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RESUME : Des progrés indéniables ont été réalisés dans le trai-
tement des métastases hépatiques du cancer colorectal. La chi-
rurgie de résection a visée curative, quand elle est possible, est
considérée comme le traitement de référence en raison du taux
de survie obtenu jamais égalé par aucune autre approche, en
particulier non chirurgicale. Les poly-chimiothérapies systé-
miques modernes permettent cependant d’augmenter les taux
de réponse antitumorale et la survie par rapport aux traite-
ments plus anciens. La combinaison des cytotoxiques et leur
séquence d’administration peuvent rendre accessibles a la chi-
rurgie des lésions jugées initialement non résécables. Parmi les
traitements locorégionaux, la chimiothérapie intra-artérielle
hépatique a une place qui doit encore étre définie par les essais
thérapeutiques. Les techniques de destruction thermo-ablative,
comme la radiofréquence, sont également évaluées dans des
études prospectives. La place respective de ces traitements est
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discutée dans cet article qui fait référence aux données les plus
pertinentes de la littérature. 2,6 % a 3 ans et 0,9 % a 4 ans. Dans la série de
Rougier et coll., I’analyse multivariée avait isolé
trois facteurs pronostiques particulierement signi-
ficatifs : 1’état général du malade (performance
status ou PS), le taux de phosphatases alcalines,

le degré d’envahissement hépatique (4).

INTRODUCTION

Le cancer colorectal est le cancer digestif le
plus fréquent. En Belgique, on dénombre un peu
plus de 4.000 nouveaux cas par an. En fréquence,
il arrive au 2*™ rang apres le cancer du sein chez
la femme et au 3™ rang apres le cancer du pou-
mon et de la prostate chez ’homme (1)

Ces trois facteurs simples permettent ainsi de
définir plusieurs groupes de malades qui ont un
pronostic tres différent (tableau I et II).

TABLEAU I. PRONOSTIC DES METASTASES HEPATIQUES NON RESECABLES

EN FONCTION DE L'ETAT GENERAL (PERFORMANCE STATUS OU PS) ET
DU NOMBRE DE SEGMENTS ATTEINTS.

Les formes métastatiques sont observées dans
40 a 60 % des cas. La localisation hépatique des
Iésions secondaires est la plus fréquente, repré-

sentant 2/3 des cas. Les métastases hépatiques Survie (%)

peuvent étre synchrones chez 25 % des malades. Groupe  PS W e e 2En  9ED

Jusqu’a 50 % des malades vont développer des 1 0 <3 57.1 297 34

métastases hépatiques apres résection de leur 2 >let <3

tumeur primitive (métastases métachrones). onget =4 3.1 84 1l
3 >1 =4 18.3 3.0 0

Dans 20 % des cas, la carcinose hépatique est
exclusive sans 1ésions extra-hépatiques (2).

Adapté de Rougier et coll. (4).

Avant d’envisager 1’efficacité de nos traite-
ments, il faut se rappeler 1’histoire naturelle des
métastases hépatiques du cancer colorectal. La
survie médiane sans traitement n’est que de 6 a 9

TABLEAU II. PRONOSTIC DES METASTASES HEPATIQUES NON
RESECABLES EN FONCTION DE L’ETAT GENERAL (PERFORMANCE STATUS
0U PS) ET DU TAUX DE PHOSPHATASES ALCALINES (PAL).

. , . 5 , N ie (%
mois. La plupart des séries s’intéressant a cette ST ()
. . , . . Groupe PS PAL lan 2ans Sans

histoire naturelle sont rétrospectives. Toutefois,
plusieurs séries prospectives ont été publiées. 1 0 N 46.5 22.6 3.2
Stangl et coll. ont montré que de nombreux fac- 2 = 10 ei >§ 182 1 07
teurs pronostiques influencent I’histoire naturelle o ¢ ’ ) ’

3 >] >N 132 1.4 0

de la maladie. Les survies spontanées sans traite-
ment sont quasi nulles a 3 et a 5 ans respective-
ment en cas de métastases hépatiques multiples
ou de Iésion unique (3). Dans cette série, le taux
de survie était de 31 % a un an, 7,9 % a 2 ans,

Adapté de Rougier et coll. (4).

