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RESUME  

Introduction 

Le cancer colorectal représente le 3e cancer en termes d’incidence en Europe au sein des 

tumeurs solides. Les métastases hépatiques, qu’elles soient synchrones chez 40% des patients 

ou d’apparition métachrone dans le suivi de 50% des patients, grèvent son pronostic. 

La prise en charge des métastases hépatiques relève d’une stratégie onco-chirurgicale parfois 

complexe et dépend de leur caractère résécable ou non résécable d’emblée. La résécabilité 

initiale en cas de métastases synchrones justifie une chimiothérapie périopératoire par 

FOLFOX encadrant la chirurgie hépatique et de la tumeur primitive tandis que les métastases 

métachrones ne requièrent pas forcément une chimiothérapie (CT) néoadjuvante si le geste 

hépatique est réalisable d’emblée. L’objectif principal de ce travail était donc l’évaluation des 

stratégies onco-chirurgicales en population réelle sur une série rétrospective grenobloise de 

178 patients. 

Matériel et méthodes 

178 patients opérés et/ou traités par radiofréquence dans le service de chirurgie digestive du 

CHU de Grenoble pour des métastases hépatiques exclusives ont été inclus dans l’étude entre 

2000 et 2011. Les données clinico-biologiques et radiologiques ont été collectées à partir des 

dossiers des patients opérés. Les caractéristiques démographiques, de la tumeur primitive et 

des métastases ainsi que les différentes stratégies onco-chirurgicales et les données de survie 

ont été analysées. L’intervalle diagnostique distinguant les deux populations était de 2 mois. 

Résultats 

La survie globale médiane de la cohorte était de 58,3 mois. Dans la population globale, en 

analyse univariée, l’envahissement ganglionnaire (p=0,0075), le nombre de métastases > 5 

(p=0,0004), le caractère résécable d’emblée (p=0,02) et le caractère synchrone des métastases 

(p=0,05) ressortaient comme des facteurs statistiquement associés à une diminution de la 

survie globale. En analyse multi variée, le nombre de métastases > 5 (p=0,04), 

l’envahissement ganglionnaire (p=0,004) et l’absence de CT postopératoire (p=0,04) 
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diminuent significativement la survie globale. Le nombre de métastases supérieur à 5 est un 

facteur indépendant statistiquement associé à une survie sans récidive péjorative (p=0,017). 

La survie globale médiane de la population synchrone est de 52,5 mois. L’envahissement 

ganglionnaire initial (p=0,03) et la radiofréquence peropératoire (p=0,04) sont statistiquement 

associés à une survie globale péjorative en analyse uni- et multivariée. Dans la population 

métachrone, la survie globale médiane est de 70,2 mois. En analyse multivariée, seul le 

nombre de métastases >5 (p=0,001) et l’absence de CT post opératoire (p=0,03) diminuent 

significativement la survie globale. L’analyse multivariée montre que la stratégie en deux 

temps (p=0,002) est pronostique d’une diminution de la survie sans récidive. 

Conclusion 

La présence de métastases synchrones au diagnostic est un facteur péjoratif associé à une 

diminution de la survie globale. Elle mérite une prise en charge onco chirurgicale ambitieuse 

à visée curative au prix d’une chirurgie en un temps ou séquentielle. Les patients avec une 

atteinte hépatique métachrone peuvent relever d’une exérèse exclusive, mais notre étude 

conforte les bénéfices d’un traitement adjuvant.   

Mots clés : cancer colorectal, métastases hépatiques synchrones, métastases hépatiques 

métachrones, chirurgie hépatique, facteurs pronostiques  
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1. INTRODUCTION 

La prise en charge des cancers colo-rectaux représente un défi et un enjeu majeur de santé 

publique. En effet, le cancer colorectal (CCR) reste le second cancer le plus diagnostiqué en 

Europe, et son incidence demeure élevée avec environ 43 000 nouveaux cas par an en France. 

Il représente, en fréquence,  la seconde cause de pathologie tumorale chez la femme après le 

cancer du sein et la 3e cause chez l’homme (après les cancers de la prostate et du poumon) 

(1). Chaque année, environ 17 800 patients décèdent d’un cancer colorectal en France, ce qui 

le place au deuxième rang des décès par cancer tous sexes confondus (2). 

Il est maintenant bien établi que le caractère métastatique conditionne la survie, le pronostic et 

la prise en charge des patients. En effet, la survie spécifique à 5 ans est directement corrélée 

au stade TNM initial et atteint 93 mois pour les cancers de stade I contre environ 10 mois 

pour les cancers de stade IV. Néanmoins, la survie globale au stade métastatique, qui ne 

dépassait pas 6 mois dans les années 90, atteint ce jour plus de trente mois grâce à 

l’avènement des thérapeutiques ciblées et à une stratégie médico-chirurgicale parfois 

complexe. Le foie représente le site métastatique le plus fréquent des cancers colorectaux 

devant les métastases pulmonaires (25%). Environ 50% des patients diagnostiqués avec un 

cancer colorectal développeront des métastases hépatiques (MHCCR) au cours de l’évolution 

de leur maladie. 

1.1. Carcinogenèse colo rectale et données de biologie moléculaire 

À l’état physiologique, l’homéostasie tissulaire requière une balance finement régulée entre 

prolifération contrôlée et mort cellulaire programmée, via des échanges inter-cellulaires 

constants. Le régulateur majeur de ces échanges est la membrane extra cellulaire. Elle agit 

comme un tuteur de la membrane basale, permet des échanges entre les différents types 

cellulaires et délivre par sa destruction des facteurs de croissance et des signaux de 

différentiation (3). La rupture de cet équilibre conduit à la perte de la régulation de la 

croissance et à un excès de prolifération cellulaire, première étape de la cancérisation. 
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La carcinogenèse colorectale et la dissémination métastatique hépatique sont des processus 

multi-étapes complexes faisant intervenir différentes voies de signalisation et interactions 

cellulaires dont la compréhension est fondamentale puisque source d’intérêt thérapeutique. 

1.1.1. La carcinogenèse colo-rectale 

À l’échelle moléculaire, cette dernière est maintenant bien décrite et explique l’acquisition 

d’un phénotype tumoral par les cellules épithéliales glandulaires au niveau des cryptes de la 

muqueuse intestinale. Deux voies principales existent :  

La première, l’instabilité chromosomique est la voie la plus fréquemment impliquée (environ 

80 % des CCR). Elle est caractérisée par des pertes alléliques sur le bras court des 

chromosomes 17 et 8 et sur le bras long des chromosomes 18, 5 et 22. Ces pertes alléliques 

sont associées à des mutations fréquentes des gènes suppresseurs de tumeurs (TP53, APC, 

SMAD4…) ou de proto oncogènes comme la protéine KRAS et participent ainsi à 

l’inactivation bi-allélique de ces gènes, phénomène connu sous le nom de perte 

d’hétérozygotie ou LOH (Loss Of Heterozygoty). 

La seconde, l’instabilité génétique, est caractérisée par la présence d’une instabilité des 

« microsatellites » et est impliquée dans 12 à 15% des CCR sporadiques. Ces dernières sont 

des séquences répétées de l’ADN particulièrement exposées à des erreurs à type de 

mésappariements lors de sa réplication. Ces erreurs sont habituellement réparées par un 

complexe de protéines appartenant au système MMR (MisMatch Repair) comprenant les 

protéines MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2. La voie MSI est liée à un défaut de réparation des 

mésappariements de l’ADN survenu au cours de la réplication. Ce dernier est lié à une 

inactivation bi-allélique de gènes du système MMR (gènes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2). 

Cette inactivation peut être due à une hyperméthylation somatique des îlots CpG de la région 

promotrice du gène MLH1 ou à une mutation survenant dans un des gênes du complexe. Cette 

déficience du système de réparation induit une accumulation de mutations secondaires au sein 

de gènes impliqués dans le contrôle tumoral (TGFßRII, BAX, TCF-4…).  

Le phénotype tumoral est alors appelé MSI ou dMMR (deficient MisMatch Repair), en 

opposition aux tumeurs à microsatellites stables (MSS).  
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Ce mécanisme de carcinogenèse est aussi en cause dans les tumeurs développées dans le 

cadre d’un syndrome de Lynch défini par l’existence d’une mutation germinale 

constitutionnelle d’un gène MMR. Ce syndrome est rare et ne représente que 3 à 5% de tous 

les cancers colorectaux.  

Elles sont diagnostiquées histologiquement par immunohistochimie qui met en évidence une 

perte d’expression de l’une des protéines nommées hMSH2/hPMS1, hPMS2/hMLH1, et 

confirmées par le test RER (Replication Error) en biologie moléculaire. 

 L’identification de la mutation en cause utilise une technique de séquençage moléculaire. 

Toutes les tumeurs développées dans le cadre d’un syndrome de Lynch présentent une 

instabilité des microsatellites et dans ce cadre, une surveillance standardisée du patient, un test 

génétique des apparentés et une surveillance personnalisée sont proposés.  

En l’absence de traitement, un adénome colorectal va évoluer vers un adénocarcinome au 

cours d’une cascade d’altérations génétiques successives. Une fois ces mutations génétiques 

acquises et la prolifération tumorale débutée, des clusters de cellules malignes vont se 

détacher de la membrane basale et de la tumeur primitive pour migrer par voie lymphatique 

ou hématogène vers d’autres organes cibles, comme le foie et/ou le poumon, sous la forme de 

micro ou de macro métastases (< 2mm ou > 2mm respectivement). 

