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Les métastases a distance, en particulier hépatiques, représentent la principale
cause de déces des patients traités pour un adénocarcinome colo-rectal.

Selon le stade de la tumeur primitive, les métastases hépatiques sont présentes
chez 20 a 70 7% des patients. On retrouve par ailleurs 10 a 20 % de métastases
pulmonaires, alors que les métastases cérébrales et surrénaliennes sont
beaucoup moins fréquentes.

La résection chirurgicale reste le seul traitement curatif, et permetfant une
longue survie. C'est pourquoi les critéres de sélection pour une résection
hépatique doivent &tre stricts et seulement 10 % des métastases hépatiques
sont opérables (moins de 4 % pour les métastases pulmonaires).

De nombreux facteurs pronostiques, étudiés dans de multiples séries
rétrospectives et prospectives, ont été recherchés dans la littérature
concernant les résections chirurgicales de ces métastases :

-Les marges de résection

-Le volume de l'atteinte hépatique

-La présence de maladie extra-hépatique

-La présence d'adénopathies mésentériques

-Le taux d'ACE préopératoire

-L'dge du patient

-Le nombre et la localisation des métastases

-L'envahissement de contiguité

-L'envahissement ganglionnaire

Notre étude rétrospective a consisté en la recherche de facteurs pronostiques
favorables ou défavorables et en I'évaluation des résultats en terme de survies
sans rechute et globale, de la chirurgie des métastases hépatiques de cancers
colo-rectaux de patients traités @ Nancy de 1985 a 2000.
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A. GENERALITES
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1. EPIDEMIOLOGIE :!

Le cancer colo-rectal (CCR) est le plus fréquent des cancers chez les
hommes apreés celui de la prostate et du poumon, et chez les femmes aprés le
cancer du sein. On estime qu'une personne sur 25 en sera atteinte au cours de
son existence, le plus souvent aprés 45 ans. L'ge moyen du diagnostic est
compris entre 65 et 70 ans.

Les cancers colo-rectaux représentent, en France, 15 % de l'ensemble des
cancers et sont les tumeurs malighes les plus fréquentes touchant les 2 sexes ;
parmi ceux-ci, les cancers du c6lon représentent environ 60 % des CCR.

Le nombre de nouveaux cas annuels estimé par le réseau des registres du
cancer (FRANCIM), est denviron 36 000 pour lannée 1995 en France
métropolitaine (19000 chez les hommes). Il a augmenté d'environ 40 % dans les 2
sexes en 10 ans.

Entre 1985 et 1995, le taux d'incidence (standardisé sur la population
mondiale) a augmenté de 22 % chez les hommes comme chez les femmes : il est
passé de 35 a 42 pour 100 000 chez les hommes, et de 22 a 27 pour 100 000
chez les femmes, soit une moyenne de 31 pour 100 000 habitants.

Globalement, I'incidence du cancer du cdlon augmente alors que celle du
rectum diminue légérement.

La courbe d'incidence des cancers du célon montre que la fréquence de
ceux-ci augmente régulierement avec I'dge ; en pratique, le risque existe dés |'dge
de 20 ans, mais devient appréciable a partir de 45 ans et double ensuite a chaque
décennie. L'dge au moment du diagnostic se situe vers 70 ans.

La France est dans une situation intermédiaire entre les pays a risque
élevé (Amérique du Nord et les pays d'Océanie) et ceux ol cette pathologie est
rare (Inde, Amérique du sud et Afrique). Globalement, la fréquence de ce cancer
s'accrott dans la plupart des pays. En Europe, cette augmentation est plus
marquée dans les pays de I'Est et du Sud.

Malgré les progrés diagnostiques et thérapeutiques, le pronostic du cancer
colo-rectal reste grave : le taux de survie a cing ans est d'environ 40 % tous
stades confondus.
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Alors que l'incidence augmente, la mortalité par cancer colo-rectal diminue
chez les hommes comme chez les femmes ; néanmoins, ce cancer est responsable
actuellement d'environ 16 000 décés chaque année. Le risque de cancer colo-
rectal est une fois et demie plus élevé chez 'homme que chez la femme (sexe
ratio 1,3 a 1,5).

Le cancer du cdlon en France a un taux de mortalité de 18,5 pour 100 000
habitants (taux standardisés a la population européenne). Ce qui représente la
2éme cause de mortalité par cancer tous sexes confondus, aprés le cancer du
poumon chez 'nomme et le cancer du sein chez la femme.

Il existe 15 a 25 % de métastases hépatiques au diagnostic (synchrones).
Vingt & 30 % des métastases surviennent aprés résection de la tumeur primitive.
En France, on estime a plus de 7000 cas de CCR diaghostiqués au stade
métastatique.

Plusieurs facteurs de risque ont été recherchés et isolés :

Le CCR semble plus élevé dans les populations urbaines que dans les populations
rurales. Il pardlt également corrélé positivement au statut socio-économique.

Une alimentation trop riche en graisse animale et pauvre en fibres est souvent
associée au risque de cancer colo-rectal, et le fabac semble également en cause.
Par ailleurs, plusieurs études récentes concluent en faveur du réle protecteur de
l'activité physique.

Certaines études actuelles montreraient l'implication dans la physiopathologie du
CCR des AINS (Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens) et de la production de
prostaglandines. Un moindre risque de cancer serait lié a la prise d'AINS.?

Soixante a 80 % des cancers coliques proviennent d'une dégénérescence
d'un polype adénomateux.?
De nombreux processus génétiques sont impliqués dans cette cascade conduisant
a la transformation de I'adénome en CCR.?
Il peut etre tubuleux ou villeux ou mixte.
Le risque de transformation maligne augmente avec sa taille, le nombre de
polypes, le degré de dysplasie, I'importance du contingent villeux.
Le risque cumulatif de dégénérescence a 5, 10 et 20 ans d'un polype > 1 cm, a été
calculé 2,5 %, 8 % et 24 % respectivement.
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Environ 5 % des CCR surviennent dans un contexte familial* (autosomique
dominant) : la polypose adénomateuse familiale, ou le syndrome de Lynch
(HNPCC).

La notion de parenté au 1° degré d'atteinte d'un CCR est retrouvée chez 15 & 20
% des malades atteints de ce cancer.’

Un antécédent personnel de CCR augmente le risque de cancer métachrone de 2
fois par rapport a la population normale.

Les maladies inflammatoires du tube digestif® (maladie de Crohn et recto-colite
hémorragique) présentent également un faible risque de dégénérescence,
essentiellement pour les pancolites anciennes (évoluant depuis plus de 10 ans).

De ce fait, la stratégie de prévention de ces cancers repose
essentiellement sur le dépistage précoce.

On peut distinguer actuellement plusieurs groupes d'individus a risque de cancer
colo-rectal, pour lesquels la stratégie de dépistage ne doit pas étre la méme :

*Un groupe a haut risque est formé des sujets déja traités pour un cancer ou un
adénome colo-rectal, de leurs apparentés au premier degré et des femmes ayant
eu un cancer du sein.

*Un groupe a treés haut risque est constitué des personnes atteintes de polypose
adénomateuse familiale et de celles qui sont concernées par les cancers colo-
rectaux héréditaires sans polypose.

Pour ces deux groupes, le dépistage repose sur une coloscopie totale.

*Les personnes de plus de 45 ans qui ne font pas partie des deux groupes
précédents constituent la catégorie a risque moyen, pour lequel le dépistage
repose sur un dépistage de masse. Dans ce cas, des études ont prouvé
I'efficacité du dépistage par test de recherche de saignement dans les selles
(Hémoccult II). Il est démontré que les dépistages annuels et biennaux
diminuent |'incidence.
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2 -ANATOMOPATHOLOGIE :°

La forme anatomo-pathologique habituelle est celle de ['adénocarcinome
développé aux dépens de I'épithélium des glandes de Lieberkiihn.

On peut aussi noter dautres formes qui seraient de moins bon pronostic :
mucineuse ou colloide
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3-BILAN :%7

Le diagnostic positif de cancer colique repose essentiellement sur la coloscopie
qui, seule, permet la réalisation de biopsies qui affirment le diagnostic de cancer.

a* Bilan diagnostique :

-Coloscopie avec biopsies :
Examen plus sensible et plus spécifique que le lavement baryté, il permet par des
biopsies multiples d'avoir un diagnostic histologique, il assure une exploration
minutieuse et compléte recto-colique afin d'éliminer d'autres |ésions synchrones
(cancer, polypes..) qui impliqueraient un changement doption thérapeutique
chirurgicale initiale.

-Lavement baryté :
-Réalisé en double contraste sauf si le patient est dgé, fragile ou présente une
diverticulose
-Utile en cas de difficultés techniques a la coloscopie (notamment si la
coloscopie est impossible initialement du fait d'une tumeur infranchissable) ou
pour localiser, avant la chirurgie, une fumeur de peftite taille.

b* Bilan pré-thérapeutique :

-Evaluation pré-opératoire du patient :

Examen clinique complet, Statut OMS...avec toucher rectal indispensable,
qui fera le meilleur bilan d'extension en cas de tumeur rectale.

Bilan biologique standard avec notamment dosage des Phosphatases
alcalines, des Gammaglutamyl-transpeptidases, de I'ACE (Antigéne Carcino-
Embryonnaire).

Interrogatoire a la recherche de formes familiales (Antécédents
familiaux)
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-Bilan d'extension :
-Coloscopie totale, Lavement baryté cf. ci-dessus.

-La recherche de lésions synchrones peut aussi se réaliser par la palpation
per-opératoire du colon et de toute fagon par la réalisation dune coloscopie
totale post-opératoire systématique dans les 3 a 6 mois suivant l'intervention (si
elle n'a pas pu étre réalisée en préopératoire).

-Radiographie pulmonaire : préopératoire systématique et a la recherche
d'une diffusion métastatique pulmonaire.

-échograph/e abdomino-pelvienne : recherche de métastases hépatiques,
d'éventuelles adénopathies...

-Scanner abdominal ou hépatigue ou abdomino-pelvien : complément de
I'échographie pour apprécier I'extension des métastases hépatiques et une
éventuelle diffusion métastatique ganglionnaire ou loco-régionale.

-Echo-endoscopie endo-rectale : elle complétera le bilan loco-régional en
cas de cancer rectal, & la recherche dun envahissement frans-pariétal et
ganglionnaire.

