1_||r-\||t"'| .|_|C\
VT yiSlpe-dlauallg

MARRAKECH  FACULTE DE MEDECINE

sl palEll aeals ET DE PHARMACIE - MARRAKECH
UNIVERSITE CADI AYYAD

Année 2019 These N° 082

Prise en charge des métastases hépatiques

des cancers colorectaux

THESE
PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 25/04/2019
PAR
Mlle. Lobna AJDIR
Née Le 19 Juillet 1992 a Marrakech

POUR L’OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE
MOTS-CLES

Métastases hépatiques - Cancers colorectaux - Prise en charge-

Chirurgie hépatique- Chimiothérapie

JURY

M. A. ACHOUR PRESIDENT
Professeur de Chirurgie Générale

M. R. EL BARNI RAPPORTEUR
Professeur de Chirurgie Générale

M. K. RABBANI N
Professeur de Chirurgie Générale

M. A. El KHADER
Professeur agrégé de Chirurgie Générale >JUGES

M. M. LAHKIM
Professeur agrégé de Chirurgie Générale )




3 W

Q
o =

) cliass 3 Kl ) @.o)j\ a._u”
LD b o) pelaal 5 olua i LTl
7 bl 5e 5 ) a3



= g

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une facon
contraire aux_ lois de ["humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Abderrahim obstétrique Houssine
ABOUSSAIR Nisrine Génétique HAJJI Ibtissam Ophtalmologie
ADERDOUR Lahcen Oto- rhino- HOCAR Ouafa Dermatologie
laryngologie
ADMOU Brahim Immunologie JALAL Hicham Radiologie
AGHOUTANE El Mouhtadi |Chirurgie KHALLOUKI Anesthésie-
pédiatrique A Mohammed réanimation
AIT BENALI Said Neurochirurgie KHATOURI Ali Cardiologie
AIT BENKADDOUR Yassir | Gynécologie- KHOUCHANI Radiothérapie
obstétrique A Mouna
AIT-SAB Imane Pédiatrie KISSANI Najib Neurologie
AKHDARI Nadia Dermatologie KOULALI IDRISSI Traumato-
Khalid orthopédie
AMAL Said Dermatologie KRATI Khadija Gastro- entérologie

AMINE Mohamed

Epidémiologie-

LAGHMARI Mehdi

Neurochirurgie

clinique

AMMAR Haddou Oto-rhino- LAKMICHI Urologie
laryngologie Mohamed Amine

AMRO Lamyae Pneumo- LAOUAD Inass Néphrologie

phtisiologie




ARSALANE Lamiae Microbiologie - Louzl Chirurgie - générale
Virologie Abdelouahed

ASMOUKI Hamid Gynécologie- MADHAR Si Traumato-
obstétrique B Mohamed orthopédie A

ASRI Fatima Psychiatrie MAHMAL Hématologie -

Lahoucine clinique

BENCHAMKHA Yassine Chirurgie MANOUDI Fatiha |Psychiatrie
réparatrice et
plastique

BENELKHAIAT BENOMAR
Ridouan

Chirurgie - générale

MANSOURI Nadia

Stomatologie et
chiru maxillo
faciale

BENJILALI Laila

Médecine interne

MOUDOUNI Said
Mohammed

Urologie

BOUAITY Brahim Oto-rhino- MOUTAJ Redouane |Parasitologie
laryngologie

BOUGHALEM Mohamed Anesthésie - MOUTAOUAKIL Ophtalmologie
réanimation Abdeljalil

BOUKHIRA Abderrahman |Biochimie - chimie |NAJEB Youssef Traumato-
orthopédie
BOUMZEBRA Drissi Chirurgie Cardio- NARJISS Youssef |Anesthésie-
Vasculaire réanimation
BOURROUS Monir Pédiatrie A NEJMI Hicham Rhumatologie
BOUSKRAOUI Pédiatrie A NIAMANE Oto rhino
Mohammed Radouane laryngologie
CHAFIK Rachid Traumato- NOURI Hassan Radiologie
orthopédie A
CHAKOUR Mohamed Hématologie OUALLI IDRISSI Chirurgie
Mariem pédiatrique
CHELLAK Saliha Biochimie- chimie OULAD SAIAD Chirurgie générale
Mohamed
CHERIF IDRISSI EL Radiologie RABBANI Khalid Oto-rhino-
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ALJ Soumaya Radiologie IHBIBANE fatima Maladies Infectieuses
ANIBA Khalid Neurochirurgie KAMILI El Ouafi El Chirurgie
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BSISS Mohamed Aziz Biophysique RAIS Hanane Anatomie
pathologique
CHRAA Mohamed Physiologie RBAIBI Aziz Cardiologie
DAROUASSI  Youssef Oto-Rhino - ROCHDI Youssef Oto-rhino-
Laryngologie laryngologie
DRAISS Ghizlane Pédiatrie SAJIAI Hafsa Pneumo- phtisiologie
EL AMRANI Moulay Driss | Anatomie SEDDIKI Rachid Anesthésie -
Réanimation
EL BARNI Rachid Chirurgie- TAZI Mohamed Hématologie-
générale lllias clinique
EL HAOUATI Rachid Chiru Cardio ZAHLANE Kawtar |Microbiologie -
vasculaire virologie
EL IDRISSI SLITINE Nadia |Pédiatrie ZAOUl Sanaa Pharmacologie
EL KHADER Ahmed Chirurgie ZEMRAOUI Nadir Néphrologie
générale
EL KHAYARI Mina Réanimation ZIADI Amra Anesthésie -
médicale réanimation
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Endocrinologie et
maladies
métaboliques

ZYAN| Mohammed

Médecine interne

EL OMRANI Abdelhamid
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ABDELFETTAH Youness Rééducation et JALLAL Hamid Cardiologie
Réhabilitation
Fonctionnelle
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vasculaire phtisiologie
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Chirurgie maxillo
faciale

KADDOURI Said

Médecine interne

AKKA Rachid Gastro - LAFFINTI Mahmoud Psychiatrie
entérologie Amine
ALAOUI Hassan Anesthésie - LAHKIM Mohammed | Chirurgie générale

Réanimation

AMINE Abdellah Cardiologie LALYA Issam Radiothérapie
ARABI Hafid Médecine LOQMAN Souad Microbiologie et
physique et toxicologie
réadaptation environnementale
fonctionnelle
ARSALANE Adil Chirurgie MAHFOUD Tarik Oncologie médicale
Thoracique
ASSERRAJI Mohammed Néphrologie MARGAD Omar Traumatologie -
orthopédie
BAALLAL Hassan Neurochirurgie MILOUDI Mohcine Microbiologie -
Virologie
BABA Hicham Chirurgie MLIHA TOUATI Oto-Rhino -
générale Mohammed Laryngologie
BELARBI Marouane Néphrologie MOUHSINE Abdelilah |Radiologie
BELBACHIR Anass Anatomie- MOUNACH Aziza Rhumatologie

pathologique

BELFQUIH Hatim

Neurochirurgie

MOUZARI Yassine

Ophtalmologie

BELGHMAIDI Sarah

OPhtalmologie

NADER Youssef

Traumatologie -

orthopédie
BELHADJ Ayoub Anesthésie - NADOUR Karim Oto-Rhino -
Réanimation Laryngologie
BENNAOUI Fatiha Pédiatrie NAOUI Hafida Parasitologie
(Neonatologie) Mycologie
BOUCHENTOUF Sidi Chirurgie NASSIM SABAH Chirurgie
Mohammed générale Taoufik Réparatrice et

Plastique




BOUKHRIS Jalal Traumatologie - | NYA Fouad Chirurgie Cardio -
orthopédie Vasculaire
BOUZERDA Abdelmajid Cardiologie OUERIAGLI NABIH Psychiatrie
Fadoua
CHETOUI Abdelkhalek Cardiologie REBAHI Houssam Anesthésie -
Réanimation
EL HARRECH Youness Urologie RHARRASSI Isam Anatomie-
patologique
EL KAMOUNI Youssef Microbiologie SALAMA Tarik Chirurgie
Virologie pédiatrique
EL MEZOUARI El Moustafa | Parasitologie SAOUAB Rachida Radiologie
Mycologie
ELBAZ Meriem Pédiatrie SEBBANI Majda Médecine
Communautaire
(médecine

préventive, santé
publique et hygiéne)

ELQATNI Mohamed

Médecine interne

SERGHINI Issam

Anesthésie -
Réanimation

ESSADI Ismail Oncologie TAMZAOURTE Mouna | Gastro - entérologie
Médicale
FDIL Naima Chimie de TOURABI Khalid Chirurgie
Coordination Bio- réparatrice et
organique plastique
FENNANE Hicham Chirurgie YASSIR Zakaria Pneumo-
Thoracique phtisiologie
GHAZI Mirieme Rhumatologie ZARROUKI Youssef Anesthésie -
Réanimation
GHOZLANI Imad Rhumatologie ZIDANE Moulay Chirurgie
Abdelfettah Thoracique
HAMMI Salah Eddine Médecine interne |ZOUIZRA Zahira Chirurgie Cardio-
Vasculaire

Hammoune Nabil

Radiologie
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Ce moment est ['occasion d'adresser mes remerciements

et ma reconnaissance et de dédier cette thése .......

Je dédie cette theése



Auw bon dieu
Le tout puissant, le tres misericordienx
Qui m a inspire, Qui m a guide sur le drort chemin,
Je Vouts dois ce que Je suis devenite,
Soumission, [awm(qef et remerciements,

Pour votre clemernce et misericorde.

A mon trés cher pere SAID AJDIR
A celur qui m a eleve dans [fronneur, la droiture el la dignite. Rien
au monde ne pourrail compernser les sacrifices que lu as consentis

pour mon eéducation et mon bien étrve. 7u as toujours ete un exemple
d survre pour tes qualites fiumaines, la bonte et ta sagesse. Ce travail
est ton wuvre, toi qui mas donné tant de cfioses el continue d le Jaire,

sans jamats te plaindre. Des mots ne pourront jamais exprimer la
profondeur de mon respect, ma consideralion, ma reconnaissance et

mon amour eéternel. Jaimerais pouvorr te rendre tout [amour et la
devotion que tu nous as offerts, mais une vie entiere n'y sujfirait pas.

Que Dieu te protége et te préte longue vie. Je t aime.



A mon adorable mere SOUTF RACHIDA
Je ne trouverar jamais de mots pour t exprimer mon profond
attachement et ma reconnaissance pour [amour, la tendresse et
surtout pour la presence dans les moments les plis difficiles. A la
personne gqui merite ce diplome plius qie mor et qui a appris la
meédecine avec mor. Merci pour tes fozcrﬁ’cex fon soutien, ton amniouz,
la lendresse, tes pricres el les encouragements. 7u m as appris la Vie.
Cest grdce d tor et pour tor que je suis (a aujourd fiui. Une vie enticre
ne suffirait a te rendre cet amour et devotion. Tu es mon exemple
dans la vie. 7u es la lanterne qui eclaire ma vote. Ce modeste travail
parait bien derisoire pour traduire une yeconnaissance mjinie envers
une mere aussi merveilleise dont jai la fierte détre la [fille. Puisse
dieu tout puissant te procurer longue vie et bonne sante afin que je

puisse te garder d mes cotes le plus longlemps possitle. Je t aime.

A ma trés chere Grand-mere HABIBRA

Je te remercte pour tout le soutien exemplaire tant moral gue

materiel et [amour exceptionnel que fu me portes depulis mon
enfance. 7u nas pas cesse de m encourager durant loutes les années

de mes etudes, tu as toujours ete présente da mes cotes pour me
consoler quand i fallait. Merci d'étre ld. Fn temoignage des profonds
liens qui nous unissent, veuillez chierve grand-mere trouver a travers
ce travail [expression de mon grand amour, mon attachiement et ma

_profonde reconnaissance.



A la mémoire de mes grands-peres et ma grande mere paternelle et
mon cher oncle MBARFX

Que volre dme repose en paix

A mes trés cherves Tantes SALIHA FT JAMILA
Nitl mot ne saurait exprimer la profondeur de mes sentiments et
Lestime que jar pour vous. Merci pour vos altentions et vos
encouragements. Merci pour tout. ZPuisse Dieu le toul puissant vous

accorder la longevite dans la bonne sante !/

A mes trés chieres Cousines GHITA et HAFSSA
Vous étes plus que des cousines, je dirais de vous que vous étes mes
petite ssaeurs, car votre place est grande dans mon caur. Vous étes
les coustnes parfartes ! Je Vous connais mieux gue quicongue et
inversement. Quelgues mots valent mieux qu un long discours pour
dire que le lien le plus important dans une famille n est pas le lien du

sang mais le lien de [amour.

A mes chers cousins et cousines : Xhaoula,Zohiour,
Abla, Xhadija NawalTkram Mourad, Othimane, Amine, Ractiad, Hamou
da, Meryeme
Vous m avez toujours entoure d amour et de gentillesse. Merci pour
votre soutien. Que dieu Vous aide d atteindre vos réves et de reussiy

dans votre vie.



A toute la famille AJDIR,
A toute la famille SOUTFZ,
Vous m avez soutenu et comble tout au long de mon parcours. Que ce
travail soit temoignage mes sentiments les plis sinceres et les plus

affectueux. Puisse dieu vous procurer bonhieur et prosperiee.

A mes trés chrers amis AYOUB, AMAL et AHLAM.

Amal et Ahlam, Le motl amitie est (rop court pour decrire 14 ans de
lien, parce quily a des amis qui deviennent une famille. Aucune
dedicace, aussi expressive qu elle soit, ne sauratt exprimer la
_profondeur de [estime que jai pour vous. Vous m avez toujours
soutenue, comprise et reconfortee. Nous avons marche toules les [rors
d travers les etapes les plis tmportantes de nos vies, ensemble, et c est
une marchie que jespere ne s arvétera jamais. Afilam, source de
sympatfite, d amour discret el profond, merci davoir eéte ld a tous les
instants. Amal, source d amour et de spontanéite, merct pour lout.
Avyoub, Tu es une belle personne, que je suis fierve de cotoyer. Je sens
que ce nest que le deput d’une longue amitie. Je te souhatte tout le

vonheur possible et je t envore plein de bonnes ondes et de gros Disous.



A mes trés chieres amies Fatimzetira S, Fatima FzzahraA (haima,
Fadila et Hanane
Merci pour tout moment passe ensemble. Vous étiez toujours la pour
me soutensr, m aider, m ecouter et surtoul lluminer ma voie et mes
decisions. Vous avez tant fail pour mor. Je ne saurais trouver une
expression temoignant de ma reconnaissance et des sentiments de
Jraternite que je te porte.

A notre groupe, en souvenir de tous les projets, les réves, les joies, les
voyages et les difficulies quon a vecu ensemble el pour toules les
surprises, les bonfieurs et les partages d venir. Je vous dedie ce
travail en temoignage de notre amitie que jespere durera toute la
Vie. Je suis ionoree de vous avory dans ma vie et je vous souhiaite tout

le bonheur et le succes que Vous meritez.

A TOUS CFUX QUF JAIME A TOUS MES FNSFIGNANTS DU
PRIMAIRE
SECONDAIRFE FT DE LA FACULTE DE MEDFCINFE DF
MARRAKFCH.






A notre maitre et Président de these Pr. Abdessamad ACHOUR
Professeur de chirurgie genérale d [fopital militaire Avicenne
Marrakect
Vous nous avez fait un grand fionneur en acceptant armablement la
presidence de notre jury. Votre modestie jointe a votre serieux, a vos
competences professionnelles et fiumaines seront pour 1nous un
exemple dans [exercice de notre profession.
Veuillez trouver ict, [expression de notre respect et de notre (res

Aaute consideration.

A notre maitre et rapporteur de thése - Pr. Ractid ZL BARNT
Professeur agrége et chef de service de chirvurygie genérale a [ Hopital
militatre Avicenne Marrakech
7l m est impossible de dire en quelgques mols ce que je vous dors. Vous
mavez jait le grand fionneur de me confier ce travail et daccepter
de le diriger en consacrant de votre temps précieux pour le parjaire.
Ce travail est le frutt de vos efforts. Soyez-en remercie du fond du
caeur et recevez, cer maitre, mes smceres sentiments de
reconnaissance, de respect et de profonde sympatfite. Merct pour tout
ce que vous avez fart. Merci d avoryr ete si patient avec moi et de
m avory aide dans les moments les plits difficiles. Jespere étre digne
de votre confiance, et je vous prie, chier Maitre, d accepter ma

_profonde reconnaissance et ma fiaute consideration.



A notre maitre et juge de these : Pr. Xhalid RABBANI
Professeur agrégé de chivurygie genérale @ [hopital 7on Tofail
Nous sommes infiniment sensiples a [fionneur que vous nous jaites en
acceptant de sieger parmi notrve jury de these. Nous tenons a
exprimer notre profonde gratitude pour votre bienveillance et votre
simplicite avec lesquelles vous nous avez accueillis. Veuillez trouver
ict, cher Maitre, le temoignage de notre grande estime et de notre

Scere reconnanssance.

A notre maitre et juge de thése . Pr. Mofiammed Lafikim
Professeur agrégé de chirurygie genérale a [ fopital militaire
Avicenne Marrakecti
Votre présence au sein de notre jury constitue pour mor un grand

nonneur. Par volre modestie, Vous m avez montre la signification
morale de notre profession. Qu il me soit permis de vous presenter d
travers ce travail le temoignage de mon grand respect et [expression

de ma profonde reconnaissance.

A notre maitre et juge de these : Pr. Ahimed FL XHADFR
Professeur agrégée de chiruryie générale d [hopital militaire
Avicenne Marrakecth
Je suis tnfiniment sensible a [fionneur qiue vous me jaites en

acceptant de steger parmi notrve jury de these. Jjar ete impressionnée

par la Clarte et la Rigueur de volre enseignement. Votre modestie,
Volre compelence ainsi gue votre devouement dans le travail sont

remarquables. Je vous suis tres veconnaissante de [interet que vous

avez porte pour ce travail.

A tout le personnel du service de (hirurgie viscérale et genérale
Hopital militaire Avicenne Marrakech.
A toute personne qui de prés ou de loin a contrivué d la réalisation
de ce travatl,






ACE
ADK
ADP
AF
AFC
ALAT
APC
ASAT
ATCD
CA19-9
CCR
CIAH
CcT
DMCT
ECG
EFR
EGF-r
GGT
HNPCC
IRM
LMNH
LOH
MH
MHCCR
MMP

NFS

Liste des abreviations

: Amputation abdomino-périnéale

: Antigéne carcino-embryonnaire

: Adénocarcinome

: Adénopathie

: Acide folinique

: Association Francaise de Chirurgie

: Alanine amino-transférase

: Adenomatous polyposis coli

: Aspartate amino-transférase

: Antécédents

: Antigéne carbohydrate 19-9

: Cancer colorectal

: Chimiothérapie intra-artérielle hépatique

: Chimiothérapie

: Destruction thermique par les micro-ondes
: électrocardiogramme

: Exploration fonctionnelle respiratoire

: Epidermal Growth Factor receptor

: Gamma glutamine transférase

: Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer
: Imagerie par résonnance magnétique

: lymphome malin non hodgkinien

: Loss of heterozygotie

: Métastases hépatiques

: Métastases hépatiques de cancers colorectaux
: MisMatch Repair

: Numération formule sanguine



PAL
PAF

PDC

RCC
RCP

RH

RF

TCA
TDLMH
TDM TAP
TEP

TP

VEGF

5FU

: Phosphatase alcaline

: Polypose adénomateuse familiale

: Produit de contraste

: Résection antérieur du rectum

: Radio chimiothérapie concomitante

: Réunion de concertation pluridisciplinaire

: Résection hépatique

: Radio- fréquence

: Temps de cépahline activée

: Traitements par destruction locale des métastases hépatiques
: Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne
: Tomographie par émission de positons

: Taux de Prothrombine

: Vascular Endothelial Growth Factor

: 5 Fluoro-uracil
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Prise en charge des métastases hépatiques des cancers colorectaux

Le cancer colorectal est I'un des cancers les plus fréquents dans le monde représentant
un grave probleme de santé publique mondial, il occupe le troisieme rang en termes de
fréquence apres celui du poumon et du sein, et le quatrieme rang en termes de mortalité par

cancer. [1].

La survenue des métastases viscérales va compliquer 40 a 50% des cas de CCR, ce qui en
constitue toute la gravité [2]. Le foie demeure le premier site métastatique dans 50 a 70%, dont
10 a 25% des patients présentent déja des métastases hépatiques au moment du diagnostic du

cancer primitif et 20 a 50% en auront secondairement [3.4].

La prise en charge des MHCCR nécessite une approche multidisciplinaire et une
discussion entre chirurgien, oncologue, gastro-entérologue, radiologue et anatomopathologiste

[5].

A I’heure actuelle, le traitement classique a visée curative est la chirurgie [6], mais seuls 5

a 20% des patients sont éligibles pour une résection hépatique [7].

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

I’étaient pas.

A travers une étude rétrospective s’étendant sur 10 ans, nous rapportons |‘expérience du
service de chirurgie générale de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech en matiere de prise en
charge des métastases hépatiques des cancers colorectaux et nous allons la mettre en

perspective par rapport aux données récentes de la littérature.
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I. Type, période et lieu d’étude:

Notre étude est une étude rétrospective étalée sur une période de 10 ans s’étendant de
janvier 2006 a décembre 2015. Elle concerne des malades hospitalisés au service de chirurgie

générale de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.

Il. Population cible

Notre étude concerne 55 patients présentant des MHCCR au niveau du service de

chirurgie générale de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.

IlIl. Critéres d’inclusion :

Notre étude a inclus tous les patients qui ont présenté des métastases hépatiques d’un
cancer colique ou rectal hospitalisées entre janvier 2006 et décembre 2015 au service de

chirurgie générale de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.

IV. Criteres d’exclusion :

Notre étude a exclus tous les patients qui ont présenté des lésions hépatiques suspectes
et chez qui, les examens complémentaires ont permis d‘éliminer la nature maligne de ces
lésions ou chez qui I‘examen anatomopathologique aprés exérese des lésions hépatiques est
revenu en faveur d’‘un parenchyme hépatique indemne de prolifération tumorale ainsi que les

dossiers inexploitables.
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V. Sources des données :

Pour la réalisation de ce travail nous avons consulté :
v Les registres d’hospitalisation des malades au service de chirurgie générale de
I’HMA Marrakech,
v’ Les dossiers médicaux,
v' Les comptes-rendus d’anatomie pathologique,

v' Les comptes-rendus opératoires.

Pour tous les patients concernés, nous avons exploité les dossiers selon une fiche
préétablie (Annexe I), de telle facon a préciser les données épidémiologiques, les caractéristiques
de la maladie initiale, de la maladie métastatique et les modalités thérapeutiques. Les parameétres
étudiés étaient :

e L’age.

o Le sexe.

e Les antécédents personnels et familiaux.

e Le délai de survenue des métastases.

e Le tableau clinique de la tumeur primitive et des métastases.

e Le bilan paraclinique (diagnostique, pré-thérapeutique et d’extension).
e Les caractéristiques anatomopathologiques des MHCCR.

e Les modalités thérapeutiques des MHCCR.

Certaines contraintes de la collecte :

—Absence de certains examens complémentaires dans certains dossiers.

—Absence de précision de certaines variables.
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VI. Analyse statistique :

Pour I’étude statistique, nous avons rapporté les données sur un tableau Excel.

Les résultats ont été rapportés sous forme de graphiques et de tableaux.

Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et les pourcentages

Les variables quantitatives ont été décrites par des mesures de tendance centrale

(moyenne+ /- écart type) ou (médiane, étendue) et de dispersion.

VII. Considérations éthiques :

Notre étude a bien veillé sur, I'anonymat ainsi que la confidentialité¢ des données

collectées a partir des dossiers.
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I. Caractéristiques épidémiologiques :

1. Fréquence :

Entre janvier 2006 et décembre 2015, nous avons recensé 317 malades atteints de CCR

admis au service de chirurgie générale de I’'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech (Tableaul).