Figure 1  : Les deux voies principales de la carcinogenèse colo rectale  

a) Instabilité chromosomique ou voie de la perte d’hétérozygotie  

b) Instabilité génétique ou voie MSI                                                                                                       
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 Source : Vilar E, et al. Nat Rev Clin Oncol 2010  

1.1.2. Classification moléculaire 

De plus, une nouvelle classification sur la base de données moléculaires a enrichi la 

classification du cancer colo-rectal en 4 sous types moléculaires différents. Cette nouvelle 

taxonomie reflète la diversité d’évolution du cancer colorectal à la lumière de différences 

biologiques basées sur une diversité d’expression génique. Elle aurait un rôle pronostique non 

utilisé en clinique actuellement. 

Figure 2 : Classification du cancer colorectal en 4 sous types moléculaires 

Source : Guinney et al., Nature Med 2016  

1.1.3. Données de biologie moléculaire 

L’hétérogénéité moléculaire de type Loss Of Heterozygotie (LOH) ou instabilité 

chromosomique conduit vers des altérations communes des voies de signalisation impliquées 

de la cancérogenèse colorectale. Ces dernières sont la voie Pi3K et la voie des MAP kinases 

impliquant les protéines RAS. Ces dernières font partie de la famille des GTPases. Il en existe 

4 isoformes codées par trois gènes différents : KRAS (Kirsten RAS), HRAS (Harvey RAS) et 

NRAS (Neuroblastoma RAS). Elles jouent un rôle important dans la transduction du signal 

prolifératif à partir des récepteurs membranaires à tyrosine kinase et notamment de l’EGF-R. 

Ce sont donc des protéines cytosoliques qui nécessitent leur translocation sur la face interne 
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de la membrane cellulaire pour être activées. Une fois activées, elles activent à leur tour les 

voies de signalisation d’aval aboutissant aux phénomènes de prolifération, invasion, 

migration. RAS oscille entre un état actif et un état inactif. Sous sa forme active, RAS recrute 

et active par phosphorylation les 2 principales voies de signalisation de l’EGFR : celle des 

MAP kinases (RAS / RAF / MEK / MAPK) par le biais de la protéine RAF et la voie de 

signalisation PI3K / AKT (cette dernière voie pouvant aussi être activée par l’EGFR sans 

l’intermédiaire de RAS). 

Dans les CCR, le gène KRAS est fréquemment muté (40 à 50 % des cas) ; la plupart des 

mutations (40 %) se trouvent dans l’exon 2 du gène KRAS, le plus souvent au niveau des 

codons 12 et 13. Dans moins de 10 % des cas, elles concernent l’exon 3 (codons 61 et 59) et 

l’exon 4 (codons 117 et 146). Le gène NRAS est beaucoup plus rarement porteur de 

mutations (environ 5 à 8 % des cas). Enfin, il n’est pas décrit de mutation du gène HRAS au 

cours des CCR. Au total environ 50 à 60 % des CCR présentent une mutation RAS. Ce sont 

des mutations ponctuelles « faux sens » qui aboutissent à une forme de protéine RAS bloquée 

en phase active. Par son activation constante, elle active elle-même les voies de signalisation 

d’aval qui stimulent la prolifération, survie, différenciation, migration cellulaire et 

angiogenèse (4). 

Les protéines RAF sont des protéines sérine/thréonine – Kinases. Il en existe 3 isoformes 

codées par trois gènes différents : A-RAF, B-RAF et C-RAF. La protéine BRAF appartient à 

la voie de signalisation RAS / RAF / MEK / MAPK mise en jeu lors de l’activation de l’EGF-

R. Son rôle est bien établi dans la carcinogenèse colorectale. Située en aval de RAS, la 

protéine BRAF est activée par RAS et elle va activer à son tour MEK, elle-même activant 

ERK qui induit, après translocation intra nucléaire, l’expression de gènes impliqués dans la 

prolifération et l’apoptose. 
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Figure 3 : Voies de signalisation RAS/RAF/MEK/MAPK et PI3K/AKT en aval du récepteur 

transmembranaire à l’EGF 

Source : www.fmcgastro.org 

 

1.1.4. Statut RAS/BRAF 

Conformément aux recommandations internationales, depuis juin 2013, l’utilisation des 

thérapies ciblées nécessite en routine le génotypage moléculaire de chaque patient. Il 

comprend le statut RAS complet avec recherche des mutations activatrices des exons 2, 3 et 4 

des gènes KRAS et NRAS ainsi que l’analyse de l’exon 15 du gène BRAF (mutation V600E). 

Les mutations de RAS confèrent une résistance aux anticorps anti-récepteurs à l’EGF (5–7). 

Le statut RAS est donc un facteur prédictif essentiel de sensibilité à cette classe thérapeutique 

; il serait également d’après certains auteurs un facteur pronostique (8–10). 

Les mutations de BRAF concernent environ 9% des patients et elles sont mutuellement 

exclusives des mutations de RAS. Les cancers colorectaux BRAF mutés se distinguent par 

leur présentation clinique et physiopathologique : ils sont plus souvent associés à une 

instabilité des micro-satellites et au phénotype mucineux, au sexe féminin, au stade IV et sont 

majoritairement localisés au niveau du colon droit. Si elle n’a pas d’impact au stade adjuvant, 

la voie de signalisation oncogénique BRAF, quand elle est activée, est un facteur pronostic 

sombre sur la survie sans progression et la survie globale en cas d’extension viscérale puisque 
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la survie médiane est d’environ 10,8 mois versus 16,4 mois chez les patients non mutés (11, 

12). 

Chez les patients d’emblée métastatiques au niveau hépatique et dont la tumeur est BRAF 

muté, les données issues de l’étude TRIBE recommandent l’utilisation d’une 

trichimiothérapie associée au bévacizumab, compte tenu de l’agressivité de la maladie et de 

son pronostic défavorable (13). Dans cette niche de patients, les agents ciblant BRAF muté 

comme le Vemurafénib n’ont pas démontré d’efficacité. 

1.2. Physiologie de la dissémination métastatique hépatique 

1.2.1. Physiologie et anatomie hépatique  

Le foie est un organe vital dont le rôle intrinsèque, à la fois dans la synthèse protéique, le 

métabolisme glucidique et l’élimination des toxiques sanguins, suscite un intérêt scientifique 

majeur. Il est constitué de deux lobes divisés en huit segments et sa double vascularisation à la 

fois artérielle et veineuse en fait le premier organe cible de la dissémination métastatique.  

Le foie droit est formé de 2 secteurs : le secteur antérieur divisé en segment V et VIII et le 

secteur postérieur représenté par les segments VI et VII. 

Le foie gauche comprend les segments II, III et IV. Le dernier segment, plus isolé, est en 

contact avec la veine cave inférieure à la partie postérieure du foie et désigné par le segment I. 
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Figure 4 : Anatomie de la segmentation hépatique 

Source : Abdel-Misih SR. Surg Clin North Am. 2010 

1.2.2. La dissémination métastatique hépatique 

Depuis la théorie du ‘seed’ and ‘soil’ décrite par Paget en 1889, dans laquelle l’auteur 

démontrait que la localisation métastatique dépendait de la tumeur primitive, une nouvelle 

théorie du ‘self-seeding paradigm’ se développe. Elle suggère qu’il existe des cellules 

tumorales circulantes ‘multidirectionnelles’ détachées de la tumeur primitive pouvant générer 

des métastases, se comportant elles-mêmes comme une tumeur primitive. Ainsi, on peut 

définir la dissémination métastatique comme le détachement de cellules malignes de la 

tumeur primitive puis leur échappement au système immunitaire, leur survie dans la 

circulation sanguine en résistant aux forces mécaniques puis enfin à leur implantation et 

croissance dans un organe privilégié à distance (3). 

Elle se fait par deux voies principales, la voie hématogène et la voie lymphatique. C’est 

l’étape initiale primordiale vers l’intravasation dans des vaisseaux capillaires et lymphatiques 

préexistants ou issus de la lymphangiogénèse ou néoangiogénèse. Pour migrer, les cellules 

tumorales perdent leur pouvoir d’adhésion et acquièrent un phénotype invasif par l’expression 

de N-Cadhérine notamment et nécessitent l’intervention de nombreuses enzymes de 

dégradation de la matrice extracellulaire comme les métalloprotéases afin de permettre le 

passage de cellules vers les capillaires. À partir de cette étape, la maladie tumorale peut être 
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considérée comme micrométastatique. La vasculature néoformée participe directement au 

passage intra- et extra-luminal de cellules tumorales par la perte des jonctions serrées au 

niveau de l’endothélium et le recouvrement vasculaire imparfait des péricytes. Après 

l’intravasation vasculaire lymphatique, les cellules tumorales vont pouvoir atteindre les 

structures ganglionnaires. De là, elles vont pouvoir être éliminées par le système immunitaire, 

mais certaines vont échapper à l’immunosurveillance et vont envahir le tissu ganglionnaire, 

correspondant au stade N+ final de la classification TNM. Un moyen pour les cellules 

tumorales  de ne pas être reconnues et lysées par les cellules immunes est la formation de 

larges thrombi par interaction avec les plaquettes, médiée par l’expression de facteurs 

tissulaires, de la P et L-selectine (3). 

La phase suivante du processus métastatique  consiste en l’extravasation de cellules tumorales 

à travers l’endothélium capillaire vers le parenchyme cible, se manifestant par des variations 

d’expression protéique à la surface de la membrane au profit de molécules d’adhésion  

comme les sélectines ou à l’activation de ces dernières comme les intégrines (14). 