3*Les différents types d'imagerie :

Il existe au moins 3 facteurs décisifs pour l'appréciation correcte des
métastases hépatiques :

-Taille

-Netteté des limites

-Contraste par rapport au parenchyme sain

-On prendra bien slir en compte la localisation, la vascularisation, et le
retentissement sur le parenchyme sain.

Les avantages de |'échographie sont son faible colt, son innocuité et sa
grande disponibilité d'acces. Son principal inconvénient est son « caractére
opérateur dépendant ». Sa bonne sensibilité de 94 % pour des métastases de
plus de 2 centimétres lui confére un grand intérét diagnostique. Par contre,
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.cette sensibilité chute a 56 % pour des métastases de moins de 2 centimétres
et impose la réalisation d'un scanner avant toute intervention hépatique.?

Elle possede tout de méme une trés bonne sensibilité associant I'échographie pré
et per-opératoire associée a la palpation par le chirurgien pendant l'intervention,
ce qui permet de détecter de petites métastases et de les localiser trés
précisément. L'échographie per-opératoire peut aussi €tre une aide lors d'une
résection difficile notamment du fait de la vascularisation. Elle ne doit
cependant pas prendre la place des examens pré-opératoires, le moment idéal de
découverte dune maladie non résécable restant bien slir avant
l'intervention 721

Elle permet, en outre, de mettre en évidence les relations entre les métastases
hépatiques et les vaisseaux intra-hépatiques et la veine cave.

Par ailleurs, I'échographie permet d'individualiser un facteur pronostic chez des
patients opérés de métastases hépatiques: I'échogénicité des métastases qui
paratt étre de meilleur pronostic.! En outre, elle acquiert une place toute
particuliére dans le développement des techniques laparoscopiques ot elle fient
une place prépondérante dans la détection des métastases hépatiques par
rapport au scanner.'?

Il faut tout de méme se méfier de certaines zones « silencieuses» en
échographie comme le ddme hépatique ol l'interposition du poumon peut géner
linterprétation.”

Le scanner est I'examen de référence pour la détection des métastases
hépatiques encore que sa sensibilité varie avec le matériel et la technique
d'injection du produit de contraste. Un scanner de bonne qualité a une sensibilité
de détection de 68 % pour les Iésions de moins de 1 centimétre et de 99 % pour
les lésions de plus de 1 centimetre 3%

On peut souligner aussi le fait que le scanner ne soit pas toujours trés sensible
et que le meilleur moyen de détecter les métastases hépatiques reste I'ceil du

chirurgien pendant l'intervention et surtout 'échographie per-opératoire. ¢

Il peut &tre utile aussi en cas de patient obése et peu échogéne.
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La place de I'Imagerie par Résonance Magnétique dans la détection des
métastases hépatiques n'est pas encore parfaitement établie. Il ne s'agit pas a
I'heure actuelle d'un examen de premiére intention, mais des études sont en
cours afin de déterminer sa place exacte dans ce bilan. Elle permet une trés
bonne différenciation des Iésions hépatiques, mais son efficacité doit encore
&tre prouvée dans des protocoles.”

En ce qui concerne le PET-scan, sa sensibilité et sa spécificité sont
grandes, mais l'inconvénient majeur reste sa disponibilité et son colt.”*®

Actuellement, il est indiqgué dans le bilan pré-opératoire des récidives de
cancers colo-rectaux, et en cas d'élévation confirmée de I'ACE chez un patient
déja opéré d'un cancer colo-rectal. Son impact sur la survie est encore a évaluer
dans des études prospectives.
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4. FACTEURS PRONOSTIQUES :°

Seuls 5 facteurs sont clairement et statistiquement validés comme facteurs
pronostiques standards.

-Métastases (M)

-Importance de [envahissement ganglionnaire ( < ou 2 4 ganglions envahis)
-Envahissement ganglionnaire (N)

-Invasion par contiguité des organes de voisinage

-Degré denvahissement trans-pariétal (T)

D'autres sont plus contradictoires et nécessitent encore des études pour &tre
validés :

-Race caucasienne (meilleur pronostic)

-Révélation par un syndrome occlusif ou une perforation (mauvais
pronostic)

-Différenciation histologique (mauvais pronostic des tumeurs peu
différenciées)

-Envahissement vasculaire veineux (défavorable dans les cancers du
rectum)

-Nombre de ganglions prélevés (baisse de la survie si moins de 6)
-Envahissement des berges de résection

-ACE préopératoire élevé (mauvais pronostic)

D'autres facteurs de pronostic défavorable sont en cours d'étude :
-Pourcentage de cellules en phase S élevé
-Index mitotique élevé
-Ki 67, p53, Activité Télomérasique, Cycline D1.. Facteurs de cinétique
cellulaire non encore prouvés.
-Aneuploidie
-Augmentation du VEGF
-Perte allélique (8q, 17p, 18q)
-Expression de la Thymidylate Synthétase (TS)
-Densité de néo-vascularisation (angiogénése)
-Instabilité des microsatellites (bon pronostic)
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5. PRINCIPES DU TRAITEMENT :

Nous ne développerons pas ici le détail du traitement des cancers colo-rectaux,
ceci n'étant pas notre propos, et nous nous restreindrons aux principes majeurs
de cette thérapeutique, qui sont modulés en fonction du stade tumoral (Cf.
Classifications Annexes 2 et 3).

*Le traitement des cancers colo-rectaux repose tout d'abord sur la chirurgie
d'exérese carcinologique.

Elle doit en effet comporter une ablation totale de la tumeur avec des

marges de résection correctes (au moins 5 cm de marge de sécurité pour le
colon, et 2cm de marge de sécurité distale pour le rectum), apres une ligature
premiére des vaisseaux, avant toute mobilisation tumorale, pour éviter une
diffusion métastatique éventuelle et permettre une exérése large des mésos
concernés et donc une ablation large des ganglions concernés. L'ovariectomie est
d discuter chez la femme en raison de la survenue d'éventuelles métastases
ovariennes dans 10 % des cas.
Cette chirurgie se fait en général par laparotomie médiane, mais des études sont
en cours afin de réaliser ce type d'exéréese par laparoscopie dont on ne conna’t
pas encore exactement les risques et surtout la validité en chirurgie
carcinologique, les patients devant donc €tre inclus dans des protocoles d'étude
prospectifs.}®%

Nous reviendrons en détail sur la chirurgie des métastases hépatiques
ultérieurement.

32



*Un fraitement adjuvant a cette chirurgie initiale sera adjoint en fonction des
différents facteurs pronostiques mis en évidence sur la piece d'exérése et
notamment sur l'extension pariétale et le statut ganglionnaire.

Il est actuellement établi qu'une chimiothérapie adjuvante & type de 5FU
et Acide Folinique (FUFOL post-opératoire pendant 6 mois, débutée avant le 35°
jour post-opératoire doit €tre associée en cas de métastase ganglionnaire
(Dukes C, ou stade III) sauf si contre-indication au 5FU.*

Pour les stades II, il n'existe pas encore de preuve de lintérét de cette
chimiothérapie, plusieurs essais sont en cours (PETACC 4).54-%

*En ce qui concerne les cancers du rectum, la Radiothérapie (externe ou
interstitielle) tient une place prépondérante. Elle sera utilisée en pré et/ou en
post-opératoire afin de prévenir le risque de récidive loco-régionale aprées
chirurgie curative.
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6- SURVEILLANCE :

Le risque de récidive, apres traitement a visée curative est de 30 40 % a
5 ans, et maximal pendant les 2 premiéres années (80 %).

Le taux de récidive loco-régionale pour le cancer du cdlon est de 15 a 30 %
et de 25 a 45 % pour le cancer du rectum. Elles sont rarement isolées.

Les métastases a distance concernent surtout le foie (20 % a 5 ans) et les
poumons (3,5 % a 5 ans). Le risque de cancer métachrone est de 5 % a 5 ans.

Les objectifs de la surveillance sont donc de diagnostiquer les récidives
loco-régionales et/ou métastatiques a un stade précoce ou de détecter des
Iésions colo-rectales précancéreuses ou cancéreuses métachrones.

L'utilité de cette surveillance est bien établie, mais son contenu reste
encore & définir en fonction des stades tumoraux.?>33

-Examen_cliniqgue (foie, toucher rectal, aires ganglionnaires et examen
général) tous les 3 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois pendant 3 ans:
permettant de détecter prés de 20 a 50 % des récidives.

-Echographie abdominale tous les 3 & 6 mois pendant 3 ans, puis annuelle
pendant 2 ans (pour les stades B2 et C).

-Radiographie pulmonaire annuelle pendant 5 ans (idem).

-Recto-coloscopie totale & 3 ans puis tous les 5 ans si elle est normale, ou a
1 an si plus de 3 adénomes ou présence d'adénomes villeux.

-L'utilité du dosage de I'ACE n'est pas démontrée, les études étant encore
contradictoires.3*3°

Un dosage élevé d'ACE pardit corrélé a l'extension des métastases hépatiques
(ou autres) mais aucune étude n'a montré que ce dosage permet un diagnostic
métastatique plus précoce.*
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Dans le cas des tumeurs métastatiques non résécables, le dosage de I'ACE et des
Phosphatases alcalines pardit nécessaire, et doit €tre évalué dans des protocoles
d'étude.’’

-De nouveaux marqueurs cellulaires sont en cours d'étude, mais
'expression du TGF- Alpha, MMP-2 (Matrix Metalloproteinase 2), IGF-II
(Insulin-like Growth Factor II) semble corrélée a l'apparition de métastases
hépatiques indépendamment d'autres variables (comme la classification de la
tumeur ou le grade histologique). Si les 3 marqueurs précédents sont exprimés a
> de 25 %, la probabilité de métastases hépatiques est de 99,5 %.°
Bien slir, il y a nécessité de tester ces différents marqueurs lors d'une étude
randomisée prospective afin d'en prouver la prédictibilité vraie.
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B. PRINCIPES CHIRURGICAUX :
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I- GENERALITES :6%

La chirurgie d'exérese des métastases hépatiques repose sur des regles
élémentaires de chirurgie carcinologique.

-L'exérése est réalisée au large de la tumeur, est monobloc, et ne doit pas
comporter de biopsies.

-Le chirurgien doit éviter toute manipulation inutile afin de ne pas
provoquer d'effraction tumorale (constituant un facteur de gravité de chirurgie
carcinologique).

-La tumeur aura été préalablement exclue par des ligatures vasculaires
pré et post-tumorales (artérielles et veineuses).

-Les marges de sécurité sont en chirurgie hépatique de > 1cm au-deld de la
tumeur.