Tableau | : Répartition annuelle des cas de CCR hospitalisés au service.
2006 (2007 |2008 |2009 |2010 |2011 |2012 |2013 | 2014 | 2015 Total

Colon 15 22 20 16 18 12 17 15 19 23 177
IRectum 17 12 24 14 11 13 13 9 13 14 140
Total 32 34 44 30 29 25 30 24 32 37 317

Durant cette période, 66 patients avaient des cancers colorectaux métastatiques dont 55
ont présenté des métastases hépatiques avec une proportion de 17,35% (55/317), soit une
moyenne de 5 malades par an.

En fonction de I'admission annuelle, les métastases hépatiques des CCR étaient plus
fréquentes en 2009 avec 9 cas soit 30% (9/55), et moins fréquentes en 2012 avec 3cas soit 10%

(3/55). (Tableau Il ; Figurel)

Tableau Il : Répartition annuelle des cas de MH des CCR.

2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 [ 2011 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | Total
Nombre de patients
porteurs de CCR 32 34 44 30 29 25 30 24 32 37 317
Nombre de patients
porteurs de CCRM 5 6 8 10 7 4 4 6 7 9 66
Nombre de patients
porteurs de MH des CCR 4 5 6 9 5 3 3 6 6 8 55
Pourcentage % 12,5 | 14,7 | 13,64 30 17,24 12 10 25 18,75 | 21,62 | 17,35
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Figure 1 : Répartition annuelle des cas de MH des CCR.

2. Age

La moyenne d’age des patients de notre série était de 57,01 ans avec des extrémes de 30
et 80 ans.

La proportion d’age inférieur a 40 ans était de 10,91% (6 /55).

Concernant la répartition selon la tranche d’age, on note un pic de fréquence entre 51 et

60 ans, soit un pourcentage de 43,64% (24/55). (Figure 2)
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43,6406
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5 : 21,82%
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i Age/Nb de cas

Figure 2 : Répartition des malades par tranches d'ages (n=55)
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3. Sexe

L'analyse statistique de nos résultats a objectivé une prédominance masculine avec 30

hommes contre 25 femmes, soit un sex-ratio de 1,2. (Figure 3)

)

Figure 3: Répartition des malades selon le sexe (n=55)

B Homme

B Femme

4. Origine géographique :

Milieu de provenance des patients : (Figure 4)
—46 de nos patients sont d’origine urbaine soit 84% des cas.

-9 patients sont d’origine rurale soit 16%.

H Urbain

= Rural

Figure 4: Répartition selon I'origine géographique

-10 -
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5. Antécédents

Tableau lll: Répartition selon les antécédents des patients

ATCDs pathologiques Effectif Pourcentage
ATCDs personnels:
HTA 9 16,36%
Diabéte type2 10 18,18%
Tuberculose pulmonaire 2 3,63%
Toxique:
Tabac 12 21,81%
Alcool 3 5,45%
Chirurgicaux:
Cholécystectomie 4 7,27%
Appendicectomie 1 1,81%
Familiaux:
CCR 3 5,45%
Autres cancers 2 3,63%

Il. Diagnostic positif des métastases hépatiques :

1. Circonstances de découverte

Dans notre étude, les métastases hépatiques étaient synchrones chez 42 patients soit
dans 76% des cas de MH (42 /55), métachrones chez 11 patients soit dans 20% des cas de MH

(11 /55), et inaugurales chez 2 patients soit dans 4% des cas de MH (2 /55). (Figure 5)

B MH synchrone B MH métachrone MH inaugurale

4%

Figure 5: Circonstances de découverte des métastases hépatigues

-11 -
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Concernant les métastases hépatiques métachrones, le délai de survenue était variable

avec un délai moyen d’apparition de 15 mois avec des extrémes de 3 et 42 mois. (Tableau 1V)

Tableau IV: Répartition des malades selon le délai d’apparition des MH

Métastases Synchrones Inaugurales Métachrones Total
Tumeur primitive <15 mois | > 15 mois
Colon 27 (77,14%) 2 4 2 35
Rectum 15 (75%) 0 3 2 20
Total 42 (76,36%) 2 7 4 55

2. Données clinigues :

2.1. Signes d’appel :

Les différents motifs de consultation ou d’hospitalisation de nos patients ayant des

métastases hépatiques synchrones (42/55 = 76,36%), sont dominés par les signes cliniques du

cancer primitif qui sont représentés dans le tableau V.

Tableau V: les symptémes du cancer primitif au cours

des métastases hépatiques synchrones (n= 42)

Signes cliniques Effectif Pourcentage
Hémorragie digestive basse 32 76,19%
Altération de I'état général 21 50,00%
Douleur abdominale 19 45,23%
Troubles du transit 14 33,33%
Syndrome rectal 13 30,95%
Arrét des matieres et des gaz 10 23,80%
Syndrome anémigue 3 7,14%

-12 -
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Syndrome anémique
Arrét des matieres et des gaz
Syndrome rectal

Troubles du transit

Douleur abdominale

Altération de I'état général

Hémorragie digestive basse

0 5 10 15 20 25 30 35

Figure 6: Les symptomes du cancer primitif avec

des métastases hépatiques synchrones (n= 42)

Au cours du suivi post-thérapeutique de la tumeur primitive, le diagnostic des métastases
hépatiques métachrones a été posé chez 11 patients soit dans 20% des cas (11/55). Les éléments
d’orientation de ce diagnostic étaient I’élévation des marqueurs tumoraux et /ou l'apparition
d’anomalies radiologiques dans 73% des cas (8/11), contre 27% des cas (3/11) dont le diagnostic

était orienté par 'apparition des signes cliniques (Figure 7).

® Anomalies
radiologiques et/ou
élévation des
marqueurs tumoraux

Signes cliniques

Figure 7: Circonstances de découverte des métastases métachrones (n=11).

Les différentes circonstances de découverte des métastases hépatiques métachrones sont

résumées dans le tableau VI.

-13-
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Tableau VI : Circonstances de découverte des métastases hépatiques métachrones (n=11).

Effectif Pourcentage(%)
Anomalies radiologiques et /ou élévation des marqueurs 8 73
tumoraux
Douleurs de I’hypochondre droit 2 18
Ictére 9
Total 11 100

Concernant les métastases hépatiques inaugurales, les circonstances de découverte

étaient ’apparition de douleurs de I’hypochondre droit (n=2), soit dans 3,64% des cas.

2.2. Signes physiques :

L’examen clinique initial complet combiné au toucher rectal était normal ou pauvre chez
30 cas soit 54,6%, ainsi il a permis d’objectiver une tumeur du bas rectum chez 9 patients soit
dans 16,4% des cas (9/55), une hépatomégalie dans 6 cas soit dans 11% des cas (6/55), une
sensibilité/contracture dans 5 cas soit dans 9% (5/55), un ictére cutanéo-muqueux dans 3 cas

soit dans 5% (3/55), une ascite chez un cas soit dans 2% (1/55), un ganglion de Troisier chez un

cas soit dans 2% (1/55).(Figure8)
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Figure 8: Répartition des malades selon |'examen clinique
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e Le toucher rectal a été pratiqué systématiquement chez tous nos malades.

e L'évaluation de I'état général a été estimée et classée selon l'indice de Karnofsky
(Annexe II).

e Dans notre série, 71% (39/55) de nos malades étaient en assez bon état général, contre

29% (16/55) dont I’état général était altéré au moment de I'atteinte métastatique.

3. Données para-cliniques :

3.1. Bilan morphologique :

a. Echographie hépatique :
Elle a été réalisée chez 52 patients soit dans 94,5% des cas (52/55).
Elle a montré des métastases hépatiques (MH) chez 38 patients soit dans 73% des cas

(38/52), tandis qu’elle a été normale chez 14 patients soit 27% des cas. (Figure 9

m Normale

Métastases hépatiques

73%

Figure 9: Résultats de I'échographie abdominale (n = 52)

Les métastases hépatiques étaient sous forme de : (Figure 10)
—Lésion hépatique unique dans 8 cas soit dans 21% des cas de métastases
hépatiques (8/38). (Figure 11)

—Lésions hépatiques multiples dans 30 cas soit dans 79% des cas de MH (30/38).

- 15 -
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B Lésion hépatique
unique

Lésions hépatiques
multiples

Figure 10: Répartition des métastases hépatiques selon le nombre a I'échographie

Figurell : Image échographique en cocarde d’'une MH unique d’un cancer colique chez

un patient de notre étude.

Tableau VII : Aspects échographigues des métastases hépatiques

Effectif Pourcentage
Lésions hypo-échogénes 16 42,11%
Lésions hyper-échogénes 12 31,58%
Lésions hétérogénes 8 21,05%
Lésions hyper-échogénes
avec halo hypo-échogéne 2 5,26%
Total 38 100%

-16 -
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b. TDM abdominale :

La TDM abdominale a été pratiquée chez tous les malades de notre série (n=55), elle a
détecté des MH chez tous les patients en permettant de :
-Poser le diagnostic des MH chez 41 cas.

- Confirmer le diagnostic aprés une échographie hépatique normale chez 14 cas.

Ces MH étaient sous forme de lésions de taille variable, de densité tissulaire, souvent mal
limitées ou de forme arrondie ou ovalaire avec rehaussement le plus souvent hétérogene parfois

périphérique aprés injection de produit de contraste. (Figure 12)

Figure 12 : Coupe scannographique axiale de I’'abdomen apres injection de produit de contraste

montrant des MH chez un patient de notre étude.

Ces lésions étaient uniques chez 8 patients (14,6%), multiples chez 47 patients (85,4%), et elles

étaient doubles dans 11 cas, triples dans 13 cas, et dépassant 3 lésions dans 23 cas. (Figure 13)

M Lésion hépatique
unique

Lésions hépatiques
multiples

85,4%

Figure 13 : Nombre de métastases hépatiques a la TDM abdominale
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Les localisations les plus fréquentes des MH étaient respectivement des segments VII, VI,

VI, IV, VL L L. (Tableau VIIID.

Tableau VIII : Siege des MH a la TDM

Effectif Pourcentage
Segment | 2 3,6%
Segment |l 1 1,8%
Segment Il 2 3,6%
Segment IV 8 14,6%
Segment V 5 9,1%
Segment VI 10 18,2%
Segment VII 15 27,3%
Segment VIii 12 21,8%
Total 55 100%
Segment VI W
Segment VI W
SegmemtM L 182%]
Segment V #
Segment IV
Segment lll
Segment I %
Segment |
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Figure 13 : Siege des métastases hépatiques

¢. IRM hépatique :

Une IRM hépatique a été pratiquée chez 16 malades soit dans 29,1% des cas (16/ 55), et

elle a objectivé des MH chez tous ces patients.

Les indications de la réalisation de I’IRM hépatique étaient :

—La présence des MH infra—centimétriques qui étaient difficiles a caractériser sur la TDM.
—L’évaluation de I’extension des lésions au niveau hépatique.

—Le calcul de la volumétrie hépatique.

-18-
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d. TEP - Scan (Tomographie par émission de positons) :
Cet examen a été réalisé dans 1cas soit 1,8% des cas (1/55).
Il a objectivé des métastases hépatiques au niveau du lobe gauche du foie de grande taille
fortement hypermétaboliques associées a des petites formations hypodenses et non

hypermétaboliques du segment VI d’allure kystique chez un patient ayant une tumeur

sigmoidienne. (Figure 14).

Figure 14 : Image sur TEP scan d’une MH au niveau du lobe gauche
du foie d’un patient de notre étude.

e. Biopsie hépatique percutanée écho-guidée :
Cet examen invasif a été réalisé chez 2 patients qui ont présenté des MH inaugurales soit
dans 3,6% des cas (2/55), elle a objectivé une localisation hépatique secondaire d’un
adénocarcinome bien différentié compatible a des MH avec une limite d’exérese nette dans un

cas, et un parenchyme hépatique siége d’un petit foyer de carcinome dans I'autre cas.

-19-
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3.2. Bilan biologique :

a. NFS:
Une NFS a été réalisé chez tous les malades (n=55).
Elle était normale chez 41 malades soit dans 74,5% des cas.
Une anémie a été observée chez 14 cas soit dans 25,5% des cas, dont le taux
d’hémoglobine était inférieur a 11 g/dl. Parmi ces patients, 5 ont nécessité une transfusion

sanguine pré-opératoire en raison d’un taux d’hémoglobine inférieur a 7g/dl.

b. TP (Taux de prothrombine) :

Il était supérieur a 70% chez 53 patients (96,4%), inférieur a 70% chez 2 patients (3,6%).

c. Bilan hépatique :
Une augmentation du taux des PAL, de GGT et une hypertransaminasémie étaient les
perturbations les plus observées au bilan hépatique en cas de MH.
Une hypertransaminasémie a été notée chez 21 patients soit dans 38,2% des cas (21/55),
une élévation du taux de PAL chez 15 patients soit dans 27,3% des cas (15/55) et une élévation

du taux de GGT dans 10 cas soit dans 18,2% des cas (10/55).

d. Marqueurs tumoraux :

d.1. Tauxd’ACE:
Ce parametre a été étudié chez tous les malades.
Le taux d’ACE dosé était élevé chez 43 malades soit dans 78,2 % des cas (43/55), alors

qu’il était normal chez 12 malades soit dans 21,8 % des cas (12/55).

d.2. Taux de CA19-9:
Le taux de CA19-9 au moment du diagnostic des métastases était élevé chez 25 patients soit
dans 45,5 % des cas (25/55), alors qu’il était normal chez 30 patients soit dans 54,5 % des cas (30/55).
AU TOTAL: La figure 15 résume les différents examens paracliniques qui ont été

réalisés chez nos malades :

-20-
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Figure 15 : Les bilans réalisés chez les malades de notre étude (n=55)

lll. Aspects anatomo-pathologiques des métastases hépatiques

1. Caracteres anatomo-pathologiques de la tumeur primitive :

1.1. Siége de la tumeur primitive :

Dans notre étude, la localisation la plus fréquente de la tumeur primitive était colique
dans 29 cas soit dans 52,7% des cas, puis rectale dans 20 cas soit dans 36,4% des cas, et recto-

sigmoidienne dans 6 cas soit dans 10,9% des cas. (Figure 16)

60%
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Colon Rectum Charniére recto-
sigmoidienne

Figure 16: Répartition selon la topographie de la tumeur primitive
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Pour la localisation colique, la tumeur primitive était au niveau du sigmoide chez 12
patients soit dans 41,4% des cas (12/29) , au niveau du colon droit chez 8 patients soit dans
27,6% des cas (8/29), au niveau du colon gauche chez 5 patients soit dans 17,2% des cas (5/29),

et au niveau du colon transverse chez 4 patients soit dans13,8% des cas (4/29). (Figure 17)
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Sigmoide Colon droit Colon gauche Transverse

Figure 17 : Répartition des tumeurs coligues

Pour la localisation rectale, la tumeur primitive siégeait au niveau du bas rectum chez 9
patients soit dans 45% des cas (9/20), au niveau du moyen rectum chez 6 patients soit dans 30%

(6/20), et au niveau du haut rectum chez 5 patients soit dans 25% (5/20). (Figure 18)
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Figure 18 : Répartition des tumeurs rectales
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1.2. Types histologiques :

Dans notre série de cas, I’étude histologique de la biopsie endoscopique de la tumeur
primitive a permis de confirmer le type anatomo-pathologique en pré-opératoire chez 46
patients et en post-opératoire chez 9 patients. Parmi ces derniers, 7 ont été opérés en urgence
pour un syndrome occlusif et 2 cas pour une péritonite par perforation colique.

Le type histologique prédominant était I’'adénocarcinome qui a été retrouvé chez 53 malades

soit dans 96,4% des cas. Par ailleurs, on a retrouvé 2 cas de lymphome malin type B soit dans 3,6%

des cas. (Figure 19)

3,6%

W Adénocarcinome

B LMNH type B

Figure 19 : Répartition selon le type histologigue

L’analyse de la différenciation des adénocarcinomes colorectaux a objectivé : (Tableau IX)

Tableau IX: Degré de différenciation des adénocarcinomes (h=53).

Type histologique Effective Pourcentage
ADK lieberkuhnien : 51 96,2%
-Bien différencié 18 34%
-Moyennement différencié 31 58,4%
-Indifférencié 2 3,8%
ADK mucineux 2 3,8%
Total 53 100%
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Figure 20: Degré de différenciation des ADK lieberkuhnien

2. Caractéres anatomo-pathologiques des métastases hépatiques :

2.1. Siege des métastases hépatigues :

Dans notre étude la localisation la plus fréquente des métastases hépatiques était bilobaire
observé chez 32 malades soit dans 58,2% des cas, suivie par la localisation au niveau du foie droit
chez 17 malades soit dans 30,9% des cas, puis au niveau du foie gauche chez 6 malades soit

dans10,9% des cas. (Figure 21)

M Bilobaire
M Foie droit

i Foie gauche

Figure 21: Répartition selon le siege des métastases hépatiques
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2.2. Nombre de métastases hépatiques :

Les métastases hépatiques étaient sous forme d’une lésion unique chez 8 cas soit dans
14,6% des cas, entre 2 et 3 lésions chez 24 cas soit dans 43,6% des cas, et plus de 3 lésions

observées chez 23 patients soit dans 41,8% des cas. (Figure22)
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Figure 22 : Répartition selon le nombre des métastases hépatiques

2.3. Taille des métastases hépatiques :

Les métastases hépatiques étaient de taille <2cm chez 19 cas soit dans 34,5% des cas, entre
2 et 5cm chez 22 cas soit dans 40% des cas, plus que 5cm chez 14 cas soit dans 25,5% des cas.
La taille moyenne des métastases hépatiques chez les patients de notre série était de

32mm avec des extrémes de 08mm et 81 mm. (Figure 23)

<2cm Entre 2 et 5cm >5cm

Figure 23 : Répartition selon la taille des métastases hépatigues
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IV. Bilan d’extension et pré-thérapeutique :

1. Bilan d’extension extra-hépatique :

1.1. Radiographie du thorax

Réalisée systématiquement chez tous les malades de notre étude.

Elle s’est révélée normale chez 49 patients soit dans 89,1% des cas, alors qu’elle a objectivé des
métastases pleuro-pulmonaires chez 6 patients soit dans 10,9% des cas, dont 3 cas étaient sous forme
d’opacité ronde intra-parenchymateuse soit dans 5,5% des cas et 1 cas d’'image en lacher de ballon soit
dans1,8% des cas. (Figure 24)

L’atteinte pleurale a été observée sous forme de pleurésie bilatérale prédominante a droite dans
1 cas soit dans 1,8% des cas, et sous forme de pleurésie unilatérale gauche dans un autre cas soit dans

1,8% des cas.

Figure 24 : Radiographie du thorax montrant une image en lacher

de ballon chez un patient de notre étude.
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Tableau X : Résultats de la radiographie du thorax (h=55).

Aspect radiologigue Effectif Pourcentage
Normale 49 89,1%
Métastase pleuro—pulmonaire 6 10,9%
-Opacité intra-parenchymateuse. 3 5,5%
-Images en lacher de ballon. 1 1,8%
—Pleurésie. 2 3,6%

1.2. TDM thoraco-abdomino-pelvienne (TDM TAP)

La TDM TAP a été réalisée chez tous les malades dans le cadre du bilan d’extension
locorégionale et a distance.

Les métastases hépatiques étaient isolées dans 40 cas soit dans 72,8% des cas, associées
a d’autres sites métastatiques extra-hépatiques dans 15 cas soit dans 27, 2% des cas.

(Figure 25)

Parmi ces métastases extra-hépatiques on note : (Tableau XI)

Tableau Xl : Répartition selon I’atteinte métastatique extra—hépatique

Site métastatique Effectif Pourcentage
Atteinte isolée : 40 72,8%
Atteinte associée : 15 27,2%
-Foie + péritoine 4 7,3%
-Foie + poumon 5 9,1%
-Foie + ganglions 1 1,8%
-Foie + surrénale 1 1,8%
-Foie + poumon + péritoine 2 3,6%
-Foie + poumon + surrénale 1 1,8%
-Foie + poumon +0s + péritoine 1 1,8%
Total : 55 100%
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Figure 25 : Images tomodensitométrigues des MH et pulmonaires avec ADP du mésorectum chez

un patient de notre étude ayant un cancer du bas rectum

L’atteinte d’un seul site métastatique extra-hépatique associée au MH a été retrouvée
chez 11 patients soit dans 73,3% des cas (11/15), alors que l'atteinte de plusieurs sites

métastatiques a été objectivée dans 26,7% des cas (4/15). (Tableau XII)

Tableau XII : Répartition selon le nombre de site métastatique associé au MH (h=15).

Site métastatique extra—hépatique Effectif Pourcentage
1 site 11 73,3%
2 sites 3 20%
3 sites 1 6,7%
Total 15 100%

1.3. Scintigraphie osseuse :

Elle a été réalisée chez un patient de notre série soit dans 1,8% des cas (1/55), et elle

objectivé des métastases osseuses en montrant une hyperfixation osseuse.

1.4. Bilan biologique :

Tous les malades de notre étude ont bénéficié d’un bilan biologique dans le cadre du

bilan d’opérabilité fait de numération formule sanguine (NFS) avec un taux de plaquettes, un
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bilan d’hémostase (TP, TCA), un ionogramme sanguin (urée, créatininémie, glycémie, natrémie,
kaliémie et calcémie), ainsi qu’un bilan hépatique contenant le taux des transaminases (ASAT,
ALAT), phosphatase alcaline (PAL), gamma glutamine transférase (GGT) et le taux d’albumine.

Le bilan biologique comportait aussi un dosage sérique des marqueurs tumoraux ACE et

CA19-9.

2. Opérabilité
Tous nos patients (55/55) n’avaient pas de contre-indications anesthésique ou opératoire
et aucun d’eux ne présentait une insuffisance hépato-cellulaire. Ainsi, le taux d’opérabilité était

de 100%.

3. Résécabilité :

Au terme du bilan d’extension, 14 malades ont bénéficié d’une résection de MH soit un

taux de résécabilité de 25,4% (14/55).

2.1. Métastases hépatiques synchrones (n = 42)

La résécabilité des MH synchrones était de 18,2% (10/55) :

- D‘emblée dans 14,6% des cas (n=8/55).

- Aprés une chimiothérapie néoadjuvante dans 3,6% des cas (n=2/55)

> Les raisons de non résécabilité des métastases hépatiques synchrones étaient :

—Lésions hépatiques multiples chez 22 patients.
—Foie truffé de métastases avec carcinose péritonéale dans 1 cas.
— Métastases hépatiques associées a des métastases pulmonaires chez 2 patients.
—Métastases hépatiques associées a des métastases surrénaliennes chez 1 patient.
—Tumeur primitive colorectale a un stade avancé avec MH et pulmonaire dans 1 cas.

—Tumeur primitive colique envahissant le duodénum avec MH et pulmonaire dans 1 cas.
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—Tumeur primitive rectale fixée au pelvis avec MH dans 2 cas.
—Age avancé et tares associés dans 1 cas.

— Refus de traitement dans 1 cas.

2.2. Métastases hépatiques métachrones (n = 11)

La résécabilité des métastases hépatiques métachrones était de 5,45% (n=3/55).
> Les raisons de non résécabilité des métastases hépatiques métachrones étaient :
—Foie truffé de métastases chez 4 patients.
—Métastases hépatiques + Métastases surrénalienne dans 1 cas.
—Métastases hépatiques + Métastases pulmonaires dans 2 cas.
—Abstention chirurgicale suite a la découverte per opératoire d’une carcinose

péritonéale chez 2 patients.

2.3. Métastases hépatiques inaugurales (n = 2)

La résécabilité des métastases hépatiques inaugurales était de 1,8% (n=1/55).
> La raison de non résécabilité des métastases hépatiques inaugurales était :

—Foie truffé de métastases associé a un poumon emphysémateux dans 1 cas.

V. Traitement des métastases hépatiques :

1. Chirurgie :

1.1. Chirurgie de la tumeur primitive :

Le traitement chirurgical de la tumeur primitive était curatif ou palliatif en fonction de son
siége ainsi son extirpabilité.
Parmi les 55 patients pris en charge, 46 ont eu une laparotomie soit un taux d’opérabilité

de 83,6% (46/55).
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Parmi les 46 patients opérés, 33 ont eu une résection de la tumeur primitive soit un taux

de résécabilité de 71,7% (33/46). (Tableau XIII)

Tableau XIII : Répartition des cas selon leur opérabilité et la résécabilité

de la tumeur primitive (n=55).