Au niveau hépatique, les capillaires sinusoïdes constituent un réseau capillaire unique majeur 

et participent à la diffusion métastatique par voie hématogène. Trois types cellulaires 

différents se distinguent dans la lumière vasculaire et à proximité de l’endothélium capillaire : 

les cellules de Kuppfer, les cellules endothéliales sinusoïdales et les cellules hépatiques 

étoilées, chacune participant à l’homéostasie hépatique et à l’extravasation capillaire par les 

cellules métastatiques. Cette dernière est divisée en 4 étapes distinctes, mais interconnectées, 

de la phase d’invasion microvasculaire à la phase d’invasion du parenchyme hépatique. 

Tout d’abord, l’infiltration microvasculaire du parenchyme hépatique par les cellules 

tumorales en transit. Elle est principalement médiée par les cellules sinusoïdales de 

l’endothélium capillaire. Celle-ci ne pourra se faire que par l’expression de protéines 

d’adhérence à la surface des cellules cancéreuses capables d’interagir avec les cellules 

endothéliales. Ce mécanisme de ‘bidding’ n’est pas suffisant et des connexions inter 

cellulaires ‘solides’ par l’activation d’intégrines de surface sont requises afin de résister aux 

forces hydrodynamiques de la circulation sanguine. Durant cette phase, de nombreuses voies 

de signalisation vont rentrer en compétition et provoquer à la fois un signal anti et pro tumoral 

afin de stopper le processus d’invasion des cellules métastatiques ou leur permettre de 

coloniser le parenchyme hépatique. Sont impliqués principalement la voie du NO et des 
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radicaux libres oxygénés produits par les cellules endothéliales sinusoïdales. En parallèle, de 

nombreuses molécules d’adhésion entrent en jeu au sein de connexions biologiques 

dynamiques complexes, afin de faciliter la colonisation du parenchyme hépatique sain, ultime 

étape de la dissémination métastatique. Il s’agit de protéines de liaison comme les intégrines, 

les sélectines, ou de dégradation du micro environnement comme les métalloprotéases, ou des 

cytokines impliquées dans la phagocytose ou ayant un rôle comme facteur de croissance. 

La transition de colonies cellulaires micrométastatiques à une métastase visible 

macroscopiquement peut prendre de quelques semaines à quelques mois, bien que certaines 

cellules puissent rester à l’état quiescent dit de dormance cellulaire. À l’instar de la tumeur 

primitive, cette transition nécessite un apport vasculaire suffisant par le biais de la 

néoangiogénèse. Le VEGF-A est le principal facteur impliqué dans ce phénomène, par le biais 

de son récepteur Tie1. C’est ce qu’on appelle le ‘switch angiogénique’ décrit par Folkmman 

en 1971. Cette phase de néoangiogenèse est la cible du bévacizumab, un anticorps ciblant les 

deux formes solubles  du VEGF-A et B et qui, en association à la chimiothérapie à base de 

5Fu, a permis un gain en survie notable (15). 
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Figure 5 : Les différentes phases de la dissémination métastatique hépatique 

Source :  Paschos, WJG 2014 

1.3. Définition de la classe et du caractère synchrone ou métachrone des métastases 

hépatiques 

1.3.1. Métastases hépatiques synchrones 

Chez 20 à 30% des patients, il existe déjà des métastases hépatiques au diagnostic, ces 

dernières sont dites synchrones et le plus souvent bi-lobaires. Pour autant, il n’existe pas de 

consensus international sur la définition stricte des métastases synchrones : métastases 

présentes au diagnostic ou diagnostiquées dans les 6 mois qui suivent ? Il est actuellement 

admis que si l’atteinte métastatique est découverte au diagnostic de la tumeur primitive, il 

s’agit de métastases synchrones. Lorsqu’une récidive hépatique survient au-delà du diagnostic 

chez un patient non métastatique initialement, il s’agit alors de métastases hépatiques dites 

métachrones. Ces dernières sont qualifiées de précoces si leur diagnostic est fait dans les 12 

mois suivant la chirurgie de la tumeur primitive, ou tardives si leur diagnostic intervient au-

delà (16). 
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En pratique, les dernières recommandations de l’ESMO en 2016 permettent de classer les 

patients et contre indiquer la chirurgie hépatique selon des critères techniques et oncologiques 

(17). 

D’un point de vue oncologique, la répartition en 3 classes issue des travaux de Pawlik et al  

permet de différencier les métastases sur des critères de résécabilité initiale (18). Les 

métastases de classe I, représentant environ 15% de malades, sont en nombre très limité et 

touchent moins de 4 segments hépatiques. Elles sont considérées comme facilement 

résécables au prix d’une hépatectomie droite ou gauche encadrée par une chimiothérapie péri-

opératoire de type FOLFOX 4 (19,20).  

À l’heure actuelle, les chirurgiens semblent préférer le terme de ‘métastases résécables 

d’emblée’ ou de ‘métastases non résécables’ à la classification de Pawlik. 

 Quatre-vingt-cinq pourcents des métastases hépatiques bi-lobaires ne sont pas résécables 

d’emblée et dites de classe II ou III. Les métastases hépatiques de classe II, avec atteinte de 

plus de 5 segments, requièrent une procédure chirurgicale plus complexe ou en deux temps à 

l’issue d’une chimiothérapie de cytoréduction (21–23) associant une bi-chimiothérapie à base 

de fluoropyrimidine à une thérapie ciblée par anti-EGFR ou anti-angiogénique selon le statut 

RAS. Les métastases hépatiques de classe III sont considérées comme non résécables. Dix à 

15% de ces patients pourraient être rendus résécables grâce à une bi voire une 

trichimiothérapie systémique associée à une thérapie ciblée. Ainsi, grâce aux progrès des 

techniques chirurgicales, mais également à une prise en charge préopératoire optimale par une 

stratégie associant une bi- voire une tri-chimiothérapie systémique à une thérapeutique ciblée, 

il est désormais possible de rendre opérables des patients porteurs de métastases hépatiques 

qui ne l’étaient pas initialement. Ce phénomène est appelé « conversion » et chaque patient 

porteur de métastases hépatiques synchrones est donc inclus dans un véritable programme 

thérapeutique onco-chirurgical ambitieux. 

1.3.2. Métastases hépatiques métachrones 

La prise en charge des métastases métachrones dépend du délai de survenue des lésions par 

rapport à la fin de la chimiothérapie adjuvante et des caractéristiques propres des métastases. 

En pratique, une chimiothérapie périopératoire n’est pas toujours retenue en cas de métastases 
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facilement résécables, en nombre limité, d’apparition retardée par rapport à la prise en charge 

initiale. 

1.4. Chimiotherapie perioperatoire des métastases hépatiques 

1.4.1. Métastases résécables d’emblée   

Seulement 10 à 15 % des patients métastatiques au diagnostic présentent des métastases 

résécables d’emblée. En cas de métastases hépatiques synchrones de classe I, de nombre 

inférieur ou égal à 3, d’après les recommandations actuelles issues de l’étude  de l’EORTC 

(20),  le schéma de chimiothérapie péri opératoire standard par l’association de 5 Fu et 

d’Oxaliplatine (80 mg/m²) de type FOLFOX 4 est validé. Il comporte une cure réalisée tous 

les quinze jours jusqu’à l’occurrence de quatre à six cures habituellement réalisées avant la 

chirurgie. Six cures sont réalisées après la résection en l’absence de signes de neuro toxicité 

limitante après exposition à l’oxaliplatine. Dans cette étude, le taux de survie sans récidive à 3 

ans passait de 28,1 % à 36,2 %, soit un gain de 8,1 % statistiquement significatif (p = 0,041). 

Malgré une absence de gain en survie globale de l’étude de Nordlinger (20) et des seules trois 

études de la littérature validant cette stratégie, la chimiothérapie péri opératoire reste un 

traitement standard confirmé. Elle présente comme avantage le traitement précoce d’une 

maladie micro métastatique, la réduction du volume tumoral, et la sélection des patients ayant 

une maladie rapidement progressive en cours de chimiothérapie, pour lesquels l’agressivité 

tumorale sous-tend une « agressivité biologique » les rendant inéligibles à une chirurgie 

hépatique. 

Si la rechute métastatique hépatique survient précocement après la fin de la chimiothérapie 

adjuvante par FOLFOX 4 et reste de classe 1, le recours au FOLFIRI est une option valide. 
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1.4.2.  Chimiothérapie de cytoréduction et taux de conversion 

Les métastases hépatiques bilobaires non résécables d’emblée, de classe II ou III requièrent 

une stratégie thérapeutique moins standard. Elle va débuter par une chimiothérapie de cyto 

réduction ou ‘down staging’ associée à une thérapie ciblée afin d’obtenir un taux de réponse 

suffisant pour envisager une résection hépatique parfois lourde et complexe dans un second 

temps. La réalisation d’une chimiothérapie précédant le geste hépatique présente un intérêt 

double. Elle permet d’obtenir, selon les études, des taux de réponse allant de 40 à 85%, et 

rend résécables 10 à 30% de patients qui ne l’étaient pas initialement. Dans ce groupe, un 

malade sur sept bénéficie d’une chirurgie hépatique à intention curatrice en raison d’une 

réponse radiologique majeure se traduisant par un « down-sizing » des lésions sur l’imagerie 

de réévaluation (24). 

Le taux de récidive intra-hépatique précoce reste élevé, surtout en raison d’une maladie 

microscopique résiduelle sous la forme de « missing metastases », c'est-à-dire des métastases 

qui disparaissent macroscopiquement et ne sont pas retrouvées au moment de la chirurgie ou 

encore du phénomène du « halo dangereux » (25, 26).    