-La tranche de section (TS) doit aussi étre analysée par |'anatomo-
pathologiste d'oll la nécessité d'un examen extemporané.

La décision de traitement chirurgical est basée sur des criteres généraux du
patient, des critéres carcinologiques propres, des critéres techniques
chirurgicaux

1-le score ASA :

-La chirurgie est potentiellement hémorragique, et donc [lavis
anesthésique est indispensable pour I'Anesthésie générale (AG).

-Le statut cardio-vasculaire (du fait du clampage du pédicule hépatique et
de la veine cave lors de la chirurgie, faisant conseiller une échographie cardiaque
pré-opératoire).

-L'état général du patient aura bien slr une place importante dans la
décision chirurgicale mais surtout vis-d-vis du risque anesthésique. L'dge
chronologique ne constitue par ailleurs pas une contre-indication a cette
chirurgie, on se référera plutét & I'dge physiologique.*
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2-Bilan de coaqulation :

Baisse des facteurs de coagulation vitamine K dépendants et augmentation
du fibrinogéne plasmatique et des PDF (Produits de Dégradation de la Fibrine).

3-Fonction hépatique :

Le foie peut €tre réséqué si la fonction hépatique est normale a plus de 75
% (6 segments sur 8), afin de ne pas induire de défaillance hépatique post-
opératoire. La fonction hépatique peut €tre estimée par la classification de Child
Turcotte Pugh (Transaminases, Phosphatases alcalines, Gamma GT), ou par un
test de rétention au vert d'Indocyanine en pré-opératoire.

Le chirurgien doit par ailleurs tenir compte du fait que le patient a regu
une chimiothérapie systémique ou régionale antérieure. En effet, elle peut
induire une fibrose portale et péri portale, ainsi que des changements de micro
vascularisation, pouvant entrdiner un risque accru d'hémorragie lors de la
chirurgie. La biopsie du tissu hépatique non tumoral peut alors étre utile pour
définir ce risque.

4-Controle des sites primitifs et extra-hépatiques :

-Controle local :

Les métastases peuvent 2tre détectées en méme temps que la tumeur primitive
(Synchrones) ou quelques mois aprés le traitement du site primitif
(Métachrones).

Si des métastases précoces sont mises en évidence, un contréle adéquat du site
primitif doit &tre effectué (foucher rectal, coloscopie avec biopsies
systématigues) afin d'éliminer une récidive anastomotique ou l'apparition d'un 2°
cancer ; un scanner doit par ailleurs vérifier I'absence de dissémination loco-
régionale.

Une échographie endo-rectale peut €tre utile aprés résection d'un cancer rectal
ou pour la surveillance d'une anastomose antérieure basse.

L'IRM peut Etre utile pour mettre en évidence une récidive locale aprés AAP
(Amputation Abdomino-Périnéale).
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L'ablation de la tumeur primitive doit 2tre réalisée en association avec la
résection hépatique, dans le méme temps opératoire ou dans un 1*" temps afin
d'obtenir une résection compléte de la tumeur, en cas de maladie synchrone, pour
permettre une meilleure survie *! #4243

-Contréle des autres sites métastatigues :
Radlographie thoracigque et scanner thoracigue pour la détection des métastases
pulmonaires. Une métastase pulmonaire unique n'est pas une contre-indication

chirurgicale si elle peut tre enlevée curativement en méme ftemps ou aprés la
chirurgie hépatique.

5-Evaluation pré-opératoire de |'envahissement hépatique :

Les résections hépatiques a visée curative ne doivent pas laisser de métastases
intra-hépatiques. Il est nécessaire de préciser la localisation de toutes les
métastases avant la chirurgie, pour prévoir une résection adéquate. Plusieurs
types d'imageries sont utilisés pour délimiter les Iésions hépatiques (cf.
Paragraphe A-3 p. 28):

—échogr‘aphie.

-Scanner : (+ portographie si la chirurgie est envisagée): d'une grande
sensibilité (pour les Iésions < Bmm).

-IRM : moins invasive, prometteuse.

-Pet-scan.

-On peut par ailleurs utiliser la /aparoscopie diagnostigue qui permettra de

mettre en évidence une maladie extra hépatiqgue non diaghostiquée sur les
examens paracliniques ou plus simplement une maladie non résécable.*
La laparoscopie seule ou associée a I'échographie permet d'éviter des
laparotomies non nécessaires ou d'adapter une incision abdominale a I'étendue de
la résection, elle n'est pas encore validée, et des études prospectives sont en
cours.”
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6-Evaluation intra-opératoire :

Pendant la laparotomie, on procede & une exploration minutieuse de la cavité
abdominale (le tractus digestif, le site tumoral primitif, le diaphragme, les
gouttiéres para-coliques, le cul-de-sac de Douglas..) par la palpation, et des
préléevements péritonéaux sont réalisés de fagon systématique. La vérification
des sites ganglionnaires de drainage lymphatique de la fumeur primitive,
I'exploration de l'axe ceeliaque, du ligament hépato-duodénal compléte cette
exploration.

La mise en évidence de ganglions positifs dans le pédicule porte et la région
ceeliaque gréve le pronostic, mais n'est pas une contre-indication absolue a la
résection hépatique si 'exérese peut Etre complete.,

L'évaluation finale de la résécabilité est réalisée aprés incision du petit épiploon
et apres division des ligaments falciformes, triangulaire et coronaire.

L'intérét de /échographie hépatique per-opératoire n'est plus a prouver, en
effet, elle permet :

-Une détection précise des petites Iésions intra-parenchymateuses non mises en
évidence sur les examens préopératoires entrainant parfois une modification du
plan chirurgical en fonction de leur topographie,

-Un guidage pour les biopsies,

-Une cartographie précise des relations anatomiques des métastases avec les
principaux pédicules vasculaires parenchymateux, permettant alors un meilleur
choix du type de résection a pratiquer.
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2. TRAITEMENT CHIRURGICAL :%

Cest le seul traitement potentiellement curatif des métastases d'origine colo-
rectale.

Il existe différents types de résection divisées en 2 groupes distincts :

-Les résections anatomiques (ablation de 1 ou plusieurs segments d'apreés la
classification de Couinaud*#¢).

-Les résections atypiques ou « Wedge resection » (ablation d'une partie du
foie autour de la Iésion hépatique métastatique).

1. Résections hépatiques majeures (2 ou plusieurs seqments contiqus) :

-Lobectomie gauche (IT, III)

-Lobectomie droite (IV, V, VI, VII, VIIT)

-Hépatectomie droite (V, VI, VII, VIII)

-Hépatectomie gauche (II, III, IV)

-Hépatectomie gauche étendue (irisegmentectomie gauche)
-Hépatectomie gauche étendue au V et VIII
-Hépatectomie centrale (IV, V, VIII)

-Bisegmentectomie V-VI, VII-VIII, VI-VII

2. Choix de l'opération :

Le but de la chirurgie hépatique est d'enlever tous les sites métastatiques avec
une marge de > 1 cm.

Le type de résection (anatomique ou non anatomique) n'est pas un facteur
pronostic lui-méme, et n'a pas d'influence négative sur la survie.*’

L'étendue de la résection est fonction de :
-Taille, nombre et localisation des métastases
-Relation avec les pédicules vasculaires et biliaires
-Volume de foie sain

Il existe souvent une possibilité de « Wedge resection » méme pour les tumeurs
prés de la capsule hépatique.
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Parfois une résection d'une grande partie du foie est nécessaire pour enlever une
petite métastase unique prés d'un pédicule vasculaire (veines hépatiques
notamment), ou centrale.

Il est parfois nécessaire de choisir entre une « Wedge resection » et une
grande résection hépatique :

-Le premier type de résection permet d'augmenter la taille de foie sain
préservé, mais nécessite une section hépatique large entrdinant une
augmentation des risques d'hémorragie post-opératoire et de collection
liquidienne post-opératoire.

-Alors que le deuxieme type a pour avantage une meilleure marge de
résection, un meilleur controle des hémorragies pré-opératoires, une meilleure
reconnaissance des vaisseaux intra-hépatiques ; mais il exige une ablation d'une
plus grande partie du foie, augmentant les risques de défaillance hépatique post-
résection, et celui théorique, de promouvoir les métastases du foie dormant (par
mécanisme de régénération hépatique).

Physio-pathologiquement, la régénération hépatique se fait par hyperplasie
hépatique du foie restant, grace au TGF-Alpha (Tumor Growth Factor) qui va
interagir avec le récepteur de 'EGF (Epidermal Growth Factor) sur la membrane
plasmatique et entrdiner une cascade de réactions intra-cellulaires (via les
tyrosines kinases notamment).

I| est possible de réaliser une embolisation veineuse portale pré-opératoire
afin d'induire une hyperplasie du foie sain afin de rendre opérables certaines
tumeurs dont la résection sacrifierait une trop grande partie de foie sain et
entrainerait donc un risque trop grand de défaillance hépatique ultérieure.*®
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3. Si les métastases sont synchrones :

*La fréquence des métastases synchrones se situe aux environs de 20 % ;
et le taux de résection chirurgicale de ces métastases est de 11 % dans la série
de la FFCD.

*Une Wedge résection est possible en méme temps que l'ablation de la
tumeur primitive.

*Un délai est a respecter le plus souvent car :
-L'incision nécessaire pour permettre une bonne exposition est différente pour
une résection colo-rectale et hépatique.
-Les résections du gréle et les contaminations péritonéales peuvent favoriser les
infections intra-abdominales ou les collections liquidiennes sous-phréniques.
-Les changements hémodynamiques ou I'hypertension portale consécutive au
clampage vasculaire peuvent entrafner une baisse de la viabilité des sutures
digestives.
-Certaines études montrent que la morbidité post-opératoire et plus importante
lorsque les 2 résections sont pratiquées dans le méme temps opératoire.

Ce délai est en général de 2 a 4 mois et permet aussi d'apprécier le
développement naturel des métastases.

D'autres écoles préconisent la chirurgie des 2 tumeurs dans le méme
temps :
-Confort pour le patient ne subissant qu'une seule intervention.
-Pas ou peu d'arguments carcinologiques prouvant la nécessité de séparation des
2 techniques.*
-Mémes résultats en survie et en complications entre chirurgies décalées et
synchrones.>%>3
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4- Criteres d'opérabilité :

a- Anatomigues :
L'atteinte de la convergence portale, ou des 3 veines sus-hépatiques limitera les
exéreses du fait de l'impossibilité d'avoir une marge suffisante. Par contre, un
chirurgien entrdiné pourra effectuer une segmentectomie I, ou une éventuelle
ablation partielle de la veine cave inférieure, si elle est atteinte et réaliser une
réparation prothétique.

b- Techniques :
Ils concernent l'ischémie normothermique du foie, la conservation d'un minimum
de 15 & 20 % de foie sain. Ces restrictions sont trés peu importantes
actuellement du fait des grands progres techniques.

c- Carcinologigues :

-Chirurgie d visée curative.
-Marge de sécurité d'au moins 1 cm.

