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RESUME

La chirurgie reste le seul traitement potentiel-
lement curatif des métastases hépatiques.
Apres résection compleéete, environ 30 % des
patients présentent une survie prolongée. En
raison du nombre et/ou du volume des métas-
tases par rapport au parenchyme résiduel,
seuls 10 a 15 % des patients sont éligibles
pour une chirurgie a visée curative. Les objec-
tifs de la prise en charge globale doivent donc
étre de sélectionner les patients pouvant bé-
néficier d’une chirurgie compléte, et d’augmen-
ter le taux global de résécabilité par I'utilisa-
tion de traitements néo-adjuvants. Lors du bi-
lan, la tomographie par émission de positrons
peut améliorer la détection de métastases he-
patiques et éviter une chirurgie inutile dans
certains cas. Pour les patients présentant des
métastases d’emblée résécables, I’association
d’une chimiothérapie néo-adjuvante n’offre pas
de bénéfice démontré. Par contre, pour les
métastases non résécables, deux approches
néo-adjuvantes peuvent étre envisagées, la chi-
miothérapie, pour réduire le volume tumoral et
I’embolisation portale préopératoire du coété
tumoral de facon a induire une hypertrophie
compensatrice du foie controlatéral et augmen-
ter la réserve hépatique fonctionnelle, permet-
tant des résections plus larges. Pour les lé-
sions non accessibles chirurgicalement, la
destruction tumorale sélective par radiofré-
quence représente une alternative promet-
teuse. En conclusion, la multiplication des
moyens diagnostiques et thérapeutiques a
certainement amélioré le traitement global des
patients atteints de métastases hépatiques
mais également rendu plus difficile le choix du
traitement optimal dans chaque cas isolé. Pour
cette raison, une approche résolument
multidicsiplinaire est actuellement absolument
requise.
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ABSTRACT

Surgery remains the only potentially curative
treatment for liver metastases. After margin
free resection, approximately 30 % of the pa-
tients present long-term survival. Due to the
metastases number and/or volume, only 10 to
15 % of the patients are candidates for cura-
tive-intent surgery. Thus, the objectives of the
diagnostic and therapeutic management are to
select adequately the patients for surgery and
to improve resection rate by the use of
neoadjuvants methods. Positron emission
tomography could improve the preoperative
detection of hepatic and extrahepatic
metastases leading to the exclusion of some
patients from useless surgical exploration. For
patients with initially resectable tumors, no
benefit has been demonstrated for adjuvant
chemotherapy. For non resectable metastases,
two neoadjuvants methods should be
evaluated, chemotherapy to reduce tumor vo-
lume and portal vein embolization of the tumor
side to improve the hepatic functional reserve
and allow larger resection. For non-accessible
lesion, selective tumor destruction using
radiofrequency offers promising perspectives.
In conclusion, the multiplication of the dia-
gnostic and therapeutic methods certainly
improve the global management of patients
with liver metastases but also makes more
difficult the individual choice for the best
treatment. For this reason, a multimodal
approach is absolutely mandatory.
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INTRODUCTION

