Chirurgie des métastases hépatiques
des cancers colorectaux

| Résume

40 a 70% des patients atteints d'un cancer colorectal
présentent des métastases hépatiques au cours de Iévo-
lution de leur maladie, représentant la cause majeure de
déces. Le foie est le seul site métastatique dans environ
la moitié des cas. Les progres de la chirurgie et de la
chimiothérapie ont permis daméliorer considérable-
ment la prise en charge des malades atteints de métas-
tases hépatiques. La résection chirurgicale est encore
le seul traitement des métastases hépatiques pouvant
permettre dobtenir une survie a long terme. Cepen-
dant, seuls 20 a 30% des patients avec des métastases
hépatiques, peuvent bénéficier d’'une chirurgie a visée
curative. Aprés résection hépatique, une récidive est
observée dans deux tiers des cas. Des progres ont été
réalisés au cours des dernieres années pour permettre
daugmenter le nombre de patients pouvant bénéficier
d’une chirurgie dexérese a visée curative, et de dimi-
nuer le risque de récidive apres résection hépatique. En
particulier la chimiothérapie pré-opératoire, les théra-
pies ciblées et de nouvelles techniques chirurgicales,
comme lembolisation portale pré-opératoire, 'hépa-
tectomie en deux temps et la destruction locale par la
radiofréquence, permettent daugmenter le nombre de
patients éligibles a une résection hépatique. Actuelle-
ment, la prise en charge médico-chirurgicale des mé-
tastases hépatiques est devenue indispensable. Elle est
la garantie de la qualité du traitement.

K. BENTABAK,
Service de Chirurgie Oncologique A,
Centre Pierre et Marie Curie, Alger.

40 to 70% of colorectal cancer patients develop liver me-
tastases during the course of their illness and are the lea-
ding cause of death. The liver is the only metastatic site in
about half of the cases. Advances in surgery and chemo-
therapy have significantly improved the management of
patients with liver metastases. Surgical resection is still
the only treatment for liver metastases that can achieve
long-term survival. However, only 20 to 30 per cent of
patients with liver metastases can benefit from curative
surgery. After hepatic resection, a recurrence is obser-
ved in two thirds of the cases. Progress has been made
in recent years to increase the number of patients who
can benefit from curative surgery, and to reduce the risk
of recurrence after hepatic resection. In particular, preo-
perative chemotherapy, target therapy and new surgical
techniques, such as preoperative portal embolization,
two-stage hepatectomy and radiofrequency ablation,
have increased the number of patients eligible for liver
resection. Currently, medico-surgical management of
liver metastases has become essential. It is the guarantee
of the quality of the treatment.
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Introduction

Le cancer colorectal représente le premier cancer diges-
tif en Algérie . En cours dévolution, 40 4 70% des pa-
tients avec un cancer a un stade avancé vont développer
des métastases hépatiques et lextension métastatique est
limitée au foie dans 50% des cas. Le déces est presque
toujours lié & des métastases & distance ®>.
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Dans 10 a 25% des cas, il sagit de métastases hépa-
tiques synchrones, découvertes au méme moment que
le cancer primitif ¢ et dans 40 a 50% des cas, il sagit de
métastases hépatiques métachrones, mises en évidences
sur les examens de surveillance qui suivent lexérese de
la tumeur primitive 79,



La chirurgie dexérese des métastases hépatiques, seul
traitement ayant montré un bénéfice en termes de sur-
vie a distance, a connu ces derniéres années des progrés
considérables avec la possibilité de réaliser des exéreses
plus larges et plus complexes ; des exéréses multiples,
répétées ou séquentielles.

La plus grande efficacité de la chimiothérapie et l'arrivée
des thérapies ciblées, la possibilité d’associer a lexérése
chirurgicale la destruction des métastases hépatiques
par radiofréquence, hypertrophie préalable du foie a
laisser en place par embolisation portale et les hépa-
tectomies en deux temps ; sont autant déléments
qui permettent aujourd’hui de proposer des résections
curatives a des métastases considérées autrefois comme
non résécables. La prise en charge des métastases hépa-
tiques des cancers colorectaux est devenue complexe
et la pluridisciplinarité est aujourd’hui une obligation
pour proposer une stratégie thérapeutique adaptée a
chaque patient.