TRAITEMENT PAR CHIMIOTHERAPIE DES
FORMES METASTATIQUES

Dans la grande majorité des cas, les traite-
ments n’ont qu’un but palliatif. Nous verrons
toutefois que la chimiothérapie permet d’obtenir

(1) Service d’Oncologie médicale, CHU, Sart Tilman.
(2) Service de Chirurgie abdominale CHU, Sart Tilman.
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une amélioration de la survie globale, de la sur-
vie sans récidive ou sans symptomes liés au can-
cer et de la qualité de vie.

a) Faut-il traiter par chimiothérapie les
patients atteints de cancer colorectal métasta-
tique ?

La réponse est OUI et I’étude randomisée de
Scheithauer et coll. I’a bien démontré, la survie
globale avec une chimiothérapie palliative étant
de 11 mois par rapport a la survie de 5 mois des
malades qui ne bénéficiaient que d’un traitement
symptomatique (5).

b) Quand faut-il traiter les malades ?

Le traitement de chimiothérapie doit étre
immédiat deés le diagnostic et bien avant d’at-
tendre des symptdomes liés a 1’avancement du
cancer. Uétude de Glimélius et coll. montre une
survie globale de 14 mois et une survie sans
symptomes de 10 mois quand le traitement est
instauré d’emblée par rapport a un traitement
différé a 1’apparition d’une symptomatologie ou
la survie n’est plus que de 9 mois et la période
sans symptomes de 2 mois (6). Ainsi, malgré les
effets secondaires des traitements, le bénéfice de
la chimiothérapie en qualité de vie est donc bien
démontré.

¢) Faut-il traiter tous les patients y compris
les plus dgés ?

La fréquence du cancer colorectal est rare
avant 1’age de 60 ans. La majorité de nos
patients sont donc agés.

La série de Popescu et coll. a montré que la
tolérance a la chimiothérapie ne parait pas diffé-
rente chez les patients agés de plus de 70 ans (7).
Par ailleurs, I’espérance de vie au-dela de 70
ans, en dehors du cancer ou d’autres facteurs de
morbidité, est de plus de 10 ans chez I’homme et
de plus de 15 ans chez la femme.

Il est donc 1égitime de proposer la chimiothé-
rapie méme aux malades agés. ’état général du
patient est plus important que son dge pour déci-
der d’un traitement. On constate, malgré ces
données, que beaucoup de patients agés sont
probablement sous-traités.

EVOLUTION CHRONOLOGIQUE DES TRAITE-
MENTS DE CHIMIOTHERAPIE (tableau III)

Pendant de nombreuses années, le 5-Fluoroura-
cil (5-FU) a été la seule drogue active dans le can-
cer colorectal avancé. Toutefois, le taux de réponse
au 5-FU restait inférieur a 15 % et aucun traite-
ment de deuxiéme ligne n’était disponible. Sa
modulation avec 1’acide folinique ou avec le
méthotrexate a permis d’augmenter 1’activité du 5-
FU (8, 9). La modification des formes d’adminis-

TABLEAU III. EVOLUTION CHRONOLOGIQUE DES TRAITEMENTS DE CHI-
MIOTHERAPIE DANS LE CANCER COLORECTAL AVANCE.

Année Traitement

1960 5-FU

1980 5-FU / acide folinique (AF)
1990 5-FU perfusion continue
1996 Raltitrexed (Tomudex*)

Oxaliplatine (Eloxatine®)
Irinotécan (Campto®)
1999 Oxaliplatine + 5-FU / AF
Irinotécan + 5-FU / AF
Prodrogues orales 5-FU
2000-2001 Nouvelles cibles
Facteurs pronostiques moléculaires

tration a également permis d’intensifier 1’activité
de la drogue, en particulier en passant du bolus
aux perfusions continues (10). La fin des années
90 a vu ’avénement des nouvelles substances
actives dans le cancer colorectal : le raltitrexed,
I’irinotécan (CPT-11) et I’oxaliplatine. Enfin, 1’as-
sociation des agents de chimiothérapie a permis
ultérieurement de nets progres dans les résultats,
en particulier en termes de réponse objective, mais
aussi de survie globale. Les schémas actuels de
chimiothérapie permettent d’obtenir des taux de
réponse de plus de 50 %. Les réponses complétes
restent toutefois faibles. La survie médiane des
malades est passée de 10 mois avec le 5-FU (bolus
seul) a 21 mois avec les schémas modernes de
polychimiothérapie (11). Des prodrogues orales
du 5-FU sont également disponibles comme la
capécitabine ou I’UFT et ont montré une efficacité
au moins équivalente au bolus intraveineux de 5-
FU (12, 13).