Selon le consensus d’ICACT 2009, il est actuellement recommandé d’ajouter pour tous les 

patients ayant des métastases hépatiques de classe II, une thérapie ciblée de type anti EGFR 

ou anti angiogénique de type Bevacizumab selon le statut RAS (NRAS/KRAS) pour majorer 

le taux de réponse objective radiologique. Différentes études de phase II ou III, résumées dans 

le tableau 1, ont permis d’obtenir des taux de conversion et de résection R0 statistiquement 

significatifs après l’adjonction d’une biothérapie à une chimiothérapie conventionnelle, sans 

majoration rédhibitoire de la toxicité. 

  



30 

 

Tableau 1: Taux de résécabilité secondaire ou conversion des métastases hépatiques issus 

d'essais de phase II R ou de phase III R 

 

Études Nombre 

patients  

Schéma de CT Taux de résection R0/R1 

Bras  

expérimental 

Bras  

standard 

Crystal 

(Ph.III R) (27) 

1198 FOLFIRI +/- 

Cetuximab 

7% 3,7% 

Opus 

(Ph.II R) (28) 

134 Folfox +/- 

Cetuximab 

4,7% 2,4% 

CELIM  

(PhII R) (29) 

106 Cetuximab + 

FOLFOX6 ou 

FOLFIRI 

FOLFOX + 

Cétuximab : 33% 

FOLFIRI + 

Cétuximab :  

38% 

TRIBE   

(Ph.III R) (13) 

508 Bevacizumab 

+FOLFIRI ou 

FOLFOXIRI 

15% 12% 

OLIVIA 

 (Ph.II R) (30) 

80 Bevacizumab+ 

mFOLFOX6 ou 

FOLFOXIRI 

R1 : 51%  

R0 : 49% 

R1 : 33 % 

R0 : 23% 

Ye et al (31) 116 Cétuximab +/- 

FOLFIRI ou 

FOLFOX 6 

R1 : 29% 

R0 : 26% 

R0 : 7% 

METHEP II 

(Ph IIR) 

256 Bi ou Tri 

chimiothérapie + 

Thérapie ciblée  

57%  

Boxer (32) 

 

46 Bevacizumab + 

XELOX  

40% NA 

1.5. Métastases hépatiques manquantes, quelle approche ? 

En cas de métastase hépatique initialement résécable, il faut viser une réponse tumorale 

partielle sous chimiothérapie sans disparition complète de la lésion qui risquerait de 

compromettre son repérage peropératoire. En effet, la « réponse complète radiologique » n’est 

pas synonyme de réponse complète histologique puisqu’il peut persister des cellules 

tumorales vivaces au sein du site initial des métastases manquantes dans 25 à 61% des cas 

(25). Ainsi, une réponse radiologique n’est pas associée à une stérilisation tumorale et la 

majorité des lésions en réponse complète radiologique nécessitent une approche chirurgicale 

complémentaire (33–35) 

Pour prévenir le risque de disparition d’une métastase hépatique initialement résécable, il faut 

éviter de sur-traiter les malades et de prolonger la chimiothérapie au-delà de 6 cures, voir 4 
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cures pour les lésions infra centimétriques (20, 36). Une évaluation radiologique par scanner 

triphasique complété parfois par une IRM est recommandée après 4 cycles, permettant 

également la planification optimale de la chirurgie ultérieure en fonction du résultat déjà 

obtenu. D’après plusieurs études, le risque de disparition est directement corrélé à la taille 

initiale de la lésion cible et une mesure de moins de 2 cm doit faire envisager le repérage de 

cette dernière avant l’initiation d’un traitement systémique chimio toxique. La situation 

chirurgicale doit donc s’envisager différemment selon que la métastase risquant de disparaitre 

se trouve ou non dans la zone de résection initialement planifiée. Si le geste chirurgical est 

différent d’une métastasectomie (segmentectomie, lobectomie, hépatectomie), la disparition 

de la lésion sur le bilan radiologique ne modifiera pas le geste chirurgical planifié et rien ne 

s’oppose à la réalisation d’un traitement périopératoire. En cas de métastasectomie, une autre 

option discutable est le marquage radioguidé des petites lésions à l’aide de coils ou de clips 

afin de les repérer en per opératoire quel que soit la profondeur de réponse à la 

chimiothérapie.  

Dans le cas de métastases hépatiques initialement non résécables, la disparition d’une ou 

plusieurs lésions reflète la chimiosensibilité de la maladie et traduit généralement une très 

bonne réponse tumorale au traitement ; la disparition d’une ou plusieurs lésions est un facteur 

pronostic majeur indépendant (37,38). Dans ce contexte, la chirurgie va faire l’impasse d’une 

résection de toutes les lésions disparues et le geste sera rediscuté et différé à la réapparition 

éventuelle des lésions. 

De plus, un complément de traitement par chimiothérapie intra-artérielle hépatique (CIAH) 

adjuvante est en cours d’évaluation dans le cadre d’essais cliniques dédiés au sein d’un centre 

référent. Le rationnel provient du fait que les MHCCR sont vascularisées essentiellement par 

un apport artériel à l’inverse du parenchyme adjacent dont la vascularisation provient 

essentiellement du système porte. Ce type de chimiothérapie a donc l’avantage d’augmenter 

fortement la concentration des drogues cytotoxiques au sein du parenchyme tumoral et 

pourrait ainsi diminuer le risque de récidive tumorale in situ. D’après les données de trois 

études, le taux de récidive in situ sur le site initial de la métastase hépatique disparue variait 

de 20 à 40% après une CIAH à base d’oxaliplatine, cisplatine ou 5’Fu (37,39,40) chez des 

patients ayant reçu de la CIAH en préopératoire. Ces taux, nettement inférieurs à ceux 

rapportés après chimiothérapie systémique, laissent supposer que ce type d’approche à haute 
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concentration cytotoxique locale, permet de diminuer le risque de récidive in situ. L’équipe de 

l’Institut Gustave Roussy a montré qu’après chimiothérapie intra-artérielle à base 

d’oxaliplatine, les métastases hépatiques ayant disparu et non retrouvées en per opératoire par 

le chirurgien ne s’accompagnait pas de récidive dans 50% des cas (41).  

1.6. Évaluation de la réponse histologique à la chimiothérapie 

Dans ce contexte, a l’issue de la chirurgie, intervient l’évaluation histologique de la réponse 

tumorale après chimiothérapie d’induction. Celle-ci correspond à l’efficacité directe des 

traitements anti-tumoraux sur les métastases hépatiques et reflète donc la chimiosensibilité 

des cellules tumorales.  Différentes études montrent que la réponse histologique des 

métastases hépatiques est un des facteurs pronostiques indépendants associée au risque de 

récidive et au taux de survie à long terme (33, 42). En effet, malgré une chimiothérapie 

d’induction optimale, le taux de réponse complète pathologique atteint seulement 4 à 9% 

selon les études. Celle-ci souligne le rôle important de l’anatomopathologiste à la fois dans le 

diagnostic initial, la recherche de mutation en biologie moléculaire qui conditionne 

l’éligibilité du patient à une thérapeutique ciblée et le rendu microscopique de la réponse 

tumorale ainsi que des berges de résection chirurgicale. À ce jour, deux principaux scores sont 

actuellement validés et utilisés en clinique. Dans ces deux études, il existait une corrélation 

statistiquement significative entre la réponse histologique observée, traduisant une bonne 

chimiosensibilité, et la survie globale ainsi que la survie sans récidive. 

1.6.1. Score de régression tumorale 

Le score de régression tumorale, ou TRG pour ‘Tumor Regression Grade’, a été publié par 

Rubbia Brandt en 2007 et classe les patients en 5 groupes définis selon l’évaluation semi-

quantitative du niveau de fibrose et de cellules tumorales résiduelles. Le groupe 1 et 2 définit 

les bons répondeurs, le groupe 3 définit une réponse modérée (50 % de fibrose et 50% de 

cellules tumorales) et les groupes 4 et 5 correspondent à une réponse minime, donc à une 

chimiosensibilité médiocre (43). 
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Figure 6 : Illustration anatomo-pathologique des différents TRG 

1.6.2. Score de Blazer  

Blazer et al, en 2008, a établi un second score à partir d’une étude rétrospective portant sur 

305 patients dont certains avaient reçu du bévacizumab. La réponse histologique a été divisée 

arbitrairement en 3 groupes, sans groupe contrôle naïf de chimiothérapie permettant 

d’apprécier la nécrose spontanée tumorale. Le groupe 1 correspondait à une réponse complète 

avec 0% de cellules tumorales restantes, le groupe 2 à une réponse majeure avec 1 à 49% de 

cellules tumorales restantes et le groupe 3 à une réponse minime définie par plus de 50% de 

cellules tumorales restantes (33).  

1.7. Toxicité hépatique de la chimiothérapie 

Si les progrès de la chimiothérapie d’induction ont considérablement amélioré le taux de 

résécabilité des métastases hépatiques, les agents cytotoxiques sont pourvoyeurs d’une 
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hépatotoxicité potentielle sur le parenchyme hépatique sain. L’identification de ces lésions est 

primordiale, car elle peut impacter la morbidité post opératoire après hépatectomie majeure. 

1.7.1. Lésions de CASH 

 Une des lésions chimio induites est la stéatose ou « CASH » pour Chemotherapy Associated 

Steatose Hepatitis, évaluable qualitativement ou quantitativement selon le pourcentage 

d’hépatocytes atteint par l’accumulation cytoplasmique d’acides gras. 

La stéatohépatite se définit par la présence d’une stéatose, d’une ballonisation hépatocytaire et 

d’un infiltrat inflammatoire neutrophilique, pouvant évoluer vers une fibrose péri-sinusoïdale 

ou à un stade plus ultime vers une cirrhose. Ce type de lésion est davantage visible chez les 

patients avec un indice de masse corporelle supérieur à 25kg/m², traités par Irinotécan. Elle 

est associée à une augmentation de la mortalité à 90 jours après hépatectomie majeure et à un 

taux significativement plus élevé de morbidité post-opératoire (44).   