Effectif Pourcentage
Malades opérables 46 83,6%
- Tumeur réséquée 33 71,7% (33/46)
- Tumeur non réséquée 13 28,3% (13/46)
Malades non opérables 9 16,4%
Total 55 100%

a. Tumeurs rectales :

Parmi les 20 patients pris en charge pour un cancer rectal, une intervention chirurgicale a
été réalisée chez 16 patients soit un taux d’opérabilité de 80%, et une résection chirurgicale a été
faite dans 11 cas soit un taux de résécabilité de 68,7%. (Tableau XIV)

La résection antérieure du rectum (RAR) avec anastomose colorectale a été réalisée dans 7
cas. La proctectomie par retournement suivie d’anastomose colo-anale a été pratiquée dans 2
cas. Deux patients ont bénéficié d’'une amputation abdomino-périnéale (AAP) avec confection

d’une colostomie iliaque gauche définitive. (Tableau XIV)

Tableau XIV : Les différents types de résection chirurgicale des cancers rectaux.

Technique Effectif Pourcentage
RAR + Anastomose colorectale 7 63,6%
Proctectomie +Anastomose colo-anale 2 18,2%
AAP 2 18,2%
Total 11 100%

b. Tumeurs coliques et recto-sigmoidiennes :

Parmi les 35 patients pris en charge, 30 ont eu une laparotomie soit un taux d’opérabilité

de 85,7%.

Parmi ces 30 patients opérés, 22 ont bénéficié d’une résection chirurgicale soit un taux

de résécabilité de 73,3%.
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Plusieurs types de résection ont été réalisés (en fonction de la localisation de la tumeur,

sa taille et son évolutivité) : (Tableau XV)

Tableau XV : Les différents types de résection chirurgicale des cancers coliques.

Technique Effectif Pourcentage
Hémicolectomie droite 9 40,9%
Colectomie transverse 1 4,55%
Hémicolectomie gauche 7 31,8%
Sigmoidectomie 4 18,2%
Sigmoidectomie étendue au rectum 1 4,55%
Total 22 100%

1.2. Chirurgie des métastases hépatigues :

a. Voies d’abord

Dans notre série de cas, la voie d’abord la plus utilisée pour la résection des métastases

hépatiques était :

» Une incision médiane chez 9 patients soit dans 64,3% des cas (9/14)
» Une incision sous-costale droite chez 5 patients soit dans 35,7% des cas (5/14)

» Aucun abord ccelioscopique n’a été pratiqué.

b. Résection chirurgicale

La résection hépatique a consisté en :

> Une métastasectomie chez 7 malades soit dans 50% des cas. (Figure 26,27,28)

> Une hépatectomie réglée chez 2 malades soit dans 14,3% des cas.
» Une segmentectomie chez 4 malades soit dans 28,6% des cas.

> Une lobectomie chez 1 patient soit dans 7,1% des cas.
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Figure 27 : Piece ouverte de RAR + une piece de métastasectomie d’un patient de notre étude

Figure 28 : Piece de segmentectomie | réalisée chez un patient de notre étude
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2. Chimiothérapie

La chimiothérapie a été prescrite chez 54 patients, il s’agissait soit d’une :
—-Chimiothérapie adjuvante indiquée chez 8 patients.
-Chimiothérapie néo-adjuvante indiquée chez 6 patients.
-Chimiothérapie palliative indiquée chez 40 patients devant la multiplicité et/ou la non
résécabilité des métastases hépatiques.
-Radio chimiothérapie concomitante (RCC) pratiquée chez 8 malades lors d’une

résection hépatique combinée a la tumeur primitive.

La chimiothérapie était réalisée si les PNN > 1500/mm3, les plaquettes > 100000/mm3

et en absence d’effets secondaires non hématologiques.

2.1. Protocoles :

Dans notre étude, la chimiothérapie a été réalisée selon :
Le protocole FUFOL, administré chez 24 patients selon 2 schémas :
-Schéma de Mayo-Clinic ou FUFOL faible utilisé dans 14 cas.
-Schéma de Gramont ou LV5FU2 utilisé dans 10 cas.
e Le protocole FOLFOX4 a été administré chez 5 malades, alors que 11 malades ont
bénéficié du protocole FOLFOX 4 - AVASTIN.
e Le protocole XELOX a été administré chez 6 malades, alors que 6 malades ont
bénéficié du protocole XELOX - AVASTIN.
e Le protocole FOLFIRI-AVASTIN a été prescrit chez 2 malades.
e Le traitement antiangiogénique par le bevacizumab (AVASTIN®) a été administré

chez 19 patients.

2.2. Complications :

Au cours du traitement par chimiothérapie, 18 patients ont présenté des complications.
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Ces complications étaient en fonction de chaque protocole :
» FUFOL Mayo Clinic : une diarrhée dans 2 cas, des nausées-vomissements dans 2 cas
et une neutropénie dans 2 cas.
» LV5FU2 : une diarrhée dans 2 cas, des nausées-vomissements dans 1 cas et une
neutropénie dans 2 cas.
» FOLFOX4 : une diarrhée dans 2 cas et une neutropénie dans 1 cas.
> FOLFOX-AVASTIN : une neutropénie dans un cas et une neuropathie périphérique
dans 1 cas.
> FOLFIRI-AVASTIN : une hypertension artérielle associée a une neuropathie périphérique
dans un cas et une neutropénie avec altération de la fonction rénale dans un cas.
—L’aggravation de la neuropathie périphérique a conduit au changement du
protocole chez un malade.
—Un autre patient a présenté une atteinte rénale avec cedeme généralisé et
altération de I’état général conduisant a I’arrét définitif de la chimiothérapie.
—Les autres effets adverses ont conduit généralement a espacer les doses
(neutropénie) et/ou prise d'un traitement symptomatique (ralentissement du

transit en cas de diarrhée) ou (antiémétiques en cas de vomissements).

3. Radiofréquence / Embolisation portale :

Aucun patient dans notre étude n’a bénéficié d’une embolisation portale ou de radiofréquence

VI. RESULTATS

1. Résultats a court terme:

1.1. Mortalité opératoire :

Parmi les 14 malades ayant bénéficié d’une résection des MH, 1 patient est décédé par

choc septique en post opératoire immeédiat soit une mortalité opératoire de 7% (n=1/14).
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1.2. Morbidité :

En post opératoire immédiat, 4 patients ont présenté des complications d’ordre
infectieuses et biliaires soit dans 28,5% des cas opérés (4/14), on note :
v Une suppuration de l'orifice du drain chez 2 malades ayant nécessité une
antibiothérapie avec des soins locaux soit dans 14,3% des cas.
v' Une cystite a Escherichia coli traitée par antibiothérapie chez 1 malade soit dans
7,1% des cas.

v' Une fistule biliaire chez 1 malade soit dans 7,1% des cas.

2. Résultats a moyen et long terme :

Parmi les 14 malades opérés, 5 patients ont présenté une récidive des MH soit dans 35,7%
des cas, dont 3 cas ont bénéficié d’'une seconde résection, tandis que 2 cas ont été décédés.
La récidive des métastases hépatiques étaient aprés une durée moyenne de 9 mois avec

des extrémes de 5-24 mois.

VII. Surveillance post-thérapeutique

1. Surveillance immédiate

La surveillance a court terme s’est effectuée dans les 24h post opératoire chez tous nos
patients opérés, elle comporte un examen général par une évaluation des constantes (FC, FR, T°,
TA), une glycémie capillaire, I’état du drainage et de la cicatrice, et un examen cardiaque, pleuro-
pulmonaire et abdominal, elle comporte aussi un bilan biologique fait d’'une numération formule
sanguine avec taux de plaquette, un bilan d’hémostase, un ionogramme sanguin, ainsi qu’un
bilan hépatique contenant le taux des transaminases (ASAT, ALAT), phosphatases alcalines (PAL),

gamma glutamine transférase (GGT) et le taux d’albumine.
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2. Surveillance a long terme :

La surveillance a long terme s’est effectuée chez 13 malades opérés, elle comporte un
bilan clinique tous les 3mois, ainsi qu’un bilan paraclinique tous les 6 mois fait d’une
échographie abdominale, TDM TAP, et un bilan biologique par le dosage des marqueurs

tumoraux (I’antigéne carcino-embryonnaire : ACE).

VIII. Survie

Dans notre étude, 42 patients sont décédés, 13 patients ont été perdus de vue.

L’évaluation de ce parametre n’a pu étre effectuée que chez les malades qu’on a pu
surveiller jusqu’a leur dernier rendez-vous de consultation ou apres leur décés confirmé par
leurs proches lorsque ces derniers ont été joignables.

La patiente qui a refusé le traitement est décédée aprés 5 mois.

La survie globale des patients de notre étude était de 12 mois en moyenne avec des

extrémes allant de 4 a 36 mois.
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|. Rappels :

1. Rappel anatomique et fonctionnel du foie :

1.1. Morphologie du foie :

a. Situation :

Le foie est la plus volumineuse des glandes annexes du tube digestif. Il est situé a la
partie supérieure et droite de la cavité abdominale dans I'étage sus-mésocolique, sous la

coupole diaphragmatique droite et masquant I’estomac [8]. (Figure 29)

Foie

Pancréas

Estomac

Rate

Intestin gréle Colon

Figure 29: Position du foie dans le corps [9].

b. Forme et consistance :

C’est un organe de couleur rouge brun, sa surface est recouverte en grande partie de
péritoine et d’une capsule fibreuse (/a capsule de Glisson), sa consistance est assez ferme et
discrétement élastique, mesure en moyenne, chez un individu adulte vivant, 30 centimetres en
transverse et 15 centimétres d’avant en arriere, et qui pese en moyenne 1,5 kilogrammes. Ses

contours présentent plusieurs dépressions, notamment du fait de I'empreinte cardiaque, de la
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fossette cystique créée par la vésicule biliaire et de la cage thoracique [8]. Ovoide asymétrique,
tres développé a droite, il est a grand axe transversal, mesurant environ 28 cm de large, 8 cm de

haut et 16 cm d’avant en arriere [10].

¢. Configuration extérieure :

Le foie présente 3 faces : supérieure, inférieure et postérieure. Ces 3 faces sont séparées
par 3 bords : antérieur, postéro-supérieur et postéro-inférieur, (dont seul le bord antérieur est

individualisable [8,11].

c.1. Les faces du foie:

—La face supérieure : Convexe, lisse, elle se moule en haut sur la cavité du diaphragme.
Cette face est divisée a I'union des 2/3 droits et du 1/3 gauche en deux lobes, l'un
droit volumineux, l'autre gauche, par un repli du péritoine constituant le ligament

falciforme, également appelé ligament suspenseur du foie [11]. (Figure 30)

Lobe droi

Lobe gauche Diaphragme

Vesicula bifiaire

Figure 30 : Face diaphragmatique du foie [12]
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—La face inférieure (Figure 31) : Irréguliéerement plane, oblique en bas et en avant, elle
présente 2 sillons antéropostérieurs, réunis par un sillon transversal qui est le hile
hépatique : (Dessinent grossierement la lettre H)

> le sillon antéro-postérieur droit : constitue le lit de la vésicule biliaire ou fossette
cystique.

> le sillon antéro-postérieur gauche ou sillon ombilical ou encore sillon
longitudinal principal, qui présente 2 segments :

> Un segment antérieur : contient le cordon fibreux, appelé ligament rond, qui
résulte de I'atrophie de la veine ombilicale.

> Un segment postérieur : se prolonge vers la face postérieure par le sillon d'Arantius.

> le sillon transverse (hile du foie) : étendu entre les 2 sillons antéro-postérieurs, il

recoit le pédicule hépatique.

Ces trois sillons découpent la face inférieure du foie en quatre lobes :
v le lobe gauche, a gauche du sillon ombilical.
v le lobe droit, a droite du sillon falciforme (sillon longitudinal droit).
v le lobe carré, en avant du sillon transverse.

v le lobe Spiegel ou lobe caudé, en arriére du sillon transverse

GCanaux hépaliques

Fand
\ésicule biliaire ﬁ Corps
Col Lobe caré

Sillan du ligament rond

Lobe gauche du foie
Lobe droit

du foie

Hile hépatique
Canal cystique

Canal biliaire

Sillan du ligament

Artare hépatique propre Lobe caudé veineux

Figure 31: Face viscérale du foie [12]
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—La face postérieure : Etroite, située dans un plan vertical, elle est concave et se moule
sur la veine cave inférieure et sur la convexité de la colonne vertébrale. Elle est limitée
en haut par le bord postéro-supérieur et en bas par le bord postéro-inférieur et
présente deux dépressions, I’empreinte surrénale, a droite, et la gouttiere
cesophagienne a gauche [11]. Cette face est parcourue par deux sillons verticaux:

> le sillon vertical droit ou sillon de la veine cave inférieure (VCI), dont les parois
ménagent des orifices qui livrent passage aux veines sus—hépatiques.
> le sillon vertical gauche ou sillon du canal d'Arantius, prolongeant le sillon

antéropostérieur gauche de la face inférieure.

c.2. Lesbords du foie [8,11]

+ Le bord antérieur :
Il sépare la face supérieure de la face inférieure. Il est fin et tranchant, et présente 2
échancrures 'une au niveau du lit vésiculaire, I'autre a I'extrémité antérieure du sillon ombilical

ou s’insére le ligament rond.

+ Le bord postéro-inférieur :
Epais et mousse. A droite de la veine cave inférieure, il est marqué par "empreinte de la

surrénale. A gauche d’elle, il est constitué par le bourrelet bi-tuberculeux.

d. Les moyens de fixation du foie :

Le foie est un organe solidement fixé par l'intermédiaire des ligaments péritonéaux, du

ligament phréno-hépatique et des pédicules vasculaires [8].
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d.1. Ligaments péritonéaux:

Ces ligaments réunissent le foie en haut et en arriere au diaphragme, a gauche a
I’estomac, en avant a I’ombilic. lls sont représentés par le ligament falciforme, le ligament
coronaire et le petit épiploon [8,11].

> Le ligament falciforme ou ligament suspenseur du foie tendu sagittalement entre la
face supérieure du foie et le diaphragme, il est constitué par deux feuillets qui sont
formés par la réflexion du péritoine viscéral hépatique sur le péritoine
diaphragmatique. Il contient sous le foie le ligament rond [13].

> Le ligament coronaire unissant la face postérieure du foie au diaphragme, il
comprend deux feuillets : antéro-supérieur et inférieur. Ces deux feuillets se
réunissent et s’accolent latéralement pour former deux prolongements, ce sont les
deux ligaments triangulaires droit et gauche [8,11].

> Le petit épiploon : C'est une lame péritonéale a deux feuillets, qui unit les faces
postérieure et inférieure du foie a I',esophage abdominal, a I'estomac et a la premiére
portion du duodénum. On distingue 3 parties dans le petit épiploon: supérieure (la
pars condensa), moyenne (la pars flaccida) et inférieure (la pars vasculosa). Cette
derniére contient les éléments du pédicule hépatique [13].

> Les récessus (étymologiquement « petites cavités ») sont des prolongements de la
grande cavité péritonéale déterminés par les lignes de réflexion du péritoine pariétal

sur le péritoine viscéral au niveau de l'insertion des différents ligaments du foie.

(Figure 32)
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Figure 32: Faces du foie et récessus associés au foie [12]

d.2. Ligament phréno-hépatique:

C’est une zone d’adhérence de la face postérieure du foie a la partie verticale du
diaphragme a laquelle I'organe est uni par un feutrage celluleux dans I'aire du ligament

coronaire. Ce ligament représente un important moyen de fixité.

d.3. Les pédicules vasculaires:

> La veine cave inférieure, a laquelle le foie adhére par I'intermédiaire des courtes
veines sus hépatiques, représente le moyen de fixité principal.
> Le pédicule hépatique porte, qui aborde le foie a la partie moyenne de la face

inférieure, ne constitue qu’un moyen de fixité accessoire [8].

1.2. Les rapports du foie [14]:

a. Face supérieure :

Elle a des rapports diaphragmatiques et pleuro-pulmonaires.
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a.l. Les rapports diaphragmatiques :

La face supérieure répond au diaphragme par deux feuillets péritonéaux: le péritoine
viscéral hépatique et le péritoine pariétal diaphragmatique, qui sont réunis par le ligament
suspenseur. Ce dernier sépare I'espace inter-hépato-diaphragmatique en deux loges :

—la loge inter-hépato-diaphragmatique droite : se continue en bas et a droite avec la
gouttiére pariéto-colique droite.
—la loge inter-hépato-diaphragmatique gauche : se prolonge en avant vers I'estomac et

a gauche vers la rate.

a.2. Les rapports pleuro-pulmonaires :
Le foie répond a la face inférieure de la plevre et la face inférieure du poumon droit par
I'intermédiaire du diaphragme. Plus en dedans, cette face répond au péricarde, a la face

inférieure du cceur et a la face inférieure du poumon gauche.

b. Face inférieure:

Entierement péritonisée, dirigée obliqguement en bas et en avant, elle répond au pédicule
hépatique, a la vésicule biliaire et au canal cystique. Cette face forme une sorte de couvercle
descendant sur les visceres de I'étage sus-mésocolique de I'abdomen. Elle répond ainsi de droite
a gauche a:

= 'angle colique droit

= |a partie droite du célon transverse.

= 'extrémité droite du ligament gastro-colique et du méso-colon transverse.

» |la téte du pancréas, le premier et le deuxiéme duodénum, le pylore, a I'antre

pylorique et au petit épiploon.

c. Face postérieure :

Elle répond a la partie postérieure verticale du diaphragme, a la VCI, a la surrénale droite
et au pble supérieur du rein droit. Au niveau du lobe gauche, elle répond également a

I';eesophage abdominal.
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1.3. Vascularisation du foie

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'artere hépatique et situé entre deux systémes veineux : le systéme
porte et le systeme cave (Figure 33). 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 I'artére hépatique, une branche de
I’aorte. L’'oxygene est apporté depuis ces deux sources de maniéere équivalente. Le débit sanguin

hépatique est de I'ordre de 1,5 litre par minute.

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

Figure 33 : Schéma de la circulation du sang dans le foie [15].

a. Laveine porte:

La veine porte est tres volumineuse, environ 75% du sang afférent [16], elle se divise dans
le hile en deux branches droite et gauche. La branche droite est plus courte que la gauche, elle
donne deux collatérales pour le lobe de Spigel, et se ramifie dans le lobe droit. La branche
gauche, avant de pénétrer dans le lobe gauche, envoie également quelques collatérales aux lobes
carré et de Spigel.

Les branches de la veine porte se ramifient dans le foie suivant un mode tres irrégulier,

donnant sans ordre de gros et de petits rameaux. Tous ces rameaux cheminent avec une

- 46 -



Prise en charge des métastases hépatiques des cancers colorectaux

ramification I’artére hépatique et un conduit biliaire, dans une gaine de la capsule de Glisson
jusgu’aux espaces portes, oli chaque ramification se divise en plusieurs rameaux inter-lobulaires

qui s’anastomosent autour des lobules en formant des réseaux péri-lobulaires.

b. L’artére hépatique propre:

L’artére hépatique se divise normalement au-dessous du hile et notablement au-dessous
de la bifurcation de la veine porte, en deux branches terminales :
e La branche gauche qui se divise trés souvent, en dehors du foie, en trois branches
secondaires destinées au lobe carré, au lobe de Spigel et au lobe gauche.
e La branche droite, plus volumineuse que la gauche, peut rester indivise jusqu’a son
entrée dans le parenchyme hépatique, ou bien elle se divise, aprés avoir donné

I’artere cystique, en deux a trois rameaux.

L’artére hépatique se ramifie de la méme maniére que la veine porte, chacun de ces rameaux

chemine dans une gaine de la capsule de Glisson avec un rameau porte et un conduit biliaire.

c. Les veines sus-hépatiques:

Le sang apporté aux lobules hépatiques par I'artére hépatique et la veine porte sort du
lobule par les veines intra-lobulaires qui se jettent en dehors des lobules dans les veines sub-
lobulaires. Ces dernieres se réunissent et forment des vaisseaux de plus en plus volumineux qui
recoivent a la fois des veines de gros calibre et les veines sub-lobulaires voisines. En définitive,
tout le sang veineux du foie est ramené a la veine cave inférieure par les troncs collecteurs

appelés veines sus-hépatiques.

Il existe trois veines sus-hépatiques principales qui s’abouchent dans la veine cave : la
veine sus-hépatique gauche, la veine sus-hépatique médiane et la veine sus-hépatique droite.
elLa veine sus-hépatique gauche est située entre les deux secteurs postérieur et

antérieur du lobe gauche qu’elle draine. Elle est formée par la réunion de plusieurs
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veines. Le tronc est généralement court et postérieur, avec parfois une partie
supérieure extra-parenchymateuse. Elle adhére en arriere au ligament d’Arantius. Le
plus souvent, elle rejoint le tronc de la veine sus-hépatique médiane pour former un
court tronc commun. Ce tronc commun peut recevoir une veine diaphragmatique
inférieure gauche.

e La veine sus—-hépatique médiane est formée par la jonction de deux branches droite
et gauche a la partie moyenne du foie, dans le plan du hile. Elle chemine dans la
scissure principale du foie qui sépare le foie droit du foie gauche dont elle recoit une
partie du sang.

e La veine sus-—hépatique droite est un trés gros tronc veineux (parfois trés court) qui
se jette au bord droit de la veine cave. Elle draine les secteurs antérieur et postérieur

du foie droit.

d. Les vaisseaux lymphatiques:

On distingue au foie des vaisseaux lymphatiques superficiels et des vaisseaux profonds.
—Réseaux lymphatiques superficiels : Ils sont sous—capsulaires, provenant des espaces
inter-lobulaires superficiels. lls se drainent essentiellement vers le pédicule hépatique.
—Réseaux lymphatiques profonds : lIs se drainent :
e soit vers le pédicule hépatique en suivant les pédicules portes a I'intérieur de la
capsule de Glisson ;
e soit vers les ganglions latéro-caves sus-diaphragmatiques en suivant le trajet

des veines sus—hépatiques.

1.4. Innervation:
Le foie recoit ses nerfs du plexus solaire, du pneumogastrique gauche et aussi du

phrénique droit par le plexus diaphragmatique.
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1.5. Segmentation de Couinauld

Claude Couinaud est un chirurgien et anatomiste francais qui a apporté des contributions
significatives dans le domaine de la chirurgie hépatobiliaire. Il a réalisé des études anatomiques
détaillées du foie et était le premier pour décrire son anatomie segmentaire [17]. (Figure 34)

La chirurgie hépatique moderne est basée sur le concept de la division anatomique
vasculaire du foie de Couinaud, Tung et Bismuth [18].
D’aprés la segmentation hépatique de Couinaud, le foie est divisé en secteurs, eux-

mémes subdivisés en segments :

Les veines sus-hépatiques délimitent le foie en secteurs :
- La veine sus-hépatique gauche sépare le secteur latéral 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).
-Quant a la veine sus-hépatique droite, elle sépare le secteur antérieur droit du

secteur postérieur droit (ou secteur latéral droit).

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 :

-Le segment | qui correspond au lobe de Spiegel ou segment du lobe Caudé.

-Le segment Il correspond au secteur postérieur gauche.

-Le segment lll correspond au secteur antérolatéral gauche.

-Le segment IV ou segment du lobe carré correspond au secteur paramédian gauche.

-Le segment V ou segment paramédian droit ventral correspond a la partie inférieure.

-Le segment VI ou segment antéro-latéral droit correspond a la partie inférieure du
secteur postérieur droit

-Le segment VIl ou segment postéro-latéral correspond a la partie supérieur du secteur
postérieur droit.

-Le segment VIII, il correspond a la partie supérieure du secteur antérieur droit.
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Ainsi le foie droit contient les segments V, VI, VIl et VIII et le foie gauche comprend les

segments I, Il et IV.

Veine sus-hépatique
gauche

Veine sus-hépatique
sagittale (dans la
grande scissure)

Veine sus-hépatique
droite

Canal hépatique
pauche

Canal latéral droit

Canal hépatiqgue
droit

Canal paramédian
droit

Ligament rond
j

P 9
le récessus de Rex

Vésicule

FOIE DROIT ' FOIE GAUCHE
| $1 }

LOBE DROIT LOBE GAUCHE

Figure 34: Les huit segments du foie dans la segmentation de Couinaud [19].