Actuellement, de nombreux essais thérapeu-
tiques sont en cours afin de déterminer les
meilleures stratégies. Les molécules dirigées
contre de nouvelles cibles comme les facteurs
anti-angiogencse, les inhibiteurs des tyrosines
kinases ou d’autres, ouvrent des perspectives tres
intéressantes dans les traitements, en particulier
en association avec les chimiothérapies clas-
siques (14).

CARCINOMATOSE HEPATIQUE NON
RESECABLE : RESULTAT DE LA
CHIMIOTHERAPIE SYSTEMIQUE

Nous ne disposons dans cette situation que de
données de séries non randomisées et rétrospec-
tives. Les informations publiées concernent
essentiellement 1’oxaliplatine.

La série de Giacchetti et coll. (15) avait mon-
tré qu’une chimiothérapie de type “Folfox”
chronomodulée (5-FU/acide folinique/oxalipla-
tine) chez 151 patients non résécables avait pro-
voqué une régression des métastases hépatiques
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permettant d’opérer 51 % des patients. Pour 38
% d’entre eux, la chirurgie consista en une
résection macroscopiquement compléte, avec
une survie médiane de 48 mois et une survie a 5
ans de 50 %. Le pronostic des patients chez les-
quels le traitement n’avait pas donné de réponse
suffisante était beaucoup plus médiocre.

Plus récemment, Adam et coll. ont actualisé
la série des malades de 1’hépital Paul Brousse a
Villejuif : 701 malades jugés initialement non
résécables ont été traités par chimiothérapie; 95,
soit 14 % de la série, ont pu subir une interven-
tion a visée curative au prix de résection hépa-
tique majeure. La survie des malades opérés a
visée curative est de 34 % a 5 ans avec une
médiane de 37 mois (16).

Lessai randomisé de Tournigand et coll. (11)
a testé, en premiere ligne de traitement du can-
cer colorectal métastatique, une stratégie de
polychimiothérapie séquentielle avec un premier
bras comprenant la séquence Folfiri (5-FU/acide
folinique/CPT-11) suivie de Folfox (5-FU/acide
folinique/oxaliplatine) ou [’inverse dans le
second bras. Dans les deux bras de traitement,
les réponses objectives se sont élevées respecti-
vement a 56 % et 54 %.

Dans le bras Folfiri-Folfox, 7 % des malades
ont bénéficié¢ d’une chirurgie a visée curatrice
contre 18 % dans le bras inverse Folfox-Folfiri
ou I’oxaliplatine était instauré des la premiere
ligne. Les taux de réponse compléte apres chi-
rurgie étaient respectivement de 6 et 11 % pour
les deux bras (tableau IV). Il faut toutefois sou-
ligner le fait que, dans cette étude, le taux de
résécabilité hépatique n’était pas un critére étu-
dié prospectivement.

Les données publi¢es indiquent ainsi qu’une
chirurgie de résection peut étre réalisée chez au
moins 15 % des patients ayant une maladie jugée
initialement non résécable grace a une chimio-
thérapie moderne efficace. Le bénéfice en sur-
vie est alors comparable a celui obtenu avec une
résection hépatique initiale lorsque les l1ésions
sont jugées d’emblée résécables.

TABLEAU IV. ETUDE RANDOMISEE FOLFIRI SUIVIE DE FOLFOX OU LA
SEQUENCE INVERSE DANS LE CANCER COLORECTAL METASTATIQUE.

Folfiri - Folfox n =106 Folfox - Folfiri n =109

RR 56 % /21 % 54% /7%
PFS 1* ligne 8.4m 8.9m
TTP 14.4 m 11.5m
Chir seconde (1* ligne) 7% 18 %
RC apres chirurgie 6% 11 %
Survie médiane 20.4 m 21.5m

RR : taux de réponse, PFS : survie sans progression , TTP : temps de pro-
gression, Chir : Chirurgie, RC : Réponse compléte, m : mois.
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CARCINOMATOSE HEPATIQUE NON
RESECABLE : RESULTAT DE LA
CHIMIOTHERAPIE INTRA-ARTERIELLE
HEPATIQUE (CIAH)

La CIAH des métastases hépatiques du cancer
colorectal repose sur un rationnel anatomique
qui est celui de la vascularisation artérielle pré-
dominante des métastases. La perfusion arté-
rielle multiplie par un facteur 3 la concentration
des drogues de chimiothérapie au niveau des
métastases. Les drogues idéales sont celles qui
ont une extraction hépatique élevée et, donc, une
clairance systémique forte. Ce profil optimal
permet ainsi un meilleur index thérapeutique qui
réduit les effets systémiques indésirables de la
chimiothérapie. Les pyrimidines fluorées
(FUDR, 5-FU) se rapprochent le plus de ce pro-
fil (17).