5- Techniques opératoires :

L'incision initiale est sous-costale droite ou bilatérale, abdominale transverse
haute, ou médiane.

Pour les tumeurs postérieures du lobe droit et mettant en cause la veine cave,
une approche thoraco-abdominale est nécessaire.

Aprés une exploration complete de l'abdomen, le foie est mobilisé aprés
dissection de ses ligaments et ligature des vaisseaux sous-jacents.

Pour diminuer les pertes hémorragiques opératoires (qui sont directement
corrélées a une augmentation de la morbidité), il existe plusieurs méthodes de
clampage vasculaire™ (clampage du pédicule hépatique, extraction vasculaire
totale du foie...).

Un foie normal peut supporter une ischémie de 90 minutes.



Pour éviter les pertes sanguines dues au retour de la circulation dans les veines
hépatiques, une exclusion compléte du foie doit étre réalisée (notamment le
pédicule hépatique, la veine cave infra hépatique), surtout si des résections
larges sont nécessaires.

Il existe une grande variabilité individuelle aux changements de la
vascularisation et a leur folérance chez les différents patients, et un test
préliminaire de 5 minutes d'exclusion vasculaire est nécessaire avant le clampage
complet réalisé pour la résection.

Il est possible d'utiliser un appareil d'US (Ultra Sons) vibratoire pour mettre en
évidence la division hépatique et exposer alors les vaisseaux. Une fois localisés,
les vaisseaux et les canaux biliaires sont occlus par des clips métalliques. Une
suture hémostatique est alors pratiquée.

On peut aussi réaliser une cholangiographie per-opératoire pour contréler le
pédicule biliaire en fin d'intervention.
Ensuite, on effectue un drainage des espaces sous-diaphragmatiques.

6- Résultats des résections hépatiques pour métastases de cancers colo-
rectaux :

a* Complications post-opératoires :

Elles sont observées chez 20 a 50 % des patients

La mortalité varie de 0 d 5 % (Cf. Annexe 4) surtout en fonction des pertes
sanguines pré-opératoires, de la fonction hépatique pré-opératoire, de I'étendue
de la résection hépatique.

La morbidité se traduit le plus souvent par des complications pulmonaires,
hépatiques et biliaires, infectieuses ou hémorragiques...

La moyenne de séjour hospitalier est de 12 d 15 jours en labsence de
complications, méme pour les résections majeures.’
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b* Complications d long terme :
Le pourcentage de survie globale a 3 ans est d'environ 40 % et de 25 % a 30 % a

5 ans.
Aprés résection, il existe 2/3 de récidives (le plus souvent hépatiques).”

c* Facteurs pronostigues :

De nombreuses études ont essayé de mettre en évidence des facteurs
pronostiques influengant la survie.

L'dge, le sexe, le site de la tumeur primitive, I'envahissement d'un ou 2 lobes, le
type de résection n'ont pas d'influence.

Le stade de la tumeur primitive :
-70 % de survie a 5 ans pour les tumeurs de stades I ou IT
-33 % pour les N+ (stade ITII).

Le pronostic est amélioré si les métastases sont métachrones, si les Iésions sont
petites, ou leur nombre inférieur a 4, dans certaines études.

Le taux d'ACE est corrélé d la survie sans récidive.

Le pronostic est largement modifié par les marges de résection :
-30 % de survie a 5 ans si la marge est >1cm
-15 % >lcem

-0 % si la résection est incomplete

Les transfusions sont aussi corrélées @ un mauvais pronostic.
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7- Les résections répétées :

Elles représentent 25 a 53 % des cas de récidives limitées au foie. Ces
résections ne présentent pas de différence sur la morbidité ou sur la mortalité
postopératoire par rapport aux les résections.

La médiane de survie est de 2 ans.

Techniquement, elles sont plus difficiles car :*

-Formation de nombreuses adhérences entre l'ancienne tranche de section et les
organes adjacents (surtout au niveau du diaphragme apres hépatectomies
droites).

-La régénération hépatique modifie I'anatomie du foie et sa vascularisation
(notamment apreés dissection du pédicule hépatique et de la veine cave).

-Le parenchyme hépatique est fragilisé du fait de la régénération post-résection
et d'une chimiothérapie précédente éventuelle.
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8. Métastases pulmonaires :67-56-60

Lorsqu'il existe des anomalies sur la radiographie pulmonaire standard, le bilan
pré-opératoire sera complété par un scanner thoracigue plus ou moins associé a
une biopsie trans-pariétale, une bronchoscopie pour la détection de lésions endo-
bronchiques, un contréle de la fonction respiratoire (6az du Sang, Explorations
Fonctionnelles Respiratoires, +/- Scintigraphie Pulmonaire Ventilation-Perfusion).

La chirurgie pulmonaire se pratiquera le plus souvent par thoracotomie
unilatérale (bilatérale parfois nécessaire en 2 temps opératoires espacés de 3
semaines), parfois par sternotomie médiane.

La mortalité post-opératoire est comprise entre O et 5 %, la morbidité entre 2
et 12 %, en rapport avec le statut pré-opératoire du patient et le type de
résection.

La résection des métastases pulmonaires n'est possible que pour 2 a 4 % des
patients.

En effet, la différence majeure avec le foie, est que le poumon ne peut pas se
régénérer, et les résections pulmonaires doivent étre le plus limitées possibles
pour conserver le maximum de parenchyme sain. Le plus souvent, on réalise alors
une « Wedge resection ».

Le 1* site de récidive apres résection de métastases pulmonaires est le poumon
(50 4 70 % des cas).

Les métastases pulmonaires devront €tre réséquées en association avec les
métastases hépatiques si leur nombre est inférieur ou égal a 2, et si elles sont
métachrones. La résection pulmonaire doit tre réalisée en marges saines et
apres la résection hépatique.

En conclusion, les métastases hépatiques des cancers colo-rectaux doivent étre
enlevées avec une marge saine et s'il n'y a pas de maladie extra-hépatique.
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Dans la plupart des cas ; les résections sont réalisées s'il y a moins de 4 Iésions,
si elles mesurent moins de 5 cm, sans maladie extra hépatique, apres plus de 2
ans apres une résection curative d'une fumeur primitive de stade I ou II, avec un
ACE < 5 mg/ml.

Ces indications plutdt strictes sont de plus en plus discutées et la réalité plaide
plus en faveur d'une discussion pluridisciplinaire sur chaque patient, entre un
chirurgien hépatique entrainé®! et un radiologue spécialisé.

Le nombre, la taille des métastases ne sont plus des limites, et le seul argument
de poids et indispensable est de respecter une résection saine RO, sans prendre
de risques opératoires démesurés.

Par ailleurs, le développement de nouvelles techniques, comme la radiofréquence,
permet d'améliorer le pourcentage de résécabilité de ces métastases, associées
aux houvelles associations chimiothérapiques qui permettent aussi des réductions
tumorales de plus en plus importantes permettant alors d'effectuer un geste
chirurgical curatif.

De toute fagon, la tendance sera toujours axée sur un maximum d'exérése
chirurgicale, car elle reste le seul traitement curatif actuellement.®?
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C. MATERIELS ET METHODES
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1. Patients :

Nous avons effectué une étude rétrospective portant sur 84 patients ayant eu
un traitement chirurgical d'exérese de métastases hépatiques d'un cancer
colique ou rectal entre 1985 et 2000 dans les services de chirurgie du Centre
Alexis Vautrin (CAV) et de Chirurgie Digestive et Générale du CHU Brabois &
Nancy.

Criteres d'inclusion :

Tous les patients ayant une résection hépatique (quelles qu'elle soit:
métastasectomie, lobectomie ou hépatectomie..) avant, dans le méme temps ou
apres le traitement de la fumeur primitive colique ou rectale ont été inclus dans
I'étude.

Criteres d'exclusion :

Les patients, ayant eu une chirurgie métastatique hépatique en dehors de ces 2
services et ayant été par ailleurs suivis par la suite au CAV, ont été exclus de
cette étude.

Les patients ont été sélectionnés a partir des données du service des archives
du CAV dirigé par le Docteur Dartois, et de celles du service de Chirurgie
Digestive et Générale grdce a l'aide du Docteur Merle. Les 2 critéres de
recrutement ont été le cancer colo-rectal et la chirurgie hépatique. Quatre-
vingt-quatre patients ont été retenus pendant cette période.
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2. Critéres évalués :

-Les caractéristiques des patients (4Gge lors du diagnostic des métastases
hépatiques, sexe, antécédents...),

-Celles de la tumeur primitive (symptoémes de découverte, localisation, type de
résection, localisation et envahissement ganglionnaire, différenciation,
envahissement ganglionnaire, classification selon Dukes ou Astler Coller,
traitement adjuvant éventuel - Radiothérapie et/ou chimiothérapie pré et/ou
post-opératoire et leurs caractéristiques),

-Celles des métastases hépatiques (localisation, siége, nombre, taille,
différenciation, marges de résection chirurgicale, extension éventuelle extra
hépatique ou de contiguité, existence d'une échographie per-opératoire, site
ganglionnaire et envahissement éventuel, marqueurs tumoraux pré-opératoires,
existence d'autres métastases concomitantes et leur type),

-Celles de la chirurgie hépatique (type de bilan préopératoire, type de résection,
suites opératoires, traitement adjuvant éventuel),

-L'évolution (type et existence de rechutes, autres cancers...).

3. Caractéristiques de |'étude statistique :

Les courbes de survie (globale, sans progression) ont été établies selon la
méthode de Kaplan Meier et comparées selon le test du Log Rank pour I'analyse
univariée. L'intervalle de confiance est établi au risque de 5 %.

-La survie globale est définie a partir de la date du diagnostic des métastases
hépatiques jusqu'd la date des derniéres nouvelles.

-La survie sans récidive est délimitée par la date du diaghostic des métastases
hépatiques jusqu'a la date de 1° récidive (hépatique ou autre)
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D. RESULTATS :
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1. Patients :

-Le sexe ratio est de 5/3 (51 hommes pour 33 femmes).