La division anatomique du foie implique deux lobes séparés par le ligament falciforme (ou
ligament suspenseur) :

-Le lobe droit (deux tiers du volume) et qui comprend le foie droit plus le segment IV.
-Le lobe gauche (un tiers du volume), constitué du foie gauche moins le segment IV. I

contient donc les segments Il et lIl.

2. Rappel physiologique :

Le foie assure trois fonctions vitales : une fonction d’épuration, une fonction de synthése
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 hépatocytes :

v' décomposition de I'insuline et d’autres hormones.
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v formation de glucose a partir d’acides aminés et de glycogéne.

v synthése des acides aminés.

v syntheése de cholestérol.

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

v production de triglycérides.

v stockage des vitamines liposolubles (A, D, K, E) ainsi que le glycogéne.

v production des facteurs de coagulation.

v destruction des toxines et médicaments.

v' conversion de I'ammoniac en urée.

Le foie tient un role majeur dans le métabolisme humain.

3. Rappel histologique [9] :

Le foie est constitué de millions de lobules hépatiques entre lesquels circulent :
—les vaisseaux sanguins qui alimentent les lobules et collectent les substances qu'ils
produisent.

—canaux biliaires qui collectent la bile produite par les lobules.

Au centre de chaque lobule hépatique, une veine centro-lobulaire collecte le sang qui
quitte le lobule.

Chaque lobule est constitué de milliers de cellules hépatiques. Elles sont organisées de
facon complexe pour assurer d'une part la production et I'écoulement de la bile, et d'autre part

les échanges avec le sang.
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Structure du tissu hépatique

Veine
centrolobulaire
Le sang de ces
veines se déverse
dans les veines
sus-hépatiques,
puis dans la veine
cave.

Entre deux
hépatocytes,
la bile s"écoule
dans les

e

’
-

L'espace entre les canalicules pour
travées hépatocytaires Chaque espace porte réunit une rejoindre les

est le sinusoide : lieu veine porte (vaisseau le plus large, canaux biliaires.
des nombreux en mauve), un canal biliaire (en

échanges entre le sang jaune) et une artére (en rouge).

et les hépatocytes.

Figure 35 : Structure du tissu hépatique
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Figure36 : Coupe histologique d’un fragment du lobule hépatique
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Il. Physiopathologie des métastases hépatiques des cancers

colorectaux:

A I'état physiologique, I’homéostasie tissulaire requiére une balance finement régulée
entre prolifération controlée et mort cellulaire programmée, via des échanges inter-cellulaires
constants. Le régulateur majeur de ces échanges est la membrane extra cellulaire. Elle agit
comme un tuteur de la membrane basale, permet des échanges entre les différents types
cellulaires et délivre par sa destruction des facteurs de croissance et des signaux de
différentiation [20]. La rupture de cet équilibre conduit a la perte de la régulation de la
croissance et a un excés de prolifération cellulaire, premiere étape de la cancérisation.

La carcinogenése colorectale et la dissémination métastatique hépatique sont des
processus multi-étapes complexes faisant intervenir différentes voies de signalisation et
interactions cellulaires dont la compréhension est fondamentale puisque source d’intérét

thérapeutique.

1. Les cancer colorectaux a I’origine des métastases hépatiques :

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 [21]. 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». (Figure37)
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Figure 37 : Stades de développement d’un cancer colorectal [22].

A I’échelle moléculaire, la carcinogenése colorectale est maintenant bien décrite et
explique I'acquisition d’un phénotype tumoral par les cellules épithéliales glandulaires au niveau

des cryptes de la muqueuse intestinale. Deux voies principales existent : (Figure38)

a. L’instabilité chromosomique, est la voie la plus fréquemment impliquée (environ 80%
des CCR). Elle est caractérisée par des pertes alléliques sur le bras court des
chromosomes17 et 8 et sur le bras long des chromosomes 18, 5 et 22. Ces pertes
alléliques sont associées a des mutations fréquentes des génes suppresseurs de
tumeurs (TP53, APC, SMAD4...) ou de proto oncogénes comme la protéine KRAS
et participent ainsi a I'inactivation bi-allélique de ces génes, phénomene connu

sous le nom de perte d’hétérozygotie ou LOH (Loss Of Heterozygoty).

L’hétérogénéité moléculaire de type Loss Of Heterozygotie (LOH) ou instabilité
chromosomique conduit vers des altérations communes des voies de signalisation impliquées de
la cancérogenése colorectale. Ces derniéres sont la voie Pi3K et la voie des MAP kinases

impliquant les protéines RAS. Ces derniéres font partie de la famille des GTPases. Il en existe 4
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isoformes codées par trois génes différents : KRAS (Kirsten RAS), HRAS (Harvey RAS) et NRAS
(Neuroblastoma RAS). Elles jouent un réle important dans la transduction du signal prolifératif a
partir des récepteurs membranaires a tyrosine kinase et notamment de I’'EGF-R. Ce sont donc des
protéines cytosoliques qui nécessitent leur translocation sur la face interne de la membrane
cellulaire pour étre activées. Une fois activées, elles activent a leur tour les voies de signalisation
d’aval aboutissant aux phénomenes de prolifération, invasion, migration. RAS oscille entre un
état actif et un état inactif. Sous sa forme active, RAS recrute et active par phosphorylation les 2
principales voies de signalisation de I'EGFR : celle des MAP kinases (RAS / RAF / MEK / MAPK) par
le biais de la protéine RAF et la voie de signalisation PI3K / AKT (cette derniére voie pouvant
aussi étre activée par I'EGFR sans I'intermédiaire de RAS).

Dans les CCR, le gene KRAS est fréiquemment muté (40 a 50 % des cas) ; la plupart des
mutations (40 %) se trouvent dans I'exon 2 du gene KRAS, le plus souvent au niveau des codons
12 et 13. Dans moins de 10 % des cas, elles concernent I’exon 3 (codons 61 et 59) et I'’exon 4
(codons 117 et 146). Le gene NRAS est beaucoup plus rarement porteur de mutations (environ 5
a 8 % des cas). Enfin, il n’est pas décrit de mutation du gene HRAS au cours des CCR. Au total
environ 50 a 60 % des CCR présentent une mutation RAS. Ce sont des mutations ponctuelles «
faux sens » qui aboutissent a une forme de protéine RAS bloquée en phase active. Par son
activation constante, elle active elle-méme les voies de signalisation d’aval qui stimulent la

prolifération, survie, différenciation, migration cellulaire et angiogenése [23].

b. L’instabilité génétique, est caractérisée par la présence d’une instabilité des «
microsatellites » et est impliquée dans 12 a 15% des CCR sporadiques. Ces
dernieres sont des séquences répétées de ’ADN particulierement exposées a
des erreurs a type de mésappariements lors de sa réplication. Ces erreurs sont
habituellement réparées par un complexe de protéines appartenant au systéme
MMR (MisMatch Repair) comprenant les protéines MLH1, MSH2, MSH6 et
PMS2. La voie MSI est liée a un défaut de réparation des mésappariements de
I’ADN survenu au cours de la réplication. Ce dernier est lié a une

inactivation bi-allélique de génes du systéme MMR (génes MLH1, MSH2, MSHS6,
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PMS2). Cette inactivation peut étre due a une hyperméthylation somatique des
flots CpG de la région promotrice du géne MLH1ou & une mutation survenant
dans un des génes du complexe. Cette déficience du systeme de réparation
induit une accumulation de mutations secondaires au sein de genes impliqués
dans le contrble tumoral (TGFRRII, BAX, TCF-4...). Le phénotype tumoral est
alors appelé MSI ou dMMR (deficient MisMatch Repair), en opposition aux

tumeurs a microsatellites stables (MSS).

Ce mécanisme de carcinogeneése est aussi en cause dans les tumeurs développées dans
le cadre d’un syndrome de Lynch défini par I'existence d’une mutation germinale
constitutionnelle d’'un gene MMR. Ce syndrome est rare et ne représente que 3 a 5% de tous les
cancers colorectaux.

En I’'absence de traitement, un adénome colorectal va évoluer vers un adénocarcinome
au cours d’une cascade d’altérations génétiques successives. Une fois ces mutations génétiques
acquises et la prolifération tumorale débutée, des clusters de cellules malignes vont se détacher
de la membrane basale et de la tumeur primitive pour migrer par voie lymphatique ou
hématogene vers d’autres organes cibles, comme le foie et/ou le poumon, sous la forme de

micro ou de macro métastases.
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Figure 38 : Les deux voies principales de la carcinogenése colo rectale.
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2. La dissémination métastatique hépatique :

L’apparition de MHCCR est la conséquence d’un essaimage de cellules tumorales par voie
portale a partir du cancer colorectal [24].

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 oncogeénes dont certains sont directement impliqués dans I’apparition des métastases
hépatiques [25]. Parmi ces oncogénes, le MMP-7 (matrilysin) est la protéine qui participe
directement au processus d’invasion et a I'apparition de métastases [26]. 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 sécretent 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 Tmm. Le VEGF-A est le principal facteur impliqué dans ce phénomeéne, par le biais de
son récepteur Tiel. C’est ce qu’on appelle le ‘switch angiogénique’ décrit par Folkmman en
1971. Cette phase de néoangiogenese est la cible du bévacizumab, un anticorps ciblant les deux
formes solubles du VEGF-A et B et qui, en association a la chimiothérapie a base de 5Fu, a
permis un gain en survie notable [27].

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 [28] :

-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 phénoménes de digestion enzymatique et des facteurs

intervenant dans la mobilité cellulaire comme la laminine ou la fibronectine.
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-La phase circulante : lors de laquelle les cellules métastatiques subissent des

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

-La phase d’implantation intra—hépatique : 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 systémes de surveillance et de défense de I’hote.

lll. Epidémiologie des métastases hépatiques des cancers

colorectaux :

Elle est directement liée a I’épidémiologie des cancers colorectaux (CCR).

1. Fréquence :

A I'échelle mondiale, le cancer colorectal (CCR) est responsable de 1 400 000 nouveaux
cas et de plus de 600 000 décés chaque année, dont les deux tiers sont liés aux métastases
hépatiques [29].

C'est un probléeme majeur de santé publique. De plus, en Asie, notamment au Japon, en
Chine, en Corée du Sud et a Singapour, l'incidence du CCR a augmenté de deux a quatre fois au
cours des deux dernieres décennies [30]. Chez les patients atteints de CCR, le foie est le sieége le
plus fréquent de métastases et environ la moitié des patients développent des métastases

hépatiques au cours de leur maladie [31].
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Les métastases hépatiques synchrones sont découvertes lors du bilan ou du traitement
d'un cancer colorectal dans 10% a 25 % des cas [32;33]. Dans l'étude rétrospective de I'AFC,
12,6% des 5026 patients ayant un cancer du rectum avaient des métastases hépatiques
synchrones [34]. Dans I'étude rétrospective de Kune portant sur 1105 malades [33], 20,5% des
patients opérés de cancer colique et 17,8% des patients opérés de cancer rectal avaient des
métastases hépatiques synchrones.

Le risque de voir survenir des métastases métachrones au cours de la surveillance
postopératoire diminue avec le recul. Dans une enquéte menée dans le département de la cote
d'Or portant sur 663 cancers coliques et 483 cancers rectaux, ce risque était de 6% a 1 an, de
17% a 3 ans et de 20,2% a 5 ans. Le risque de survenue de métastases hépatiques métachrones
était corrélé a I'extension pariétale du cancer colo-rectal, a I'atteinte d'organes de voisinage, a la
taille du cancer primitif et a I'existence d'une atteinte ganglionnaire. En analyse multi variée,
seules l'atteinte ganglionnaire et I'extension pariétale étaient significativement corrélées a un

risque accru de métastases hépatiques [35].

Dans notre étude :

-La fréquence des MH dans les CCR était de 17,35 % (55/317).

-Les métastases hépatiques synchrones représentent 13,25 % des cas du CCR (n=
42/317).

-Les métastases hépatiques métachrones représentent 3,47 % des cas (n=11/317),
2,21% sont apparus a un délai inférieur a 15 mois, et 1,26% sont apparus a un délai
supérieur a 15 mois.

-Les métastases hépatiques inaugurales représentent 0,63 % des cas (n=2/317).

Dans notre série, on remarque que le taux des MH synchrones était pratiquement
équivalent a celui de la littérature.

Par contre on remarque que la fréquence des MHCCR d‘une facon globale est beaucoup
plus basse que les données de la littérature, de méme que les MH métachrones. Ceci est due au
fait que plus de 50% de nos patients avaient un recul de moins de 2 ans, ainsi que difficulté du

suivie avec perte de vue apres quelques mois de suivi.
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2. Age:

Il n’y a pas de corrélation entre I'apparition des MH et I’dge des patients dans le rapport

du congres de chirurgie de 1992, en analyse multi variée, il n‘existait aucune différence

statistiqguement significative pour I‘age des malades [28 ; 36].

Dans notre étude : I’age moyen de nos malades est de 57,01 ans avec des extrémes d’age

de 30 et 80 ans. Ce qui rejoigne les données de la littérature.

Tableau XVI : Age moyen des patients atteints de MHCCR selon différentes études.

Etude Age moyen Nombre de patients

Wong et al [37] 64 170
Fong et al [41] 61 1001
Shaheen et al [40] 60 662
Ueno et al [39] 60,2 85

Bramhall et al [38] 62 212
Hoch G [51] 62,4 225
Bennouna J [49] 64,5 737
Hansen TF [50] 65 88

Notre étude 57,01 55

3. Sexe:

Dans notre étude : le nombre de cas de MH de CCR chez les hommes dépasse le nombre

des cas de CCR chez les femmes avec un sex-ratio de 1,2. Cette prédominance masculine

observée dans plusieurs séries est rattachée a la tumeur primitive colorectale. Il n’y a pas de

relation entre I'apparition des MHCCR et le sexe des patients [42].

Tableau XVII : Répartition des cas de MHCCR selon le sexe dans différentes études

Etude Femme (%) Homme (%) Nombre de patients
Wong et al [37] 38% 62% 170
Fong et al [41] 42% 58% 1001
Shaheen et al[ 40] 39% 61% 662
Ueno et al [39] 31,77% 68,23% 85
Hoch G [51] 37,3% 62,7% 225
Bennouna J [49] 40,03% 59,97% 737
Hansen TF [50] 39,77% 60,23% 88
Notre étude 45% 55% 55
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4. Distribution géographique :

L'incidence la plus élevée du CCR (30 a 50/100.000) pour les deux sexes, est notée dans
les régions d’Amérique du Nord (Etats- Unis et Canada), Australie, I’'Europe de I'Quest et Japon.
Cette incidence baisse en se déplacant vers I’Afrique, I’Asie dans des pays comme l'Inde et la
Thailande, et I’Amérique du Sud, arrivant jusqu'a 3-7 /100 000 habitants [44]. Ces différences
d’incidence d’une région a l'autre sont beaucoup plus marquées pour le cancer du colon que
pour le cancer du rectum. Les métastases hépatiques des CCR suivent la méme répartition [43].

Cela peut étre expliqué par différents facteurs, la variété des facteurs de risque dont les
plus importants sont les facteurs génétiques et environnementaux, la différence dans les
méthodes de collecte des données, dans I'acces aux services de santé, et dans les techniques de

diagnostic et de dépistage [44,45].

5. Facteurs de risque du CCR : [46, 47, 48] :

Les CCR sporadiques représentent 88 a 94 % des CCR, alors que les cancers héréditaires
représentent 5 a 10 %, les CCR survenant dans le cadre des maladies inflammatoires intestinales

chroniques représentent 1 a 2 %.

5.1. CCR sporadique :

Les principaux facteurs de risque sont I’dge supérieur a 50 ans, consommation excessive
de viande rouge ou de boissons alcoolisées, le tabagisme, régime pauvre en fibres, folate et
calcium, ’obésité, la sédentarité, la cholécystectomie...

Dans notre série, 12 patients étaient tabagiques chroniques (21,81%), 3 éthyliques

(5,45%), et 4 cas avaient un antécédent de cholécystectomie (7,27%).

5.2. CCR héréditaires :

La présence des antécédents familiaux de CCR est I'un des principaux facteurs de risque,

actuellement identifiés. L’existence d’un geéne prédisposant, et ainsi parler des cancers
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héréditaires, doit étre systématiquement évoquée devant l'une de ces trois situations : I’dge
inférieur a 50 ans au moment du diagnostic, antécédents tumoraux personnels ou antécédents
familiaux de CCR ou cancer sur d’autres sites (sein, ovaire, utérus).

Les CCR héréditaires comportent les syndromes polyposiques (polypose adénomateuse
familiale (PAF), syndrome de Gardner, syndrome de Turcot), les cancers colorectaux héréditaires
non polyposiques (HNPCC), et les syndromes des hamartomes polyposiques (syndrome Peutz-
Jeghers, syndromes de polyposes juvéniles, syndrome Cowden).

Dans notre série, 3 cas avaient des antécédents familiaux de CCR (5,45%).

5.3. CCR sur une maladie inflammatoire intestinale chronique :

-Maladie de Crohn.

-La recto-colite hémorragique (RCH).

Nous n’avons noté aucun cas avec une maladie inflammatoire intestinale chronique.

IV. Anatomie pathologique :

1. Caracteres anatomo-pathologigues de la tumeur primitive :

1.1. Siége de la tumeur primitive :

Dans notre étude : les MH étaient secondaire a un cancer colique observé chez 29

malades soit dans 52,7% des cas, suivies de la localisation rectale chez 20 malades soit dans
36,4% des cas, puis recto-sigmoidienne chez 6 malades soit dans 10,9% des cas. Aucun patient
n’avait une double localisation (colique et rectale), contrairement a I’étude faite par Hansen TF
[35], qui a noté 2 cas. Ces résultats concordent parfaitement avec ceux rapportés dans la

littérature comme illustre le tableau ci-dessous.
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Tableau XVIII : Topographigue du cancer primitif au cours des MH.

Siége
Etude Nombre de cas Rectum (%) Colon(%) La.char.r.li.ére recto-
sigmoidienne (%)
Fong et al [41] 1001 26% 74% -
Shaheen et al [40] 662 25% 75% -
Bennouna J [49] 737 25,2% 57% 16,7%
Ueno et al [39] 85 16% 84% -
Hansen TF [50] 88 60% 38% -
Hoch G [51] 225 28% 72% -
Notre étude 55 36,4% 52,7% 10,9%

1.2. Macroscopie :

Trois formes anatomiques sont

infiltrante et la forme ulcéreuse.

décrites :

la forme végétante (Figure 39), la forme

.

Figure 39 : Aspect végétant d’un cancer du sigmoide chez un patient de notre étude.

1.3. Microscopie :

a. Adénocarcinome :

L’adénocarcinome représente la forme histologique la plus fréquente (95%) [52].

Il représente 97% des cas dans I’étude de DiSario JA [53] et plus de 95% des cas dans celle

de Tamakoshi A [54].

Dans notre série, il a représenté 96,4% des cas. Ce résultat est trés proche des données

de la littérature.
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a.1l. Adénocarcinome lieberkiihnien :
Selon le degré de muco-sécrétion et les caracteres d’organisation des cellules tumorales,

on distingue : (Tableau XIX)

> Adénocarcinomes bien différenciés :

IIs ont une structure glandulaire, avec une sécrétion conservée ou diminuée, et un stroma
fibrovasculaire en quantité équilibrée avec la prolifération épithéliale. Dans notre série, ils ont
représenté 34% des cas. Ce résultat se rapproche des données de I'étude de Tomasevic R [56] qui
les a décrit dans 31,5% des cas .Par contre , ils étaient moins fréquents dans I’étude de Tang

XM[55] et de Missaouia N[57].

> Adénocarcinomes moyennement différenciés :
Ils comportent des tubes glandulaires, riches en mitose, et des massifs cellulaires pleins.
Dans notre série, ils étaient les plus fréquents et ont été observés dans 58,4% des cas.
Les auteurs TomasSevi¢ R [56], Tang XM [55] et Missaouia N [57] ont été unanimes sur la

prédominance de ce type histologique ce qui est concordant avec les données de notre étude.

> Adénocarcinomes indifférenciés :
Ils n"ont que de rares structures glandulaires, avec de trés nombreuses mitoses au sein de
cellules pluristratifiées et une mucosécrétion réduite.

Dans notre série, ils ont représenté 3,8 % des cas.

Tableau XIX : Degré de différenciation des adénocarcinomes colorectaux.

Ftude ADK bien ADK moyennement ADK peu
différencié différencié différencié
Tang XM [55] 4,84% 77,42% 17,74%
Tomasevi¢ R [56] 31,5% 59,7% 8,8%
Missaouia N [57] 15,9% 76,6% 7,2%
Notre série 34 % 58,4% 3,8%
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a.2. Adénocarcinome colloide muqueux :

Il se caractérise par une importante muco-sécrétion avec de larges plages de mucus
parsemées de cellules tumorales indépendantes : I’aspect macroscopique est gélatineux,
colloide. Il peut exister différentes plages d’aspect différent dans une méme tumeur, et c’est la
plage la plus péjorative qui conditionne le pronostic.

Il est présent dans 9,4% des cas dans la série de Missaouia N [57].

Il a été noté dans seulement 3,8% des cas de notre étude.

Au total : L’ADK moyennement différencié était le plus fréquent dans notre étude, ce qui

est concordant avec la littérature.

b. Tumeurs Carcinoides :

IIs représentent 1,5% des tumeurs gastro-intestinales et leur degré de malignité est trés
variable. Les localisations coliques ont un pronostic plus défavorable que les autres, avec une
survie de 50 % a 5 ans, dont le site de prédilection est le caecum [58,59].

Dans notre série, hous n’avons noté aucun cas.

c. Lymphomes:

Les lymphomes coliques sont rares a peine 1% de toutes les tumeurs malignes du colon
[60,61]. Les localisations coliques ne s’observent que dans 10 a 20% des lymphomes digestifs.

Dans notre série, 2 cas de lymphome malin type B ont été noté soit dans 3,6% des cas.

d. Mélanome malin :

Il représente 0,1% des cas, le diagnostic est parfois évoqué lorsqu’il s’agit d’une tumeur
pigmentée noire, mais les formes atypiques ne sont pas rares [58]. Dans notre série, nous

n’avons noté aucun cas.
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e. Sarcome :

Il s’agit d’'une tumeur rare (0,09%), née a partir du tissu conjonctif, elle se présente
habituellement sous forme d’une masse sous-muqueuse qui a tendance a se développer vers la

lumiere rectale [58]. Dans notre série, nous n’avons noté aucun cas.

2. Caractéres anatomo-pathologiques des métastases hépatiques :

2.1. Macroscopie :

Dans les séries chirurgicales, les métastases hépatiques (MH) sont le plus souvent
uniques. Par contre, dans les séries autopsiques, on note une prédominance des formes
bilatérales.

Dans les 700 cas rapportés par Coppa [67], 75% des patients avaient une métastase
unique. De méme pour Wanebo [68] deux tiers des 217 patients avaient une lésion solitaire. Par
contre, dans les séries autopsiques, on note une prédominance des formes bilatérales [69]. Les
métastases sont plus fréquentes dans le foie droit (60%) et ce quelque soit I'origine droite ou
gauche du cancer colique. Sous capsulaire dans environ 50% des cas [62], elles échappent a un
examen externe du foie dans pres de 15% des cas. Macroscopiquement, les MHCCR se présentent
le plus souvent comme des nodules arrondies ou polycycliques ombiliqués, de couleur gris beige
et de consistance ferme (Figure 40). Elles sont généralement plus dures que le parenchyme
hépatique adjacent. Cependant, les plus volumineuses sont souvent nécrosées en leur centre qui
devient alors friable. Cette Nécrose centro-tumorale explique le caractére souvent ombiliqué
des MH sous capsulaires. Enfin, les MH se calcifient exceptionnellement, en dehors de
certaines circonstances thérapeutiques [28].