Tous types de cancers primitifs confondus, le
foie représente le site le plus fréquent de métasta-
ses apres les ganglions lymphatiques’. Au moment
de leur diagnostic, les métastases sont le plus sou-
vent disséminées dans différents organes, rendant
impossible leur approche chirurgicale. Dans un cer-
tain nombre de cas toutefois, les métastases peu-
vent étre limitées au foie. Ceci est surtout observé
dans les cancers colorectaux, dans lesquels le foie
est le seul site métastatique dans environ 30 % des
cas. On estime qu’en Belgique, environ 4.200 nou-
veaux cas de cancers colorectaux se déclarent cha-
que année. Parmi ces patients, approximativement
50 % vont développer des métastases hépatiques
qui représenteront la cause principale de mortalité
dans cette population®. Environ la moitié de ces lé-
sions seront diagnostiquées en méme temps que la
tumeur primitive (métastases synchrones) et l'autre
moitié lors du suivi (métastases métachrones)3*. En
absence de tout traitement, la survie médiane des
patients porteurs de métastases hépatiques est limi-
tée (6 a 18 mois) et exceptionnelle au-dela de
3 ans, dépendant de plusieurs facteurs, notamment
limportance de I'envahissement hépatique (lésions
unilobaires ou bilobaires), la présence de métasta-
ses ganglionnaires du pédicule hépatique, le taux
d’antigéne carcino-embryonnaire (CEA) et le stade
de la tumeur primitive®®. Malgré des développements
constants et des taux de réponse approchant ac-
tuellement 50 %, la chimiothérapie seule ne modifie
que peu I'évolution naturelle de la maladie, ne pro-
longeant la survie médiane que d’environ 6 mois®®.
En comparaison, la résection chirurgicale compléte,
réalisée en marges saines, permet des survies a
5 ans de I'ordre de 30 %, amenant un nombre subs-
tantiel de patients a la guérison®''. Dés lors, malgré
labsence d’études randomisées et les nombreux
biais inhérant a ce type de comparaison rétrospec-
tive, le principe d’'une approche chirurgicale s’im-
pose dans tous les cas de métastases hépatiques
potentiellement résécables.

Dans cet article, nous revoyons les données
récentes de la littérature concernant les indications
et les résultats chirurgicaux ainsi que les nouvelles
techniques offrant des perspectives dans le traite-
ment des métastases hépatiques. Nous rapportons
en particulier notre expérience dans I'utilisation de
la tomographie par émission de positrons (PET-scan)
pour la sélection des patients et dans I'utilisation de
lablation par radiofréquence (RFA) dans le traite-
ment des métastases non résécables. Sur ces ba-
ses, nous proposons un schéma de prise en charge
thérapeutique multidisciplinaire.

BILAN PREOPERATOIRE ET INDICATIONS
CHIRURGICALES

En premiére intention, tout patient porteur de
métastase(s) hépatique(s) de cancer colorectal doit
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étre évalué dans la perspective d’un traitement chi-
rurgical. D’emblée, la chirurgie ne doit étre envisa-
gée que si elle offre une possibilité de traitement
complet, la simple réduction du volume tumoral n’ap-
portant aucun bénéfice de survie comparée aux trai-
tements palliatifs'®. Le bilan de généralisation doit
explorer le site tumoral primitif et les sites possibles
de dissémination a distance (Tableau 1). Au niveau
de la tumeur primitive, 'absence de récidive doit
étre vérifiée par une colonoscopie, complétée par
une imagerie abdominale et pelvienne par CT-scan-
ner ou résonance magnétique nucléaire (IRM).

Tableau 1 : Examens complémentaires a envisager lors
du bilan préopératoire des métastases hépatiques de
cancers colorectaux.

Site de la tumeur primitive
e CT-scan ou RMN abdomino-pelviens
¢ Colonoscopie

e Echo-endoscopie (uniguement si image douteuse lors des
examens précédents)

Bilan de généralisation
¢ RX thorax

e CT-scan thoracique (uniguement si image douteuse ou
positive a la RX thorax)

* Scintigraphie osseuse et CT-scanner cérébral (uniquement
en cas de suspicion clinique de métastase a ce niveau)

e PET-scan (en cours d’évaluation)

Bilan hépatique
e CT-scanner et/ou RMN hépatique

e Volumétrie (uniquement si résection de plus de 4 seg-
ments est envisagée)

Les images douteuses peuvent éventuellement étre
précisées par une échographie endoscopique. Le
bilan de généralisation doit comprendre une radio-
graphie du thorax. La place du CT-scanner thoraci-
que reste discutée, des études récentes ne démon-
trant pas de bénéfice lorsque la radiographie stan-
dard du thorax est négative'>'. Il faut noter que la
coexistence de métastases pulmonaires et hépati-
ques ne contre-indique pas formellement le traite-
ment chirurgical, lorsque les deux localisations sont
potentiellement résécables'. Pour compléter le bi-
lan, une IRM cérébrale et une scintigraphie osseuse
ne sont indiquées qu’en cas de suspicion clinique
de localisation secondaire a ces niveaux?. De fagon
complémentaire, le PET scan au [F-18]
fluorodésoxyglucose (FDG) pourrait jouer un réle
important dans la sélection des patients, en aug-
mentant la sensibilité de la détection de métastases
intra- et extra-hépatiques (revu dans la réf. 15). Un
des avantages déterminants du PET-scan est sa
capacité d’explorer 'ensemble du corps en une seule
séance, permettant donc de focaliser ultérieurement
les examens d’imagerie conventionnelle sur les si-
tes douteux au PET-scan. Dans une série prospec-
tive actuellement en cours, nous avons réalisé un
PET-scan préopératoire au FDG chez 16 patients