La CIAH pose toutefois des problemes en
termes de toxicité, d’efficacité, de progression
extra-hépatique, d’expertise technique et de
colt.

La toxicité est essentiellement liée aux moda-
lités de la CIAH. Le FUDR en perfusion conti-
nue entraine des hépatites chimiques dans 20 a
50 %, une cholangite sclérosante dans 10 a
25 %, des ulcérations gastriques dans 20 a 30 %
des cas. Le 5-FU hebdomadaire est mieux toléré
(18).

Le taux de réponse dans les essais de phase 11
¢était de 30 a 60 % avec des réponses complétes
de 10 a 20 %, mais un taux de progression extra-
hépatique de 40 a 60 % (19).

Sept essais randomisés de CIAH comparée a
une chimiothérapie systémique ou a un traite-
ment symptomatique ont été publiés. Le béné-
fice en survie n’est pas significatif bien que le
taux de réponse objective soit supérieur avec la
CIAH dans la plupart de ces essais (tableau V)
(20-26).

La chimiothérapie systémique utilisée a
I’époque ne comportait que le 5-FU et ’acide
folinique en bolus, soit un schéma jugé non
optimal actuellement par rapport aux schémas
de perfusion continue.

Les deux méta-analyses publiées confirment
les résultats en termes de réponse (41 vs 14 %)
mais ne montrent qu’un modeste avantage en
survie de la CIAH par rapport a la chimiothéra-
pie systémique. Cet avantage n’est pas statisti-
quement significatif (27, 28).

Lexpertise technique des équipes proposant
ce type d’approche est essentielle.

Le coit, en particulier, des pompes implan-
tables pour le FUDR est ¢élevé. Les acces sous-
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TABLEAU V. ESSAIS RANDOMISES DE CHIMIOTHERAPIE INTRA-ARTERIELLE HEPATIQUE DANS LES METASTASES HEPATIQUES
EXCLUSIVES DU CANCER COLORECTAL

Auteur Année n Réponse (%) Survie médiane (mois) p
CIAH SYST CIAH SYST

Kemeny (20) 1987 163 52 20 17 12 NS
Chang (21) 1987 64 62 17 22 12 NS
Hohn (22) 1989 143 42 10 17 16 NS
Martin (23) 1990 69 48 21 13 10 NS
Rougier (24) 1992 163 49 14 15 11 0.002
Allen Mersh (25) 2000 100 50 0* 13 6.3 0.003
Lorenz (26) 2000 168 45 20 18.7 17.6 NS

CIAH: chimiothérapie intra-artérielle hépatique, SYST: Systémique, * pas de traitement, NS : non significatif.

cutanés sont moins onéreux. Des études cofit- TABLEAU VI. RESULTATS DE LA CHIRURGIE DES METASTASES
efficacité sont nécessaires HEPATIQUES DU CANCER COLORECTAL.

La CIAH peut également faciliter une résec- Etude . Mom‘_htéo/ Ssur"ie ;‘ IOS“rVie ;
tion secondaire aprés réponse tumorale. Toute- opératoire (%) ans (%) ans (%)
fois, dans ce cas de figure, le taux de résection Hughes (30) 607 - 33% -

. -, 7 r - 0, -
est modeste et la morbidité nettement augmentée Scheele (31) 219 39%
\ de la fragilisati du ti hé 5 Nordlinger (34) 1818 2 26 % 12 %
a cause de la ragl 1sat10.n u tissu heépatique par Gayowski (32) 204 0 3% :
la CIAH. La série d’Elias et coll. montre pour Scheele (33) 469 4 39 % 20 %
239 patients non résécables subissant une CIAH, Jamison (35) 280 4 27% 20 %
’ . . [) _
un taux de résection seconde assez faible de i%ii(ifé) 21;(9)(7)1 135 ;Z;’
. 0 -
5,8 % (29).