Lhistoire naturelle des métastases hépatiques des can-
cers colorectaux qui nont pas été traitées, est toujours
fatale a bréve échéance. La médiane de survie des pa-
tients porteurs de métastases hépatiques non traitées est
de 2 4 12 mois 719,

A Topposé, aprés résection chirurgicale, les résultats
sont tout a fait différents. Une étude maintenant an-
cienne avait comparé des patients a degré denvahisse-
ment hépatique équivalent, avec une survie a 5 ans de
25% dans le groupe réséqué versus 0% a 5 ans dans le
groupe non opérés 'V, Dans les séries plus récentes, les
résultats de survie a 5 ans aprés résection chirurgicale
sont constamment supérieurs a 25% avec des séries fai-
sant état de taux voisins de 40% voire de 58% 1219,
Enfin, sont disponibles des résultats a long terme mon-
trant & 10 et 15 ans des survies stabilisées aux alentours
de 25% 7). En revanche, malgré les progrés de la chimio-
thérapie, lutilisation de nouveaux protocoles et plus
récemment encore les associations avec les thérapies
ciblées ont permis daméliorer de fagon considérable
le pronostic de ce cancer avec des médianes de survie
atteignant 30 mois (2212223 Autrement dit, les résul-
tats de la résection compleéte des métastases hépatiques
sont en pratique supérieurs aux résultats de 'abstention
thérapeutique ou traitement médicamenteux.
Finalement, il est clair que seuls les patients ayant eu une
résection compléte de métastases hépatiques peuvent
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connaitre une survie prolongée, voire une guérison.

La résection chirurgicale, quand elle est possible, appa-
rait donc comme le meilleur traitement des métastases
hépatiques des cancers colorectaux. Mais cet objectif
de résécabilité doit étre effectué de fagon sire avec un
minimum de mortalité et de morbidité qui doit rester
respectivement inférieur a 5% et 25% 1419,

Dés le diagnostic de métastases posé, deux grandes ca-
tégories de patients tres différents s'individualisent : les
malades « résécables » une minorité (20 a 30%) et les
malades « non résécables » une grande majorité (70 a
80%). Lorsque les métastases ne sont pas accessibles a
une résection ou dites potentiellement résécables, une
chimiothérapie efficace peut rendre résécables des mé-
tastases initialement non résécables, permettant d’indi-
vidualiser ainsi, une troisiéme catégorie de patients
« rendus résécables » (environ 30%).

Lobjectif de la chirurgie dexérese est denlever de ma-
niére radicale les métastases hépatiques avec une marge
saine (résection R0), tout en conservant un volume de
parenchyme hépatique suffisant (30 & 40%) ; pour per-
mettre la régénération du foie restant et éviter une insuf-
fisante hépatique irréversible. Cet objectif de radicalité
implique en outre l'absence de tumeur extra-hépatique
non résécable, chez un patient par ailleurs opérable et
ayant eu préalablement une exérése carcinologiquement
satisfaisante de sa tumeur primitive.

La chirurgie na d’intérét que lorsquelle est complete
car le pronostic des patients dont lexérése métastatique
est incompléte rejoint celui des malades non opérés 9.
La résection palliative ne peut donc pas constituer une
indication thérapeutique.

Le bilan dextension pré-opératoire comprend un scanner
thoraco-abdomino-pelvien injecté et/ou une IRM hépa-
tique et une coloscopie compléte. Le scanner thoraco-
abdomino-pelvien a pour but détablir une cartographie
lésionnelle hépatique et de rechercher une récidive loco-
régionale ou des métastases extra hépatiques.

En cas de doute sur la caractérisation lésionnelle hépa-
tique, il sera complété par une IRM hépatique. La colos-
copie est réalisée pour vérifier l'absence de récidive au
niveau du site tumoral primitif.

Enfin, le PET-scanner peut apporter des informations
additionnelles chez des patients a haut risque de mala-
die extra hépatique mais son utilisation et ses indica-
tions ne sont pas consensuelles a ce jour.

En per-opératoire, [évaluation de la résécabilité repose
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non seulement sur I'inspection, la palpation bimanuelle
du foie et [échographie per-opératoire (localisation des
meétastases hépatiques, rapports vasculaire, détection de
nouvelles 1ésions) ; mais aussi sur lexamen de la cavité
abdominale a la recherche d’'une carcinose péritonéale
et sur lexploration des aires ganglionnaires hépatiques
et ceeliaques.

Avant 1990, les indications des hépatectomies pour mé-
tastases hépatiques reposaient sur les conclusions issues
de létude du Registre Américain ®®. Ces indications
se résumaient a ne pas opérer les patients qui avaient
plus de 3 métastases hépatiques, qui présentaient une
localisation extra hépatique, et chez lesquels la marge de
résection prévisible était inférieure a 10 mm.