candidats a une chirurgie pour métastases hépati-

ques (Tableau 2).

Tableau 2 : Efficacité du CT-scanner et du PET-scan dans
le bilan préopératoire de patients candidats a une chirugie
pour métastases hépatiques.

Patients | Nombre de Nombre de Nombre de
métastases métastases métastases
au scanner au PET-scan ala

préopératoire | préopératoire laparotomie

1 2 2 2

2 5 2 5

3 1 2 6

4 2 2 2

5 1 1 1

6 2 2 2

7 2 2 2

8 2 2 2

9 10 10 10

10 5 2 6

11 3 3 3

12 2 2 2

13 1 2 4

14 1 2 10

15 2 2+ M+ Abstention

médiastinale chirurgicale

16 2 > 10 Abstention

chirurgicale

Pour ces 16 patients, le bilan préopératoire standard
permettait d’envisager une chirurgie a intention cu-
rative. Parmi eux, 2 patients ont été réfutés pour la
chirurgie, uniquement sur base du PET-scan, mon-
trant dans 1 cas des métastases médiastinales non
vues a la radiographie standard mais confirmées
ensuite au scanner thoracique et dans l'autre des
métastases hépatiques bilobaires non résécables, le
CT-scanner n’ayant montré que deux Iésions hépa-
tiques. Parmi les patients ayant été opérés (n = 14),
57 métastases hépatiques ont été objectivées lors
de l'exploration chirurgicale utilisant I'inspection vi-
suelle, la palpation et I'échographie peropératoire.
Pour ces patients, le CT-scanner et le PET-scan
avaient correctement identifié 39 et 36 métastases
conduisant a une sensibilité de 68 et 63 % respec-
tivement (Tableau 2). Cette relativement faible sen-
sibilité du PET-scan dans notre série comparée aux
données de la littérature est probablement a mettre
en rapport avec le fait que tous les patients étudiés
avaient recu une chimiothérapie préopératoire pou-
vant diminuer le métabolisme tumoral et donc ré-
duire la détectabilité au PET-scan. Au niveau stricte-
ment hépatique, I'imagerie par CT-scanner ou IRM
est indispensable pour préciser la localisation des
métastases par rapport aux vaisseaux et aux struc-
tures biliaires. Par rapport a I'échographie qui est
essentiellement un examen dynamique, le CT-scan-
ner et 'IRM fournissent des images sur lesquelles
les chirurgiens peuvent planifier le type d’interven-
tion. Lorsqu’une résection majeure est planifiée (plus
de 4 segments), une volumétrie peut étre néces-