1.7.2. Lésions de syndrome d’obstruction sinusoïdale (SOS) 

Le syndrome d’obstruction sinusoïdale atteint les petits vaisseaux et se définit comme une 

congestion et distension des capillaires sinusoïdes, pouvant se compliquer d’une fibrose péri 

sinusoïdale voir d’une hyperplasie nodulaire régénérative. Ce type de lésion est intimement 

liée à l’exposition à l’oxaliplatine et se grade de manière semi-quantitative selon le degré 

d’atteinte du lobule. L’utilisation du bévacizumab diminuerait la sévérité des lésions comme 

montré par les travaux de Ribero et al et de Morris-Stiff et al, corroborant l’hypothèse d’un 

rôle du VEGF dans la pathogenèse du SOS (45, 46). 

À l’heure actuelle, aucun marqueur biologique isolé ne permet d’évaluer correctement les 

lésions habituellement décrites a posteriori sur l’analyse histologique de la pièce opératoire. 

D’après une étude de Soubrane et al, le score APRI (Aspartate aminotransférase to Platelet 

Ratio Index) correspondant au ratio de deux paramètres pré-opératoires non invasifs, le taux 

de plaquettes et le taux d’ASAT, serait relié à la sévérité du SOS (lésions de grade 2/3).Les 

lésions de SOS ont pu être corrélées avec la morbidité post-hépatectomie, mais leur présence 

et intensité n’est pas un facteur prédictif de mortalité postopératoire (47). 
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1.8. Enjeu du diagnostic radiologique initial et secondaire comme bilan de résécabilité 

1.8.1. Bilan radiologique initial 

Le bilan initial radiologique avant toute chirurgie de MHCRR est primordial pour rendre une 

cartographie la plus précise possible des différentes lésions et permettre au chirurgien 

d’envisager ou non la résécabilité du foie atteint. Il doit comprendre une tomodensitométrie 

abdomino-pelvienne spiralée triphasique avec un temps artériel et portal. Il permet d’évaluer 

dans un même temps l’extension intra hépatique de la maladie avec une sensibilité et une 

spécificité de l’ordre de 80 à 90% et la diffusion métastatique extra hépatique, notamment 

pulmonaire (48). Le nombre de MHCCR, leur topographie précise dans le parenchyme et leur 

rapport aux éléments vasculaires ou biliaires doit être exhaustivement précisé.  

1.8.1.1. Place de l’Imagerie par Résonnance magnétique 

L’imagerie par résonnance magnétique permet quant à elle une meilleure caractérisation de la 

nature de certaines lésions visibles avec une sensibilité de l’ordre de 81 à 85% (49), mais sa 

résolution spatiale reste inférieure aux scanners récents et elle ne permet qu’une analyse 

radiologique limitée au foie en complément du bilan d’extension par scanner. Sa place fait 

désormais partie du bilan initial de résécabilité et elle reste l’examen de réévaluation de choix 

avant la chirurgie en cas de métastases hépatiques isolées. L’IRM de diffusion augmente la 

sensibilité de détection (9-59% avec le gadolinium versus 63 % en diffusion) des petites 

lésions infra centimétriques. 

1.8.1.2. Place de la Tomographie par Émission de Positons 

La place de la Tomographie par émission de Positons (TEP) reste restreinte à ce jour, et son 

apport profite surtout aux lésions supra centimétriques vues en TDM et dont le caractère 

hypermétabolique peut conforter la nature métastatique. Sa sensibilité de détection des lésions 

hépatiques est d’environ 88%, mais diminue à 60-70% chez les patients sous chimiothérapie 

(50, 51). Il permet surtout d’éliminer des localisations secondaires extra hépatiques passées 

inaperçues en imagerie conventionnelle afin d’éviter toute laparotomie excessive. Ainsi, une 

étude s’intéressant à l’apport de la TEP dans la sélection des patients avant chirurgie de 

résection hépatique a montré que cet examen réduisait significativement le nombre de 

laparoscopies inutiles, passant de 45 à 28% (52). Il n’est actuellement pas validé comme 
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obligatoire dans la pratique courante et son obtention ne doit pas retarder la mise en route du 

traitement. 

1.8.2. Bilan d’évaluation de la réponse radiologique  

Les critères radiologiques d’évaluation du taux de réponse actuellement validés après 

chimiothérapie cytotoxique sont les critères RECIST 1.1 prenant en compte la somme des 

diamètres des lésions cibles. (Reponse Evaluation Criteria in Solid Tumors) (53). L’ajout de 

thérapies ciblées anti angiogéniques cytostatiques comme le Bevacizumab a nécessité 

l’actualisation de ces critères. Les critères de CHUN permettent d’évaluer plus précisément la 

réponse radiologique sous anti angiogéniques en prenant en compte le halo péri tumoral (54). 

1.8.3. Apport de l’échographie per opératoire 

L’échographie peropératoire permet de détecter toutes les lésions de taille limite vues ou non 

vues lors du bilan radiologique préopératoire afin d’éviter une chirurgie oncologiquement 

inutile. L’apport de l’échographie peropératoire avec SONOVUE® permet une augmentation 

de 5 à 19%  du taux de détection de nouvelles lésions (55, 56). 

1.9. Principes généraux de la chirurgie de métastases hépatiques de cancer colo-rectal  

La résection chirurgicale est le seul traitement à visée curative des malades. Elle doit répondre 

au double objectif d’une exérèse microscopiquement complète R0 (marges d’exérèse  

supérieures à 1mm) et d’une morbi-mortalité minimale, inferieures à 30% et 5% 

respectivement (57). 

Les travaux princeps de Fong et al., ont décrit pour la première fois en 1999 le concept de 

score clinique de récurrence afin de prédire selon des outils cliniques pronostiques robustes le 

risque de récidive pour sélectionner au mieux les patients qui vont réellement bénéficier de la 

chirurgie hépatique. Dans cette étude, en analyse multivariée, le risque de récidive était 

multiplié par 1,3 en cas de métastases survenant jusqu’à un an après la chirurgie de la tumeur 

primitive. Le statut ganglionnaire positif sur la tumeur primitive, le taux d’ACE > 200 

microgrammes/L, la taille > 5 cm, les marges positives et l’atteinte métastatique > 1 site 

étaient des facteurs significativement associés à un risque de récidive. L’atteinte bilobaire ne 

ressortait pas en analyse multivariée (58).   
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1.9.1. Rôle de la marge de résection 

 Il est maintenant admis qu’une chirurgie d’exérèse optimale carcinologique en marge 

histologiquement saine (R0), lorsqu’elle est possible, conditionne une meilleure survie. À ce 

jour, l’association française de chirurgie et les chirurgiens experts en chirurgie hépatique 

s’accordent sur une marge minimale de résection de 10 mm pour minimiser le risque de 

récidive locale et prolonger la survie globale. Néanmoins dans certaines situations évoluées,  

de Haas et al. (59) ont montré que les patients ayant bénéficié d’une résection  à « marges 

zéro » ont une survie globale similaire aux résections R0, même si la survie sans récidive est 

diminuée dans ce sous-groupe.      

1.9.2. Volume hépatique minimal  

Le rapport des volumes de ‘Futur foie restant’/’Foie total’ conditionne la possibilité d’une 

approche chirurgicale, lorsque le pourcentage de futur foie restant est considéré suffisant et 

fonctionnel à l’issue de la chirurgie. Chez un patient dont le foie est jugé « sain », ce rapport 

doit être, idéalement, entre 30 et 40%, correspondant à la quantité suffisante minimale de 

parenchyme restant. Lorsqu’il est envisagé une chirurgie sur un foie jugé « pathologique », ce 

rapport est augmenté à 40% pour éviter une morbidité post opératoire importante. En effet, 

plus le parenchyme hépatique sous-jacent est fibrotique, voire cirrhotique, plus ce dernier a 

une capacité réduite de s’hypertrophier rapidement. Une autre façon de quantifier le volume 

du foie restant est l’évaluation du rapport poids foie restant/poids corporel tel qu’il est utilisé 

en transplantation. Un rapport supérieur à 0.5 serait compatible avec la réalisation d’une 

hépatectomie majeure (60) 

Néanmoins, en dépit d’une approche curative uni- ou multimodale, la rechute locale dans le 

foie restant survient dans 60% des cas et grève le pronostic initial. Celle-ci serait due à des 

cellules tumorales quiescentes dans le parenchyme hépatique dont la croissance pourrait être  

favorisée par la régénération du foie restant après hépatectomie sous l’influence des facteurs 

de croissance (61). 
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1.9.3. Exérèse non anatomique  

1.9.3.1. Metastasectomie 

Il s’agit d’une résection atypique tumorale. Elle correspond à l’exérèse de la métastase 

hépatique plus une couronne de parenchyme hépatique avoisinant sain correspondant à une 

marge de 1mm minimum en vue d’une résection R0 lorsqu’elle est techniquement possible.  

 

Figure 7: Résection hépatique non anatomique 
Source : www.colorectal-cancer.ca 

1.9.4. Exérèse anatomique 

1.9.4.1. Segmentectomie 

Il s’agit d’une résection anatomique d’un ou plusieurs segments hépatiques en suivant leur 

plan de scissure, après clampage vasculaire de l’artère et de la veine nourricière. 

1.9.4.2. Lobectomie  gauche 

Elle correspond à une hépatectomie réglée sous la forme d’une résection des segments II et 

III.  