Au cours des années 1990-2000, ces regles ont été invali-
dées progressivement, et il a été prouvé que la chirurgie
pouvait étre bénéfique chez des patients qui avaient plus
de 3 métastases dont la taille de la plus grosse métastase
était supérieure a 5 cm, que les 1ésions étaient bilobaires,
qui avaient une marge inférieure a 10 mm et qui pré-
sentaient des métastases pulmonaires associées et résé-
Cables (14,16,19,26,27)‘

Finalement, les seules regles a respecter aujourdhui,
sont de réséquer la totalité des lésions (résection RO),
et de ne pas prendre de risques opératoires démesurés.
Pour déterminer les bons candidats a la chirurgie et sur-
tout pour adapter la meilleure thérapeutique, des scores
pronostiques ont été établis.

Fong et al ¥, ont établi un score prenant en compte
les habituels facteurs pronostiques, afin de déterminer
les patients qui bénéficieraient d’une chirurgie curative
par rapport & ceux pour lesquels le traitement adju-
vant chimiothérapique devait étre préféré ou associé.
Les auteurs ont analysé les données de 1.001 patients
consécutifs réséqués de métastases hépatiques de can-
cer colorectal au niveau de leur centre. Une signification
statistique a pu étre obtenue en analyse multivariée pour
7 variables pronostiques :

o La marge de résection positive (p = 0.004),

o La maladie extra hépatique (p = 0.003),

o Les ganglions du primitif positifs (p = 0.02),

« Lintervalle libre entre le primitif et la métastase inférieur
a 12 mois (p = 0.03),

o Le nombre de métastases hépatique supérieur a
1 (p = 0.0004),

o La taille de la plus grosse métastase supérieure a 5 cm
(p=0.001) et

« [antigéne carcino-embryonnaire supérieur a 200 (p = 0.01).
Seuls les 5 derniers facteurs peuvent étre évalués en
pré-opératoire et sont intégrés dans un systeme de
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scoring. Ils ont assigné un point a chaque critére et le
total du score est fortement prédictif de la survie a 5 ans
(p=0.0001).

En analysant les courbes de survie avec ces facteurs, les
patients qui totalisent 5 facteurs de risque (score=5) ont
14% de chance de survie a 5 ans. Mais, si par contre,
un patient n'a aucun facteur de risque (score=0), sa sur-
vie a 5 ans est de 60%. Ce systéme de scoring a permis
une stratification des patients avec pour corollaire une
implication thérapeutique. Ainsi, les patients scorés a 0,
1 ou 2 ; ont une bonne survie a 5 ans (60%, 44% et 40%)
et le rationnel thérapeutique est la résection hépatique.
Les patients avec un score de 3, 4 ou 5 ont une moins
bonne survie a 5 ans (25%, 20% et 14%). Ils proposent
dans ces cas, de retarder la chirurgie pour une meilleure
évaluation de la maladie en intégrant ces patients dans
des protocoles agressifs de chimiothérapie néo-adju-
vante pour documenter lefficacité de la chimiothérapie
adjuvante avant la résection chirurgicale.

Quoiqu’il en soit, la survie a long terme de ces patients
reste meilleure comparée a la survie approximative de
5% des patients non réséqués. En 2018, la méme équipe
avec J.M. Creasy " a rapporté les résultats & 10 ans avec
une survie de 24% et un taux de guérison de 20%.

Que faire des patients résécables ?

La nécessité dun traitement complémentaire apreés
résection des métastases hépatiques est évidente si lon
considere que 2/3 des malades opérés a visée curative
développent une récidive métastatique. Ces données ont
amené a privilégier une approche thérapeutique combi-
nant chirurgie et chimiothérapie adjuvante post-opéra-
toire, dont le but est de diminuer le risque de récidive,
lié a la présence de micro-métastases non détectables et
laissées en place au moment de la résection des métas-
tases hépatiques.

Lintérét de la chimiothérapie post-opératoire a été suggéré
par plusieurs séries rétrospectives de résection de mé-
tastases hépatiques au cours desquelles lexistence d'un
traitement adjuvant constituait un facteur pronostique
(832) Elles comportaient cependant des protocoles de
traitement trés variables (voie dadministration et type
de drogue) et souvent de faibles effectifs de malades.

En 2008, ont été publiés les résultats de lessai prospectif
randomisé Européen, qui a comparé la chirurgie seule
a la chirurgie associée a la chimiothérapie péri-opé-
ratoire. Dans cette étude, l'administration de la méme
chimiothérapie en pré et post-opératoire semblait natu-
relle, car la réponse a une chimiothérapie néo-adjuvante



orientait logiquement le choix de la chimiothérapie
post-opératoire. Cette étude a concerné 364 patients qui
présentaient au plus 4 métastases hépatiques ; les deux
bras de la randomisation étaient FOLFOX 4 péri-opé-
ratoire (6 cycles avant et 6 cycles aprés chirurgie) ; et
chirurgie seule ®. Il a été montré un bénéfice de 8%
pour la survie sans progression a 3 ans dans le bras des
patients traités (36,2% vs. 28,1%, p=0,041).

