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Résumé

L’exérese chirurgicale par une hépatectomie radicale, seul traitement curatif des métastases hépatiques colo-
rectales, n’est possible que dans 75 a 85% des cas. L’originalité de notre travail a été de montrer dans les an-
nées 1990 que la chimiothérapie pouvait transformer les métastases irrésécables pour les rendre résécables.
Notre expérience porte maintenant sur plus de 200 cas d’hépatectomies pour des malades irrésécables avec une
survie a 5 ans de 30% et a 10 ans de 18%. Cette chirurgie est généralement lourde avec 55% d’hépatectomies
majeures, 36% de réhépatectomies (jusqu’a 4 hépatectomies successives chez le méme patient) et 20% de résec-
tions pulmonaires associées. En méme temps que ’objectif de la diminution des tumeurs pour les rendre réséca-
bles, nous avons développé le principe de ’augmentation du parenchyme hépatique sain pour permettre des
hépatectomies larges évitant le risque de 'insuffisance hépatique due a un trop petit territoire de parenchyme
restant.

D’année en année, les nouvelles chimiothérapies - les derniéres étant les anticorps monoclonaux (cetuximab) et
les anti-angiogéniques (bevacizumab) - sont plus efficaces, offrant par une plus grande réduction tumorale a
davantage de malades la chance d’étre opéré, but ultime de la stratégie associant chimiothérapie et chirurgie.

Abstract

Surgical treatment by radical hepatectomy, only curative treatment of colorectal liver metastases, is feasible in
75 to 85% of patients. Our works was singular because it has shown in 1990 that chemotherapy allowed to cured
patient with primarily unresectable colorectal liver metastases. Our experience involved now more than 200
such patients with a 5-year and 10-year overall survival of 30% and 18%, respectively. This difficult surgery im-
plies 55% of major hepatectomies, 36% of repeat hepatectomies (until 4 successive hepatectomies for one pa-
tient) and 20% of associated pulmonary resection. Simultaneously of chemotherapy success, we have developed
principle of liver parenchyma increasment to allow major hepatectomies without post-operative liver insuffi-
ciency due to small liver remnant.

Recently, new chemotherapies including monoclonal antibodies against tumoral growth factors (cetuximab) and
vascular growth factors (bevacizumab) are more efficient and allow better tumoral reduction to obtain more
chances to be resected, the only goal of oncosurgical strategy.

Le traitement des métastases hépatiques de cancer colorectal
s’est profondément modifié au cours des 10 derniéres années.
La chimiothérapie a connu une vraie « révolution » en termes
d’efficacité. Reposant jusque dans les années 1990
essentiellement sur le 5-fluorouracile (5-FU) avec des taux de
réponse objective de 20 a 25%, elle a considérablement gagné
en efficacité grace a de nouvelles molécules comme
l’oxaliplatine ou ’irinotécan. Ainsi les médianes de survie ont
triplé, atteignant 20 mois tandis que les taux de réponses ont
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plus que doublé... L’avenement récent des biothérapies anti-
facteurs de croissance (cétuximab) ou anti-angiogénése
(bévacizumab) promet d’amplifier encore Uefficacité des
traitements.

La chirurgie a elle aussi progressé en termes de moindre
risque (mortalité opératoire < 2%) et de résultats (survie a 5
ans de 40 a 50%, voire plus) et cela malgré une extension des
indications.
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Histoire naturelle des métastases
hépatiques de cancer colorectal

Le cancer colorectal (CCR) est le 4° cancer le plus fréquent au
monde et le 3° en France aprés le cancer du sein et de la
prostate. En Europe, c’était en 2000, la seconde cause de
mortalité par cancer. En France, la méme année, 36 257 nou-
veaux cas et 16 000 déces lui ont été imputés. Ce chiffre est
en hausse, car entre 1980 et 2000, le nombre de nouveaux cas
annuels de CCR a augmenté de 50% [1].

Aprés la survenue d’un cancer colorectal, 40 a 50% des mala-
des vont développer des métastases hépatiques (MHCCR). Les
MHCCR synchrones, présentes lors de la découverte du cancer
colorectal, sont observées dans 15 a 20% des cas [1]. Le taux
de MHCCR métachrones, découvertes a distance du traitement
de la tumeur primitive, est de 15 a 20% dans les 1 a 5 ans [1].
Ces MHCCR métachrones sont isolées dans environ 80 a 90%
des cas.