-L'dge moyen lors du diagnostic des métastases hépatiques est de 59,4 ans
(entre 29 et 77 ans).

-Aucun ATCD des patients ne contre-indiquait la chirurgie.

2. Les caractéristiques de la tumeur primitive :

a* Localisation de la tumeur :

On retrouve 69 % de cancers coliques et 31 % de cancers rectaux

Rectum n=23,
Charniére recto-sigmoidienne n=36,
Colon gauche n=8,
Colon transverse n=2,
Colon droit n=8.
Associés n=6.

( 1 donnée manquante)

b* Dukes et Astler Coller :

A =1,
B =6,
B1 n=3,
B2 n=17,
C n=24,
Cl n=1,
c2 n=14,
D n=4,

(14 données manquantes)

Il est important de noter que seuls 4 patients étaient étiquetés stade D dans la
classification d'Astler et Coller initialement, et que les autres patients
présentant des métastases synchrones (soient 20) étaient notés Stade C alors
qu'ils étaient déja métastatiques au niveau hépatique.
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c* Différenciation :

Bien 53,1 %,
Moyennement 42,2 %,
Peu 47 %.

(20 données manquantes)
d* Symptomes initiaux :

-Troubles du transit dans 16 cas (constipation, diarrhées...)

-Douleurs abdominales n=7

-Altération de I'état général, amaigrissement n=5

-Syndrome occlusif n=10

-Découverte systématique n=13

~-Masse abdominale n=1

-Autre n=31 (anémie ferriprive, abcés recto-sigmoidien, rectorragies,
épreintes...)
La plupart des symptomes étant associés.

e* Traitement initial de la tumeur primitive :

Il a consisté en une résection chirurgicale compléte dans 97,4 % des cas, seules
2 résections n'ont pu tre réalisées de fagon compléte carcinologiquement.

51 résections coliques segmentaires

8 résections antérieures

9 AAP (Amputation abdomino-périnéale)

2 protocolectomies

10 résections non précisées

f* L'envahissement ganglionnaire initial :
Il a pu Etre étudié chez 55 patients (29 données manquantes), et 27 patients sur
55 étaient N+ en post-opératoire, avec un nombre de ganglions examinés de 1 a

60, dont le siége a pu étre précisé dans 15 dossiers (12 para coliques ou para-
rectaux, 2 mésocoliques et 1 pédiculaire).
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g* Traitements associés :

-Radiothérapie :

Elle a été réalisée en pré-opératoire chez 12 patients avec une dose de 30 a 45
Grays, 2 patients ont eu une curiethérapie-contacthérapie ; ou en post-
opératoire chez 9 patients avec une dose de 40 a 50 Gy, 1 patient a par ailleurs
eu une curiethérapie complémentaire de 25 Gy.

-Chimiothérapie :

Elle a été prescrite chez 36 patients sur 84. Plusieurs protocoles ont été
réalisés dans le cadre adjuvant ou déja métastatique : FUFOL, FOLFOX,
FOLFIRI, 5FU PC (Perfusion Continue), CAMPTO en monothérapie...(Cf. Annexe
1) avec un nombre moyen de cures de 6, débutées en moyenne un mois apres la
chirurgie.
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3. Métastases hépatiques :

Le délai moyen d'apparition de la métastase hépatique aprés diagnostic de la
- tumeur primitive est de 18 mois (entre O et 87 mois) ; 24 patients présentaient
des métastases synchrones (soit 28,57 % des patients).

a* Nombre :
50 patients ont été opérés d'une métastase unique (soit 61,7 %),
21 patients de 2 métastases (25,9 %),
4 pts de 3,
3 pts de 4,
2 pts de 5,
1 pt de 20.
b* Siege :
-Lobe Droit : 52 patients (61,9 %)
-Lobe Gauche : 15 pts (17,9 %)
-Bilatéral : 17 pts (20,2 %)
c* Taille :
La taille moyenne des métastases opérées est de 6 cm avec un écart type de 3,3
cm, et une médiane de 5,75 cm (avec des extrémes de 1 d 18 cm).

d* Distance entre les métastases et les limites de résection chirurgicale :

Elle est inférieure a 1 cm chez 36 patients (soit 56,3 %) et supérieure a 1 cm
chez 28 patients (43,8 %), avec 20 données manquantes.
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e* Extension extra-hépatique :

Elle a pu étre retrouvée chez 9 patients sur 78 (11,5 %), et de contiguité chez 21
patients sur 79 (26,6 %), avec pour site d'extension les plus fréquents: les
vaisseaux et ['iléon.

*9 patients présentaient des métastases concomitantes aux métastases
hépatiques (ganglionnaires, péritonéales, pulmonaires, surrénaliennes ou autres).

Les 2 patients présentant des métastases pulmonaires concomitantes ont
eu une chirurgie pulmonaire associée, les autres ont eu de la chimiothérapie
préopératoire.

D'autres criteres concernant les métastases ont été recherchés, mais
trop de données manquantes empéchent l'analyse pertinente des résultats :
Différenciation des métastases, existence systématique d'une échographie per-
opératoire (en notant toutefois qu'elle a di Etre réalisée dans la plupart des cas
mais que les compte-rendus ne se frouvaient pas dans les dossiers étudiés),
envahissement ganglionnaire et site d'envahissement lors de la chirurgie
hépatique, marqueurs fumoraux pré-opératoires (ACE et Ca 19-9).

58



4. Chirurgie hépatique :

-Différents types de résection hépatique ont été réalisés :
43 hépatectomies (51,2 %) simples ou élargies
20 métastasectomies (23,8 %) isolées et 10 associées d d'autres résections
10 segmentectomies (11,9 %)
11 autres (13,1 %).
Une cholécystectomie était associée a ce traitement dans 7 cas.

- Chez 69 patients, la résection a été réalisée a visée curative (83,1 %), et chez
14 patients a visée palliative (16,9 %).

- Des complications per-opératoires ont été notées chez 3 patients a type
d'hémorragies ou de complications septiques.

- En post-opératoire, on retrouve 45,2 % de complications (soient 36 patients):
-Hémorragiques n=2
-Biliaires n=3
-Septiques n=8
-Insuffisance hépatique n=3
-Autres n=11
-Associées n=11

Dont 3 patients sont décédés de complications post-opératoires immédiates
(dans le mois) soit une mortalité opératoire de 3,5 % :

-Sepsis sévere avec décompensation hépatique sévere

-Décompensation multiple hépatique et rénale aprés hémorragie post-opératoire
-Hémorragie per-opératoire avec décompensation hépatique et rénale

La plupart de ces complications étaient bénignes et sans conséquence pour le

patient avec notamment [absence d'allongement significatif du temps
d'hospitalisation.
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5. Traitements associés :

Radiothérapie :

-Une radiothérapie pré-opératoire a été réalisée en association avec une
chimiothérapie par 5 FU avant la chirurgie hépatique pour une récidive locale
associée.

-Trois patients ont eu une radiothérapie externe post-opératoire.

-Un patient a regu une curiethérapie endo-biliaire HDD (Haut débit de Dose) de
10 Grays devant une sténose biliaire 13 mois apres la chirurgie.

Chimiothérapie :

Dix-sept patients ont regu une chimiothérapie pré-opératoire (20,2 %) :
- 6 ont regu un protocole de type ~ FUFOL (de 3 a 11 cures)
-2 ” FOLFOX (3 ou 8 cures)
-9 ” autre (FOLFOX modifié ou 5FU PC IV)

Et 27 en post-opératoire (soit 32,5 %) :
- 12 patients ont regu un protocole de type FUFOL (de 1 a 7 cures)
-2 " FOLFOX (4 cures en moyenne)
-12 ” 5FU PC IV ou 5FU IA (intra-artériel
aprés mise en place d'un cathéter intra-artériel intra-hépatique)
-1 patient a regu un protocole non précisé.

Huit patients ont regu de la chimiothérapie intra-artérielle (par 5FU DR) en
post-opératoire avec une moyenne de 5 cures (de 3 a 6). Un patient a présenté
des complications infectieuses associées a une extravasation, ayant nécessité un
arrét du traitement.

Autres :

Un patient a regu un traitement par Radiofréquence, un an aprés la 1%
résection hépatique pour une récidive sur la tranche de section.

Aucun patient n'a bénéficié de Radiofréquence en association avec la résection
hépatique.
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6. Principaux facteurs pronostiques analysés et
recherchés au cours de I'étude :

-LDH préopératoires :
Aucune donnée n'a pu étre retrouvée dans les 84 dossiers.

-Phosphatases alcalines préopératoires :

40 données ont pu &tre retrouvées.

La moyenne est de 1,71 N (Normale = 150) avec des valeurs limites de O a
10 N.

-L'existence de métastases pulmonaires concomitantes

1 donnée manguante

2 patients avaient une métastase pulmonaire soit 2,4%

1 patient avait 2 métastases pulmonaires

2 des patients ont eu une résection métastatique pulmonaire concomitante
et 1 patient a regu de la chimiothérapie post-opératoire sans résection
chirurgicale.

-Le nombre de segments envahis :
4 données manquantes

1 segment envahi n=27 (33,8 %)
2 segments envahis n=31(38,8 %)
3 ” ” n=11
4 ” ” n=6
5 ” ” n=2
6 ” ” n=3

-Le nombre de métastases hépatigues :
64,6 % ont 1 métastase hépatique
22 % 7 2 meétastases hépatiques

7/3 0/o ” 3 ”
24% " 4 .
24% 5 "

1 patient avait plus de 20 métastases
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7. Bilan pré-opératoire

Des données sur le bilan pré-opératoire ont été recherchées, mais le grand
nombre de données manquantes ne permet pas de les utiliser de fagon
pertinente.
Dans la plupart des cas, le bilan préopératoire comportait :

-Radiographie pulmonaire standard

~Echographie hépatique ou abdomino-pelvienne

-Scanner hépatique ou abdomino-pelvien pré-opératoire

-IRM hépatique si doute au scanner

-Clairance au vert d'Indocyanine

-Coloscopie totale

8. Evolution :

-48 patients (59,3% ) ont rechuté dont 21 rechutes isolées hépatiques (43,8 %
des rechutes).

-7 patients ont eu une nouvelle résection hépatique, 2 une résection pulmonaire
devant une évolution pulmonaire isolée, 6 une résection locale.

-6 patients ont présenté un autre cancer (mélanome, sein, ORL, prostate,
bronchique).