La chirurgie des métastases hépatiques est
actuellement réalisée avec une trés faible morta-
lité et morbidité.

D association de chimiothérapie systémique
moderne optimale et de CIAH est actuellement
en cours d’évaluation dans des essais cliniques
randomisés chez les patients atteints de méta- En cas de récidive intra-hépatique, les résul-
stases hépatiques non résécables. tats de résections itératives, lorsqu’elles sont

possibles, montrent un bénéfice équivalent a une

_En dehors des essais cliniques ou de cas bien résection initiale pour une morbidité acceptable
sélectionnés, les données actuelles ne permettent (38)

donc pas de proposer la CIAH comme traite-
ment standard des métastases hépatiques du can-
cer colorectal.

L’age n’est pas une contre-indication a la chi-
rurgie hépatique, méme lourde. La série de Fong
et coll. montre chez 133 patients d’age moyen de
70 ans (65-87 ans) une mortalité de 4 % et une

CARCINOMATOSE HEPATIQUE RESECABLE : morbidité de 47 %, soit des chiffres tout a fait
TRAITEMENT CHIRURGICAL comparables aux patients plus jeunes. Dans cette
série de malades consécutifs, la moitié d’entre

La grande majorité des métastases hépatiques eux avaient des antécédents de maladie cardio-

ne sont pas résécables. Pour ces malades, seule vasculaire, 6 % étaient porteurs de cirrhose, 29 %

la chimiothérapie est envisageable et permet une de stéatose hépatique et 64 % ont subi une hépa-
survie globale de 21 mois avec les stratégies les tectomie majeure. La durée d’hospitalisation
plus favorables. Sans traitement, la survie moyenne était de 13 jours pour 11 jours pour les
médiane est de 3 a 6 mois. La survie au-dela de malades de moins de 65 ans (p = 0.02). Un séjour

5 ans est exceptionnelle. aux soins intensifs n’a concerné que 8 patients

sur les 133, soit 6 % des cas. La survie a 1, 2 et
3 ans était respectivement de 84 %, 73 %, et
55 % avec une médiane de 36 mois (39).

Les métastases hépatiques accessibles a un
traitement chirurgical concernent a peine 10 %
des cas. Nous verrons que pour ces malades opé-
rés a visée curative, le pronostic est radicalement
différent, avec en moyenne 25 a 40 % de survie
a 5 ans selon les séries (30-37).

Différents facteurs pronostiques ont été
retrouvés dans les séries chirurgicales (tableau
VII). Ces facteurs pronostiques classiques per-
mettent de sélectionner les malades chez les-

La résection curative est donc la seule chance quels le bénéfice de la chirurgie est optimal.
d’obtenir une survie a long terme. Les résultats Toutefois, les résultats obtenus dans certains
des grandes séries chirurgicales sont repris dans centres de référence de la chirurgie oncologique
le tableau VI. ont remis en question ces dogmes des facteurs
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TABLEAU VII. FACTEURS PRONOSTIQUES APRES RESECTION DE META-
STASES HEPATIQUES DE CANCER COLORECTAL. ETUDE AFC, 1992, B.
NORDLINGER N = 1818 (34)

Survie a 5 ans p
Nombre MH <4 ou > 4 30 % 14 % 0.0001
Marge > 1 ou<1 cm 32% 16 % 0.0006
CEA <5 ou>30 70 % 56 % 0.0001
Dukes B ou C 35% 26 % 0.0001

Autres facteurs :  taille MH > Scm
délai > 2 ans par rapport chirurgie primitive
métastases extra-hépatiques

pronostiques validés dans des études déja
anciennes.

Les progres réalisés dans les techniques chi-
rurgicales, dans 1’anesthésie et les soins post-
opératoires permettent d’envisager la chirurgie
en dépit de la présence de mauvais facteurs pro-
nostiques. Il semble que la capacité technique
d’obtenir une résection macroscopiquement
complete soit 1’élément le plus important. En
particulier, le bénéfice en survie obtenu apparait
également en cas de lésions extra-hépatiques
(pulmonaire, carcinose péritonéale localisée), a
condition que ces lésions soient réséquées tota-
lement.