saire afin d’estimer le volume hépatique résiduel. Si
la fonction est normale, il est communément admis
qgu’environ 75 % du volume initial peuvent étre résé-
qués sans risque de décompensation postopératoire.
Ces limites théoriques deviennent aléatoires en cas
d’altération du parenchyme sous-jacent. Dans ces
cas, une biopsie et/ou l'utilisation de tests métabo-
liques comme le test respiratoire a 'aminopyrine ou
le test au vert d’indocyanine peuvent aider a la
décision thérapeutique. Un parametre particulier,
dont il faut tenir compte, est la toxicité hépatique de
chimiothérapies préalables, pouvant induire de la
stéatose, de la peliose et de la congestion sinusoi-
dale’, responsables d’'une majoration du risque
hémorragique peropératoire et du risque de dé-
faillance hépatique postopératoire’”. Pour compléter
le bilan, certaines études suggeérent que la ccelio-
scopie puisse jouer un rbéle, notamment en permet-
tant d’éviter des laparotomies inutiles en cas de
carcinomatose péritonéale'®. Enfin, le bilan hépati-
que et abdominal est réévalué dans le premier temps
de I'exploration chirurgicale, par I'inspection visuelle
et la palpation du foie et une échographie
peropératoire (IOUS). LIOUS, dont la sensibilité est
supérieure a celle de la combinaison échographie
transcutanée et CT-scanner®, joue un réle prépon-
dérant dans la décision thérapeutique finale, modi-
fiant la stratégie initiale dans 10 & 30 % des cas,
soit en démontrant des lésions ignorées lors du bi-
lan préopératoire, soit en permettant la biopsie gui-
dée de nodules douteux22'. D’un point de vue
carcinologique, le seul paramétre devant étre pris
en compte pour le choix du type d’hépatectomie est
la nécessité d’obtenir une marge saine, d’au moins
1 cm. En effet, il a été montré que les hépatectomies
réglées ou anatomiques, n’offrent pas de bénéfice
en termes de récidive locale ou tumorale par rapport
aux résections cunéiformes??22% probablement en
raison de la faible incidence de nodules satellites
péri-métastatiques?*. En cas de métastases synchro-
nes, la résection de la tumeur primitive et
I’hépatectomie peuvent étre théoriquement réalisées
dans le méme temps opératoire. Dans la majorité
des cas toutefois, il semble préférable de différer la
résection hépatique pour éviter un surcroit de mor-
bidité et de mortalité en cas de chirurgie combinée2.
En outre, ce délai permet probablement de sélec-
tionner, sous chimiothérapie, les meilleurs candidats
pour la chirurgie, en excluant les patients présentant
une progression tumorale importante durant la pé-
riode d’attente.

RESULTATS DE LA CHIRURGIE

Dans les études récentes, la mortalité opéra-
toire est inférieure a 5 %, influencée par les pertes
sanguines, le volume réséqué et I'état du paren-
chyme hépatique sous-jacent*?®. La morbidité opé-
ratoire varie de 20 a 40 % (insuffisance hépatique
transitoire, hémorragie, fistule biliaire et abces sous-
phrénique)'2527. Aprés chirurgie a visée curative, la
survie a 5 ans varie de 25 a 40 %, et de 20 a 10 ans
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Tableau 3 : Résultats de la chirurgie pour métastases
hépatiques.

Survie (%)
Auteur, année (référence) | 3 ans 5 ans 10 ans
Adson, 1986° - 23 -
Iwatsuki, 19864 53 45 -
Nordlinger, 19924 41 25
Fong, 19995 - 37 22
Minagawa, 200022 - 38 26

(Tableau 3). La cause principale de mortalité diffé-
rée est la récidive tumorale. Celle-ci survient dans
environ 65 % des cas, le plus souvent au cours de
la premiere année aprés la résection hépatique?®?.
Les facteurs pronostiques les plus significatifs pour
la récidive tumorale sont le stade de la tumeur pri-
mitive, le nombre de métastases, lintervalle libre
entre le diagnostic de la tumeur primitive et celui
des métastases hépatiques, le taux de CEA au
moment de lintervention hépatique et I'existence
d’'un envahissement ganglionnaire®?27:3°. Globale-
ment, aprés hépatectomie a visée curative, une ré-
cidive tumorale sera observée chez 2 patients/3, Ii-
mitée au foie dans 20 a 50 % des cas®®2. Si la
récidive tumorale est résécable, la survie a 5 ans
aprés seconde ou méme troisieme hépatectomie est
de 20 a 40 %, similaire a celle observée apres la
premiére résection?3233,

STRATEGIES POUVANT PERMETTRE
D’AMELIORER LES RESULTATS GLOBAUX

Actuellement, bien que la chirurgie soit incon-
testablement le meilleur traitement des métastases
hépatiques, elle n’est possible que dans 10 & 15 %
des cas? Le principal facteur déterminant
I'irrésécabilité est la localisation des métastases, leur
nombre et/ou leur volume imposant une résection
trop étendue par rapport au parenchyme hépatique
résiduel. Trois approches, non mutuellement exclusi-
ves, peuvent étre envisagées pour augmenter le taux
de résécabilité et donc probablement améliorer les
résultats globaux :

1) diminuer la masse tumorale (chimiothérapie pré-
opératoire ou néo-adjuvante) ;

2) augmenter le volume hépatique résiduel (emboli-
sation portale) ;

3) détruire la tumeur plus sélectivement afin d’épar-
gner un maximum de foie résiduel (techniques
d’ablation locale).