Au terme de sieége, nombre et taille des MH, nous avons réalisé une comparaison entre
les caractéristiques des lésions métastatiques de notre étude avec celles rapportées dans la

littérature.
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Tableau XX : Siége et nombre des MH selon les différentes études

Minagawa et Iwatsuki et al Gayowski et al ,
Etudes al [63] 9 [651%) (64] (%) Notre étude (%)
Siege des Unilobaires 65,5 60,78 41,8
MH Bilobaires 34,5 39,22 58,2
Uniques 46,8% 69,5 44,60 14,6
Nombre Entre 2-3 | 30,65% - 35,80 43,6
des MH
> 3 (%) 22,55% 30,5 19,60 41,8
Tableau XXl : Taille des MH selon les différentes études
Ftude Mlnfleg;:]vz;)etal Iwatsuk(l%e):t al[65] Notre étude (%)
< 2cm 23,00 5,00 34,5
Taille des MH Entre 2-5cm 48,00 50,66 40
> 5cm 29,00 44,34 25,5

Tableau XXII : Taille moyenne des MH selon les différentes études

Etude Nombre de cas Taille Moyenne des MH
Fong et al [41] 1001 42mm
Shaheen et al [40] 662 45mm
Ueno et al[39] 85 39mm
Notre étude 55 32mm

Les caractéristiques des MH dans notre série se distingue par rapport a la littérature par
une augmentation de la fréquence des :
-Localisations bilobaires des MH.

-MH ayant un nombre entre 2 et 3.
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Figure 40: Aspect en macroscopie a la coupe d’'une métastase hépatigue colorectale [66]

2.2. Microscopie :

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 caractéres 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. Les cas difficiles sont les métastases de
cancers peu ou pas différenciés. L'immuno-histochimie intervient en permettant de détecter
I’ACE et orienter vers l'origine colorectale de la maladie (les adénocarcinomes colorectaux
expriment le plus souvent les cytokératines CK20 + et CK7—, également positifs pour le
marqueur nucléaire CDX2). Ainsi, une mucosécrétion doit étre recherchée par le bleu alcian. Sa
positivité permet de confirmer I'origine adénocarcinomateuse de la métastase.

La MH d’un adénocarcinome doit faire évoquer par ordre décroissant un cancer de
I’appareil digestif (a I’exception, bien siir, de I'oesophage et du canal anal), un cancer du sein, du
rein, de la prostate et plus rarement un cancer de I'ovaire, de I’endométre ou des bronches. Un
aspect lieberkiihnien ou colloide doit plutét faire faire évoquer un cancer digestif.

Les MH ont, par ailleurs, un aspect vasculaire mixte souvent artériel prédominant avec un
drainage veineux altéré. Les micrométastases (<200u) n’ont pas de vascularisation artérielle

propre.
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Dans notre étude :

-L‘adénocarcinome moyennement différencié était le plus fréquent chez nos patients
porteurs de MHCCR, mais en terme de pourcentage ou de valeur absolue, le taux de

survenue des MH selon le degré de différenciation histologique est presque le méme.

V. Diagnostic positif des métastases hépatiques :

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.

< MH /naugurales, découvertes avant de poser le diagnostic de la tumeur primitive.

Tableau XXIlI: Circonstance de survenue des MH selon différentes études

Etude MH synchrones | MH métachrones MH inaugurales Nombre de cas
(6) ©6) ©6)
Wong et al [37] 49,40 50,60 - 170
Fong et al [41] 28,67 71,33 - 1001
Shaheen et al [40] 33,40 66,60 - 662
Ueno et al [39] 30,58 69,42 - 85
Hoch G [51] 52,9 47,1 - 225
Notre étude 76 20 4 55

Dans notre étude :

-76 % des MH étaient synchrones (n=42 /55).
-20% étaient métachrones (n= 11/55) découvertes aprés un délai moyen de 15 mois

avec des extrémes de 3 -42 mois).
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- 4% étaient inaugurales (n= 2/55).

On note une prédominance des MH synchrones (76%) par rapport aux MH métachrones
(20%) contrairement aux données de la littérature ou on retrouve que la fréquence de survenue
de MH métachrones est supérieure a celle des MH synchrones. Cette prédominance des
métastases synchrones peut étre expliquée par le retard diagnostique et le manque de dépistage.
Ainsi, La fréquence de survenue des MH inaugurale est faible, ce qui est concordant avec les

données de la littérature.

2. Données cliniques :

Les métastases hépatiques des CCR sont habituellement infra-cliniques [70]. Elles sont
rarement révélatrices et s’observent surtout dans les formes avancées [71]. Leur traduction
clinique est trés variable en fonction de leur siege et extension au niveau du foie [72]. Le signe
fonctionnel le plus souvent retrouvé est la douleur de I’hypochondre droit, trés évocatrice si le
malade est connu porteur d’un CCR. Parfois, la compression des structures adjacentes (voie
biliaire principale, branche portale, veines sus-hépatiques, veines cave inférieure) par les
métastases ou des adénopathies pédiculaires peut déterminer un ictére cholestatique, une
hypertension portale ou un syndrome de Budd-chiari [71].

L'examen clinique recherchera une hépatomégalie typiquement marronnée, ferme,
sensible, avec un thrill a la palpation et un souffle a I'auscultation et surtout des anomalies en
rapport avec le cancer primitif : ascite, nodules ombilicaux ou dans le cul de sac de Douglas
traduisant une carcinose péritonéale, ganglion de Troisier [71]. Il faudra également apprécier le
retentissement sur I'état général qui conditionnera largement les indications thérapeutiques.

Dans notre étude : Tous les patients ayant eu des MH synchrones ne présentaient aucune

manifestation clinique en dehors de celle de la tumeur primitive, alors que l'ictere et la douleur
de I'hypochondre droit ont permis de révéler des MH métachrones dans respectivement 9 et 18 %

des cas lors du suivi post-thérapeutique. Concernant les MH inaugurales, elles ont été révélées
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par I’apparition de douleurs de I’hypochondre droit. L’examen clinique a mis en évidence une
hépatomégalie dans 11% des cas, une sensibilité/contracture dans 9% des cas, un ictére
généralisé dans 5% des cas, une ascite dans 2% et un ganglion de Troisier dans 2% des cas. L’état

général était assez bon dans 71% des cas, tandis qu’elle était altéré dans 29% des cas.

3. Données para-cliniques :

3.1. Bilan morphologique :

a. Echographie hépatique :

L’échographie est I'examen de base dans la pathologie hépatique, souvent a I'origine de
la découverte des MH. Elle doit étre réalisée en premiére intention. Elle permet de préciser les
caractéres sémiologiques des lésions hépatiques (nombre, localisation, taille et écho-structure),
de définir les rapports de la (ou des) lésion(s) avec les structures vasculo- biliaires, de donner
des renseignements précieux pour choisir le type de résection chirurgicale, d’analyser la
morphologie et I’écho-structure du foie et de détecter la présence d’'un épanchement ou des
adénopathies. Cet examen peut déceler des métastases péritonéales, ovariennes ou
ganglionnaires rétro-péritonéales [73].

Les MH ont le plus souvent I'aspect de masses arrondies ou polylobées, a contours flous,
échogénes, avasculaires avec un halo périphérique hypo-échogene. Parfois, elles peuvent avoir
un centre liquidien en cas de nécrose ou de sécrétion mucoide réalisant le classique aspect en «
cocarde ». Beaucoup plus rarement, les lésions sont anéchogéenes voire hyper-échogenes [71].

Les avantages de I'échographie : simplicité, innocuité, faible codt, accessibilité et
reproductibilité, en font I’examen de premiére intension dans le dépistage ou le bilan de Iésions
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’échographie a une spécificité comprise entre 85 et 95% [74], alors que sa sensibilité dépend de
la taille des MH, elle est de 95% pour les lésions supérieures a 2cm et de 60% pour les lésions de

taille inférieure [75].
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Afin d’augmenter la sensibilité et la spécificité de cet examen morphologique, il est
possible de réaliser une injection de produit de contraste. Cette derniere permet de repérer la
lésion et de I'analyser de maniére plus précise [76].

En effet, aprés l'injection du produit de contraste (PDC), le radiologue visualise en
continue le rehaussement de la lésion qui traduit le comportement vasculaire de la tumeur [77].
A la phase artérielle, environ 45 secondes apres I'injection du (PDC), le radiologue visualise un
rehaussement précoce périphérique, suivi d’une hypo-échogénicité relative de la lésion
métastatique par rapport au foie adjacent.

A une phase tardive, la lésion secondaire est toujours hypo-échogéne, témoignant de son
incapacité a conserver les marqueurs du fait de I'absence de sinusoides et de cellules de Kupffer
en intra-tumoral [78]. La sensibilité de I’échographie de contraste est augmentée et évaluée a
plus de 80% selon les études [79]. Toujours est-il, I’échographie doit étre complétée par d’autres
investigations dans le cadre du bilan préopératoire afin de planifier au mieux le geste
chirurgical.

Dans notre série : I’échographie abdominale a été réalisée dans 94,5% des cas. Elle a

montré des MH dans 73% des cas avec prédominance des lésions hypo-échogénes dans 42,11%.

Figure 41 : Echographie conventionnelle pour métastases hépatiques
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Figure 42 : Aspect des métastases 3 minutes apres injection du produit de contraste

b. TDM abdominale :

La TDM est actuellement la modalité d’imagerie la plus utilisée pour I’évaluation du foie
chez des patients suspects de MH. Elle est initialement réalisée sans puis avec injection de
produit de contraste permettant I’analyse de la lésion hépatique et de son rehaussement. En
particulier la majorité des lésions de plus de 1cm sont détectées par cette technique d’imagerie.
Cependant, les petites lésions infra centimétriques sont difficiles a caractériser [80].

La TDM permet de préciser les caractéristiques des lésions hépatiques: le nombre, la
taille, la densité avant et apres injection du produit de contraste et les rapports vasculaires. Elle
nous permet aussi de préciser la morphologie et la densité du foie, d’explorer la totalité de la
cavité abdominale a la recherche d’adénopathies profondes, de récidive de la tumeur primitive ou
d’autres localisations tumorales ainsi la recherche de signes évocateurs d’une carcinose
péritonéale et la mise en évidence d’une thrombose portale. Elle permet également de juger la
résécabilité de la Iésion en mesurant le volume hépatique restant si une résection large est
prévue [81].

Classiquement, les Iésions sont multiples, hypodenses par rapport au foie sain, en raison
d’un déficit en glycogene et d’'un excés d’eau extracellulaire. Avant injection de produit de
contraste, leur hypodensité est faible, de I'ordre de 15 a 20 unités Hounsfield. Apres injection de

produit de contraste, on visualise au temps précoce une couronne hypervasculaire mince a
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contours flous [82]. Les lésions hépatiques secondaires sont principalement visibles sur le temps
portal : les lésions métastatiques sont nettement hypodenses car les lésions prennent moins le
contraste que le parenchyme sain. Les lésions peuvent parfois étre hyperdenses en cas
d’hémorragie ou de calcification.

La sensibilité du scanner est évaluée entre 75 et 85%, pour une spécificité de 85 a 97% [83].

Les inconvénients de cet examen sont liés a I'injection d’un produit de contraste qui est
contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale importante ou en cas d’allergie prouvée aux produits
de contraste iodés en I’absence de préparation spécifique. L’autre inconvénient classique est lié a
'utilisation de rayons gamma, impliquant des mesures de radioprotection qui limitent son

utilisation répétée dans le dépistage de lésions métastatiques synchrones ou métachrones.

Dans notre série : la TDM abdominale était plus performante que I’échographie dans la

détection des MH, elle a pu déceler des MH non diagnostiquées par I’échographie chez 14 malades.

Figure 43 : Métastase hépatique de cancer colique au scanner abdominal : acquisition avant
injection de produit de contraste (A) et acquisition au temps portal (B) d'une injection de produit
de contraste iodé. Une métastase est visible sous la forme d'une lésion hypodense (fleche
blanche) [84].

¢. IRM hépatique :

L'IRM hépatique avec injection de produit de contraste est ’examen préopératoire le plus
sensible pour la détection et caractérisation des lésions hépatiques secondaires [74.85]. Comme

pour le scanner, I'IRM permet de préciser les caractéristiques des lésions tumorales (nombre,

- 74 -



Prise en charge des métastases hépatiques des cancers colorectaux

taille, rapports,..), de rechercher une hémorragie intra-lésionnelle, d’évaluer la composition en
eau et en graisse de la lésion et évaluer aussi le volume du foie en préopératoire grace aux
reconstructions bi ou tridimensionnelle a partir des coupes horizontales, frontales et sagittales
[82]. La cholangio-IRM permet, quant a elle, de réaliser une cartographie des voies biliaires, qui
autorise la recherche d’une atteinte biliaire par une Iésion hépatique, ou I'existence d’anomalies
anatomiques pouvant modifier la stratégie chirurgicale. Les lésions sont le plus souvent en
hyposignal T1 et en hypersignal T2 modéré, comparativement au tissu hépatique adjacent. Cette
caractérisation peut toutefois étre modifiée soit du fait d’une Iésion hémorragique (hyper T1),
fibreuse (hypo T2) ou de la présence de mucine au sein de la lésion (tumeur mucineuse en hyper
T2 franc).

L'IRM est un examen qui a une spécificité proche de 95% pour une sensibilité de 85%. Cet
examen est non irradiant et ne nécessite pas d’injection de produits de contraste iodés. Les
inconvénients sont plus liés a I'accessibilité, qui reste limitée vu le colt élevé de I’examen, la
durée de I’examen, de la durée de son interprétation et du co(it de la machine.

En somme cet examen est inadapté pour le dépistage des lésions métastatiques et n’est
utilisé qu’en 3éme place apres I’échographie et la TDM.

Dans notre étude : 16 patients (29,1%) ont bénéficié d’'une IRM hépatique pour avoir une

meilleure caractérisation des MH. L'IRM a permis de confirmer le diagnostic dans tous les cas en
visualisant des lésions tissulaires souvent mal limitées, hypo signal en T1, hyper signal en T2

prenant le contraste de facon hétérogéne plus souvent accentuée en périphérie.

d. PET-Scann (Tomographie par émission de positons) :

Le pet-scanner (Positon Emission Tomography) est un procédé d’imagerie basé sur
I'injection chez le patient d’un traceur moléculaire, associée a un atome radioactif, émetteur de
positons. La détection de I’émission des positons permet de réaliser la cartographie des zones
consommant en quantité importante le traceur moléculaire. On utilise habituellement le FDG 18

qui possede une demi-vie d’environ 2 heures. Ce traceur, qui a été rendu émetteur de positons,
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est capté par les cellules qui présentent une activité glycolytique intense, comme les lésions
tumorales, mais aussi les cellules de l'inflammation, du myocarde et du cerveau. L’activité
glycolytique intense est liée a I'importante consommation d’énergie des lésions mitotiques pour
leur prolifération cellulaire.

Les Iésions métastatiques de plus de 10mm sont hyperintenses et fixent intensément le
capteur. Certaines lésions sont toutefois peu prolifératives, captent moins le traceur, et sont
donc moins intenses. A I'inverse, les abcés hépatiques peuvent représenter des faux positifs car
les cellules de I'inflammation captent également intensément le traceur.

La sensibilité de I’examen est de presque 90%, tandis que sa spécificité approche les 90%.

Les inconvénients sont principalement le colt élevé de I'examen, et son inégale
répartition en termes d’accessibilité sur le territoire. Le pet-scanner semble étre particuliéerement
indiqué lors du bilan initial de métastases hépatiques d’un cancer colorectal lorsqu’une prise en
charge curative est envisagée. Il en est de méme au cours de la surveillance d’un patient opéré
d’'un cancer colorectal avec une augmentation de I’ACE, aprés examens de premiere ligne
normaux (TDM et IRM), ou inversement suspicion clinique de récidive mais avec des examens
classiques normaux dont un ACE normal [86]. Certaines études ont également comparé une
surveillance habituelle avec une surveillance réguliére par Pet-scanner, en montrant une
augmentation significative de la résécabilité lors d’une récidive hépatique [87], du fait d’une plus
grande précocité du diagnostic de récidive.

Dans notre étude : 1 cas a bénéficié de cette exploration, soit dans 1,8% des cas.
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uﬁ

Figure 44 : Pet-scanner avec une hyperfixation de la Iésion et découverte d’'une adénopathie
interhépatico-gastrique.

e. Laparoscopie :

Introduite récemment dans le bilan d’opérabilité du foie afin d’éviter une laparotomie
chez des patients inopérables [88]. C’est un examen plus invasif que I'imagerie pré-opératoire,
son efficacité est limitée a I'observation de la surface du 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 trés peu sur les lésions profondes [88, 89,

90]. Sur un ventre cicatriciel, cette laparoscopie est pratiquement impossible.

f. La biopsie hépatique percutanée écho-guidée 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
godalinium ; 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 interposition de parenchyme sain [91]. Méme si le risque de dissémination

tumorale sur le trajet de ponction est minime (<1%), il mérite d’étre signalé.
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Dans notre étude : Cet examen invasif a été réalisé chez 2 patients dans le cadre de MH

inaugurales soit dans 3,6% des cas.

g. Autres:

g.1l. L’échographie peropératoire :

Elle fournit au chirurgien des informations supplémentaires sur la structure interne du
foie, méconnu 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 [92].

Pourtant, l'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

[93].

g.2. Laradio-immunodétection au moyen d’anticorps mono-Clonaux :

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 supérieure a 90%, la sensibilité est faible

de I'ordre de 50 a 70% [238]

g.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 completes.
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3.2. Bilans biologiques :

a. Bilan hépatique :

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
métastases hépatiques.

Le bilan hépatique englobe les phosphatases alcalines (PAL), les transaminases (ASAT, ALAT),
la bilirubine, la lactico-deshydrogénase (LDH) et la GGT. Tous ces examens sont peu sensibles et peu
spécifiques, leur élévation traduit presque toujours une forme évoluée [71]. Il est peu sensible et peu
spécifique dans la détection des MH: 34% de faux positifs ont été décrits [94].

L’augmentation concomitante de I’ACE et des PAL a une sensibilité de 88% pour la
détection des MH. Un taux tres élevé de PAL ou de LDH est de plus un facteur de mauvais
pronostic [94].

Dans notre étude : I'augmentation du taux des PAL, de GGT et une hypertransaminasémie

étaient les perturbations les plus observées du bilan hépatique en cas de MH.

b. 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 péritonéaux que les récidives locales,
pulmonaires ou péritonéales [95]. 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 [62].

Deux études prospectives portant sur 71 et 305 patients ont retrouvé une sensibilité
proche de 100% dans la confirmation du diagnostic de MH si le dosage de I’ACE était associé a
une image échographique d’une lésion au niveau du foie et un taux élevé de gamma glutamyl

transférase (GGT) [96, 97].
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Dans notre étude : au moment du diagnostic des MH, 78,2% des patients avaient un taux

sérique élevé de I’ACE alors que 21,8% avaient un taux normal, ce qui rejoigne les données de la

littérature. (Tableau XXIV)

Tableau XXIV : Taux de I’ACE selon les différentes études.

Etude Taux d‘ACE normal (%) Taux d‘ACE élevé(%)
Ueno et al [39] 25,88 74,12
Wong et al [37] 38,30 61,70
Shaheen et al [40] 42,00 58,00
Notre étude 21,8 78,2

VI. Bilan pré-thérapeutiques des métastases hépatiques:

Une fois le diagnostic des MHCCR posé, le choix du traitement dépendra du bilan
d’extension et du bilan d’opérabilité.

Le bilan pré-thérapeutique doit étre précédé d’un interrogatoire et d’un examen clinique
rigoureux afin d’évaluer le statut OMS (Organisation Mondiale de la Santé) du patient, et

d’évaluer les possibilités de prise en charge des lésions métastatiques.

1. Bilan d’opérabilité :

Ce bilan est essentiel, comme avant tout type de chirurgie. La réalisation d’une chirurgie
hépatique nécessite une prise en charge anesthésique de qualité, comprenant une prise en
charge préopératoire spécifique. Les modifications hémodynamiques peropératoires sont
fréquentes. Elles peuvent faire suite au clampage du pédicule hépatique ou de la veine cave en
cas d’exclusion hépatique compléte. Elles peuvent également étre liées a une hémorragie
peropératoire parfois importante nécessitant une prise en charge anticipée [101].

L’appréciation pré-opératoire de la fonction respiratoire par radiographie thoracique et EFR
est importante du fait du retentissement de la chirurgie hépatique sur le lobe pulmonaire droit, de la

paralysie diaphragmatique et des troubles de la mécanique ventilatoire consécutifs a la laparotomie.
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L’évaluation de I’état du cceur par ECG et échographie cardiaque est aussi capitale et a pour but
d’apprécier les possibilités de tolérance cardiaque a une éventuelle exclusion vasculaire.

Le bilan d’opérabilité doit étre réalisé précocement lors de la découverte de lésions
métastatiques car la prise en charge préopératoire (examens, type de chimiothérapie) est
différente selon la stratégie ultérieure envisagée. La recherche d’une dénutrition fait également
partie du bilan préopératoire et peut bénéficier d’'une prise en charge spécifique (compléments

alimentaires, immunonutrition entérale, nutrition parentérale,...)

2. Résécabilité :

2.1. Bilan d’extension :

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

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

a. Clinique :

L’examen clinique doit étre complet a la recherche de signes de métastases extra-
hépatiques : 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.

b. Paraclinique :

b.1. Radiographie du thorax :

Elle permet de rechercher des métastases pulmonaires associées dans moins de 5% des
cas, elle peut étre complétée par une TDM thoracique au moindre doute (Il est recommandé de
réaliser la TDM thoracique au méme temps que l'exploration abdomino-pelvienne) [95].

Dans notre étude : elle a été réalisée chez tous les malades, elle a objectivé des lésions

évocatrices de métastases pulmonaires chez 6 cas soit dans 10,9%.
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b.2. TDM thoraco-abdomino-pelvienne (TDM TAP):

Le scanner évalue sur un plan hépatique le nombre de lésions, leurs tailles, leurs rapports
avec les éléments vasculaires glissoniens, biliaires et sus-hépatiques.

Elle permet de rechercher des métastases extra-hépatiques notamment une extension
thoracique, des signes en faveur d’une carcinose péritonéale, une évolution ganglionnaire, y compris
dans le pédicule hépatique. D’apres I’étude de Guren TK [98], les MH étaient le plus souvent
associées a d’autres localisations soit dans 74,46% des cas, et étaient isolées dans 25,54 % des cas,
également dans I’étude de Price T [99], les MH isolées étaient peu fréquentes et retrouvées que dans
10,21% des cas .Contrairement a notre étude qui a noté une prédominance des MH isolées retrouvées

dans 72,8% des cas et associées a d’autres localisations dans 27,2% des cas.

b.3. Scintigraphie osseuse :

La scintigraphie osseuse a été classiquement acceptée comme méthode de choix pour le
diagnostic des métastases osseuses. Elle permet d’évaluer simultanément I'ensemble du
squelette osseux, de classer les différentes lésions et d’évaluer la réponse au traitement. Elle a
une sensibilité plus élevée que les radiographies pour la détection des métastases. Néanmoins,
les lésions ostéolytiques pourraient ne pas apparaitre sur la scintigraphie en raison d'un manque
de réaction ostéoblastique chez certaines tumeurs solides [100].

Elle a été réalisée chez un seul malade soit dans 1,8% des cas.

2.2. Volumétrie et évaluation de la fonction hépatigue

Le scanner permet de réaliser une reconstruction tri-dimensionnelle avec volumétrie afin
d’évaluer le volume du futur foie restant. Sur chaque coupe, les contours des différents segments
hépatiques sont tracés. Ces mesures sont réalisées de I’extrémité supérieure du dome hépatique
jusqu’a ’extrémité inférieure du foie. En fonction du type de chirurgie prévue, on peut estimer le
pourcentage que représente le futur foie restant, correspondant au volume du foie restant sur le
volume hépatique total. Si le résultat est supérieur a 40%, la volumétrie ne contre-indique pas le
geste chirurgical. Si le résultat est inférieur a 25%, le geste ne peut pas étre réalisé d’emblée du

fait du risque élevé d’insuffisance hépatique post-opératoire.
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-La fonction hépatique :

Elle est systématiquement évaluée par la biologie hépatique : bilirubine libre et conjuguée et
le reste du bilan hépatique a la recherche d’'une cholestase, d’'une cytolyse. On recherche
également une insuffisance hépatique par le dosage de I'albuminémie, le dosage du facteur V et
surtout du Taux de Prothrombine (TP).