La série d’Elias et coll. montre en effet que le
nombre de métastases, la qualité des marges de
résection ou méme la présence de Iésions extra-
hépatiques ne sont pas des facteurs limitants a
condition d’obtenir une résection complete. Le
bénéfice en survie est alors significatif. Ces
résultats sont obtenus au prix de chirurgie par-
fois lourde et résolument agressive avec des
résections itératives chez certains malades (40).
Lexpertise de 1’équipe chirurgicale est primor-
diale.

CARCINOMATOSE HEPATIQUE :
TRAITEMENT PAR RADIOFREQUENCE

Les limites de la chirurgie d’exérése ont pu
étre reculées grace a 1’apport de différentes pro-
cédures comme 1’embolisation portale, les tech-
niques ablatives de cryothérapie ou de
radiofréquence. Ainsi des 1ésions considérées
comme non résécables en raison de leur exten-
sion intra-hépatique ou de leur localisation peu-
vent malgré tout bénéficier, dans certains cas, de
gestes a visée curative. Une approche multidis-
ciplinaire est essentielle pour ne pas faire perdre
au malade une chance curatrice.

Lutilisation de la radiofréquence dans les
métastases hépatiques est une technique basée
sur la destruction des 1ésions griace a un courant
de haute énergie aboutissant a une nécrose de
coagulation. Elle est particulierement utile en

Rev Med Liege; 57 : 12 : 771-778

cas de lésion difficilement ou non résécable.
Elle peut étre utilisée dans le méme temps opé-
ratoire en complément a une hépatectomie
majeure. Elle pourrait représenter une alterna-
tive a la chirurgie standard de résection mais
cette attitude doit étre validée dans des essais
thérapeutiques. Un tel essai est en cours actuel-
lement sous 1’égide de ’EORTC.

La série de Curley et coll. rapporte sur 304
cas de métastases hépatiques, dont 141 a point
de départ colorectal, une trés faible mortalité et
morbidité de la technique, respectivement de
0,3 % et 2 %. Les résultats a 22 mois montrent
un taux de récidive de 4 % au niveau du site de
la radiofréquence. Toutefois, de nouvelles méta-
stases hépatiques ou une progression extra-hépa-
tique sont observées dans 57 % des cas (41).

La série de De Baere et coll. porte sur 68
patients et obtient un contréle local de 90 % a 13
mois avec une survie globale de 79 % et une sur-
vie sans récidive de 42 % (42).

La combinaison de la radiofréquence a la chi-
miothérapie semble intéressante afin d’obtenir
un contrdle optimal de la maladie en particulier
extra-hépatique. De nouveau, les essais cli-
niques sont en cours pour valider ces associa-
tions qui paraissent logiques a envisager. essai
EORTC 40004 randomise pour des métastases
hépatiques non résécables une chimiothérapie de
type Folfox versus Folfox + radiofréquence.

RESULTAT DE LA CHIMIOTHERAPIE POST-
OPERATOIRE APRES RESECTION

Lincidence élevée de récidive apres résection
de métastases hépatiques suggere 1’intérét d’une
chimiothérapie adjuvante. Toutefois, apres
résection des métastases hépatiques a visée cura-
tive, il n’y a pas de traitement standard défini.
En effet, le bénéfice d’une chimiothérapie adju-
vante n’est pas démontré en termes de survie.
Les données de la littérature concernant des
malades apres résection de métastases hépa-
tiques d’origine colique montrent, a 2 ans, 65 %
de survie globale et 25 % de survie sans récidive
en I’absence de traitement complémentaire.

Les résultats des essais cliniques qui ont étu-
dié le bénéfice d’une chimiothérapie postopéra-
toire dans cette indication sont équivoques. De
plus, ces séries sont toutes rétrospectives et por-
tent, pour la plupart, sur un faible nombre de
malades.

Récemment, deux essais randomisés prospec-
tifs ont été présentés sous forme d’abstract a
I’ASCO. Le premier est a I’initiative de la Fédé-
ration francophone de Chirurgie Digestive
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(FFCD) et a un recul de 5 ans, le second est un
travail coopératif intergroupe (EORTC, NCIC,
GIVIO) avec un recul de 4 ans (43, 44). Ces
deux études testaient une chimiothérapie adju-
vante par 5-FU/AF aprées résection a visée cura-
tive de métastases hépatiques par rapport a une
simple surveillance. Il n’y a pas de différence
statistiquement significative, ni sur la survie
médiane, ni sur la survie sans récidive, méme si
I’étude FFCD semble suggérer un modeste avan-
tage en faveur de la chimiothérapie. Les deux
études portent sur un faible effectif et ont da étre
cloturées prématurément par manque d’inclu-
sion. De nouveau, le schéma de chimiothérapie
utilisé était du bolus de 5-FU, considéré comme
standard a I’époque de I’initialisation de ces
deux essais (tableau VIII).