 

Figure 8: Lobectomie gauche 
Source : http://chirurgie-digestive-sat.aphp.fr 
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1.9.4.3. Hépatectomie droite ou gauche 

Il s’agit d’une résection anatomique réglée suivant des plans avasculaires. La plus 

couramment pratiquée est l’hépatectomie droite correspondant à l’exérèse des segments V à 

VIII selon le plan de clivage vasculaire de la veine sus-hépatique médiane. Elle peut être 

élargie au segment IV correspondant à une lobectomie droite. L’hépatectomie gauche emporte 

quant à elle les segments II, III et IV. Dans des cas extrêmes, l’hépatectomie gauche peut être 

élargie au secteur antérieur droit (segments V et VIII). Une hépatectomie dite majeure 

concerne au minimum 3 segments hépatiques. Elle nécessite l’évaluation volumique du 

parenchyme restant afin de ne pas méconnaitre le risque de morbidité hépatique post 

opératoire. 

 

 Figure 9 : Hépatectomie droite ou gauche 
 Source : http://chirurgie-digestive-sat.aphp.fr 

En cas d’atteinte métastatique hépatique synchrone, trois stratégies chirurgicales distinctes 

peuvent s’envisager pour chaque patient en fonction de la taille de la tumeur primitive et de 

l’atteinte hépatique. 

1.9.5. Stratégie séquentielle 

Cette approche privilégie l’exérèse de la tumeur primitive suivie de la chirurgie des lésions 

hépatiques encadrée par une chimiothérapie périopératoire de type FOLFOX4, selon une 

stratégie dite séquentielle (62, 63). Cette approche évite toute complication de la tumeur 

primitive et permet un bilan radiologique exhaustif hépatique avant la chirurgie à visée 

carcinologique. La chirurgie séquentielle de la tumeur primitive et des métastases hépatiques 

synchrones est donc recommandée en cas d’exérèse hépatique et colorectale majeures (64). 
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Le principal désavantage de cette approche est que les patients ayant des complications graves 

après l’exérèse du primitif (10-15%) ne peuvent pas bénéficier d’une chimiothérapie 

postopératoire ; dans ce contexte les métastases hépatiques peuvent évoluer et devenir non 

résécables. Le deuxième désavantage est celui de nécessiter deux interventions chirurgicales 

ce qui diminue la qualité de vie des patients et augmente le cout de la prise en charge. 

1.9.6. Stratégie combinée en un temps 

La stratégie combinée consiste à traiter chirurgicalement la tumeur primitive en même temps 

que les lésions hépatiques afin d’éviter une majoration de la diffusion métastatique au niveau 

du foie. Celle-ci est envisageable en cas de lésions hépatiques limitées et d’une chirurgie 

réalisée dans un centre expert compte tenu du temps de la procédure. L’avantage principal est 

la réalisation d’une seule intervention chirurgicale permettant de ne pas différer l’initiation de 

la chimiothérapie adjuvante lorsque celle-ci est retenue sur des critères histo-pronostiques 

défavorables. 

Elle peut être discutée en fonction de l’étendue du geste hépatique (notamment en cas de 

résection limitée pour une lésion facile d’accès) et colorectal selon l’expertise du centre. Une 

chirurgie combinée n’est pas recommandée en cas de résection colorectale R0 peu probable, 

de tumeur colorectale compliquée (perforation, occlusion, hémorragie) ou de résection 

hépatique majeure (≥3 segments)  (64). Il est actuellement admis par la plupart des équipes 

chirurgicales qu’il faut éviter l’association des deux gestes majeurs lors d’une même 

intervention. Ainsi il est déconseillé d’associer une résection hépatique majeure à une 

résection rectale basse. De même tout geste sur la tumeur primitive devrait être évité lors de la 

réalisation d’une hépatectomie extrême (>4 segments). Dans la littérature, les séries 

concernent surtout des métastases de classe I et le taux de mortalité est variable selon les 

études, allant de 0 à 10%, et de 11 à 47% pour le taux de morbidité. 

1.9.7. Stratégie inversée 

Enfin, la stratégie dite inversée, qui consiste à opérer les métastases hépatiques en premier à 

l’issue d’une chimiothérapie préopératoire puis la tumeur primitive en l’absence de 

complications de type occlusion ou perforation de la tumeur en place au diagnostic. Le 

rationnel de ce schéma est la prévention de la progression de la maladie métastatique 
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hépatique au décours du traitement de la tumeur primitive. Cette approche a été évaluée dans 

les cancers du côlon dans 5 essais randomisés et 2 méta-analyses qui concluent à l’égalité des 

stratégies séquentielles ou reverse en termes de survie (63, 65–70) . 

En ce qui concerne les cancers du rectum, il n’existe pas de consensus validé. La stratégie 

inversée a été évaluée dans 2 séries rétrospectives et les données de la littérature privilégient 

la chirurgie du site tumoral le plus évolué en premier. Le choix entre une chirurgie combinée 

et une chirurgie séquentielle (éventuellement séquentielle « inversée ») doit être discuté en 

fonction de l’état général du patient, de l’extension de la maladie hépatique, du risque de 

complications postopératoires inhérent à chacun des 2 gestes et de l’expertise du centre. 

1.9.8. Stratégie chirurgicale en deux temps 

Cette stratégie s’applique particulièrement aux MH bilobaires métachrones de classe II voire 

III rendues secondairement résécables après une bi voire une tri-chimiothérapie de 

cytoréduction. Le premier temps chirurgical correspond à l’exérèse de la tumeur primitive 

associée à une clearance des lésions du foie droit ou gauche par exérèse segmentaire ou 

radiofréquence et à une occlusion de la veine porte droite soit par ligature soit par 

embolisation portale radiologique.  

Figure 10 : Schéma d’une hépatectomie en deux temps 
Source : Jaeck et al, Ann Surg 2004 
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1.9.8.1. Embolisation portale  

Elle consiste en une occlusion radiologique ou chirurgicale de la veine porte afin 

d’hypertrophier le futur foie controlatéral restant à l’issue d’une hépatectomie majeure réglée. 

Elle se justifie donc en cas d’atteinte métastatique bilobaire synchrone ou métachrone et s’est 

imposée depuis les travaux d’Adam R et al. en 2000 qui ont montré la faisabilité du geste en 

termes de morbidité (71). Le taux de complications post opératoire s’élevait à 45%, sans 

décès post-opératoires immédiats. Le taux de survie à 3 ans était de 35% chez des patients non 

résécables au pronostic défavorable initialement. Dupré et al. a publié en 2015 la faisabilité de 

l’association d’une embolisation portale à une ligature artérielle afin d’augmenter la rapidité 

de régénération du foie restant au cours d’une hépatectomie en deux temps (72). 

Six à 8 semaines après l’intervention, une fois l’hypertrophie du FFR obtenue, le patient 

bénéficie d’une hépatectomie ou lobectomie droite réglée. Certains facteurs ont été rapportés 

comme prédictifs de la non-faisabilité du second temps : nombre de lignes de 

chimiothérapie≥2, localisations métastatiques extra hépatiques, âge > 70ans, nombre de MH 

du FFR > 3-5, carcinose péritonéale découverte lors du 1
er

 temps, absence de chimiothérapie 

préopératoire, évolutivité tumorale entre le 1
er

 et le 2d temps, complications liées à l’exérèse 

du primitif lors du premier temps opératoire (73, 74). La reprise de la chimiothérapie entre le 

1
er

 et le 2d temps chirurgical n’est pas aisée, mais elle doit être systématiquement discutée en 

RCP. La survenue de complications à l’issue du 1
er

 temps peut la retarder chez 30 à 50% des 

patients et les malades sans complications post-opératoires peuvent bénéficier d’une chirurgie 

hépatique dans les 6 à 8 semaines sans traitement cytotoxique d’intervalle. En revanche, si le 

second temps est différé, une reprise de chimiothérapie est impérative d’autant plus qu’elle ne 

semble pas altérer l’hypertrophie  du FFR (75, 76).    

1.9.8.2. Hépatectomie en deux temps accélérée (ALLPPS) 

La technique consiste à effectuer une hépatectomie complète le plus souvent entre le lobe G et 

le segment IV, associés à une ligature de la veine porte droite plus ou moins associée à une 

ligature du canal hépatique D et dans un second temps, en moyenne 9 jours après, à réaliser 

une lobectomie D. Une étude multicentrique de Schnitzbauer et al. a rapporté les résultats 

d’une étude multicentrique sur 25 patients, dont 14 patients traités pour des MHCCR. Le taux 

de mortalité et de morbidité était respectivement de 12% et 64%. Les bonnes indications 
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restent à définir et ce type de procédure ne peut s’envisager que chez des patients très 

sélectionnés (77). Les taux de mortalité à 90jours sont majorés en cas d’âge > 60 ans, de 

tumeur primitive avec MHS, de nécessité de transfusion lors du 1
er

 temps et d’une durée 

d’intervention > 5h lors de cette phase (78). 

1.10. Place des techniques de destruction focalisées 

Si la chirurgie de résection des métastases reste le Gold Standard, se sont développés en 

parallèle de nouveaux gestes de destruction focale ciblée comme la radiothérapie 

stéréotaxique, la radiofréquence (RF) ou l’utilisation de micro-ondes lorsqu’une chirurgie 

hépatique est contre indiquée, qu’une épargne parenchymateuse est privilégiée ou lorsque le 

nombre de métastases est limité et que leur taille maximale n’excède pas 3cm. L’objectif 

d’une destruction focalisée est la destruction de la lésion métastatique associée à une 

couronne de tissu périphérique autour afin d’obtenir des marges de sécurité. Contrairement à 

une approche chirurgicale, ces techniques ne permettent pas d’analyse histologique des 

marges de résection ou de la réponse. C’est donc le taux de récidive locale qui va permettre 

une analogie avec la qualité de la marge d’exérèse obtenue après une approche chirurgicale. 