En cas de résultats de volumétrie hépatique intermédiaire (entre 25% et 40% pour le
volume du futur foie restant), il peut étre licite d’évaluer la fonction hépatique par la clairance du
vert d’indocyanine. Cette clairance est évaluée par l’administration intraveineuse de vert
d’indocyanine (habituellement 0.5 mg/kg). Des mesures sanguines sont réalisées 5, 10 et 15
minutes apres l'injection. La clairance hépatique du vert d’indocyanine est calculée a partir de la
décroissance des concentrations sanguines. Il est alors possible d’évaluer la clairance hépatique
du futur foie restant en multipliant cette clairance hépatique totale par le pourcentage du volume
du foie restant. Cette mesure est importante car elle permet de dépister des sujets chez qui
I’hépatectomie majeure est a haut risque d’insuffisance hépatique post-opératoire malgré un

volume de foie restant considéré comme suffisant.

2.3. Critéres de résécabilité :

Deux postulats sont déja établis [103]:
- la résection chirurgicale compléte des métastases hépatiques des cancers colorectaux
(MHCCR) reste aujourd’hui le seul traitement permettant des guérisons.
- 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 caractére complet est
prévisible. Cependant, une résection partielle peut parfois s’inscrire dans une stratégie
chirurgicale qui envisage une hépatectomie en deux temps [104].

La résécabilit¢ des MHCCR doit étre discutée systématiquement sur des critéres

techniques et carcinologiques au cours d’une confrontation médico-chirurgicale pluridisciplinaire
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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.

a. Evaluation technique de la résécabilité

a.1l. Méthodes :

L’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 [102,105].

—une évaluation per-opératoire aussi compléte 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 :

Les MHCCR sont techniquement résécables si :
v I’hépatectomie laisse un parenchyme restant intact avec sa propre vascularisation et
son drainage biliaire (faisabilité anatomique).
v' Le parenchyme restant est suffisant pour assurer une fonction hépato- cellulaire
satisfaisante (évaluation volumétrique et fonctionnelle).

v les mortalités et morbidité opératoires prévisionnelles sont minimales [97].
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%+ Evaluation de la faisabilité anatomique de la résection :

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

-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 [106].

La gestion de ces problemes 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.

+ 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) [107,108].

+ Evaluation du risque opératoire :

L’évaluation anesthésique doit prendre en compte le geste prévisionnel et le mode de
clampage. L’adge 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, contrdles vasculaires) doit viser
a prévenir les principaux risques des hépatectomies : insuffisance hépatocellulaire et hémorragie
[117]. 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 (figure 45):

< 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 45 [109]: Métastase hépatique unique du secteur postéro-latéral du foie (Classe I)
(A). Métastases multiples volumineuses et bilobaires potentiellement résécables b (Classe II) (B).

b. Critéres carcinologiques de résécabilité :

La décision de réséquer d’emblée des MHCCR doit prendre en compte tous les caractéres

carcinologiques de la maladie [108].
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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
[110]. La réalisation d’une exérese 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 [111]. 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 criteres suivants, méme s’ils sont reconnus
individuellement comme des facteurs pronostiques péjoratifs, ne doit limiter I'indication opératoire:
taille, nombre, caractere 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 préopératoire en concertation
multidisciplinaire, au mieux dans le cadre d’un essai clinique [108].

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 reconnue et
consensuelle. Concernant I’épaisseur requise de cette marge de sécurité, 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 'ordre de 45% [112]. Ambiru et coll. étudiant les pieces de
résection de 168 patients réséqués ont trouvé des micrométastases dans 31% des cas situées a
une distance moyenne de 3mm [113]. Et une équipe japonaise a récemment montré que 80% des
récidives locales se développent dans une marge de 2mm par rapport a la métastase [114]. Une

marge de 2mm pourrait donc s’avérer suffisante dans la majorité des cas.
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A la lumiere de ces résultats, Il est recommandé d’avoir une marge prévisionnelle d’au

mieux 1cm (recommandations existantes FFCD), et au moins de 5 mm.

b.4. Facteurs dépendant de la maladie extra hépatique :

% L’atteinte ganglionnaire pédiculaire ou coeliaque [115] :

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

L’examen visuel et palpatoire des aires ganglionnaires pédiculaires et coeliaques 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 |, 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 I, la chirurgie n’est pas recommandée.

% Autres localisations intra-abdominales :
Un site tumoral extra-hépatique non compléetement résécable (non R0O) 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.

+ 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.
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La découverte de métastase(s) pulmonaire(s) résécable(s) doit pousser a vérifier le
caractére isolé des deux localisations et envisager, dans ce cas, une double chirurgie a visée

curative. Le temps hépatique doit étre réalisé en premier [116].

AU TOTAL : Dans le thésaurus de la fédération francophone de cancérologie digestive, les
criteres de résécabilité et d‘opérabilité retenus sont :

- Le terrain du patient : compatible avec une anesthésie générale et une résection hépatique.

- Critéres techniques : s‘assurer de la possibilité de laisser en place un volume
résiduel de foie sain entre 25 et 40 %.

- Critéres carcinologiques : vérifier |'absence de localisation tumorale extra-hépatique
non résécable en totalité (en pré et en per-opératoire)

- Critéres anatomiqgues. connaitre |‘envahissement vasculaire (pédicule portal, veines
sus-hépatiques) afin de laisser, aprés la chirurgie, un parenchyme avec sa propre
vascularisation et son drainage biliaire.

- La chimiosensibilité en cas de traitement préopératoire : s‘assurer de l‘absence de

progression sous chimiothérapie [118, 96, 119, 82].

Les MHCCR étaient opérées a visée curative dans 6,3% des cas quand il s‘agissait de
métastases synchrones et 16,9% des cas pour les métastases métachrones [120].
Dans I‘étude américaine [121], environ 20% des métastases hépatiques étaient réséqués.

Dans notre étude :

Les MHCCR étaient opérées a visée curative dans 25,4 % (n=14/55) :
e La résécabilité des MH synchrones était de 18,1 % (n=10/55) dont elle était combinée
a celle de la tumeur primitive dans 14,5%, et différée dans 3,6%.
e La résécabilité des MH métachrones était de 5,4% (n=3/55)

e La résécabilité des MH inaugurales était de 1,8% (n=1/55)
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VIIl. Traitement des métastases hépatiques :

Le traitement des malades porteurs de MHCCR a connu des progres 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

[119].

A. BUT DU TRAITEMENT

Le traitement des MHCCR a pour but de :
e Réséquer les métastases
e Réduire la taille tumorale
e Améliorer la résécabilité

e Améliorer la survie et la qualité de cette survie

Afin d‘éviter des complications post opératoires ; |‘exérése des lésions doit étre compléte en
respectant certaines regles :

- La chirurgie des métastases hépatiques n‘est indiquée que si une résection
complete (RO) est possible.

- Une conservation de parenchyme fonctionnel correspondant a au moins 30 % de la
masse hépatique.

- Une limitation des déperditions sanguines.

- Le respect d‘une marge de sécurité d‘au moins 1 cm.

- Le respect des pédicules glissoniens destinés aux segments réséqués.
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B. MOYENS THERAPEUTIQUES

1. La résection chirurgicale des métastases hépatiques :

1.1. La résection chirurgicale :

La résection chirurgicale est le seul traitement a visée curative des métastases hépatiques
de cancer colorectal. La survie a cinq ans a augmenté actuellement jusqu'a 58% pour des cas bien
sélectionnés, grace a I'amélioration et la combinaison entre chirurgie, chimiothérapie,
embolisation et techniques ablatives comme la radiofréquence ou la cryothérapie.

La résection hépatique est actuellement réalisée avec une morbidité faible et une
mortalité opératoire voisine de 1 % dans les centres spécialisés. Toutefois, parmi les patients
porteurs de métastases hépatiques de cancers colorectaux, seuls 10 a 20 % sont éligibles pour la

résection [120].

a. Classification des hépatectomies : [107.121]

Les hépatectomies se divisent en trois grands groupes :

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

> Les hépatectomies atypiques (non anatomiques) consistant en une exérése 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 contrdle vasculaire

premier. Elle est opposée aux hépatectomies par voie parenchymateuse sans contréle vasculaire.
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Figure 46 : Résection anatomique (hépatectomie droite) et non anatomique (tumorectomies du

lobe gauche et du segment |V).

b. Dénomination anatomique des hépatectomies :

Les hépatectomies anatomiques sont nommeées en fonction des segments hépatiques
contigus qu’elles enléevent.

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

Les hépatectomies qui enléevent 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 enleve 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 4 et 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).
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Les autres hépatectomies anatomiques sont des hépatectomies limitées dont la

dénomination se fait en fonction des segments enlevés :

7
0‘0

Les segmentectomies : exérése d'un seul segment (nommée d’aprés le segment
enlevé).

% Les bisegmentectomies : exérése de 2 segments.

% Les trisegmentectomies : exérése de 3 segments.

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

» L’hépatectomie droite : exérese des segments 5, 6, 7, 8.

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

% La lobectomie droite : exérése des segments 4, 5, 6, 7 et 8.

Figure 47 : Piece d’hépatectomie droite pour une métastase du segment V
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Figure 48: Schéma récapitulatif des différentes hépatectomies typiques [122].

Dans notre étude : la résection hépatique a consisté en :

v" Une métastasectomie chez 7 malades soit 50% des cas.
v" Une hépatectomie réglée chez 2 malades soit 14,3% des cas.
v' Une segmentectomie chez 4 malades soit 28,6% des cas.

v" Une lobectomie chez 1 patient soit 7,1% des cas.

¢. Technique chirurgicale [123, 124]

c.1. Installation :

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.

c.2. Voies d’abord: [125]

Différentes incisions peuvent étre utilisées en chirurgie hépatique et notamment dans le

traitement chirurgical des MHCCR. Le choix de celle-ci dépend de la morphologie du patient, du

geste envisagé, de la localisation des |ésions et des habitudes de I'opérateur.
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% Abord bi-sous-costale : (Figure 49)

Elle est préférentiellement utilisée. Un trait de refend médian peut étre ajouté pour offrir
un meilleur acces 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.

‘\‘*—‘? — 75

(N 4

- 7

Figure 49 : Incision bi-sous-costale large [125]

< Abord médian : (Figure 50)
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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-4

Figure 50: Incision médiane [125]

% Incision de Makuuchi ou incision en ) : (Figure 51)
Il s’agit d’une incision médiane débutant sous la xiphoide, s’étendant jusqu’a 5 cm au-

dessus de 'ombilic, avant d’obliquer en « J » vers le neuviéme espace intercostal, jusqu’a la

ligne axillaire postérieure.

Figure 51 : incision de makuuchi en J [125].
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< Incision de Makuuchi modifié en L : (Figure 52)

Récemment, Vauthey a proposé une incision de type Makuuchi 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
parallele a la distribution métamérique des dermatomes, permettant ainsi de préserver la

vascularisation et I’'innervation de la paroi.
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Figure 52 : incision de« Makuuchi modifié »le L [125].

% Abord coelioscopique :

Le développement des résections hépatiques par voie coelioscopique 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 premiéres
expériences rapportées montrent la faisabilité et la sécurité des exéréses coelioscopiques réalisées
chez des patients sélectionnés sur la taille et la topographie favorables de leurs lésions (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 coelioscopiques. Les
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avantages sont ceux de toute intervention coelioscopique (préservation pariétale et retour plus
précoce aux activités antérieures) [126]. Cette voie d’abord est devenue possible, elle nécessite la

maitrise des techniques de la coeliochirurgie et de la chirurgie hépatique.
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Figure 53 : Les sites des trocarts pour I'abord ceelioscopique [127].

-Un trocart de TOmm en sus-ombilical (caméra)

-Deux trocarts de 12mm en transrectal droit et gauche respectivement (opérateurs)

-Deux trocarts de 5mm dans le flanc doit et en sous-costal gauche respectivement
(rétracteurs, aspirateurs ou opérateurs).

-Site d’incision d’extraction de la piéce opératoire en pointillé : 1. transverse sus-

pubienne, 2.ancienne cicatrice d’appendicectomie.

Dans notre étude : la voie d‘abord la plus utilisée pour la résection hépatique était une

incision médiane dans 64,3% des cas; sous-costale droite dans 35,7% des cas. L’abord

coelioscopique n’a été jamais pratiqué.
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1.2. Exploration abdominale et échographie hépatique per-opératoire :

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

Alétage sus-mésocolique, des adénopathies du pédicule hépatique, de la région
duodéno-pancréatique et du tronc ceeliaque sont recherchées. Une manceuvre de Kocher est
réalisée afin d’explorer correctement la région inter aortico-cave et le pédicule mésentérique
supérieur. Les coupoles diaphragmatiques sont explorées minutieusement.

Au niveau du parenchyme hépatique, une premiere appréciation du nombre, de la
situation et de la taille des métastases est effectuée par la palpation, complétée par une
échographie per opératoire qui fournit au chirurgien des informations supplémentaires sur la
structure interne du foie, permettant ainsi d’identifier parfaitement les rapports vasculaires et
biliaires des métastases, et de détecter des MH qui sont passées inapercues au bilan
morphologique. Pourtant l'utilisation systématique de I'échographie per-opératoire lors d’une
résection colorectale n’a jamais été recommandée [128].

Les lésions suspectes sont biopsiées pour examen anatomopathologique extemporané.
Lorsque le parenchyme hépatique n’apparait pas macroscopiquement sain ou lorsqu’une
hépatectomie majeure est envisagée, une biopsie du foie non tumoral est réalisée pour examen

extemporané afin d’apprécier la qualité du parenchyme hépatique (stéatose, fibrose, cirrhose).
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Figure 53 : Echographie per-opératoire du foie

Dans notre étude : L‘exploration per opératoire du foie a été faite manuellement par le

chirurgien chez tous nos patients. L’échographie per opératoire n’a jamais été réalisée chez nos

patients.

1.3. Le contrdle vasculaire :

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 artére
hépatique droite naissant de I’artere mésentérique supérieure et par ouverture du petit épiploon
a la recherche d’une artére hépatique gauche naissant de I’artere gastrique gauche.

En fonction de la résection envisagée, un controle électif artério-porte peut étre préparé

par mise sur lacs des branches de I'artére hépatique et de la veine porte.
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La veine cave inférieure est contr6lée en sous-hépatique au-dessus des veines rénales
ainsi qu’en sus—hépatique et mise sur lacs. Un contrdle 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.

1.4. Clampage vasculaire :(Figure 55)

Bien que l'on puisse réaliser des résections hépatiques sans controle vasculaire, le souci
de diminuer au maximum les pertes sanguines durant une hépatectomie fait que le contrédle et le
clampage vasculaire est un temps essentiel des hépatectomies. Le type de clampage utilisé doit
étre adapté a la résection réalisée et a la qualité du parenchyme hépatique, afin d'assurer au
malade un rapport bénéfice/risque d'insuffisance hépato-cellulaire élevé.

Les différents clampages vasculaires au cours des hépatectomies sont :

a. Clampage total du pédicule hépatique ou manceuvre de Pringle :

Le pédicule hépatique est clampé en masse en excluant la voie biliaire principale, selon
Pringle a I‘aide d‘un clamp vasculaire. Le clampage intermittent est mieux toléré que le clampage

continu [129].

b. Clampage sélectif par abord hilaire ou supra-hilaire :
Il consiste a clamper seulement les éléments veineux et artériels hépatiques de la partie a

réséquer.

c. Clampage intra-parenchymateux par ballonnet intra-portal :

Il consiste a une occlusion veineuse par un cathéter a ballonnet sous repérage

échographique de la branche portale du segment a réséquer.
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d. Exclusion vasculaire totale :

Elle associe le clampage pédiculaire et le clampage de la veine cave inférieure. Elle est
exceptionnellement utilisée et réservée a des métastases volumineuses ou qui ont une relation

étroite avec la veine cave inférieure [129].

Figure 55 : Différentes modalités de clampage de la circulation artério-portale et cave [129].

Clampage pédiculaire ou manceuvre de Pringle.

Clampage sélectif.

Clampage suprahilaire.

Clampage intrahépatique.

Exclusion vasculaire totale (clampage pédiculaire cave sous-hépatique et cave sus-hépatique).

P oo o

1.5. 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 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 derniere est particulierement utile pour le controle de la veine sus hépatique droite

en cas d’hépatectomie droite.
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1.6. Traitement de la tranche d’hépatectomie :

L’hémostase est complétée a |‘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. Des études
expérimentales ont rapporté des effets biologiques convaincants sur les propriétés
hémostatiques et biliostatiques de certaines « colles » ou « compresses » appliquées sur la
tranche afin de diminuer les complications hémorragiques et biliaires post-opératoires. Mais les
études cliniques, trés hétérogénes, ont donné lieu a des résultats contradictoires ne permettant

pas actuellement de recommandation sur leur usage systématique [130].

1.7. Curage ganglionnaire :

Un curage hépatique est systématique et peut nécessiter une analyse extemporanée en
cas de suspicion d’envahissement ganglionnaire, principalement au niveau ceeliaque. En effet, un
envahissement ganglionnaire cceliaque rend le plus souvent inutile un geste d’exérése hépatique
car le risque de récidive est alors trés important. A lI'inverse une adénopathie hépatique ne
contre-indique pas toujours la chirurgie hépatique et I’analyse extemporanée ne présente alors

autant d’intérét.

1.8. Stratégie chirurgicale :

En cas d’atteinte métastatique hépatique synchrone, trois stratégies chirurgicales
distinctes peuvent s’envisager pour chaque patient en fonction de la taille de la tumeur primitive

et de ’atteinte hépatique.

a. Stratégie séquentielle :

Cette approche privilégie I'exérése de la tumeur primitive suivie de la chirurgie des

lésions hépatiques encadrée par une chimiothérapie périopératoire de type FOLFOX4, selon une
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stratégie dite séquentielle [131, 132]. Cette approche évite toute complication de la tumeur
primitive et permet un bilan radiologique exhaustif hépatique avant la chirurgie a visée
carcinologique. La chirurgie séquentielle de la tumeur primitive et des métastases hépatiques
synchrones est donc recommandée en cas d’exérése hépatique et colorectale majeures [133].

Le principal désavantage de cette approche est que les patients ayant des complications
graves apres l'exérese du primitif (10-15%) ne peuvent pas bénéficier d’'une chimiothérapie
postopératoire ; dans ce contexte les métastases hépatiques peuvent évoluer et devenir non
résécables. Le deuxiéme désavantage est celui de nécessiter deux interventions chirurgicales ce

qui diminue la qualité de vie des patients et augmente le cout de la prise en charge.

b. Stratégie combinée en un temps :

La stratégie combinée consiste a traiter chirurgicalement la tumeur primitive en méme
temps que les lésions hépatiques afin d’éviter une majoration de la diffusion métastatique au
niveau du foie. Celle-ci est envisageable en cas de |ésions hépatiques limitées et d’une chirurgie
réalisée dans un centre expert compte tenu du temps de la procédure. L’avantage principal est la
réalisation d’une seule intervention chirurgicale permettant de ne pas différer I'initiation de la
chimiothérapie adjuvante lorsque celle-ci est retenue sur des criteres histo-pronostiques
défavorables.

Elle peut étre discutée en fonction de I'étendue du geste hépatique (notamment en cas de
résection limitée pour une lésion facile d’acces) et colorectal selon I’expertise du centre. Une
chirurgie combinée n’est pas recommandée en cas de résection colorectale RO peu probable, de
tumeur colorectale compliquée (perforation, occlusion, hémorragie) ou de résection hépatique
majeure (=3 segments) [133]. Il est actuellement admis par la plupart des équipes chirurgicales
qgu’il faut éviter I’association des deux gestes majeurs lors d’'une méme intervention. Ainsi il est
déconseillé d’associer une résection hépatique majeure a une résection rectale basse. De méme
tout geste sur la tumeur primitive devrait étre évité lors de la réalisation d’une hépatectomie

extréme (>4 segments). Dans la littérature, les séries concernent surtout des métastases de
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classe | et le taux de mortalité est variable selon les études, allant de 0 a 10%, et de 11 a 47%

pour le taux de morbidité.

c. Stratégie inversée

Enfin, la stratégie dite inversée, qui consiste a opérer les métastases hépatiques en
premier a I'issue d’une chimiothérapie préopératoire puis la tumeur primitive en I'absence de
complications de type occlusion ou perforation de la tumeur en place au diagnostic. Le rationnel
de ce schéma est la prévention de la progression de la maladie métastatique hépatique au
décours du traitement de la tumeur primitive. Cette approche a été évaluée dans les cancers du
co6lon dans 5 essais randomisés et 2 méta-analyses qui concluent a I’égalité des stratégies
séquentielles ou reverse en termes de survie [132, 134-139].

En ce qui concerne les cancers du rectum, il n’existe pas de consensus validé. La stratégie
inversée a été évaluée dans 2 séries rétrospectives et les données de la littérature privilégient la
chirurgie du site tumoral le plus évolué en premier. Le choix entre une chirurgie combinée et une
chirurgie séquentielle (éventuellement séquentielle « inversée ») doit étre discuté en fonction de
I’état général du patient, de I’extension de la maladie hépatique, du risque de complications

postopératoires inhérent a chacun des 2 gestes et de I’expertise du centre.

d. Stratégie chirurgicale en deux temps

Cette stratégie s’applique particulierement aux MH bilobaires métachrones de classe Il
voire lll rendues secondairement résécables aprés une bi voire une tri-chimiothérapie de
cytoréduction.

Schématiquement, le principe est de nettoyer le futur foie restant de ces métastases et
d’emboliser la veine porte du foie controlatéral lors du premier temps.

Le traitement de la tumeur primitive, si elle est encore en place, peut s’intégrer au premier
temps. Apres un délai moyen de deux mois incluant le plus souvent la réalisation d’une
chimiothérapie d’intervalle, le deuxiéme temps consiste a reséquer le foie embolisé. Environ un quart

des patients ne peut avoir ce deuxieme temps, principalement en raison d’une progression tumorale.
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Prise en charge initiale

Aprés chimiothérapie
d‘induction, 3-6 mois

1%" temps hépatique
Métastasectomies lobe G
Embolisation portale D

Chimiothérapie d'intervalle
puis
2° temps hépatique
Lobectomie hépatique D

Figure 56: Exemple de chirurgie hépatique en 2 temps. [140]

2. Les traitement par destruction locale des métastases hépatiques (TDLMH) :

Les techniques de destruction focalisée, dont la radio-fréquence (RF) est le principal
représentant, peuvent étre utilisées en alternative ou en association a un traitement chirurgical.

Ces techniques ont pour but de réaliser une destruction tumorale tout en épargnant au
maximum le parenchyme hépatique non tumoral.

De nombreuses études rétrospectives ont démontré la faisabilité et I'efficacité de ces
techniques dans le traitement des petites Iésions tumorales si, et seulement si, la procédure est
réalisée dans les regles (positionnement de la sonde sous controle écho-guidée, respect de la
procédure selon la machine utilisée) et si les indications sont respectées (taille, rapports

vasculaires) [141.142].
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Cependant, le recul est insuffisant pour évaluer I'efficacité a long terme dans la plupart
des études. Il est donc impératif de réaliser le plus possible de TDLMH dans le cadre d'essais

cliniques dans le but de bien les maitriser.

2.1. L’ablation par radiofréquence : [143]

La radiofréquence est la technique de destruction focalisée la plus employée. Elle
représente une alternative thérapeutique potentiellement curative en cas de contre-indication
chirurgicale. Elle permet également d’augmenter le nombre de patients candidats a une chirurgie
lors de métastases hépatiques considérées comme non résécables.

La radiofréquence (RF) est une technique de destruction focalisée par hyperthermie. Elle
permet de délivrer in situ un courant électromagnétique sinusoidal a hautes fréquences (375 a
500 kHz) par l'intermédiaire d’une ou de plusieurs électrode(s) intra- ou péri-tumorale(s),
alimentées par un générateur de 60 A 250 W. Il existe deux modes principaux d’utilisation de la
RF : monopolaire et bipolaire. Le traitement percutané s’effectue le plus souvent sous
échographie, permettant un traitement ambulatoire rapide, peu colteux, facile d’accés.

Les principaux inconvénients sont un manque d’exhaustivité du bilan lésionnel et un
manque de fiabilité pour certaines localisations : sous —capsulaire, proche de gros vaisseaux ou
d’autres organes (vésicule biliaire, tube digestif, dome hépatique).