La chimiothérapie néo-adjuvante

En cas de réponse, la chimiothérapie adminis-
trée avant la chirurgie peut permettre d’opérer avec
une intention curative un certain nombre de patients
ayant initialement une ou des métastases non
résécables. Léquipe de I'Hbpital Paul Brousse a
montré que ladministration d’une chimiothérapie
néo-adjuvante chronomodulée a permis d’opérer a
visée curative, 16 % des patients ayant des métas-
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tases initialement non résécables®. Dans le travail
de Giachetti et coll.®, la proportion de patients de-
venus secondairement opérables aprés chimiothéra-
pie néo-adjuvante était de 38 %. De fagon intéres-
sante, les patients inopérables initialement, opérés
secondairement aprés réduction tumorale, ont en-
suite un pronostic similaire a celui des patients opé-
rables d’emblée, 40 % étant en vie a 5 ans dans
'étude de Bismuth®.

Lembolisation portale

Si le volume hépatique résiduel, aprés
hépatectomie, est estimé a moins de 20 % du vo-
lume initial, une embolisation portale du territoire
tumoral que 'on planifie de réséquer, peut étre ten-
tée afin d’induire une hypertrophie compensatrice
des secteurs hépatiques qui seront préservés3®%,
S’il existe une altération de la fonction hépatique,
par exemple aprés chimiothérapie ou en cas de
stéato-fibrose, le volume hépatique résiduel néces-
saire est plus difficile a estimer, les limites étant
fixées aux alentours de 35 % en cas daltération
mineure. Lembolisation se fait le plus souvent avec
une solution de gelfoam, de lipiodol et une colle
biologique. Le taux de succes de cette technique est
proche de 90 %, induisant une augmentation du
volume des secteurs non embolisés de 20 a 50 %®.
Lhypertrophie compensatrice atteint généralement
son volume maximum 4 a 6 semaines apres I'embo-
lisation, moment auquel la chirurgie peut étre pro-
grammeée?2.

Les techniques d’ablation locale

Malgré les approches néo-adjuvantes, la ma-
jorité des métastases hépatiques restent non
résécables en raison d’un volume hépatique rési-
duel estimé insuffisant en regard de la résection
planifiée. Sur cette base, différentes techniques abla-
tives locales ont été développées avec pour objectif
de détruire sélectivement le tissu tumoral en épar-
gnant le plus possible le foie sain adjacent. Deux
techniques ont été principalement utilisées ces der-
nieres années, la cryothérapie et la RFA. Plusieurs
études rapportent de meilleurs résultats de la ra-
diofréquence comparée a la cryothérapie en termes
d’efficacité et de morbidité®®+2. Le principe de la RFA
est d’appliquer un courant a haute fréquence au sein
de la tumeur, générant une agitation ionique respon-
sable secondairement d’'une destruction tissulaire par
nécrose coagulative des protéines®. A ce stade de
'expérience, la radiofréquence a été utilisée pour
détruire des métastases généralement inférieures a
7 cm de plus grand axe. Dans différentes séries, les
taux de succés de la RFA sont supérieurs a 90 % et
la morbidité, essentiellement des fistules biliaires,
inférieure a 5 %%4'. Un des avantages théoriques
de la RFA est la possibilité d’effectuer le traitement
par voie percutanée. Dans le traitement des métas-
tases toutefois, cette approche n’est probablement
pas a recommander en premier lieu, considérant