La derniére série importante de malades non traités est ex-
traite d’une cohorte de 1 099 malades ayant des MHCCR affir-
mées histologiquement et analysés entre 1980 et 1990 [2].
Dans cette série, la médiane de survie des patients non traités
(n = 484) était de 7,5 mois, avec une survie a 1 an de 31,3%, a
3 ans de 2,6% et a 5 ans de 0,9% (3 malades).

Traitement des métastases
hépatiques de cancer colorectal

L’exérése chirurgicale des métastases hépatiques est le seul
traitement susceptible d’offrir une survie a long terme. Ac-
tuellement, la survie a 5 ans apreés chirurgie varie entre 37 et
58% [3, 4] avec une survie a 10 ans de ordre de 20 a 25% [5,
6]. La chimiothérapie prolonge indiscutablement la survie a
court et moyen terme, mais la survie a 5 ans en ’absence de
chirurgie associée, est exceptionnelle. Les traitements de
destruction locale, de type radiofréquence ou cryothérapie,
peuvent étre efficaces sur des métastases isolées de petite
taille et offrir une rémission prolongée [7]. Néanmoins, le
consensus est de réserver ces traitements locaux aux situa-
tions ol une exéreése chirurgicale n’est pas réalisable [8].

La chirurgie d’exérese constitue actuellement la seule pers-
pective de survie a long terme et, en tant que telle, doit tou-
jours étre envisagée en premier dans l’arsenal thérapeutique
des métastases hépatiques de cancer colorectal. Le principe
consiste a procéder a ’exérése de toutes les lésions tumora-
les en laissant au moins 30% de parenchyme hépatique non
tumoral bien vascularisé. Cette proportion de foie restant est
en effet la condition sine qua non pour éviter une insuffisance
hépatique postopératoire. La résection hépatique obéit en
outre a la loi du « tout ou rien » : seule ’ablation de toutes
les lésions justifie la chirurgie. En effet, ’exérése incompléte
des métastases a un pronostic voisin de celui des malades non
opérés [9]. La recommandation est donc de faire Uexérése de
toutes les métastases ou de ne pas faire d’hépatectomie. La
seule exception a ce principe est représentée par les hépatec-
tomies en 2 temps dont le principe consiste, dans les tumeurs
non résécables en un seul temps, a réséquer une partie de la
tumeur par une premiére hépatectomie, d’attendre la régé-
nération du foie restant et de procéder dans un deuxieme
temps a l'exérese « radicale » du tissu tumoral résiduel [10].
La mortalité postopératoire de la chirurgie des métastases
est actuellement comprise entre 0 et 3,7% dans la plupart des
séries récentes [11]. Quant aux complications postopératoi-
res, leur fréquence varie entre 15 et 46% [11]. Ce risque fai-
ble rend compte des indications de plus en plus poussées de
ce type de chirurgie, seul traitement en mesure d’apporter un
bénéfice de survie prolongée.

Facteurs pronostiques

Facteurs généraux

L’age ne doit pas étre considéré en soi comme une contre-
indication a la chirurgie hépatique. Nombre de malades agés
de plus de 75 ans, voire 80, sont actuellement opérés sous
réserve de ’absence de contre-indication liée aux comorbidi-
tés, plus fréquentes a cet age. Les résultats de survie sont
peu différents de ceux des malades plus jeunes [12].

Facteurs liés a la tumeur primitive

La présence de ganglions envahis et un intervalle libre de
moins de un an entre la résection du primitif et les métasta-
ses hépatiques sont tous deux associés a un moins bon pronos-
tic [6, 13], ainsi que le siége sur le colon droit ou le rectum.
Le haut grade et le stade du primitif sont également corrélés
a une moins bonne survie [13].