Elles peuvent être l’unique geste hépatique retenu ou s’intégrer dans une stratégie bi-modale 

de traitement des métastases bi-lobaires, à savoir une clearance des lésions du foie gauche par 

une approche curative focalisée avant hépatectomie droite. 

Deux études prospectives ont évalué le bénéfice d’un geste de destruction focalisée par 

radiofréquence chez des patients atteints de métastases hépatiques non résécables. Dans 

l’étude CLOCC (79), Ruers et al. comparait l’efficacité d’un traitement systémique par 

FOLFOX 6mois associé à une radiofréquence contre un traitement systémique seul. Il 

s’agissait de métastases dont le diamètre devait être inférieur à 4 cm, en nombre limité 

(maximum de 10 lésions) et il n’existait pas d’atteinte extra hépatique. La survie sans 

progression est significativement en faveur de l’approche combinée (16,8 mois versus 9,9 

mois, p=0, 025). Le taux de récidive locale était de 16,1% dans le bras RF+chimiothérapie. 

Cela démontre les bénéfices sur le contrôle tumoral à long terme d’une approche localisée 

hépatique y compris chez les patients considérés non résécables après accord d’experts. Dans 

l’étude ARF 2003, le taux de récidive locale était de 4% (80). Une comparaison récente d’une 

approche chirurgicale par hépatectomie versus radiofréquence a été réalisée à partir du groupe 
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de patients RF issus de l’étude CLOCC et certains patients de l’étude EPOC pour le groupe 

chirurgie. Le taux de récidive locale était respectivement de 14,5 % versus 7,4 %. Ce taux 

diminuait à 2,9% lorsque la radiofréquence était appliquée sur des métastases de taille 

inférieure à 3cm. Cependant, si cette étude a le mérite de renseigner des données de récidive 

issues d’études prospectives, son principal inconvénient est de comparer deux populations de 

patients totalement différentes (métastases hépatiques résécables versus non résécables) (81). 

Les complications de la RF habituellement décrites dans la littérature sont le risque de « pop-

corn effect » pour les MH sous capsulaires, et le risque de nécrose biliaire pour les lésions 

localisées proches des canaux biliaires. 
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2. MATERIEL ET METHODES 

2.1. Type d’étude 

Il s’agit d’une étude monocentrique rétrospective conduite sur le CHU de Grenoble, portant 

sur 178 patients consécutifs hospitalisés pour la prise en charge curative de métastases 

hépatiques de cancer colorectal dans le service de chirurgie digestive entre le 1er janvier 2000 

et le 31 décembre 2011.  

2.2. Critères d’inclusion et d’exclusion 

L’inclusion a été réalisée à partir des données statistiques de la série du Pr Létoublon et a 

porté sur des patients pris en charge chirurgicalement et/ou par radiofréquence pour une ou 

plusieurs métastases hépatiques synchrones ou métachrones d’adénocarcinome colorectal, que 

la chirurgie de la tumeur primitive ait eu lieu au CHU ou non. Le diagnostic 

d’adénocarcinome colorectal était posé suite à l’analyse histologique de biopsies au décours 

d’une coloscopie ou à l’issue d’une chirurgie non réglée en cas de tumeur d’emblée occlusive 

au diagnostic. Étaient exclus les patients opérés pour des métastases hépatiques de cancer 

d’origine non colorectale et s’il existait des localisations métastatiques extra hépatiques à 

l’inclusion. Notre étude a été arrêtée après 11ans, en décembre 2011, afin d’obtenir un recul 

de 5 ans minimum sur les données de survie réelles de notre population. 

2.3. Objectifs principaux et objectifs secondaires                                                                                                  

L’objectif principal de ce travail était l’analyse des pratiques onco-chirurgicales utilisées et 

leurs résultats dans la prise en charge des métastases hépatiques synchrones et métachrones du 

cancer colorectal en population réelle. Les objectifs secondaires étaient l’évaluation des 

facteurs pronostiques onco-chirurgicaux susceptibles de les différencier. 

2.4. Collection des données 

Les données cliniques, biologiques, moléculaires, histologiques et radiologiques étaient 

colligées à partir des dossiers médicaux informatisés et papier des services de chirurgie 

digestive et du service d’oncologie médicale, et les données de survie obtenues à partir du 
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dossier informatique du patient, du service de la mairie, auprès du médecin généraliste, de la 

famille du patient ou auprès du patient lui-même. Le schéma de chimiothérapie était connu 

pour les patients traités dans le service du Pr Mousseau ou obtenu auprès des centres 

hospitaliers périphériques prenant en charge le patient sur le plan oncologique. Compte tenu 

du caractère rétrospectif de notre étude, certaines données étaient manquantes, non 

renseignées ou non disponibles. 

2.5. Analyse statistique 

Les données quantitatives sont présentées sous la forme de moyenne (+- écart type) pour les 

données distribuées selon une loi normale et de médiane (min ; max) pour les données 

distribuées normalement. Celles-ci ont été comparées par le test t de Student ou le test de 

Wilcoxon selon le cas approprié. Les données qualitatives sont présentées sous la forme n (%) 

et comparées par le test du Chi2 ou le test de Fischer selon le test approprié.  

La survie globale a été définie comme l’intervalle entre la date d’intervention sur les 

métastases hépatiques et la date de décès. La survie sans récidive a été définie comme 

l’intervalle entre la date d’intervention et le premier événement entre la récidive ou le décès. 

Les courbes de survie ont été réalisées selon la méthode de Kaplan-Meier et comparées par le 

test du log-rank. Une analyse univariée a été réalisée pour déterminer les facteurs 

pronostiques de survie globale et de survie sans récidive pour l’ensemble de la cohorte. 

Toutes les variables ayant un seuil de significativité inférieur à 0,1 ont été proposées dans 

un modèle de Cox en analyse multivariée avec sélection pas à pas descendante. Le seuil α de 

0,05 a été retenu pour définir la significativité. 
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3. RESULTATS  

3.1. Caractéristiques des patients 

Un total de 178 patients a été inclus dans l’étude. Notre population était composée de 116 

hommes (65%) et de 62 femmes (35%), d’âge médian 63 ans (28-87). La localisation de la 

tumeur primitive était essentiellement colique gauche chez 79 patients (44 %), colique droite 

chez 16 patients (17 %), rectale chez 60 patients (34 %) et colique transverse chez 8 patients 

(5%). Il s’agissait dans 69 % des cas de tumeurs classées pT3 à l’issue de la chirurgie, avec un 

envahissement ganglionnaire au diagnostic chez 110 patients (62 %). Le nombre de 

métastases hépatiques était inférieur à 5 dans 76 % des cas, avec une taille moyenne des 

lésions de 34 mm (+/- 22mm). Quatre-vingt-quatorze patients (53%) étaient porteurs de 

métastases hépatiques synchrones au diagnostic.  

Enfin, le statut moléculaire RAS n’était disponible que chez 75 patients, muté chez 30 

patients (40%) et sauvage chez les 45 autres patients testés (60%).  Un seul patient de la 

cohorte était muté BRAF. Le tableau 2 synthétise les caractéristiques démographiques et 

cliniques de la population d’étude. 
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Tableau 2 : Caractéristiques démographiques et cliniques de la population d'étude 

 

       n (%) 

Sexe 

 Hommes 

 Femmes 

 

116 (65%) 

   62 (35%) 

Âge médian (min-max) 63 ans (28-87) 

Localisation de la tumeur primitive 

Colon droit 

Colon gauche 

Rectum 

Côlon transverse  

 

30 (17%) 

79 (44%) 

60 (34%) 

  8   (5%) 

Infiltration pariétale tumorale 

pT1 

pT2 

pT3 

pT4 

    

   6 (3%) 

  11 (6%) 

122 (69%) 

  38 (22%) 

pN+  110 (62%) 

Nb de métastases 

≥5 

<5 

 

  43 (25%) 

135 (75%) 

Grade de différentiation de la tumeur primitive 

Bien 

Moyennement 

Peu différencié 

Colloïde muqueux 

 

83 (51%) 

70 (43%) 

   5 (3%) 

   4 (3%) 

Métastases hépatiques synchrones 94 (53%) 

Données de biologie moléculaire (si statuts disponibles) 

Statut RAS Muté/Sauvage 

MSI / MSS 

 

30 (40%) / 45 (60%) 

3 / 13 

Taille moyenne des métastases hépatiques 34 mm (+/-22 mm) 

Métastases résécables d’emblée 101 (57%)                   

3.2. Stratégies chirurgicales utilisées 

Dans notre série, 75 patients (80%) ont bénéficié d’une stratégie séquentielle, avec pour 21 

patients (22%) le recours à une chirurgie en deux temps et pour 6 patients (6%) une stratégie 

inversée a été réalisée sans complications hémorragiques ou occlusives de la tumeur primitive 

en place.  19 patients (20%) ont été traités en un temps et 16 patients (19%) ont bénéficié 

d’une ré-hépatectomie à la récidive métastatique hépatique. Enfin, 77 patients, dont 58 
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patients porteurs de MHS et 19 porteurs de MHM, n’étaient pas résécables d’emblée et ont pu 

être opérés, soit un taux de résécabilité secondaire de 43%. 17 patients (10%) n’ont bénéficié 

que de RF exclusivement. Les différentes stratégies onco-chirurgicales recensées sont 

résumées dans le tableau 3. 