- 29 patients (soit 34 %) sont vivants (a la date de point : 01.01.2001)
avec un suivi médian de 26 mois (de 1 a 139 mois). (Cf. Tableaux ci-aprés)
4 présentent une rechute hépatique
2 une rechute pulmonaire opérée
2 un 2° cancer (prostate et ORL)

- 4 patients sont considérés comme quéris car sans récidive locale ou
métastatique a plus de 5 ans de suivi (soit 5 %).

- 1 autre patient est a plus de 5 ans de sa 1° récidive, mais a eu une 2° résection
dans un autre service et est actuellement a plus de 2 ans de survie sans récidive.
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- 9 patients sont actuellement a plus de 3 ans de recul sans récidive. (soit 11 %).
- 44 patients sont décédés du cancer colo-rectal (soit 52 %).
- 11 patients sont décédés d'une autre cause

La médiane de survie globale (actuarielle) est estimée a 31,7 mois avec un écart
type de 2,6 mois.

La médiane de survie spécifique est estimée a 34,1 mois avec un écart type de
2,1 mois.

La survie sans rechute est d 18,8 mois avec un écart type de 3,4 mois

Deux critéres ont pu étre individualisés comme significatif (p < 0,05) sur la
survie sans récidive d'aprés le test du Log Rank :

-La résection réalisée a but curatif : p=0,0048

-Le type anatomo-pathologique initial avec un bénéfice pour les tumeurs bien
différenciées par rapport aux tumeurs moyennement ou peu différenciées :
p=0,04421

La survie globale actuarielle & 30 mois estde 49,5%
36 mois 7 34%
60 mois " 21%

La survie spécifique actuarielle sans récidive a 36 mois est a 40,3 %,

a 60 mois est & 26,6 %.
(Cf. courbe ci-apres)
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Courbe de Survie spécifique

% survie spécifique

médiane de survie : 31,7mois
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Suivi global en mois (n=84)
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Suivi global en mois pour les 29 patients vivants
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TABLEAU DU LOG RANK :

Variable analysée

p selon Log Rank

Stade de Dukes 0,17

Extension de contiguité 0,08

N+ 0,88

Envahissement Ganglionnaire 0,09

M+ initiale 0,23

Sexe 0,11

Age < ou > 60ans 0,39

Age entre 40 et 70 ans 0,56

Localisation initiale (colon Droit, Gauche 0,73

ou Recto-sigmoide)

Anatomo-pathologie initiale 0,04421

Marges de résection < ou 21 cm 0,47

Siege des M hépatiques (lobe Droit, Gauche 0,37

ou les deux)

Nombre de segments envahis (< ou 24) 0,12

Nombre de M Hépatiques (1 ou > 2) 0,15
Type de résection hépatique (curative ou 0,0048

palliative)
Taille des M hépatiques (< ou > b) 0,33
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FACTEURS DE SURVIE SANS RECIDIVE

Variable p selon
Log Rank
Dukes 0,85
Extension de contiguité 0,17
Envahissement ganglionnaire initial 0,25
Ganglions envahis lors de la chirurgie colique 0,14
Métastases initiales 0,05
Sexe 0,91
Age > 60 ans 0,44
Age entre 40 et 70 ans 043
Localisation initiale de la tumeur 0,66
Différenciation de la tumeur initiale 0,65
Limites de résection chirurgicales <ouz a1l cm 0,93
Siege des M hépatiques selon le lobe (Droift, 0,57
Gauche ou les 2)
Nombre de segments envahis < ou > 4 0,2
Date d'apparition des M hépatiques 0,71
Type de résection des M hépatiques ( a visée 0,013
curative ou palliative)
Taille<ou>5 cm 0,2
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E. DISCUSSION :
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La chirurgie des métastases hépatiques dans les cancers colo-rectaux est le seul
fraitement curatif existant actuellement.®® Cette donnée étant acquise depuis
plusieurs années, il reste a en déterminer les indications exactes.®*

Pour cela, il est nécessaire de définir les facteurs pronostiques qui vont
conditionner le geste chirurgical, de déterminer l'impact de cette thérapeutique
sur la survie, d'évaluer un éventuel impact de la chimiothérapie, et de montrer
quels peuvent €tre les avantages d'un fraitement multidisciplinaire et combiné.

I. FACTEURS PRONOSTIQUES :

*a- Dans notre étude qui comporte 84 patients, deux facteurs pronostiques sont
positifs en analyse univariée :

-La chirurgie réalisée & but curatif (par rapport d la chirurgie réalisée a
but palliatif), p=0,0048 (avec 1 donnée manquante).

-L'histologie initiale de la tumeur : les tumeurs coliques ou rectales bien
différenciées ont un meilleur pronostic que les tumeurs moyennement ou peu
différenciées. p= 0,04421 (avec 20 données manquantes).

Plusieurs autres données tendent vers la significativité, comme I'envahissement
ganglionnaire initial (p=0,09), I'extension de contiguité (p= 0,08)..mais elles sont
pour la plupart bigisées par un nombre important de données manquantes dans les
dossiers analysés.

*b- La littérature est trés abondante sur ce sujet et de multiples séries pour la
plupart rétrospectives sont publiées depuis de nombreuses années dans tous les
pays. Nous essaierons donc ici de résumer les principaux facteurs retrouvés dans
ces études en sachant qu'il sera difficile d'étre exhaustif.

70



Dans la plupart des études, |'dge, le sexe, le site de la tumeur primitive
n'influence pas le pronostic.

En effet, actuellement, on fraite des fumeurs métastatiques méme a un dge
chronologique élevé. Les seules contre-indications chez les personnes de plus de
70 ans sont dordre anesthésique. (Des résections majeures peuvent &tre
effectuées si I'état général et les co-morbidités le permettent.)

Par contre, le stade initial de la tumeur revét une grande significativité
puisque les stades I et IT ont une survie & 5 ans de 70 % aprés chirurgie, et de
33 % dans les stades III (avec envahissement ganglionnaire).®®

Les marges de résection saines constituent un facteur important. En
effet, une marge de plus de 1 cm est un facteur déterminant pour améliorer le
pronostic.”?*¢3%73 | ¢ chirurgien devra impérativement respecter ce critére
afin de donner les meilleures chances de survie au patient.

L'envahissement ganglionnaire extra-hépatique (mésentérique..) est aussi
un facteur de mauvais pronostic.>*6¢¢87476 Un curage complet est indispensable
pour considérer la chirurgie comme curative.

Les tumeurs colo-rectales peu_ différenciées semblent corréiées a un
mauvais pronostic.’® Notre étude retrouve dilleurs une liaison statistique
identique.

L'existence de maladie extra-hépatique est une contre-indication a cette
chirurgie, et toujours corrélée a un mauvais pronostic sauf si elle est résécable
de fagon curative en concomittance avec les métastases hépatiques (comme les
métastases pulmonaires ou parfois cérébrales).” #8776

ré N

Dosage élevé d'ACE en pré-opératoire est corrélé & une moins bonne
réponse.69'71'76'77

Un délai supérieur a 1 an entre le diagnostic de la tumeur primitive et celui
des métastases est de meilleur pronostic.53%°7578 En effet, un raccourcissement
de ce délai est associé d une maladie plus évolutive et donc a un mauvais
pronostic.
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Le nombre de métastases maximum & enlever a foujours été une question
importante dans ce débat. On sait aujourd'hui que ce n'est pas le nhombre de
métastases qui influent le pronostic, mais plutdt la possibilité de résécabilité
curative’”’, méme si certaines études mettaient en évidence le réle péjoratif d'un
grand nombre de métastases®® Il n'y a actuellement aucun consensus, et le
chirurgien décidera de la résection en fonction des examens pré-opératoires et
de |'état per-opératoire du parenchyme hépatique (association localisation et
nombre des métastases).

Les facteurs paraissant les plus significatifs semblent étre liés a la
tumeur primitive (I'envahissement veineux, l'existence dun envahissement
ganglionnaire initial..) plus qu'aux caractéristiques propres des métastases
hépatiques (hormis les marges saines aprés métastasectomie).?!

En 1998, les critéres d'opérabilité retenus étaient:

-Moins de 4 Iésions hépatiques

-Taille inférieure a 5 cm

-Pas de maladie extra-hépatique

-Lésions apparues 2 ans au moins apres la résection de la tumeur primitive
(initialement classée I ou IT).

-ACE <5 ng / ml

Actuellement, ces facteurs sont de moins en moins utilisés et la chirurgie
sera discutée au cas par cas par une équipe pluridisciplinaire associant au moins
un chirurgien hépatique et un radiologue spécialisé en pathologie hépatique...,
I'essentiel étant d'effectuer une chirurgie d'exérése compléte en marges saines,
conservant un minimum de parenchyme sain.

Il n'existe pas plus de consensus pour les criteres techniques de chirurgie
que pour les critéres carcinologiques. L'indication est chirurgien-dépendant le
plus souvent ??

Elles sont tout de méme élargies du fait des progrés techniques
récents :° les différents types de clampages vasculaires, le recours a
I'embolisation portale droite préopératoire, les résections hépatiques en 2

temps.. et surtout [ajout de procédés complémentaires comme la
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Radiofréquence ou la cryodestruction permettant de réaliser des gestes a visée
curative chez un plus grand nombre de patients.

On estime actuellement que le nombre d'indications opératoires est
multiplié par 2 ou 3 grdce a ces progrés récents, permettant d'opérer 20 & 30 %
des patients

En conclusion, cette chirurgie doit répondre a 4 critéres essentiels ;83
-Pas de maladie co-existante grave empéchant I'anesthésie (co-morbidités).
-Tumeur primitive contrdlée.
-Pas de maladie extra-hépatique non résécable.
-Tumeur techniquement résécable en marges saines par un chirurgien entrainé.

La tendance actuelle est de réaliser une chirurgie curative parfois associée a
d'autres moyens®™, qui permettent d'effectuer une chirurgie secondaire curative
ou de s'y associer pendant la méme phase du fraitement :

-Chimiothérapie systémique

-Chimiothérapie Loco-régionale, intra-artérielle ou intra-portale

-Cryochirurgie

-Radiofréquence

-Injection d'éthanol percutané

-Embolisation artérielle

-Chimioembolisation
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2. COMPLICATIONS :

*Les nombreuses publications retrouvent des pourcentages élevés de
complications post-opératoires (20 a 50 % des cas) a type d'infections,
d'hémorragies, biliaires..le plus souvent sans gravité et sans allongement
significatif du temps d'hospitalisation.” La chirurgie hépatique est lourde du fait
des clampages vasculaires importants, des résections parfois larges exposant le

foie a un risque hémorragique non négligeable, et a des défaillances hépatiques.