Facteurs liés aux métastases hépatiques

Nombre et taille des métastases. Jusque dans les années
1990, il était classique de considérer que seuls les malades
ayant 3 métastases au plus étaient susceptibles de bénéficier
a long terme de la résection. Cette recommandation n’a plus
cours actuellement. Dans notre expérience, la survie a 5 ans
des malades réséqués d’au moins 4 métastases est de 30% et
méme si elle est inférieure a celle des malades avec au plus 3
lésions (45%), la résection n’en reste pas moins la seule possi-
bilité de survie a long terme [14]. Les patients ayant de peti-
tes métastases ont un meilleur pronostic que ceux ayant une
tumeur plus volumineuse. Plus que la taille, c’est le pourcen-
tage de foie envahi par la tumeur qui a une vraie valeur pro-
nostique [15], avec une survie a 5 ans de seulement 15% au-
dessus de 50% de foie envahi [15].

Marqueurs tumoraux. L’augmentation de U’ACE préopératoire
est un facteur de mauvais pronostic [6, 16]. Le Ca 19.9, sou-
vent moins étudié, pourrait également avoir une valeur pro-
nostique importante [5].

Marges de résection. Il est traditionnel de recommander une
marge de résection de 1 cm pour toute exérése de lésion tu-
morale maligne au niveau du foie. Cependant, une équipe
japonaise a récemment montré que 80% des récidives locales
se développent dans une marge de 2 mm par rapport a la
métastase [17]. Une marge de 2 mm pourrait donc s’avérer
suffisante dans la majorité des cas [17].

Facteurs liés aux métastases extrahépatiques. C’est un au-
tre facteur pronostique défavorable reconnu dans de nom-
breuses études. Néanmoins, la résection séquentielle des 2
sites métastatiques, quand elle se révele potentiellement
compléte, est compatible avec un bénéfice de survie a long
terme. Cela est particulierement vrai pour les métastases
pulmonaires dont U’exérese séquentielle combinée a celle des
métastases hépatiques offre une espérance de survie de 25 a
45% a 5 ans [18].

La chimiothérapie

La chimiothérapie a visée palliative

Elle constitue le traitement de référence des métastases hé-
patiques non résécables, car elle prolonge la durée de survie
et améliore la qualité de vie. Alors que les taux de réponse
objective n’était que de 'ordre de 20 a 30% avec ’association
de 5-FU et d’acide folinique, l’apport de nouveaux médica-
ments comme ’oxaliplatine ou Uirinotécan a permis d’aug-
menter les taux de réponse autour de 50% et d’améliorer la
médiane de survie de 6 mois a environ 2 ans [19]. L’émer-
gence des biothérapies telles que les inhibiteurs des récep-
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Figure 1 - Survie a long
terme des patients opé-
rés de métastases hépati-
ques de cancer colorectal
d’emblée résécables ou
devenues résécables
grace a une chimiothéra-
pie.
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teurs de UEpidermal Growth Factor (EGFR) (cétuximab) ou les
inhibiteurs de ’angiogenése (bevacizumab) sont susceptibles
d’améliorer encore ces résultats [20]. Ceux-ci restent néan-
moins obérés a long terme par le fait que la survie a 5 ans des
patients uniquement traités par chimiothérapie est inférieure
a 1%. Pour cette raison, la chirurgie est une perspective re-
cherchée en cas de réponse a la chimiothérapie, car elle est
la seule a autoriser une survie prolongée.

La chimiothérapie associée a la chirurgie

La chimiothérapie préopératoire

Elle est qualifiée de « néo-adjuvante » lorsqu’elle s’adresse a
des patients d’emblée considérés comme résecables. C’est
une chimiothérapie « d’induction » quand elle est administrée
de nécessité devant des métastases non résécables. Dans ce
dernier cas, c’est la réduction tumorale observée sous |’effet
de la chimiothérapie qui peut rendre ces patients résécables.
L’expérience de U’hopital Paul-Brousse (fig. 1) a montré a ce
titre que la résection apres chimiothérapie des MHCCR s’ac-
compagne d’une survie de 34% a 5 ans, et les taux de réséca-
bilité peuvent étre augmentés de 20 a 30% [5]. Cette expé-
rience initialement rapportée aprés administration chronomo-
dulée de 5-FU, acide folinique et oxaliplatine, est actuelle-
ment partagée par la plupart des centres, avec parfois des
protocoles différents mais ayant pour point commun leur effi-
cacité sur la réduction tumorale. Le consensus actuel consiste
donc a proposer une résection hépatique a tous les patients
initialement non résécables mais qui le deviennent sous ’ef-
fet de la chimiothérapie. L’effet bénéfique de la chimiothéra-
pie combinée a la chirurgie dans les formes non résécables a
étendu la problématique de Uintérét de la chimiothérapie
préopératoire aux formes d’emblée résécables. Une étude
rétrospective a ainsi pu montrer que la chimiothérapie pré-
opératoire serait susceptible d’augmenter la survie a long
terme dans les formes multinodulaires (> 5 métastases) [21].
Une étude européenne (EORTC) est actuellement en cours
pour tester cette hypothése de facon prospective randomisée
et multicentrique en utilisant une chimiothérapie de type
« FolFox » (5-Fu, acide folinique et oxaliplatine) en pré- et
postopératoire comparativement a la chirurgie seule [22].