'apport crucial de I'évaluation peropératoire dans la
décision thérapeutique. Dans une série en cours,
nous avons traité par RFA 21 métastases hépati-
ques chez 12 patients. Chez 6 de ces 12 patients,
22 autres métastases ont été réséquées
chirurgicalement au cours de la méme intervention.
Avec un recul de 5 & 15 mois (délai moyen : 11
+ 3,8 mois), seules 3 récidives locales ont été ob-
servées parmi les 21 métastases traitées, confirmant
donc I'efficacité locale de la RFA. Il est a noter que
les 3 traitements incomplets que nous avons obser-
vés apres RFA concernaient des métastases situées
a proximité des veines sus-hépatiques. Dans ces lo-
calisations, il est possible que l'efficacité de la ra-
diofréquence soit limitée par le refroidissement se-
condaire au flux sanguin dans les gros vaisseaux*'#.

CONCLUSIONS ET SCHEMA DE PRISE EN
CHARGE THERAPEUTIQUE
MULTIDISCIPLINAIRE

Une approche multimodale est désormais in-
dispensable pour conduire, dans les meilleures con-
ditions, les patients porteurs de métastases hépati-
ques vers la chirurgie, seul traitement potentielle-
ment curatif (Tableau 4). La chirurgie doit avoir I'ob-
jectif d’étre compléte. Le bilan, par techniques d’ima-
gerie classique éventuellement complétées par PET-
scan, doit donc étre exhaustif, au niveau hépatique
et extra-hépatique et ne sera cléturé que dans le
premier temps de I'exploration chirurgicale. Il faut
noter que si différents sites, potentiellement
résécables sont simultanément atteints, comme le

foie et le poumon, la résection peut se faire en deux
temps“®. Pour les métastases initialement résécables,
le bénéfice d’'une chimiothérapie néo-adjuvante n’est
pas démontré. Une exception peut étre constituée
par les métastases synchrones pour lesquelles une
chimiothérapie néo-adjuvante est le plus souvent ad-
ministrée durant la période entre la chirurgie
colorectale et la résection hépatique. En cas de
métastases strictement hépatiques non résécables
en raison de leur nombre, de leur volume ou de leur
localisation, plusieurs options doivent étre envisa-
gées avant d’orienter le patient vers un traitement
palliatif. C’est dans cette optique que les indications de
chimiothérapie préopératoire et/ou d’embolisation por-
tale doivent étre évaluées collégialement (Tableau 4).
Dans cet organigramme, malgré I'absence d’étude a
long terme, on peut supposer que la radiofréquence
va représenter un progrés majeur, en permettant de
traiter de fagon probablement curative des métasta-
ses non résécables en raison de leur localisation.
Malgré ces progrées et la multiplication des possibi-
lités thérapeutiques, le pronostic des patients por-
teurs de métastases hépatiques reste sombre, es-
sentiellement en raison du risque élevé de récidive
tumorale. En cas de récidive hépatique, les patients
restent certainement candidats pour une nouvelle
exploration chirurgicale, les résultats d’une deuxiéme
ou troisieme résection hépatique étant similaires a
ceux observés apres la premiére résection. Au-dela,
la fréquence des récidives pose certainement la
question de la chimiothérapie adjuvante aprés chi-
rurgie a visée curative. A ce jour, seuls quelques
travaux, réalisés dans des séries trés sélectionnées,

Tableau 4 : Schéma de prise en charge thérapeutique multidisciplinaire des métastases hépatiques.

Métastases Hépatiques

v

Bilan d’extension M+ extra-hépatiques
(PET scan) I

M+ résécables

M+ non résécables

v

Absence de M+ extra-hépatiques

Bilan hépatique
(volumétrie,
tests fonctionnels)

v v

M+ hépat. non résécables M+ hépat. résécables

Traitements
Néo-adjuvants

\4

Chimiothérapie

A 4

v v
Bilan hépatique Non réponse Réponse —p
Possibilités Thérapeutiques P\.IE .............. >

A

Traitements systémiques

Résection ( RFA)
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suggerent un bénéfice de cette approche*®#’, souli-
gnant la nécessité de poursuivre les études rando-
misées sur cette question.
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