*Le temps d'hospitalisation varie de 12 a 15 jours en |'absence de complications
graves.

*La mortalité péri-opératoire séleve a moins de 5 % dans |la
littérature.”2462728485 |l est de moins en moins importante du fait des grands
progrés techniques chirurgicaux et anesthésiques et de la meilleure sélection
des patients.

Toutefois, elle pardit plus importante si le nombre de segments a oter est
grand, entrdinant donc une chirurgie hépatique plus lourde, et si le diametre des
métastases est important.

Par ailleurs, il serait licite de repousser une chirurgie hépatique lourde si
on doit y adjoindre la chirurgie d'exérése de la tumeur primitive.2647
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3. CHIMIOTHERAPIE :

Etant donné la présence de 2/3 de récidives aprés résection, il est licite
de penser qu'une chimiothérapie adjuvante permettrait de compléter et de
potentialiser le traitement chirurgical pour en augmenter les bénéfices sur la

., 88
survie,

Deux études rétrospectives ont montré le bénéfice d'une chimiothérapie
par 5FU. 80 et 2 autres ont infirmé ce résultat.”®?

Les derniéres communications faites a 'ASCO cette année montrent une
tendance en faveur de la chimiothérapie adjuvante (étude FFCD 9902) par
rapport a une surveillance seule, qui augmente la survie d'environ 10 % mais non
significativement (par manque de puissance p = 0,15).%

La voie la plus prometteuse afin d'augmenter la survie, reste ['association

Chirurgie - Chimiothérapie :°”°*

L'étude de M. Kemeny parue en juin 2002 dans le JCO retrouve une
augmentation du temps sans progression (de 25, 2 a 45,7 %, p = 0,04) et du
temps sans progression hépatique stricte (de 43 % a 66,9 %, p = 0.03) dans le
bras FUDR HATI (chimiothérapie intra-artérielle par FUDR - floxuridine) associé
a du BFU IV en continu par rapport a 'absence de chimiothérapie postopératoire.
Il n'y a pas de différence significative en survie globale & 4 ans (pour les patients
évaluables) de 52,7 % pour le bras contréle et 615 % pour le bras
chimiothérapie (p = 0.6). Il en est de méme pour la médiane de survie 49,4 mois
contre 63,7 (p = 0,6).Il y a donc un gain significatif sur la baisse de récidive
hépatique apres résection hépatique.

Cette étude reste toutefois petite, sur des patients sélectionnés (de 1d 3
métastases hépatiques), mais confirme son intérét comme traitement adjuvant
loco-régional.?® Elle fait suite a une 1¥™ publication en 1999 sur 109 patients qui
retrouvait une baisse de la fréquence des rechutes (26 contre 57 %) sans
différence sur la survie sur I'ensemble des courbes (log-rank).

N. Kemeny avait déja montré en 1999 qu'il existait un gain en survie
globale et sans maladie a 2 ans dans le bras HAT et 5FU IV par rapport au bras
IV seul 7?7
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On doit toutefois tenir compte de I'hétérogénéité des patients, de l'absence de
biopsie ganglionnaire (compromettant le caractére curatif de cette résection, de
la toxicité important du bras avec chimiothérapie intra-portale, de la différence
dans la durée du traitement notamment pour les patients ayant une marge de
résection positive (13 %).%8

L'HAT posséde par ailleurs quelques limites :%2

-C'est un traitement loco-régional. En effet, il est nécessaire d'y adjoindre un
traitement par voie générale pour prévenir l'apparition des récidives extra-
hépatiques.

-Elle peut entrdiner des effets secondaires importants : toxicité biliaire (avec le
FUDR) avec hépatites, sclérose biliaire (cholangite sclérosante), ... corrélée a la
dose et a la durée d'administration.

-Il existe un manque de disponibilité de FUDR, et le colit des pompes est
important.

L'avantage d'une chimiothérapie néo-adjuvante n'est par ailleurs pas encore
établi. Elle entrdine parfois une fonte tumorale permettant de réaliser une
chirurgie & visée curative. Dans I'étude de Bismuth en 1996 % 16 % des patients
sont devenus résécables apres une chimiothérapie de type FOLFOX en
chronothérapie, et leur taux de survie est comparable a celui observé chez les
patients réséqués initialement (40 %).

Une chimiothérapie est bien slir nécessaire en cas de métastases non
résécables, mais elle ne permet pas a elle seule d'apporter un espoir de
curabilité.

Elle n'aura un intérét que dans la possibilité de réduction tumorale pour une
chirurgie ensuite qui pourra &tre réalisée & but curatif./®1%!

Cette chimiothérapie pré-opératoire pourra &tre suivie dune 1%
hépatectomie non curative, avec pour but de réaliser une 2°™ chirurgie qui sera
alors curative. On attend un effet de régénération hépatique aprés la 10
résection hépatique, qui pourra rendre la tumeur résécable curativement.

Les études prouvent que les résultats sont identiques en survie et en rechutes
en cas d'hépatectomies en 2 temps post-chimiothérapie.'®

L'embolisation portale pré-opératoire permet dobtenir des résultats
corrects de survie en ce qui concerne la survie des patients opérés méme de
métastases hépatiques multiples.81%
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L'immunothérapie peut aussi rester une piste intéressante de traitement
adjuvant éventuel du fait des mécanismes physiopathologiques mis en ceuvre lors
de la régénération hépatigue (TNF Alpha..). Les modéles expérimentaux
montrent que I'administration de cytokines diminue la croissance tumorale. Ces
techniques demandent bien sl & &tre testées dans le futur.’

L'apport des différentes techniques d'administration (intra-artérielle,
intra-portale, intra-péritonéale..) et surtout des nouvelles drogues de
chimiothérapie (Irinotécan, Oxaliplatine..) permet de penser qu'une progression
continue des progrés dans ce sujet se poursuivra,*441%4
On peut par ailleurs penser que l'association des traitements pourrait aussi etre
bénéfique, les nouvelles drogues sont en effet trés efficaces par voie IV et
pourraient &tre associées a une chimiothérapie intra-portale par 5 FU.'%

Les avancées se feront seulement grdce a des protocoles prospectifs
randomisés :
Le protocole de phase ITI de 'EORTC Nordlinger - 40983 inclut actuellement
des patients présentant des cancers colo-rectaux métastatiques hépatiques, afin
de comparer l'intérét d'une chimiothérapie pré et post-opératoire par rapport a
une résection chirurgicale curative seule.’®

La randomisation est toutefois difficile dans ce cas de figure puisque des
patients initialement éligibles pour la chirurgie, peuvent devenir non résécables
par découverte per-opératoire de maladie extra hépatique. Elle devrait donc,
dans l'idéal, se faire en per-opératoire, ce qui est techniquement difficile.®?
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4. AUTRES TECHNIQUES :

La chirurgie habituelle a ciel ouvert peut E&tre associée & dautres
techniques (ou remplacées par celles-ci dans de rares cas).!’

Elles ont montré leur efficacité dans différentes études et leur place
exacte et en cours d'étude %13

*L'ablathermie (ou thermoablation) percutanée des métastases hépatiques
par Radiofréquence pardft €tre un traitement complémentaire prometteur dans
cette indication.

Elle est réalisée sous guidage échographique ou scannographique. Elle part
du principe qu'un courant sinusoidal de fréquence comprise entre 400 et 500 kHz
mobilise les ions contenus dans ce tissu, entrdinant une friction des particules
entre elles, provoquant un échauffement (par rétro diffusion de la chaleur
produite au contact de la sonde). Le but est donc de thermocoaguler les tissus
proches de I'électrode, en provoquant une altération cellulaire irréversible par
exposition & une température supérieure a 60 °C, maintenue pendant quelques
secondes. "™

Les principales limites de cette technique résident dans :
-La taille des Iésions a traiter (4 ou 5 cm pour une aiguille triple, 2,5 cm pour une
aiguille simple).
-La méthode de guidage par imagerie, les tfumeurs doivent &tre parfaitement
visibles.
-Le siége de la tumeur au sein du parenchyme hépatique peut parfois €tre un
facteur limitant.

Ses avantages :
-Destruction le plus souvent en une séance d'une métastase de moins de 3 cm.
-Faible colit
-Percutanée ou per-opératoire
-Facile d'emploi
-Peu de complications (quelques brilures cutanées).
-Son efficacité peut €tre augmentée grace & des clampages vasculaires (qui
supprime la circulation sanguine intra-hépatique, ce qui refroidit naturellement le
foie), permettant le traitement de Iésions plus étendues.
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*La cryodestruction utilise la congélation pour détruire la tumeur grdce &
de lazote liquide. Elle permet de fraiter des tumeurs de diametre plus
important, mais présente un colt nettement supérieur. Elle est per-opératoire ou
guidée sous laparoscopie (électrode de plus grand diametre limitant son
utilisation percutanée).

*La thermodestruction par laser (LITT).

En conclusion, les indications de ces techniques sont donc limitées a une
exérése qui nécessiterait un trop grand sacrifice de parenchyme hépatique, aux
localisations bi lobaires, aux lésions centro-hépatiques ou au contact des veines
sus-hépatiques.’”® Elles permettent de rendre opérables des patients
inopérables.!

Elles doivent s'intégrer dans la prise en charge globale et pluri-disciplinaire.
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5. RESECTIONS REPETEES :%°

Les récidives limitées au foie peuvent bénéficier d'une 2¢& résection si les
critéres techniques peuvent Etre respectés.
Elles surviennent de facon isolée dans 25 & 60 % des cas.!*®

La mortalité et la morbidité post-opératoire ne différent pas de celles qui
sont relevées aprés une le résection.®’

La médiane de survie est de 2 ans environ.!’

La possibilité de chirurgie est donc augmentée si le suivi se fait de
maniére accrue, intensive et précautionneuse; en effet, les indications de
chirurgie a visée curative sont alors plus grandes permettant des bénéfices en
survie : de 20 & 45 % & 5 ans, comme aprés une premiére résection 52118124

Il semblerait qu'un délai court entre les 2 hépatectomies représenterait
un facteur de mauvais pronostic de survie aprés la 2&me résection.!?®

En conclusion, toute nouvelle résection (hépatique ou pulmonaire) doit étre
réalisée aprés une 1% chirurgie hépatique afin d'augmenter le taux de survie, si
elle est réalisée & visée curative, sans donc d'autre maladie disséminée non
résécable.’?*1%
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6. SURVIE :

Dans notre étude, nous refrouvons une survie spécifique de 40,3 % d 3 ans
et de 26,6 % a 5 ans, la survie globale est de 34 % a 3 ans et de 21 % a 5 ans.
La médiane de survie globale est de 31,7 mois et de 34,1 mois pour la médiane de
survie spécifique.