La chimiothérapie postopératoire

Le risque de récidive apres résection des métastases hépati-
ques est de 60 a 70%, méme lorsque les régles de la chirurgie
carcinologique sont respectées [6]. Le principe de la chimio-

thérapie postopératoire repose donc sur le traitement de la
maladie microscopique potentielle que le chirurgien meécon-
nait lors de Uintervention d’exérése. A ce jour, la seule étude
ayant montré un réel bénéfice de la chimiothérapie postré-
section est celle du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
de New York. Avec ’administration d’une chimiothérapie
intra-artérielle utilisant le FUDR, la survie a 2 ans passait de
72% chez les patients uniquement traités par chimiothérapie
systémique a 86% chez les patients recevant une chimiothéra-
pie intra-artérielle combinée a la chimiothérapie systémique
[23]. Le bénéfice de la chimiothérapie intra-artérielle était
surtout observé aux dépens de la récidive hépatique, la survie
sans récidive hépatique étant de 90% dans le groupe
« chimiothérapie intra-artérielle » contre 60% dans le groupe
« chimiothérapie systémique » (p < 0,001) [23]. La chimiothé-
rapie systémique, avec lutilisation de 5-FU, s’est révélée
bénéfique dans une étude rétrospective [24]. Il y a tout lieu
de penser, néanmoins, que les essais en cours sont suscepti-
bles de révéler une meilleure efficacité grace a ’association
du 5-FU a Uoxaliplatine ou a Uirinotécan, voire aux biothéra-
pies (cetuximab, bevacizumab).

Les traitements locaux

La cryothérapie qui induit une nécrose par la congélation des
tumeurs a des températures pouvant atteindre moins 180 °C
et la radiofréquence qui vise la destruction tumorale par la
chaleur a des températures pouvant atteindre 100 °C sont
habituellement réservées aux métastases hépatiques non ré-
sécables. Les indications concernent essentiellement les tu-
meurs de taille inférieure a 4 cm et en nombre < 3. Pour les
tumeurs inférieures a 25 mm, une nécrose tumorale est obser-
vée dans plus de 90% des cas. En revanche, pour les tumeurs
de taille plus importante, la récidive locale est fréquente.

Les stratégies thérapeutiques

Le concept de résécabilité est un élément crucial dans la
stratégie thérapeutique, car de la résécabilité découle le
recours ou non a la chirurgie. C’est aussi la notion la plus
difficile a définir, tant la résécabilité peut varier d’une
équipe a l'autre en fonction de U’expertise chirurgicale et de
Uinterprétation que chacun peut avoir de la balance bénéfi-
ce/risque. L’évolution de ces derniéres années s’est claire-
ment faite vers une « agressivité » plus grande du traitement
chirurgical et des stratégies dites « oncochirurgicales » combi-
nant la chirurgie a la chimiothérapie.
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Quatre grandes catégories de malades existent au moment du
diagnostic des métastases :

e les patients d’emblée résécables (métastases hépatiques
uniques ou < 3, de siege unilatéral, a distance des vais-
seaux) ;

les patients marginalement résécables (contact vasculaire,
marge prévisionnelle étroite, proportion de foie restant
« limite ») ;

les patients non résécables, mais susceptibles de le devenir
en cas de réponse a la chimiothérapie (métastases hépati-
ques bilatérales mais a nette prédominance unilatérale,
sans localisations extrahépatiques ou avec métastases extra-
hépatiques limitées et potentiellement résécables ;

les patients définitivement non résécables (métastases mul-
tinodulaires étendues, localisations extrahépatiques multi-
ples non résécables...).