TABLEAU VIII. ESSAIS RANDOMISES DE CHIMIOTHERAPIE ADJUVANTE
APRES RESECTION DE METASTASES HEPATIQUES DE CANCER

COLORECTAL
N Survie sans Survie Survie p
maladie médiane globale
FFCD 81 CT 33% 23 m 51 % NS
81 Chir 24 % 16,8 m 44 %
EORTC 52CT 45 % 53 m 45 % NS
55 Chir 35% 43 m 35%

Au CHU, nous participons a une étude qui
prend I’option systématique d’une chimiothéra-
pie, mais qui pose la question de I’intensité de
cette chimiothérapie en randomisant entre un
schéma 5-FU/acide folinique infusionnel
modulé selon De Gramont et un schéma de type
5FU/acide folinique/CPT-11 (Folfiri).

Nous disposons, dans cette indication, des don-
nées de 3 études randomisées de CIAH. Lintérét
de la CIAH repose sur le fait que 75 % des réci-
dives se manifestent dans les deux ans suivant la
résection et que la moitié ou les 2/3 d’entre elles
concernent uniquement le foie. Cétude de Lorenz
et coll. comprenait 2 bras, un bras surveillance
seule versus chirurgie (CHIR), suivie de CIAH.
Cette étude ne montre aucun bénéfice sur le
risque de rechute ou la survie globale (45).

Létude de M.M. Kemeny et coll. testait CHIR
seule versus CHIR + CIAH + Chimiothérapie
systémique (CIV). Elle ne montre pas de béné-
fice significatif en survie (46).

L’ ¢étude de N. Kemeny et coll. randomise entre
CHIR + CIV + CIAH versus CHIR + CIV et
montre une amélioration du contréle local avec
une meilleure survie sans récidive intra-hépa-
tique a 2 ans dans le groupe CIAH. Toutefois, ni
la survie globale, ni la survie sans progression
ne sont améliorées, le taux de récidive extra-
hépatique n’étant pas différent dans les deux
groupes (47).

Dans ces études déja anciennes, les bras de
référence pour la CIV étaient de type 5-FU/acide
folinique en bolus. Les schémas infusionnels
plus modernes en combinaison avec 1’oxalipla-
tine ou le CPT-11 n’ont pas encore ¢été évalués
en association avec la CIAH. L’ association de la
CIAH a une chimiothérapie optimale devrait
permettre d’améliorer le contrdole de la maladie
extra-hépatique. Les essais cliniques testant
cette stratégie sont actuellement en cours.

RESULTAT DE LA CHIMIOTHERAPIE PRE-
OPERATOIRE AVANT RESECTION

Loption d’une chimiothérapie néo-adjuvante
est actuellement en cours de validation dans
I’essai EORTC 40983. Cet essai teste 1’intérét
d’une chimiothérapie de type Folfox avant résec-
tion de métastases hépatiques jugées d’emblée
résécables. Le bras de contrdle est la chirurgie
seule.

Lintérét de cette stratégie est d’améliorer le
contrble de la maladie en diminuant le risque de
récidive et de tester sur des cibles tumorales en
place la sensibilité de la chimiothérapie. En cas
de réponse objective ou de stabilité sur les méta-
stases hépatiques, la méme chimiothérapie est
reconduite apres la chirurgie.

CONCLUSION

La prise en charge des métastases hépatiques
du cancer colorectal nécessite une approche
multidisciplinaire et les meilleurs résultats sont
obtenus par les équipes entrainées. Les progres
de la chimiothérapie ont permis d’augmenter les
taux de réponse et la survie des malades.

Les limites de la chirurgie de résection se sont
¢élargies grace a 1’apport des techniques radiolo-
giques, ablatives et des traitements locorégio-
naux.

Des procédures agressives et lourdes doivent
étre réservées a des malades bien sélectionnés.

La poursuite des essais cliniques est primor-
diale afin de définir les meilleures stratégies.
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