La voie chirurgicale est : meilleur sta-ging intra-abdominal (recherche de carcinose et
meilleure sensibilité de I’échographie per opératoire), association a un geste de résection
(hépatique et/ou tumeur primitive) ; interruption possible de I'iflow (Manceuvre de Pringle),
meilleure protection des organes adjacents. Ses inconvénients sont : la nécessité d’une
anesthésie générale, I'invasivité, la durée d’hospitalisation plus longue, un colit plus élevé et les
difficultés plus importantes que la voie percutanée en cas de récidive.

La voie laparoscopique reste une approche mini-invasive réalisable en ambulatoire. Quelle
gue soit I’approche choisie, le positionnement de la sonde de RF reste I’élément crucial de la

technique. Comme toute intervention invasive, la RF présente des effets secondaires comme la
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douleur, le saignement au point de ponction, et la fievre isolée et transitoire, ou des
complications plus graves, et parmi elles, celles qui résultent d‘une erreur technique : abcés
hépatique en amont d‘une anastomose bilio-digestive, lésion d‘un calcul biliaire principal, plaie
d‘un organe adjacent, brulures cutanées par malposition des plaques conductrices, troubles du

rythme en absence de monitoring, essaimage d‘un nodule tumoral sous capsulaire.

L'ablation par radiofréquence

15a25em

2® @@

L'agitation ionique
provoquée par le courant
alternatif provogque
I'échauffement des tissus,
puis leur coagulation

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

Un générateur électrique est relie a
une aiguille qui fait office d'électrode

Il produit un courant sinusoidal de 400
4500 kHz, dit courant de radiofréquence.

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

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

idé  Source Boston Sceentific

Figure 57 : Principe de la radiofréguence [144].

Figure 58: Traitement d’une métastase hépatigue par radiofréquence sous quidage et monitorage
ultrasonographique [145].
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2.2. Thermo-ablation par cryothérapie :

La cryothérapie est une technique de destruction in situ utilisant comme agent physique
le froid. Elle représente une des alternatives du traitement palliatif des MH et notamment des
cancers colorectaux. Cette technique, plus ancienne que la radiofréquence, agit par
refroidissement des tissus, formation de la glace dans les espaces extracellulaires et destruction
des structures cellulaires par déshydratation [146].

L‘argon ou de l‘azote, est insérée dans la masse tumorale par une cryosonde sous
guidage échographique. La procédure est généralement réalisée aprés une laparotomie mais les
approches laparoscopique et percutanée sont aussi pratiquées [147]. D‘un point de vue
méthodologique et technique, la cryothérapie connait les mémes contraintes que les
radiofréquences, compte tenu de son caractere invasif pour I‘organe. Les résultats cliniques [148]
associent la cryothérapie a des taux de complications élevés, jusqu‘a 40,7% contre 3,3% pour la
radiofréquence, et un taux de récurrence tumorale de 13,6% contre 2,2% en cas de RF. Au sein

des techniques émergentes, la cryothérapie est pour toutes ces raisons beaucoup moins utilisée.

2.3. Photo-ablation interstitielle par laser :

Le laser a été décrit pour la premiére fois dans le traitement des tumeurs hépatiques en
1989 [149]. Son principe repose sur la destruction tumorale par photo-coagulation avec
conversion de I'énergie en chaleur.

Le LASER Nd- YAG avec une longueur d'onde de 1064 um est le plus utilisé. Certains
auteurs lui rapportent quelques avantages, les fibres optiques introduites dans le foie sont trés
fines et le risque de blessure vasculaire est réduit [150].

Elle peut étre employée comme la RF par voie percutanée, par laparotomie ou
ceelioscopie. Il s’agit d’une technique moins invasive, intéressante en complément thérapeutique

avec la chimiothérapie et I’exérese chirurgicale des récidives hépatiques.

2.4. Thermo-ablation par les micro-ondes (MCT) :

Elles furent utilisées initialement comme bistouri hémostatique puis pour détruire les

tumeurs [151].Le principe est proche de la radiofréquence puisqu’un échauffement est obtenu
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par agitation ionique au contact d’électrodes trés fines. La taille maximale de destruction en 1
seul impact est d'environ 1,2 cm apres un temps d'exposition de 30 a 60 secondes [152.153], ou
de 2,6cm apres 300 secondes 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 l'organe et I'élargissement des volumes de nécroses

nécessitera également I'implantation d’électrodes supplémentaires.

3. La chimiothérapie :

La chimiothérapie est utilisée dans 3 situations différentes :

» Lachimiothérapie palliative :

Elle est administrée chez des patients dont les métastases ne sont pas accessibles a un
traitement chirurgical. En effet, elle constitue le traitement de référence des métastases
hépatiques non résécables. Son intérét est prouvé dans I'amélioration de la qualité de vie, le
retard de I'apparition des symptomes et la prolongation de la survie. Alors que les taux de
réponses n’étaient que de l'ordre de 20 a 30% avec l’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 [154.155].

» La chimiothérapie néo-adjuvante :
Elle est administrée avant la 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

controler 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 systéme 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.

3.1 Chimiothérapie systémique :

a. Chimiothérapies systémiques palliatives et néoadjuvantes .

Basées initialement sur le 5 FU, les protocoles de chimiothérapies se sont enrichis de
nouvelles molécules ces derniéres années, telles I'irinotecan, I’oxaliplatine, et plus récemment

des thérapeutiques dites ciblées telles que le bevacizumab et le cetuximab.

< Le 5-FluoroUracile et le 5-FluoroUracile - Acide folinique

Le 5-FluoroUracile (5-FU) est le cytotoxique de référence dans les cancers colo rectaux,
c’est un anti-métabolite analogue des bases pyrimidiques. Il n’agit pas directement mais se
transforme en métabolite actif, le fdump, qui bloque la synthese d’ADN en inhibant de la
thymidylate synthétase, lui conférant une activité antimitotique. Son action dans les cancers est
connu depuis 48 ans, mais son utilisation seul n’entraine qu’un bénéfice réduit sur la survie:
[156]. Ses effets adverses principaux sont hématologique, cutanéo-muqueux (mucite, syndrome
pieds-mains), digestifs (nausée, vomissement, diarrhée), cardiaques (spasme coronaire, ce qui le

contre indique en cas de coronaropathie). [157,158]
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Initialement administré en bolus, le 5-FU a vu son efficacité augmenter par sa
prescription en perfusion lente et I'association avec l‘acide folinique. Actuellement, plusieurs
schémas d’administration de |'association 5-FU - acide folinique sont utilisés (LV5FU2, FUFOL

type Mayo Clinic).

% Irinotecan :

Il a d’abord été utilisé en monothérapie, en deuxiéme ligne, chez des patients qui
échappaient ou résistaient d’emblée au 5-FU. Comparativement aux soins palliatifs seuls,
l‘irinotecan permettait une amélioration de la survie qui est respectivement de 9,2 mois contre
6,5 mois, et de la qualité de vie [160]. Dans des études qui ont démontré la supériorité de
protocole FOLFIRI qui associe l'irinotecan et le 5-FU-acide folinique en premiere ligne, sur le
schéma classique en terme de réponse tumorale, de survie moyenne, ainsi que la survie sans
progression [161, 162].

Les principales toxicités sont la neutropénie, la diarrhée qui peut étre sévére et lI'asthénie.

% Oxaliplatine :

L'oxaliplatine a d’abord été utilisé seul avant d’étre associé au 5-FU-acide folinique.
L’association oxaliplatine-5FU-acide folinique a montré un taux de réponse tumorale et une
survie sans progression supérieurs a I’oxaliplatine seul ou au 5-FU-acide folinique seul. Il existe
ainsi plusieurs protocoles selon la posologie et la modalité d’administration du 5-FU-acide
folinique. Le plus utilisé, en France, est le protocole FOLFOX qui associe I’oxaliplatine et Le 5-FU-
acide folinique. Cette association 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.

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 [163].
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Parmi les autres effets indésirables, on retrouve les dysesthésies au niveau des extrémités
distales, exacerbées par le froid, une hématotoxicité modérée (anémie, leucopénie,

thrombopénie) et des troubles digestifs (nausées et vomissements, diarrhées)

% Raltitrexed (tomudex*):

L’efficacité du raltitrexed semble étre inférieure a celle de I|‘association 5-FU-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
5-FU-acide folinique [164]. Ses effets adverses associent les troubles digestifs, la stomatite, les

cytopénies, I'asthénie, le syndrome pseudo-grippal.

% Dérivés oraux du 5-FU :

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 |‘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 [165]. Les
effets secondaires fréquemment rapportés avec cette molécule sont les troubles digestifs
(nausées, vomissements, diarrhée, stomatites) et hématologiques (anémie, neutropénie,
thrombopénie). L’'effet neurologique le mieux connu et le plus fréquemment rapporté est le

«syndrome mains-pieds»

% Thérapies ciblées (bevacizumab, cetuximab) :
Les thérapies ciblées sont aujourd’hui des molécules incontournables dans la prise en
charge du cancer colorectal métastatique [159].Les anticorps monoclonaux, associés a la
polychimiothérapie conventionnelle, on prouvé leur efficacité en augmentant la médiane de

survie globale a plus de 24 mois. Ces biothérapies associées aux protocoles de chimiothérapies

-113 -



Prise en charge des métastases hépatiques des cancers colorectaux

cytotoxiques permettent un meilleur contréle évolutif de la maladie. Elles permettent d’envisager
une prise en charge chirurgicale des malades métastastiques initialement non résécables.

Pour Le cetuximab, anti-REGF, le statut KRAS (bio-marqueur tumoral) est aujourd’hui le seul
facteur prédictif validé et reconnu de réponse aux anti-REGF. En effet, la notion de résistance aux
anti-REGF secondaire a une mutation du géne KRAS a été validée par plusieurs études qui ont prouvé
une corrélation entre I'absence de réponse au cetuximab et une mutation du gene KRAS. Concernant

le bévacizumab, aucun facteur prédictif de réponse n’est actuellement établi [159].

-Association de I’irinotecan au bevacizumab :

Une étude a montré que I’association d’un anticorps monoclonal anti-Vascular Endothelial
Growth Factor (anti-VEGF), 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. Cette association est a I'origine d’une amélioration significative du taux de réponse qui est
respectivement de 45% et de 35% (p=0,029). La survie sans progression est respectivement de
10,6 mois et de 6,2 mois (p<0,01). La survie moyenne est respectivement de 20,3 mois et de
15,6 mois (p=0,03) [166]. L’association bevacizumab - FOLFIRI semble donc prometteuse mais

aucune donnée ne permet actuellement de I’évaluer par rapport au schéma FOLFIRI seul.

-Association de I'irinotecan au cetuximab :
L’association du cetuximab, anticorps anti-Epidermal Growth Factor (anti-EGF), 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 aprés 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 est prometteuse mais son

efficacité reste a évaluer. L’association du FOLFOX au bevacizumab a montré une amélioration de
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la survie en deuxieme ligne de chimiothérapie par rapport au FOLFOX seul, avec respectivement

12,5 mois et 10,7 mois (p=0,02) [167].

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 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 [168]. Elles peuvent étre uniquement hépatiques
(22% des cas), uniquement extra—hépatiques (24% des cas) ou hépatiques et extra-hépatiques
(16% des cas) [169]. Plusieurs facteurs prédictifs de récidive ont été décrit : la présence de plus
d’'une métastase hépatique, le diamétre de la plus volumineuse métastase supérieur a 5cm, le
taux d’ACE supérieur a 200ng/ml, 'absence de marge de résection, la présence de localisation
extra-hépatique initialement, |’envahissement ganglionnaire et le délai d’apparition des
métastases inférieur a 12 mois [170]. 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,

de28a37%a5ans[170,171] etde 22% a 10 ans [170].

3.2 Chimiothérapie intra-artérielle hépatique (CIAH) :

L’intérét théorique de la CIAH 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 |‘oxaliplatine ou le 5-fluoro-2-déoxyuridine.

Les cures rapprochées et réguliéres nécessitent un systeme a demeure permettant
d‘éviter des cathétérismes itératifs de I‘artére hépatique. Ainsi, un cathéter intra-artériel

hépatique est implanté soit chirurgicalement par laparotomie soit par voie percutanée.
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Le bénéfice de la combinaison d‘une chimiothérapie intra-artérielle et d‘une
chimiothérapie systémique dans le traitement des MHCCR est bien établi dans la littérature, ce
bénéfice est établi en terme de survie et de réponse tumorale dans le cadre d‘un traitement
palliatif et également en terme de survie globale ou sans récidive dans le cadre d’un traitement

adjuvant [172, 173].

3.3 Chimiothérapie intra-péritonéale :

Le but initial de la chimiothérapie intra-péritonéale est de diminuer le risque de
localisation péritonéale apres 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.

3.4 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 infracliniques dont la
vascularisation est principalement portale. Deux techniques sont actuellement utilisées. La
premiere est la repeméabilisation de la veine ombilicale jusqu‘a la branche gauche de la veine
porte par l‘intermédiaire d‘un cathéter. La seconde est l‘introduction d‘un cathéter par le tronc
gastro-colique 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 [174].

3.5 Chronochimiothérapie :

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

polychimiothérapie non chronomodulée.
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4. L’embolisation portale :

Elle consiste en une occlusion radiologique ou chirurgicale de la veine porte afin
d’hypertrophier le futur foie controlatéral restant a I'issue d’une hépatectomie majeure réglée.
Elle se justifie donc en cas d’atteinte métastatique bilobaire synchrone ou métachrone et s’est
imposée depuis les travaux d’Adam R et a/. en 2000 qui ont montré la faisabilité du geste en
termes de morbidité [175].

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 [176].

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.

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 de tumeur primitive pour préparer la future hépatectomie, Il est
également utilisée lors d’une chirurgie hépatique en deux temps qui 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.

Figure 59: Embolisation percutanée de la branche portale droite afin

d’obtenir une hypertrophie gauche [177].
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5. Autres movyens thérapeutigues :

5.1. Lachimio-embolisation :

Il s‘agit de réaliser une embolisation artérielle couplée a I'injection d’agents cytotoxiques
afin d‘interrompre le flux sanguin tumoral et entrainer une nécrose. Le plus souvent, il est réalisé
une chimio-embolisation lipiodolée associant I'injection :

-D’agents cytotoxiques (cisplatine ou doxorubicine).
-De Lipiodol® : produit de contraste radiologique huileux servant de vecteur au
cytotoxique injecté.

-De fragments de spongel pour I'embolisation.

L’effet anti-tumoral est souvent important mais incomplet nécessitant de réaliser
plusieurs séances. Les contre-indications de ce traitement sont une fonction hépatique altérée,
un shunt artério-veineux et un flux portal inadéquat.

Cette technique est plus souvent utilisée dans le cadre des lésions primitives hépatiques.

5.2. L’alcoolisation :
Consiste en une injection intra-tumorale d’alcool absolu par voie chirurgicale ou
percutanée. Elle a une efficacité démontrée sur le carcinome hépato-cellulaire, mais aucune

étude n’a montré un bénéfice en terme de survie dans les MHCCR.

5.3. La radiothérapie conventionnelle :

Par voie externe n’a pas d’intérét dans le traitement des MH en dehors d'un effet
antalgique. Pour avoir une action antitumorale, elle nécessiterait des doses qui induisent
systématiquement une hépatite radique, associant fibrose biliaire et nécrose hépatique. Il en est
de méme pour la radiothérapie interstitielle a I'iridium qui fait appel a des techniques

sophistiquées sans offrir plus d’avantages. [178]
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5.4. Laligature 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.

C. Les indications thérapeutiques :

1. Métastases hépatiques d’emblée résécables :

Aujourd'hui, il existe plusieurs armes thérapeutiques, d'efficacité variable, dans le
traitement des MCR. La stratégie de cette prise en charge doit étre discutée au sein d'une Unité
de Concertation Pluridisciplinaire Oncologique. Littéralement, une métastase résécable est une
métastase que l'on peut enlever par une hépatectomie sans mettre en jeu la vie du patient et
selon des regles carcinologiques dont la validité doit étre discutée [179]. En pratique, on peut
proposer les attitudes suivantes, résumées dans le tableau XXV, fondées a la fois sur les deux
niveaux de difficultés techniques et sur quatre stades d‘extension.

» Niveaux de difficulté technique :
v Classe | : hépatectomie classique
v Classe Il : hépatectomie complexe

= Stadification carcinologique :

Métastases ganglionnaires découvertes en per opératoire :
v Np + ganglions pédiculaires envahis
v Np - ganglions pédiculaires négatifs
= Métastases viscérales :

v M1 Métastase(s) hépatique(s) isolée(s) sans autre site
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v M2 Métastases hépatiques + métastase intra abdominale
—M?2a métastase intra abdominale isolée résécable
—M2b métastases intra abdominales multiples ou non résécables
v 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)

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

Tableau XXV : Les recommandations sur les indications de la résection [103].

ot M2 (M intra abdominale | M3 (M extra abdominale M4
classe | Hépatique . y
associée) associée) (M2+M3)
isolée)
M2 a M2 b M3 a M3 b
{isolée,résécable) {pulmonaire(s)
réesécable(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
il oul NON A NON NON A NON NOMN NON
discuter discuter

-0OUl : résection recommandée.
- A discuter : résection a discuter (selon terrain et expertise), a réaliser dans le cadre
d‘essais cliniques.
—NON : résection non recommandée
> En cas de résécabilité de classe | :
-FOLFOX 4 simplifié : 6 cures pré—opératoires et 6 cures post-opératoires.
-Chirurgie hépatique premiére : a envisager si nécessité diagnostique ou en cas de

Iésions de petite taille faisant craindre une disparition sous chimiothérapie.
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> En cas de disparition en imagerie d'une métastase hépatique apreés
chimiothérapie :

-La résection hépatique doit intéresser le site initial de la Iésion disparue car une
réponse complete histologique est obtenue dans moins de 20% des cas.

-Si le site de la lésion disparue ne peut étre réséqué, une CIAH sera discutée car elle
réduit le risque de récidive (séries rétrospectives).

> En cas de métastases hépatiques synchrones a la tumeur primitive :

—-Résection hépatique 2 a 3 mois aprés I'exérése colique sauf si métastase connue en
pré-opératoire d’acces facile avec exérése mineure (classe I) et tumeur primitive non
compliquée.

—-Alors possibilité d’une résection en un temps avec anastomose digestive avant
I’hépatectomie. Discuter chimiothérapie pré-opératoire par FOLFOX 4 simplifié. La
destruction de la métastase par radiofréquence avant la chimiothérapie (pour en
assurer un repérage facile lors de la résection secondaire) peut étre discutée (ou la
mise en place d’un harpon).

-En cas de métastases synchrones, la stratégie inversée (chirurgie hépatique premiere
éventuellement précédée de chimiothérapie, et colectomie plus tard) peut étre

envisagée notamment lorsque la tumeur primitive n’est pas symptomatique.

Dans notre étude : Une résection des métastases hépatiques synchrones a été combinée a

la tumeur primitive dans 14,5% des cas (n=8/55).
> En cas de résécabilité de classe Il :
-Prise en charge dans un centre médico-chirurgical spécialisé dans la chirurgie
hépatique.
-1l est parfois nécessaire de réaliser une hépatectomie majeure, voire majeure élargie.
L’attention sera dans ce cas portée sur la qualité du foie sain initial, pouvant amener
a modifier la prise en charge du patient vis a vis de ses lésions hépatiques. Pour

certains, une biopsie hépatique est quasi systématique et une embolisation portale
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préopératoire est systématique quelque soit le volume du foie restant en cas
d’hépatopathie sous jacente ou provoquée par des chimiothérapies sous jacentes.

-1l est parfois nécessaire de réaliser une hépatectomie associée a un traitement de
destruction local lorsque les lésions sont profondes (radiofréquence peropératoire ou
percutanée pour des lésions de moins de 3 cm, situées a plus de 1 cm des voies biliaires).

-1l est également possible de réaliser une hépatectomie en 2 temps, stratégie basée
sur la régénération du foie restant apres embolisation portale, avec le plus souvent
réalisation de chimiothérapie a tous les temps de la prise en charge.

-Discuter la chimiothérapie pré-opératoire par FOLFIRI ou FOLFOX +/- bévacizumab
ou cetuximab (si KRAS non muté) pendant 2 a 3 mois puis réévaluation en RCP.

-Le bévacizumab et le cétuximab n’ont été évalués avant métastasectomie que dans
des études non randomisées ; un intervalle libre d'au moins 5 a 6 semaines (2 demi-
vies) est nécessaire entre la derniere administration de bévacizumab et la chirurgie
(en pratique pas de bévacizumab associée a la derniére cure de chimiothérapie).

-Discuter la chimiothérapie post-opératoire par LV5FU2 ou FOLFOX 4 simplifié
pendant 6 mois si pas de chimiothérapie pré-opératoire ou par la chimiothérapie
d’induction ayant permis la résécabilité (en fonction de I'intensité de la réponse, de la
toxicité cumulative et des suites post-opératoires) pendant une durée conduisant a
un total de 6 mois péri-opératoire. Cette chimiothérapie postopératoire doit débuter

au maximum dans les 3 mois suivant 'intervention.

2. Meétastases hépatiques initialement non résécables rendues résécables :

a. Patient présentant une métastase unique volumineuse dont la résection laisserait en place
un volume de parenchyme fonctionnel insuffisant : (Figure 60)

Pour ces patients initialement non résécables, deux alternatives peuvent étre proposées, voire
combinées. Obtenir une fonte tumorale par chimiothérapie néoadjuvante systémique ou locorégionale

ou obtenir une hypertrophie compensatrice du foie non tumoral par embolisation portale.

-122 -



Prise en charge des métastases hépatiques des cancers colorectaux

a.l. 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. Apres 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 [180.181.154.182].

Figure 60: Métastase hépatique unigue trés volumineuse du foie droit infiltrant le segment IV
(A) : Réponse objective obtenue apres six cures de FOLFOX-cétuximab (Erbitux®©) (B) : rendant
la résection hépatique possible [109].

a.2. 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 (figure 61).

L’hypertrophie compensatrice induite est évaluée 5 a 6 semaines aprés la procédure par
un scanner 3D. Lorsque I’hypertrophie obtenue est suffisante et permet de prévoir un volume
fonctionnel résiduel équivalant a au moins 30% de la masse hépatique totale, I’hépatectomie est

réalisée [123].
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Figure 61 : Stratégie incluant une embolisation portale pour rendre résécable une métastase
volumineuse [123].

A. Métastase unique volumineuse dont la résection entrainerait une insuffisance hépatocellulaire
postopératoire par insuffisance du parenchyme résiduel.

B. Procédure d’embolisation portale. Les branches droites de la veine porte sont occluses.

Angiographie numérisée montrant I'occlusion du territoire portal droit au décours de la procédure.

D. Scanner de contréle apres hépatectomie droite.

0

b. Patients présentant des métastases hépatiques bilobaires :

Pour ces patients, plusieurs stratégies peuvent étre proposées :

b.1. Hépatectomie en deux temps incluant une embolisation portale:

Cette stratégie (figure 62) 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 bi-lobaires [183.184].
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Figure 62 : Stratégies de I’hépatectomie en 2 temps incluant une embolisation portale [123].

A. Résection des métastases du foie gauche.
B. Embolisation portale droite.
C.Hépatectomie droite aprés obtention d’une hypertrophie compensatrice suffisante.

b.2. Hépatectomie en deux temps :

Cette stratégie décrite par Adam et al (8) consiste a réséquer le plus grand nombre
possible de métastases dans un premier temps, puis a réséquer les métastases restantes dans un
deuxiéme temps aprés 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. Une étude d’Adam
et col (11), publiée en 2009 avait conclu que I'hépatectomie en 2 temps permet une survie a 5
ans de 42 % chez des patients sélectionnés ayant des MHCCR bilobaires, non résécables par

d’autres moyens et autrement promis a un trés mauvais pronostic.

b.3. Hépatectomie associant une résection et une destruction tumorale par traitement local :

Dans cette stratégie (figure 63), 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
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plus volumineuses doivent étre localisées dans un lobe et que la regle des 30% de parenchyme
fonctionnel restants doit étre respectée sous peine de voir apparaitre une insuffisance
hépatocellulaire postopératoire dont le pronostic reste sévere [123].