Il représente actuellement le standard thérapeutique et
en pratique, lensemble des patients reoit de la chimio-
thérapie en péri-opératoire. En revanche, cette chimio-
thérapie pré-opératoire a pour contrepartie des effets
collatéraux. Elle augmente la morbidité post-opératoire
mais aussi, elle peut étre a lorigine de la disparition de
métastases hépatiques ¢+39,

En effet, la disparition radiologique de métastases hépa-
tiques et leur caractére manquant au cours de lexplora-
tion chirurgicale, sont aujourd’hui bien documentés et
deviennent de plus en plus fréquents avec leflicacité des
nouveaux traitements.

Cet événement complique la stratégie chirurgicale, dont
le but premier et de réséquer toutes les lésions. Il peut
donc constituer une perte de chance pour le patient.
Un suivi régulier, au moins par échographie, des les
premiers cycles de chimiothérapie pré-opératoire, devrait
permettre de limiter I'incidence des métastases hépatiques
manquantes chez des malades répondeurs en program-
mant la résection avant la disparition des [ésions.

En cas de métastases hépatiques synchrones, les métas-
tases ne sont réséquées en méme temps que la tumeur
primitive, que lorsquelles sont facilement accessibles
par la méme voie d’abord et résécables par une hépatec-
tomie limitée.

Dans le cas contraire, il est recommandé habituellement
une chirurgie secondaire 2 a 3 mois apres la chirurgie du
primitif sous couvert d'une chimiothérapie pour éviter
la progression des métastases ©°).

Pour améliorer la résécabilité des métastases, plusieurs
moyens sont actuellement disponibles. En situation
initiale de métastases hépatiques non résécables ou
de métastases hépatiques difficilement résécables, la
chimiothérapie néo-adjuvante ou de conversion est le
traitement a envisager.

Lorsquelle se révele suffisamment efficace pour rendre
résécables des lésions initialement considérées comme
non résécables pour des raisons de taille, de nombre, de
siege des tumeurs ou de lexistence de métastases extra-
hépatiques, une chirurgie dexéreése doit étre envisagée.

» EL HAKIM

Ceest ainsi que dans le travail dAdam et al.,, 7, 13,5%
des malades initialement non résécables sont devenus
résécables avec une survie de 34% a 5 ans, survie pra-
tiquement superposable a celle des patients opérés de
premiére intention. Mahfouf et al., ®® ont également
rapporté un taux de 12% de patients rendus résécables
apres chimiothérapie néo-adjuvante.

Larrivée des thérapies ciblées a représenté un véritable
tournant dans la prise en charge des métastases hépa-
tiques des cancers colorectaux non seulement en termes
de survie sans progression, mais surtout en termes de
résécabilité secondaire avec un taux variant entre 34% et
60% selon que l'on associe une double ou triple chimio-
thérapie 40,

Oukkal et al., rapportait un taux de réponse objective
de 67,7% (31/47 cas) chez des patients jugés non résé-
cables et traités par bevacizumab, oxaliplatine et acide
folinique. Parmi les patients répondeurs 25,7% (9/31 cas)
étaient jugés résécables “V.

Malheureusement, malgré les recommandations “?,
des patients potentiellement résécables sont encore
traités jusqua réponse compléte et/ou ne sont référés
au chirurgien quau moment de la progression ou re-
progression des lésions. Dans ce cas, I'hépatotoxicité
des doses cumulées de chimiothérapie sajoute souvent
au probléme de ces lésions manquantes. La situation la
plus délétere sur le plan carcinologique est sans doute
de réaliser la résection au moment de la progression ou
re-progression de la maladie.

Cet aspect a été étudié par Adam et al., sur 131 patients
avec au moins 4 métastases hépatiques, et opérés apres
une chimiothérapie par FOLFOX “¥. La survie globale
a 5 ans des patients répondeurs, stables ou progressant
sous chimiothérapie était respectivement de 37, 30 et
8%. La survie sans récidive a 5 ans était respectivement
de 21, 17 et 3%. Ces différences étaient significatives
entre les patients progressant sous chimiothérapie et
ceux qui étaient stables ou répondeurs. Par ailleurs, la
réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante était corrélée
a la survie globale et sans récidive en analyse multivariée.
Lorsque pour étre curative, lexérése hépatique doit lais-
ser en place moins de 30% du foie total, faisant courir
un risque 1étal d’insuffisance hépatique post-opératoire,
lembolisation portale du foie tumoral permet d’induire
une hypertrophie du foie restant de I'ordre de 10 a 20%,
en 4 a 6 semaines, autorisant ainsi la réalisation de I'hé-
patectomie majeure sans risque de défaillance hépatique
post-opératoire “¥.