Ces résultats sont comparables a ceux publiés dans la littérature :

Les résections hépatiques dans les CCR étaient associées d des taux de survie de
40 4 60 % & 3 ans, et de 20 & 45 % & 5 ans.>*5267728587.127-132

La médiane de survie de 28 & 40 mois.”
Elle est de 12 & 18 mois chez les patients non opérés et bénéficiant de
chimiothérapie seule.”

A 10 ans, on retrouve méme des chiffres de survie jusque 20 %.7677133

On observe 2/3 de récidives apres résections, la plupart du temps isolément au
niveau hépatique.’**

Aucun essai randomisé n'a été réalisé comparant la chirurgie, a une autre
attitude isolée (chimiothérapie ou aucun autre traitement), étant donné les
résultats isolés publiés pour chaque attitude et le caractéere non éthique d'une
telle étude.”

Lorsque les métastases hépatiques sont associées a des métastases
pulmonaires, les résultats sur la survie montrent qu'il y aurait intérét de
réséquer les deux types de métastases, si elles sont peu nombreuses (¢ 2 ) et
métachrones. °’
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CONCLUSION
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Cette étude rétrospective nancéienne retrouve donc des résultats en survie
semblables a la littérature. La survie globale est de 34 % d 3 ans et de 21 % a 5
ans.

L'utilité de la chirurgie hépatique n'est plus a démontrer et seules les indications
opératoires sont toujours pondérées. Elles sont pour la plupart discutées en
comité pluri-disciplinaire avec une décision finale appartenant au chirurgien en
pré et per-opératoire.

Aucune conclusion ne peut étre donnée sur lintérét d'une chimiothérapie
adjuvante chez les patients étudiés, les données étant trop hétérogenes et peu
significatives.

La résection chirurgicale étant le seul traitement permettant une augmentation
de la survie chez ces patients, les études actuelles sont tournées vers
I'association de la chirurgie a d'autres techniques (pseudo-chirurgicales comme la
Radiofréquence ou la cryodestruction..) ou a une chimiothérapie dont les
modalités sont encore a définir (produits, modes d'administration..). Celles-ci
permettront donc peut-&tre d'augmenter encore la survie.
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ABSTRACT :
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A majority of colorectal cancer patients succumb to liver metastases.
Treatment with complete surgical resection improves long term survival.

We performed a retrospective study on 84 patients operated in Nancy between
1985 and 2000.

Surgery was done with curative intent in 83 percent patients. The procedure
consisted of a partial hepatectomy in 51 % of cases. Metastases were single in
61 % of patients, and synchronous in 28 5%. Perioperative mortality was 3,5 %.
Disease free survival was 26,6 %, with a mean of 34 months.

According to the literature, excisional surgery of liver metastases improves
overall survival, as long as the resection is complete with more than 1 cm wide
margins.

Indication for liver metastases resection is broadening and currently, does not
only apply to single metastases.

New approaches such as radiofrequency or cryotherapy..deserve also closer

attention, and the pre or postoperative chemotherapy seems to be useful but
the modalities need to be defined.
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ANNEXE 1 :

*Protocole LVBFU 2 : J1=J15

J1=J2=

-Acide Folinigue 200 mg/m2 en 2 heures HO
-5FU 400 mg/m2 en 15 min H+2h
-5 FU 600 mg/m2 en 22 h H+2h15
*Protocole FOLFOX1: J1=J15

J1=

-Oxaliplatine 130 mg/m2en2h

-5FU 1500-2000 mg/m2 sur 20 h

-Acide Folinigue 500 mg/m2en2 h

J2=

-5 FU 1500 mg/m2 sur 22 h

-Acide Folinigue 500 mg/m2en 2 h

*Protocole FOLFOX 2 = FOLFOX 1 avec Oxaliplatine 100 mg/m2

*Protocole FOLFOX 3 =LV 5 FU 2 + Oxaliplatine 85 mg/m2

*Protocole FOLFOX 4: J1=J15

J1=
-Oxaliplatine 85 mg/m2en2h
-5 FU 1500 mg/m2 sur 20 h

-Acide Folinigue 500 mg/m2 sur 2 h

J2=
-5 FU 1500 mg/m2 sur 22 h
-Acide Folinigue 500 mg/m2 sur 2h

*Protocole FOLFOX 6 :

Ji=
-Oxaliplatine 100 mg/m2 sur 2 h
-5 FU 400mg/m2 sur 2 h

-Acide Folinigue  400mg/m?2 sur 15 min

J1=J2=
-5 FU 2400-3000 mg/m2 sur 48 h
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*Protocole FUFOL : (Mayo Clinic) J1= J28

J1aJb=

-Acide Folinigue 20 mg/m2 en 15 min

-5 FU 425 mg/m2 en Perfusion continue sur 24 h

*Protocole FOLFIRT :  J1= J15

J1=

-5FU 400 mg/m2 sur 10 min
-IRINOTECAN 180 mg/m2 sur 2h & HO
-Acide Folinigue 400 mg/m2 sur 2h a HO

J1=J2=

-5 FU 2400 mg/m2 sur 48 h

*Protocole CAMPTO en monothérapie : J1=J21

J1=

-CAMPTO 350 mg/m2 sur 30 min

*Protocole 5FU en perfusion continue type Lokich : 10 semaines sur 12
-5 FU 300 mg/m2/jour sur 24 h

-Vitamine B6 1 cp/jour
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ANNEXE 2 :

Classification commune UICC (TNM) et AJCC

- Tumeur primitive (T)

Tx Tumeur non évaluable

TO Pas de tumeur sur le prélevement

Tis Carcinome in situ

T1 Atteinte de la sous-muqueuse

T2 Atteinte de la musculeuse

T3 Atteinte de la sous-séreuse, de la séreuse ou de la graisse péricolique
T4 Atteinte de la cavité péritonéale a travers la séreuse ou extension

par contiguité a un organe de voisinage a travers la séreuse

- Adénopathies régionales (N)

Nx Adénopathies non précisées

NO Pas d'adénopathies régionales

N1 1 a 3 adénopathies péricoliques métastatiques

N2 4 ou + adénopathies péricoliques métastatiques

N3 Adénopathies centrales (des troncs vasculaires) métastatiques

- Métastases a distance (M)

Mx Non précisé
MO Pas de métastases
M1 Métastases

- Tumeur résiduelle (R) (AJCC)

RO Berges de résection microscopiquement indemnes de tumeur
résiduelle

R1 Berges de résection microscopiquement envahies

R2 Tumeur résiduelle macroscopique (constatation chirurgicale)

- Regroupement en stades

StadeI  TINOMO, T2ZNOMO

Stade II T3NOMO, TANOMO

Stade III Quel que soit le T, N1, N2 ou N3, MO
Stade IV Quel que soit le T ou le N, M1

104



Classification de Dukes
Adaptée pour le cancer du c6lon par Kirklin

Stade A

Stade B
Stade C

Atteinte de la muqueuse, ou de la sous-muqueuse ou de la musculeuse
sans atteinte de la sous-séreuse

Atteinte transpariétale au-deld de la sous-séreuse

Envahissement ganglionnaire

Classification de Astler et Coller (Dukes modifié)
Adaptée par Turnbull pour ajouter le stade D (invasion de voisinage ou

Stade A
Stade Bl
Stade B2

Stade C1
Stade C2
Stade D

métastases)

Atteinte muqueuse et sous-muqueuse

Atteinte de la musculeuse sans atteinte de la sous-séreuse

Atteinte de la musculeuse avec atteinte de la sous-séreuse, ou de la
séreuse ou au-dela

B1 avec envahissement ganglionnaire

B2 avec envahissement ganglionnaire

Métastases
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ANNEXE 3 :

EQUIVALENCES ENTRE LES DIFFERENTES CLASSIFICATIONS
ET SURVIE A 5 ANS??

TNM Stade Extension Dukes | Survie a 5 |
(VICC) |(AJCC) modifié ans

Tis No Mo 0 Carcinome in situ #100 %

T1 No Mo I Mugueuse ou Sous- A >90 %
muqueuse

T2 No Mo I Muscularis propria B1 85 %

T3 No Mo IT Sous-séreuse/ Tissu B2 70-80 %
péricolique

T4 No Mo IT Perforation dans le B3

péritoine viscéral ou
invasion des autres organes

T2 N1 Mo ITT T2,N1:1-3/N2:24N Ccl 25-60 %
T2 N2 Mo
T3 N1 Mo ITT T3,N1:1-3/N2:24N c2
T3 N2 Mo
T4 N1 Mo IIT T4,N1:1-3/N2:24N C3
Tout T, N, M1 IV Métastases a distance D 5-30 %
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ANNEXE 4 :

PRINCIPALES SERIES DE LA LITTERATURE (n > 100) AVANT 1998

Nombre de Mortalité Survie a 5

patients opératoire ans

Adson, 1984 141 2,8 % 25 %

Hughes, 1988 859 33 %

Doci, 1991 100 5 % 30 %

Scheele, 1991 219 6 % 39 %

Rosen, 1992 280 4 % 25 %

Nordlinger, 1818 24 % 26 %
1992

Gayowski, 204 0 32 %
1994

Rees, 1997 114 1% 37 %
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ANNEXE 5 :

DEFINITIONS :

-Métastases Synchrones: Diagnostiquées en méme temps que la tumeur
primitive

-Métastases Métachrones : Diagnostiquées apres la tumeur primitive.

-Incidence : Nombre de nouveaux cas au cours d'une période donnée (en général 1
an) sur l'effectif de la population pendant cette période. Le plus souvent calculée

sur la base de 100 000 habitants.

-Prévalence : Nombre de personnes atteintes dans une population a un moment
donné.

-Taux de mortalité: Nombre total de décés annuels sur l'effectif de la
population.
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ANNEXE 6 :

SEGMENTATION HEPATIQUE SELON COUINAUD
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résection complete, et en marges saines (> 1 cm).

Actuellement, les indications de résection ne se limitent plus a la simple
métastase unique, et sont de plus en plus larges.

Il faut par ailleurs fenir compte de [lapport des nouvelles techniques
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