Les métastases d’emblée résécables

La chirurgie doit étre envisagée d’emblée, car c’est le seul
traitement a visée curative. Néanmoins, la prise en compte
des facteurs pronostiques négatifs chez un malade donné,
Uefficacité plus grande de la chimiothérapie a fait émerger
des nuances dans la prise en charge des malades résécables.
Dans U’attente des résultats de ’étude multicentrique euro-
péenne analysant ’intérét de la chimiothérapie préopératoire
sur les métastases résécables, la résécabilité « technique »
des MHCCR ne doit pas forcément impliquer une chirurgie
d’emblée. De plus en plus, U"évolutivité de la maladie tumo-
rale est prise en compte dans la chronologie de la décision
chirurgicale et Uutilité d’une chimiothérapie premiére peut se
discuter dans au moins 4 situations cliniques :

e dans les formes multinodulaires (> 5 nodules), il semble que
la réalisation d’une chimiothérapie néo-adjuvante améliore
le pronostic ;

e dans les cas de résécabilité douteuse (classe Il), une chimio-
thérapie premiére peut permettre la réalisation d’une hépa-
tectomie moins importante, plus satisfaisante au plan carci-
nologique, moins risquée et permettant plus facilement la
réalisation de résections itératives ultérieures [25] ;

e dans les situations d’évolutivité tumorale rapide, Uintérét
d’une chimiothérapie néo-adjuvante est d’utiliser une pé-
riode de traitement pour tester ’agressivité du cancer et sa
réponse au traitement, éléments qui reflétent la biologie
tumorale, non encore directement appréciable en pratique
courante. Nous avons récemment étudié cet aspect sur un
groupe de 131 patients ayant au moins 4 MHCCR et opérés
apres une chimiothérapie néo-adjuvante d’« épreuve » [26].

Figure 2 - Facteurs
pronostiques de la
survie a long terme
aprés résection des
métastases hépati-
ques de cancer
colorectal.
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Apreés un suivi médian de 30 mois, la survie globale a 5 ans
des patients progressant sous chimiothérapie n’était que de
8% alors qu’elle était respectivement de 37 et 30% chez les
malades répondeurs ou stables ;
¢ dans les MHCCR synchrones, ’utilisation et la réponse a une
chimiothérapie néo-adjuvante aprées la résection de la tu-
meur primitive colique peut aussi étre une source d’amélio-
ration de la survie aprés résection des métastases hépati-
ques.
Au total, méme s’il n’existe, en l’état actuel, aucune étude
prospective randomisée justifiant formellement [’utilisation
d’une chimiothérapie néo-adjuvante dans les MHCCR réséca-
bles, il existe des arguments en faveur de son utilisation, dans
certaines situations. L’efficacité croissante de la chimiothéra-
pie et les bons résultats obtenus chez les malades initiale-
ment non résécables et qui le deviennent grace a la chimio-
thérapie viennent renforcer ces convictions. L’utilisation
d’une chimiothérapie néo-adjuvante chez des malades ayant
des facteurs de mauvais pronostic permet aussi de mieux sé-
lectionner ceux pour lesquels la chirurgie a le plus de chance
d’apporter un réel bénéfice de survie. Reste cependant a bien
évaluer la toxicité potentielle que peut comporter la chimio-
thérapie sur le foie et son impact sur les complications de la
chirurgie des métastases. Les premiers travaux révelent
qu’une toxicité existe [27], mais que son impact sur la morbi-
dité postopératoire est limité.

Les métastases d’emblée non résécables

Dans ces cas, la chimiothérapie est actuellement la référence
thérapeutique. Elle utilise le plus souvent le 5-fluorouracile
combiné a U'une des 2 substances « majeures », ’oxaliplatine
ou l’irinotécan. Ces combinaisons ont en effet démontré leur
supériorité par rapport au « Fu-Fol » (5-Fu - acide folinique)
classique [19]. La tendance est méme actuellement d’y asso-
cier des produits de type antifacteurs de croissance de type
cetuximab [20] ou anti-angiogenése de type bevacizumab
[28].