La destruction par radiofréquence per-opératoire ou percutanée est complémentaire pour
des lésions < 3 cm et a plus de 1cm des voies biliaires et non sous capsulaires. Un antécédent de
dérivation bilio-digestive est une contre-indication relative (risque d'abces de 40 a 50%) et

nécessite une antibioprophylaxie.

Figure 63: Traitement en un temps de métastases bi-lobaires par destruction tumorale des
métastases du foie gauche associée au geste d’hépatectomie droite [123].

b.4. Hépatectomie en un ou deux temps aprés chimiothérapie néoadjuvante :

Le but est d’obtenir une fonte tumorale autorisant I’exérése des métastases hépatiques
en un ou deux temps (Figure 64). La encore, I'obtention d’une résection curative permet
d’observer des taux de survie comparables aux patients d’emblée résécables.

Dans notre étude : 2 patients avaient des métastases hépatiques non résécable

initialement, devenant résécables aprés une chimiothérapie d‘induction.
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Figure 64: Régression des lésions métastatigues initialement non résécables apreés une
chimiothérapie néoadjuvante

3. Meétastases hépatiques récidivantes apres une résection hépatigue

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 extra-hépatique résécable,
la résection compléte 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 ’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.

4. Meétastases hépatigues non résécables :

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

v" I'impossibilité d’obtenir une marge de résection saine lors de I'exérése.

v I'impossibilité de réséquer tout le tissu tumoral intra ou extra-hépatique.

v I'impossibilité de laisser en place une quantité suffisante de foie sain (c’est a dire 25
a 40% de foie sain normalement vascularisé) permettant d’éviter le risque

d’insuffisance hépatique majeure postopératoire [185].
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En effet la chimiothérapie constitue le traitement de référence des métastases hépatiques
non résécables. Son intérét est prouvé dans I’amélioration de la qualité de vie, le retard de

I’apparition des symptdémes et la prolongation de la survie ([186.187].

a. Traitement de premiére ligne :

Pas de biothérapie en monothérapie en 1ére ligne ni d’association de biothérapies.

Toutes les chimiothérapies sont envisageables :

-LV5FU2 +/- bevacizumab 5 mg/kg (Avastin®).

-Capécitabine (Xeloda®) +/- bevacizumab 7,5 mg.

- FOLFIRI (irinotecan 180 mg/m?2 - LV5FU2 simplifié) +/- bevacizumab 5 mg/kg.

- FOLFIRI (cetuximab 400 mg/m2 puis 250 mg/m?).

-FOLFOX4 simplifié = 6 modifié (oxaliplatine 85 mg/m2 - LV5FU2simplifié) +/-
bevacizumab 5 mg/kg.

-XELOX +/- bevacizumab 7,5 mg/kg.

-OPTIMOX 1 (FOLFOX7 (oxaliplatine 130 mg/m2 - LV5FU2 simplifiésans FU bolus) 6
cures puis LV5FU2 simplifié puis réintroduction de I’oxaliplatine a la progression.

- Raltitrexed (Tomudex®) adaptation des doses a la clairance de lacréatinine.

- Raltitrexed-oxaliplatine (TOMOX).

-Raltitrexed-irinotecan (TOMIRI).

-Irinotecan-oxaliplatine (IRINOX).

-Irinotecan.

-Oxaliplatine 130 mg/m2 tous les 21 jours.

-Chimiothérapie avec adaptation pharmacocinétique du 5FU Si contrble de la malade
aprés chimiothérapie : pause thérapeutique ou adaptation thérapeutique a discuter
avec le patient en cas de stabilité ou de réponse a la chimiothérapie, avec

réévaluation tous les 2 mois et jusqu’a nouvelle progression selon les critéeres RECIST.
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L’Avastin seul n’est pas validé en traitement d’entretien.

b. Traitement de seconde ligne et plus :

b.1. Si patient en mauvais état général :

-Et en I'absence d’amélioration avec les traitements de premiere ligne :

mise en place de soins de support.

b.2. Traitements de seconde ligne :

- FOLFIRI ou TOMIRI + Bevacizumab,

-FOLFOX ou XELOX ou TOMOX + Bevacizumab,
- FOLFIRI ou TOMIRI + cetuximab/panitumumab,
-FOLFOX + cetuximab,

-LV5FU2 Bevacizumab,

- FOLFOX, FOLFIRI, XELOX, TOMOX, TOMIRI,

- FOLFOXIRI,

-LV5FU2/Capecitabine,

-Tomudex,

- Cetuximab,

TOMUDEX : a réserver aux patients coronariens et vasculaires avec adaptation a la
fonction rénale.

Pas d’association d’anti EGF avec anti VEGF.

b.3. Traitements de troisiéme ligne et plus :

Le Bevacizumab n’a pas d’indication au dela de la 2&me ligne sinon : tous les autres
schémas non utilisés.

Panitumumab / cetuximab en monothérapie.
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b.4. Traitements de quatriéme ligne :

Tous les autres schémas non utilisés peuvent étre discutés.
Essai thérapeutique RECOURSE.

Regorafenib (AMM).

c. Pauses — Traitement d’entretien :
Pauses complétes a discuter au cas par cas apres 6 mois de chimiothérapie et si maladie

stable ou réponse au traitement.

Traitement d’entretien :

-Pas d’indication d’une biothérapie ou d’une association de biothérapie (étude

DREAM) hors essais.

- Discuter de I'allegement de la chimiothérapie, si tri thérapie passer a un schéma 5-

FU seul ou 5-FU/bevacizumab.

Dans notre étude : Une chimiothérapie palliative a été indiquée chez 40 patients (soit

74,1%).

VIIl. Résultats :

1. Immédiats : 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%.

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

-130 -



Prise en charge des métastases hépatiques des cancers colorectaux

de I'ordre de 15 jours en I’absence de complication, ne semblent pas influencées par le type de

résection réalisée [188].

L’amélioration des taux de mortalité et morbidité n’est pas possible que par :
v' La parfaite connaissance de la segmentation hépatique, le développement de
nouvelles technologies et I'utilisation des clampages pédiculaires hépatiques.
v' La pratique fréquente et réguliére des hépatectomies, qui doivent donc étre

réalisées le plus souvent dans des centres spécialisés.

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’abcés 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.

Dans notre étude : En post opératoire immédiat :

-1 patient est décédé par choc septique
-2 patients ont présenté une suppuration de I'orifice du drain
-1 patient a présenté une cystite a Escherichia coli

-1 patient a présenté une fistule biliaire

2. Les récidives apres la résection hépatique :

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 [171, 189,
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].

Dans notre étude : 5 patients ont présenté une récidive des MH soit 37,5% dont le

recours a une seconde résection chez 3 cas.

IX. Surveillance post-thérapeutiques:

1. Surveillance immédiate :

Le bilan biologique de surveillance comporte des tests hépatiques (Transaminases,
bilirubine, GGT, PAL), un bilan de coagulation, un ionogramme sanguin et une numération
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 thromboembolique dépend du risque thrombotique
et du retentissement prévu de |‘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 |‘évacuer par Ia
mobilisation prudente du drain. En cas d‘ascite post-opératoire, un des drains est conservé
jusqu‘au controle 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 l‘incision
abdominale qui expose au double risque d‘éviscération et d‘infection du liquide d‘ascite. Des
préléevements bactériologiques sont effectués régulierement une a deux fois par semaine sur le

drain.
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2. Surveillance a long terme :

Apres la résection des MHCCR, la surveillance rejoint le probléme 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 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 l'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.

X. Survie et facteurs pronostiques :

1. Survie

Comparés a I’histoire naturelle de 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.

Gena et al [195], ont effectué une méta-analyse concernant la survie des patients aprés
résection hépatique des MHCCR et incluant les études publiées entre 1999 et 2010 et ils ont
rapporté que la survie aprés résection des MHCCR a 5 ans et a 10 ans respectivement est de 16%
a 74% (moyenne 38%), et 9% a 69% (moyenne 26%).

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 réservés pour les thérapies palliatives ou
surtout adjuvantes a la chirurgie [195].

Dans notre étude : La survie globale était de 12 mois en moyenne avec des extrémes de 4

a 36mois.
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2. Facteurs pronostiques [196]:

Plusieurs facteurs vont influencer la survie des patients :

2.1. Facteurs généraux :

L'age ne doit pas étre considéré en soi comme une contre-indication a la chirurgie des
métastases hépatiques. Le nombre de malades agés de plus de 75 voire 80 ans sont actuellement
opérés, sous réserve de I'absence de contre-indication liée aux co-morbidités, plus fréquentes a cet

age. Les résultats de survie sont peu différents de ceux des malades plus jeunes.

2.2. Facteurs liés a la tumeur primitive :

La présence de ganglions envahis et un intervalle de moins d'un an entre la résection du
cancer primitif et I'apparition de métastases hépatiques sont tous deux associés a un moins bon
pronostic.

Le site du cancer primitif aurait aussi une valeur pronostique mais celle-ci est
diversement appréciée. Certains ont montré que les patients avec cancer du colon droit avaient
un moins bon pronostic que ceux ayant un autre cancer du colon ou du rectum. D'autres ont
néanmoins rapporté un moins bon pronostic pour les cancers du rectum.

Le haut grade et le stade du cancer primitif sont également corrélés a une moins bonne

survie.

2.3. Nombre des métastases :

Jusque dans les années 90, il était classique de considérer que seuls les malades ayant
trois métastases hépatiques au plus étaient susceptibles de bénéficier a long terme de la
résection. 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 compléte.

Le nombre de métastases hépatiques reste un facteur pronostique souvent utilisé dans les
études. Dans une expérience du centre hépato-biliaire Paul Brousse, la survie a 5 ans des

malades réséqués d'au moins 4 métastases est de 30%. Méme si elle est inférieure a celle des
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malades avec 3 lésions ou moins (survie a 5 ans : 45%), la résection n'en reste pas moins la seule

possibilité de survie a long terme.

2.4. Taille des métastases :

Les patients ayant de petites métastases hépatiques ont un meilleur pronostic que ceux
ayant une tumeur plus volumineuse. Néanmoins ces derniers peuvent bénéficier d'une chirurgie
d'exérese. La valeur seuil traditionnelle était de 5 cm cependant les séries plus récentes montrent

que ce sont surtout les tumeurs de plus de 10 cm qui sont associées a un mauvais pronostic.

2.5. Marqueurs tumoraux :

L'augmentation de I'ACE pré-opératoire est un facteur de mauvais pronostic. Le CA 19-9,

les PAL et I'albumine pourraient également avoir une valeur pronostique.

2.6. Marges de résection :

Il est traditionnel de recommander une marge de résection de 1 cm pour toute exérése de
lésion tumorale maligne au niveau du foie.

Si la résection tumorale macroscopiquement incomplete doit étre proscrite car il n'existe
pas de bénéfice de survie, la résection macroscopiquement compléte de la métastase sans marge
est compatible avec une possibilité de survie a long terme. Cette derniére situation est le plus
souvent imposée par les rapports tumoraux avec les structures vasculaires et biliaires intra-
hépatiques. En outre, une équipe japonaise a récemment montré que 80% des récidives locales se
développaient dans une marge de 2 mm par rapport a la métastase. Une marge de 2 mm pourrait

ainsi s'avérer suffisante dans la majorité des cas.
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2.7. Existence de métastases extra-hépatiques :

C'est un autre facteur pronostique défavorable reconnu dans de nombreuses études.
Néanmoins la résection séquentielle des 2 sites métastatiques quand elle se révéele
potentiellement compléte est compatible avec un bénéfice de survie a long terme.

Ceci est particulierement vrai pour les métastases pulmonaires dont I'exérése séquentielle
combinée a celle des MH offre une espérance de survie de 25% a 45% a 5 ans. Récemment, le
nombre total de sites métastatiques (> 6) plus que leur localisation intra ou extra-hépatiques a
été retrouvé comme le facteur de plus mauvais pronostic. Les localisations ganglionnaires ou
péritonéales sont généralement associées a un plus mauvais pronostic.

En pratique, le consensus actuel est de proposer la chirurgie dés lors qu'elle est
techniquement faisable et potentiellement compléte, indépendamment des facteurs pronostiques
« défavorables », car la résection reste la seule possibilité de survie a long terme au prix d'un

risque relativement faible de morbi-mortalité.

a. Scores pronostiques :

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

—Age > 60 ans

—Stade T du c6lon (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 critére. Trois groupes (survie a 2 ans) :

0-2(79%) ; 3 -4 (60%) ; 5 -7 (43%).
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a.2. Score clinique pronostique 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 critére (60% de survie a 5ans) a 5 critéres (14% de survie a 5 ans).

a.3. Score d’lwatsuki et al.

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

—Bilobaire

Grades (survie a 5 ans) :
1 = 0 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%).
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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).

Les progrés de I'imagerie permettent la détection de petites Iésions métastatiques et une
meilleure sélection des patients pour la chirurgie. L’amélioration des techniques chirurgicales a

diminué la morbidité et la mortalité des hépatectomies pour MHCCR.

La résection hépatique est actuellement le seul traitement a visée curative des MHCCR
permettant d’obtenir des taux de survie significativement supérieurs a ceux obtenus par les
autres traitements (survie de 25 a 58% a 5 ans aprés résection complete). Cependant, seule une
minorité des malades porteurs de MHCCR peut bénéficier d’une chirurgie a visée curative. Apres

résection hépatique, une récidive est observée dans deux tiers des cas.

Le développement de chimiothérapie, les possibilités de radiofréquence et d’embolisation
portale et le développement des stratégies séquentielles augmente le nombre de patients
porteurs de MHCCR candidats a un traitement curatif. L'utilisation systématique de la CT
périopératoire et le traitement agressif des récidives permettent une survie prolongée, voire la

guérison de certains patients.

La stratégie thérapeutique de prise en charge des métastases hépatiques des cancers
colorectaux doit étre élaborée au sein d’une concertation multidisciplinaire allant du dépistage

au traitement.
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Resume

La prise en charge multidisciplinaire des métastases hépatiques est devenue
indispensable, ainsi elle a connu, au cours des dernieres années, un changement considérable
des possibilités et des stratégies thérapeutiques, grace au développement des techniques

chirurgicales, de la chimiothérapie, I’embolisation portale et la destruction locale.

L’objectif de cette étude rétrospective est d’évaluer la prise en charge des métastases
hépatiques des cancers colorectaux au sein du service de chirurgie générale de I’hopital militaire
Avicenne de Marrakech, et de mettre ses résultats en perspective par rapport aux données

récentes de la littérature.

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur une série de 55 patients ayant des
métastases hépatiques secondaires a un cancer colorectal, étalée sur une période de 10 ans
allant de Janvier 2006 a Décembre 2015. Les parameétres analysés étaient les caractéristiques

épidémiologiques, cliniques, para cliniques, anatomopathogiques, thérapeutiques et évolutives.

La fréquence des métastases hépatiques des cancers colorectaux était de 17,35 %. L'age
moyen des malades était de 57,01 avec une prédominance masculine (55%). Les métastases
hépatiques étaient synchrones dans 76 %, métachrones dans 20 % avec un délai moyen
d’apparition de 15 mois, et inaugurale dans 4 %. L‘échographie hépatique a été réalisée chez
94,5 % des cas, ayant permis le diagnostic des métastases hépatiques dans 73 % cas. La TDM
abdominale a  permis aussi de poser le diagnostic dans 100% des cas. Sur le plan
anatomopathologique, les MH étaient bilobaires dans 58,2%, entre 2 et 3 lésions dans 43,6% et
une taille entre 2 et 5 cm dans 40%. Le taux de résécabilité était de I’ordre de 25,4 %. Le type de
résection hépatique réalisée a été 7 métastasectomies, 2 hépatectomies réglée, 4

segmentectomies, une lobectomie. La chimiothérapie a été prescrite chez 54 patients. La
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mortalité opératoire était de 7%, et la morbidité a été estimée a 28,5%. La récidive hépatique était
de 35,7%. La survie moyenne était de 12 mois. De ces différents résultats se découle la nécessité
d’assurer une prise en charge multidisciplinaire a ces patients. La résection chirurgicale est le
seul traitement des métastases hépatiques permettant une survie prolongée a long terme.
Cependant, seule une minorité des patients peuvent bénéficier de la résection curative. Le défi
actuel consiste a mettre au point des stratégies innovantes combinant la résection a d’autres
moyens de destruction tumorale telle 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.
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Summary

The pluridisciplinary management of liver metastases from colorectal cancer has become
essential, and in recent years has undergone a considerable change in therapeutic possibilities
and strategies, thanks to the development of surgical techniques, chemotherapy, portal

embolization and local destruction.

The aim of this retrospective study is to evaluate the management of hepatic metastases
of colorectal cancers in the general surgery department of the military hospital Avicenne of

Marrakech, and to put its results in perspective with recent data from the literature.

This is a retrospective study of a series of 55 patients with hepatic metastases secondary
to colorectal cancer, spread over a 10-year period from January 2006 to December 2015. The
parameters analyzed were epidemiological, clinical, para-clinical, anatomopathological,

therapeutic and progressive characteristics.

The frequency of liver metastases from colorectal cancer was 17.35%. The average age of
the patients was 57.01 with a male predominance (55%). Liver metastases were synchronous in
76%, metachronous in 20% with the average deadline of appearance of 15 months and inaugural
in 4%. Liver ultrasound was performed in 94.5% of cases, resulting in the diagnosis of liver
metastases in 73% of cases. Abdominal CT also made it possible to diagnose in 100% of cases.
Anatomopathologically, liver metastases were biliobar in 58.2%, between 2 and 3 lesions in 43.6%
and a size between 2 and 5 cm in 40%. the resectivity rate was around 25.4%. The type of hepatic
resection performed was 7 metastasectomies, 2 controlled hepatectomies, 4 segmentectomies,
one lobectomy. Chemotherapy was prescribed in 54 patients. Surgical mortality was 7%, and
morbidity was estimated at 28.5%. Hepatic recurrence was 35.7%. The average survival was 12

months. From these different results comes the need to ensure multidisciplinary management of
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these patients. Surgical resection is the only treatment for hepatic metastases that allows for
prolonged long-term survival. However, only a minority of patients can benefit from curative
resection. The current challenge is to develop innovative strategies combining resection with
other means of tumour destruction such as radiofrequency, portal embolization and the use of

new chemotherapy protocols to make hepatic metastases that were not initially resectable.
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Annexe |
Fiche d’exploitation : Prise en charge des métastases hépatiques des
cancers colorectaux

l. ldentité :
Nom et Prénom :
Sexe : F O MO
Profession :
Date d’entrée : Date de sortie :
Lieu de résidence : Urbain O Rural O

Il. Antécédent
v' Personnel

a-Médicaux : oui O Non O
b-Chirurgicaux : oui O Non O
c-Toxico-allergique :

-Tabagisme : oui O Non O
-Ethylisme : oui O Non O
v Familiaux oui O Non O
Si oui : ATCD familial d’un cancer digestif : oui O Non O

lll. Délai diagnostic des métastases hépatiques :
Synchrone O Métachrone O Inaugural O

IV. Diagnostic positif des métastases hépatigues

1. clinique
Signe d’appel :
—Douleur de I’hypochondre droit
—Trouble digestif
—Ictére cholestatique
—Hypertension portale (Ascite, circulation collatéral, hématémese, OMI)

—Autres :
Signe physique : Présent O Absent O
a. Etat général : Bon O Assez bon O Altéré O
b. Examen abdominal :
—Cicatrice : Présente O Absente O
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—Hépatomégalie : Présente O
Si présente : ferme O
—Ascite : Présente O
—Circulation collatéral : oui O
—Edéme : oui O

2. Examen complémentaire :

V. Diagnostic positif de la tumeur primitive

1.

a-bilan biologique
-Bilan hépatique : oui O
—Marqueurs tumoraux (ACE) : oui

O

b- bilan morphologique

—Echo transpariétal : oui O
~TDM abdominal : oui O
—IRM abdominal : oui O
—Laparoscopie : oui O
—Biopsie hépatique percutanée échoguidée :
—PET scan : oui O

Tumeur en place :

v' Colon :
+Clinique : -Hémorragie digestive basse
-Douleur abdominale
-Trouble de transit
- Arrét de matieres et de gaz
+Paraclinique : - Colonoscopie total

v' Rectum :
+Clinique : -Syndrome rectale
-Rectorragie
-Trouble de transit
-syndrome occlusif
+Paraclinique : - Rectoscopie

Absente O
Nodulaire O
Absente O
Non O

Non O

Non O
Non

|

Non
Non
Non
Non
oui O
Non O

O oo o

Non O
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2. Tumeur opérée :

v Siége :

* colon
-Colon ascendant
-Colon transverse
-Colon descendant
-Sigmoide

e Rectum

Distance par rapport a la marge anal :

v' Anapath

Adénocarcinome lieberkuhien : bien différentié O moyennement indifférencié O
indifférentié O

VI. Bilan d’extension et pré- thérapeutigue

1. Clinique
-TR : réalisé oui O Non O
Normal O Récidive de tumeur primitive O carcinose péritonéal O
-Examen des aires gg : gg de troisier oui O non O
2. Imagerie :
B TDM thoraco -abdomino pelvienne : réalisée oui O Non O
a-Normal

b-Métastase pulmonaire
c-Métastase intra—abdominal (ovaire, surrénal, récidive local)
B Autres:
- Rx thorax : réalisée oui O Non O
a-Normal
b-Epanchement pleural
c-Métastase en lacher de ballon /opacité ronde intra parenchymateuse
- Scintigraphie osseuse :  réalisée oui O Non O
3. Bilan biologique :
-Groupage
-NFS /PQ
-TP/TCK
% Au terme du bilan d’extension :
-Métastases hépatiques : résécables d’emblée O Potentiellement résécables O
Non résécables O
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- Si non résécable : raison de non résécabilité :
- Si résécable : Exérese combinée O Exérese différée O
Isolés O Associés O
Si associé : - Métastases pulmonaires O

- Métastases osseuses 0O

VII. Traitement

1. Métastases hépatiques :

A. Traitement chirurgical

-Voie d’abord :
a-Incision sous costal droite : oui O Non O
b-Incision médiane : oui O Non O

—-Résection hépatique :
a-Tumerectomie
b-Segmentectomie
c-Hépatectomie réglé

B. Destruction local des métastases hépatiques : oui O NonO
Si oui : Radiofréquence O Alcoolisation O
C. Chimiothérapie
Adjuvante 0 néoadjuvante O Palliative O
D. L’embolisation portale : oui O Non O
E. Radiothérapie conventionnelle : oui O Non O

2. Tumeur primitive :

A. Traitement chirurgical

-Voie d’abord:

Laparotomie O Ceelioscopie O
-Techniques :

a-Rectum :

a.1 Traitement conservateur : oui O non O
Si oui :

- Résection rectale antérieur
- Résection abdomino- transanale

- Résection inter-sphinctérienne

a.2 Traitement mutilant : oui O non O
- Amputation abdomino périnéale (AAP)
b-Colon
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- Hémicolectomie droite
- Colectomie segmentaire
B. Radiothérapie
C. Chimiothérapie

VIIl. Résultats
Mortalité : oui O non O
Morbidité : Non spécifique :
Spécifique :  De la chirurgie hépatique
De la chirurgie colorectale

IX. Surveillance post thérapeutique :

oui O

Non O
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Annexe |l :

Indice de Karnofsky [197].

Définition % Critéres
Capable de mener une activité normale 100 Normal ; pas de plaintes ; pas déwdence de
et de travailler; pas besomn de soins maladie
parbicubers
g0 Capable dune actvité normale; signes ou
symptdmes mineurs en relation avec la maladie
g0 Actvite nomale avec effot: signes ou
symptomes de la maladie
Incapable de travailler ; capable de vivre 70 Capacité de subvenir 4 ses besoins ; incapable
adomicile et de subvenir ala plupart de d'avoir une activité nommale et professionnelle
Sa i
&0 Requiert une assistance occasionnelle mais est
capable de subvenir ala plupart de ses besoins
50 Requiet une assistance et des soins medicaux
fréquents
Incapable de subvenir a ses besoins ; 40 Invalide ; requiert des soins et une assistance
requiet wun eéquivalent de soins importants
insttutionnels ou hospitabers
30 Severement invalide ; hospitalisation indiquée bien
gue le décés ne soit pas imminent
20 Extrémement malade ; hospialisation nécessaire ;
traitemment actif de soutien nécessaire
10 pourant ; mort imminente
0 Décide
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