Son principe consiste a occlure par voie radiologique ou
a lier en per-opératoire la branche de la veine porte du
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foie que Jon souhaite secondairement enlever. Le calcul
du volume de foie restant est réalisé par scanner abdo-
minal injecté avec volumétrie avant et apres la procédure.

Une nouvelle technique d’hépatectomie en 2 temps dé-
nommée ALPPS (Associating Liver Partition and Portal
veinligation for Staged Hepatectomy), consiste a réaliser
une ligature de la veine porte droite, une bipartition hé-
patique et une éventuelle clearance du foie gauche dans
un ler temps, qui va permettre une hypertrophie rapide
du futur foie restant, en 10 jours en moyenne ; et per-
mettre le 2°™ temps qui consiste en une hépatectomie
droite, voire une lobectomie droite, qui est réalisée au
cours de la méme hospitalisation “*.

Pour augmenter la résécabilité des métastases hépa-
tiques, la radiofréquence « technique de destruction des
tumeurs du foie par la chaleur » peut étre associée a la
chirurgie. Elle trouve son indication préférentielle dans
le cas ou malgré une hépatectomie majeure retirant la
majorité des lésions, le geste reste incomplet du fait de
la présence de quelques nodules sur le foie restant. Pour
garder au geste global son caractere radical, ces lésions
restantes dont la taille est inférieure ou égale a 3 cm
peuvent étre traitées in situ par destruction locale “¢.

Enfin, ’'hépatectomie en deux temps sapplique a cer-
tains malades ayant des métastases bilobaires multiples.
Son principe consiste, dans le cadre d’un traitement
séquentiel, a faire lexérése de la plus grande partie des
lésions par une hépatectomie et a utiliser hypertrophie
compensatrice obtenue apreés cette exérése pour réaliser
une deuxiéme hépatectomie a visée cette fois radicale.
Cette deuxieme hépatectomie est généralement réalisée
dans les 3 a 4 mois, sous couvert d'une chimiothérapie
entre les deux gestes, afin déviter la progression tumorale.
Des résultats de survie a 3 ans de 35% ont pu étre
obtenus “7.

Faut-il opérer les récidives

apreés hépatectomie ?

Approximativement, 2/3 des patients réséqués de leurs
métastases hépatiques vont présenter une récidive métas-
tatique, dont la majorité survient au cours des 2 premiéres
années, suivant hépatectomie initiale. Elle intéresse le foie
dans environ 50% des cas et se présente sous la forme d’'une
récidive hépatique isolée dans 20% a 30% “9.

La résection des récidives hépatiques constitue une
éventualité de plus en plus fréquente dans la plupart des
séries 4%, et on estime que 10 & 40% des patients pré-
sentant une récidive hépatique isolée, sont soumis a une
ré-hépatectomie. Le risque de mortalité est similaire a ce-
lui des premieres hépatectomies dans la plupart des séries
(1,6% et 8%) &9 ; il est nul dans les centres experts ¢4,
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La morbidité reste acceptable avec un taux variant entre
18 et 28% 159,

Une étude rétrospective et multicentrique regroupant
les data de 170 ré-hépatectomies, de 20 centres diffé-
rents de par le monde, a montré une survie a long terme
de 32%, et a conclu que la ré-hépatectomie reste justifiée
tant que la chirurgie constitue le seul traitement poten-
tiellement curateur ©V.

Pour diminuer le taux de complication aprés ré-hépatectomie,
Elias et coll. 7, ont proposé de traiter la récidive hépatique
par radiofréquence en remplacement de la résection car
moins invasive et que la résection ne doit étre indiquée
quen cas de contre-indication ou déchec a la radiofré-
quence.

Conclusion

La survie a long terme apres résection hépatique pour
métastases dorigine colorectale est une réalité qui re-
pose sur des stratégies médico-chirurgicales multidisci-
plinaires adaptées a la fois au patient et a sa maladie
métastatique. La non résécabilité des métastases hépa-
tiques est une notion subjective et surtout évolutive et
doit étre impérativement réévaluée réguliérement en
réunion de concertation pluridisciplinaire.
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