L’objectif du traitement est clairement d’augmenter la survie
dans un cadre palliatif, mais au-dela de permettre a certains
patients d’étre réséqués de leurs métastases alors qu’elles
étaient au départ non résécables. Par cette stratégie qui s’est
fait jour ces derniéres années, le caractére palliatif du traite-
ment s’ouvre vers une possibilité de rémission prolongée,
voire de traitement curatif.

Dans U’expérience pionniere de ’hopital Paul-Brousse [29, 5],
parmi 1 439 patients avec MHCCR, 335 (23%) étaient d’emblée
résécables et 1 104 (77%) étaient non résécables [5]. Avec la
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chimiothérapie, 138 de ces 1 104 patients (12,5%) ont pu étre
opérés (fig. 1). Des métastases extrahépatiques potentielle-
ment résécables étaient présentes chez 38% de ces patients.
C’est une réponse a une chimiothérapie de 1" ligne (77% des
cas), de 2° ligne (12%) ou de 3¢ ligne (9%) qui a permis d’at-
teindre cette résécabilité secondaire. Une chronochimiothéra-
pie par FolFox était utilisée dans 87% des cas. Une résection
curative a pu étre effectuée chez 111 des 138 patients (80%),
et 27 patients (20%) ont eu une chirurgie incompléte soit du
fait d’une résection incompléte au niveau hépatique (9 cas)
soit de U'impossibilité d’effectuer la résection ultérieure des
localisations extrahépatiques chez 18 patients. Avec un suivi
moyen de 48,7 mois, la survie globale a été de 52, 33 et 23%
respectivement a 3, 5 et 10 ans et la survie sans récidive était
respectivement de 30, 22 et 17%. En analyse multivariée, 4
facteurs préopératoires se sont révélés prédictifs d’une dimi-
nution de la survie aprés hépatectomie : un primitif de type
cancer du rectum, un CA 19-9 > 100 UI/L, un nombre de plus
de 2 métastases hépatiques et un diametre maximal de plus
de 10 cm. En fonction de la présence ou non de ces facteurs,
un modeéle permet d’estimer la survie a 5 ans qui est de 59%
en 'absence de tout facteur, de 30% en présence d’un fac-
teur, de 7% en présence de deux facteurs et de 0 a 1% en pré-
sence de plus de deux facteurs. Il importe bien str de confir-
mer ces résultats de facon prospective, mais la prise en
compte de ces facteurs disponibles avant la chirurgie peut
constituer un élément important dans la prise de décision.

De nombreuses études ont maintenant reproduit cette expé-
rience premiere avec des taux de résécabilité secondaire va-
riant de 2 a 58%, et des protocoles de chimiothérapie a base
d’oxaliplatine, d’irinotécan, voire de l’association des deux.
Un consensus s’est donc fait sur le concept de proposer une
chirurgie de résection a tous les patients ayant « répondu » de
telle sorte a la chimiothérapie que leurs métastases puissent
étre potentiellement enlevées.

Elément notable dans notre étude, 7,2% des patients avaient
une nécrose compléte des métastases sur la piece de résec-
tion aprés chimiothérapie. Autrement dit, 93% des malades,
pourtant trés répondeurs pour la plupart a la chimiothérapie,
avaient encore des tumeurs actives. Ces données incitent
fortement a réséquer autant que possible, tous les anciens
sites tumoraux métastatiques. La possibilité d’une disparition
compléte des métastases sous chimiothérapie (réponse com-
plete) est la principale raison pour laquelle les malades doi-
vent étre périodiqguement réévalués afin que les métastases
restent visibles pour étre réséquées dés qu’une hépatectomie
potentiellement curative est réalisable.

Récemment, une étude portant sur 15 malades, qui avaient
une réponse clinique compléte aprés chimiothérapie, a mon-
tré que 4 d’entre eux (27%) ont du étre réséqués sur les don-
nées de l’échographie peropératoire qui avait finalement
retrouvé une métastase. Onze patients ont été simplement
suivis avec au moins une métastase qui avait disparu [30].
Parmi eux, 6 n’ont pas eu de chimiothérapie complémentaire
et un seul a récidivé localement a 3 mois. Les autres ont été
suivis respectivement a 55, 43, 33, 31, 31 et 25 mois et n’ont
pas eu de récidive hépatique.

Cependant, cette derniére étude est trop limitée pour per-
mettre de remettre en cause le principe admis généralement
de réséquer autant que possible les anciens sites métastati-
ques compte tenu de la forte probabilité de tumeur résiduelle
méme en cas de réponse compleéte.

Les métastases hépatiques synchrones

C’est une situation ou il est actuellement difficile d’établir
des recommandations claires, car plusieurs stratégies sont
possibles depuis la chimiothérapie premiére a la résection en
un temps des métastases et de la tumeur primitive.

Le choix entre chimiothérapie ou chirurgie premiére dépend
surtout de 2 facteurs : le caractére symptomatique du cancer

colorectal et la résécabilité potentielle des métastases hépa-
tiques.

En cas de symptomatologie occlusive, la résection de la tu-
meur primitive est d’emblée indiquée. La seule alternative
serait la mise en place d’une prothése colique susceptible
d’éviter Uocclusion tout en autorisant la mise en route rapide
d’une chimiothérapie.

La résécabilité potentielle des métastases hépatiques, sous-
tendue par U'importance de U’envahissement tumoral hépati-
que, peut également intervenir dans le choix thérapeutique.
En cas d’envahissement hépatique important et de métastases
non résécables, le pronostic est davantage lié a la progression
tumorale hépatique qu’a la prévention du risque occlusif. Une
chimiothérapie premiére qui contréle la progression tumorale
avant toute chirurgie, méme limitée a la tumeur primitive,
peut tout a fait se justifier. Dans une étude récente portant
sur des patients ayant des métastases hépatiques non réséca-
bles, cette attitude a permis, sans modifier la survie, d’éviter
le risque de la chirurgie colique et diminuer la durée d’hospi-
talisation des malades non opérés par rapport aux malades
comparables traités par chirurgie premiere de la tumeur pri-
mitive [31].

Les métastases définitivement non résécables
ne relevant d’aucune chimiothérapie

Les récidives tumorales aprés
hépatectomie

Malgré le respect des régles carcinologiques, pres de deux
tiers des malades auront une récidive tumorale dans les suites
d’une chirurgie des métastases hépatiques.

La chimiothérapie adjuvante postopératoire est-elle suscepti-
ble de réduire le risque de récidive ? Cette prévention a pu
étre établie grace a une chimiothérapie intra-artérielle hépa-
tique utilisant du FUDR combinée a une chimiothérapie systé-
mique [23]. En ce qui concerne la chimiothérapie systémique
seule, ’administration de 5-Fu associé a ’acide folinique n’a
pas fait définitivement la preuve de son efficacité. Les proto-
coles utilisant des associations plus efficaces de type FolFox
ou FolFiri seront plus en mesure de démontrer dans un proche
avenir leur efficacité dans cette indication [22].

Lorsque la récidive se produit, elle se fait sous forme de loca-
lisations hépatiques isolées dans un tiers des cas. Dans ces
cas, le recours a une deuxiéme hépatectomie comporte le
méme risque opératoire et les mémes résultats de survie que
les premiéres hépatectomies.

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

La méme attitude s’applique a la survenue de métastases
extrahépatiques, en particulier pulmonaires dont la résection
aprés hépatectomie autorise une survie a 5 ans de 35%, tout a
fait comparable a celle des métastases hépatiques ou pulmo-
naires isolées [18].

Conclusion

Le traitement des MHCCR, qui ne comportait il y a quelques
années que la chirurgie comme possibilité de survie a long
terme chez un nombre tres limité de patients, s’est désormais
enrichi d’autres moyens thérapeutiques. La chimiothérapie
permet d’améliorer la survie globale des patients et chez
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certains d’entre eux leur offre la possibilité d’étre opérés de
leur métastases alors qu’ils étaient au départ non opérables.
Les traitements locaux (radiofréquence, cryothérapie) en
agissant sur les lésions non résécables permettent a une pro-
portion plus grande de patients de bénéficier d’un traitement
chirurgical « combiné ». De cette multidisciplinarité des trai-
tements émerge une efficacité plus grande de la prise en
charge des MHCCR, les réunions de concertation multidiscipli-
naire venant, par Uintervention combinée du chirurgien, du
gastro-entérologue, de ’oncologue et du radiologue, asseoir
la décision du « bon traitement » a chaque moment de ’évo-
lution de plus en plus longue des patients porteurs de MHCCR.
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