Tableau 3 : Stratégies onco-chirurgicales dans la population totale 

 

 n(%) 

Stratégies chirurgicales des MHS 

Séquentielle 

En deux temps 

Inversée 

En un temps 

  

75 (80 %) 

21 (22 %) 

  6 (6%) 

19 (20%) 

Nombre de réhépatectomies  16 (19%) 

CT préopératoire 

CT postopératoire 

CT périopératoire 

125 (70%) 

125 (70%) 

  99 (56%) 

 Bevacizumab préopératoire   38 (21%) 

Taux de résécabilité secondaire   77 (43%) 

RF exclusive   17 (10%) 

3.3. Schémas de chimiothérapie réalisés 

125 patients (70%) ont bénéficié d’une chimiothérapie préopératoire, dont 81 patients atteints 

de MHS et 44 patients porteurs de MHM. 125 patients ont été traités en post opératoire de 

façon adjuvante, dont 78 patients avec des MHS et 47 patients avec des MHM. 99 patients 

(56%) ont reçu un traitement péri opératoire. De plus, un total de 38 patients (21%) a reçu du 

bevacizumab en préopératoire. Le schéma de chimiothérapie le plus représenté est le Folfox 

réalisé chez 34 patients (19%) en préopératoire et chez 47 patients (26%) en post opératoire. 

31 patients (17%) ont reçu du Folfiri associé au Bevacizumab en préopératoire et 24 patients 

(13%) en ont reçu en post opératoire. 7 patients (4%) ont été inclus dans des essais cliniques. 
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Tableau 4 : Schémas de chimiothérapie réalisés  

        n(%) 

FOLFOX pré opératoire 

                  post opératoire 

 34 (19%) 

 47 (26%) 

FOLFIRI pré opératoire 

                  post opératoire 

 21 (12%) 

 16   (9%) 

LV5 Fu2 pré opératoire 

                post opératoire 

  3 (2%) 

  3 (2%) 

FOLFIRI Bévacizumab pré opératoire 

                                         post opératoire 

31 (17%) 

24 (13%) 

FOLFOX Bévacizumab  pré opératoire 

                                          post opératoire 

5 (3%) 

3 (2%) 

FOLFOX Cétuximab     pré opératoire 

                                          post opératoire 

1 (1%) 

1 (1%) 

FOLFIRI Cétuximab     pré opératoire 

                                         post opératoire 

6 (4%) 

6 (4%) 

FOLFIRINOX/FOLFIRI intensifié (essais cliniques) 7 (4%) 

 

3.4. Survie globale et survie sans récidive de la population totale 

Le suivi médian de notre population est de 50,7 mois (0,46-182 mois) et la médiane de survie 

globale atteint 58,4 mois. Le taux de survie globale à 1 an, 3 ans et 5 ans est de 

respectivement 92, 68 et 49 % (Figure 11).  
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Figure 11  : Courbe de survie globale de la population de MHCCR. 
 

En analyse univariée, le statut ganglionnaire positif sur le curage de la tumeur initiale      

(HR=0,59 [0,40-0,86], p=0,007), le nombre de métastases supérieur à cinq (HR=0,49 [0,30-

0,80], p=0,004), l’atteinte métastatique hépatique synchrone (HR = 0,6 [0,48-0,99], p=0,05), 

la non-résécabilité d’emblée des métastases hépatiques (HR=1,58 [1,07-2,33],  p=0,02)  sont 

significativement associés à une diminution de la survie globale. Il existe une tendance du 

bénéfice de la CT post opératoire (HR=1,4 [0,95-2,25], p=0,08). En analyse multivariée, le 

nombre de métastases supérieur à 5 (p=0,003), le statut ganglionnaire N+ (p=0,04) et 

l’absence de CT post opératoire (p=0,003) ressortaient comme des facteurs pronostiques 

significativement associés à une diminution de la survie globale : Courbes de survie globale 

des MHCCR en fonction des facteurs pronostiques significatifs en analyse univariée (Figure 

12).  
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Figure 12 : Courbes de survie globale des MHCCR en fonction des facteurs pronostiques 

significatifs en analyse univariée. 

 

Le taux de survie sans récidive à 1 an, 3 ans et 5 ans est de respectivement 52%, 20% et 16%. 

En analyse univariée, le caractère résécable d’emblée des métastases (HR = 1,6 [1,17-2,29], 

p=0,004*) est un facteur significativement associé à une augmentation de la SSR. Le statut 

ganglionnaire positif sur le curage de la tumeur primitive (HR = 0,81 [0,57-0,98], p=0,05), le 

caractère synchrone des métastases (HR = [0,52-0,99], p=0,04), le nombre de métastases 

supérieur à 5 (HR = 0,60 [0,40-0,91], p=0,02) diminue significativement la SSR (Figure 13). 
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Figure 13 : Courbes de survie sans récidive des MHCCR en fonction des facteurs 

pronostiques significatifs en analyse univariée 

 

En analyse multivariée, le nombre de métastases supérieur à 5 (p=0,017) est un facteur 

indépendant qui diminue significativement la SSR.  

Le tableau 4 résume les caractéristiques onco-chirurgicales pronostiques sur la survie globale 

et la SSR en population totale (Tableau 4). 
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Tableau 4 : Valeur pronostique des facteurs onco-chirurgicaux sur la survie globale et la 

survie sans récidive en analyse uni- et multivariée 

 

Analyse univariée Survie 

globale 

HR P value SSR HR P value 

Facteurs liés à la tumeur       

pT tumeur       0,009   0,17 

Statut ganglionnaire N0  0,59 0,0075*  0,81 0,05* 

Localisation primitif colon 

D/G 

  0,90    

Facteur individuel       

Sexe   0,67   0,42 

Facteurs liés aux métastases       

Résécabilité d’emblée  1,58 0,02*  1,63 0,004* 

Métastases hépatiques > 5  0,49 0,004*  0,60 0,02* 

Taille métastatique > 40 mm   0,38     0,18 

Hépatectomie majeure         0,52    0,23 

Résection R1   0,64    0,36 

MHS  0,69 0,05*  0,72  0,04* 

Facteurs onco-chirurgicaux       

Bevacizumab préopératoire   0,13   0,11 

CT préopératoire   0,11   0,15 

CT postopératoire   0,08   0,30 

Stratégie en 2 temps   0,97   0,15 

Analyse multivariée       

CT postopératoire   0,04*    

Statut ganglionnaire N0   0,04*    

Métastases hépatiques >5   0,03*   0,017* 

3.5. Métastases hépatiques synchrones 

Si l’on considère les métastases hépatiques synchrones de notre série, le délai de suivi médian 

est de 50,2 mois (0,45-182 mois). La médiane de survie globale est de 52,5 mois. Le taux de 

survie globale à 1 an, 3 ans et 5ans est de respectivement 90, 65 et 44 %. 
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En analyse univariée et multivariée, le statut ganglionnaire N+ à l’issue de la chirurgie de la 

tumeur primitive (HR=0,56 [0,33-0,95], p=0,03) et le recours à de la RF peropératoire             

(HR = 0,54, [0,30-0,97], p=0,04) sont significativement associés à une diminution de la survie 

globale. En analyse univariée, la survie sans récidive est significativement augmentée en cas 

de chimiothérapie post opératoire (HR =2,58 [1,24-5,32], p=0,01) (Figure 14). 

 

Figure 14 : Courbes de survie globale des MHCCR synchrones en fonction des facteurs 

pronostiques significatifs en analyse multivariée 

 

3.6. Métastases hépatiques métachrones 

Le délai de suivi médian en cas de métastases hépatiques métachrones est de 51 mois (0,46-

182 mois). La médiane de survie globale est de 70,2 mois. Le taux de survie globale à 1 an, 

3ans et 5ans est de respectivement 93, 70 et 53,4 %. 

En analyse univariée, la chimiothérapie post-opératoire (HR=2,10 [1,15-3,81], p=0,02) et la 

résécabilité initiale des métastases hépatiques (HR=2,41 [1,15-5,05], p=0,02) sont 

significativement associés à une augmentation de la survie globale. En revanche, le nombre de 

métastases hépatiques supérieur à 5 (HR= 0,02 [0,003-0,13], p<0,001) et la stratégie de 

résection des métastases hépatiques en deux temps (HR=0,04 [0,006-0,32], p=0,02) diminuent 

significativement la survie globale. 
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En analyse multivariée, le nombre de localisations métastatiques hépatiques supérieur à 5 

(p=0,002) et la chimiothérapie post opératoire (p =0,03) sont significativement associés à une 

survie globale péjorative (Figure 15). 

 

Figure 15 : Courbes de survie globale des MHCCR métachrones en fonction des facteurs 

pronostiques significatifs en analyse multivariée 

 

L’analyse univariée de la survie sans récidive montre que le nombre de métastases supérieur à 

5 (HR=0,10 [0,02-0,50], p=0,0049) et la stratégie en deux temps (HR=0,03 [0,004-0,27], 

p=0,02) sont statistiquement associés à une diminution significative de la survie sans récidive. 

En revanche, la résécabilité d’emblée des métastases (HR=2,24 [1,16-4,32], p=0,016) est un 

facteur qui permet d’augmenter significativement la survie sans récidive. 

En analyse multi variée, seule la stratégie en deux temps (p=0,004) apparait comme un facteur 

indépendant lié à une diminution de la SSR. 

Les tableaux 5 et 6 résument les caractéristiques onco-chirurgicales pronostiques sur la survie 

sans récidive et la survie globale en analyse uni et multi variée selon l’intervalle métastatique 

(Tableau 5 et Tableau 6). 
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Tableau 5 : Valeur pronostique des facteurs onco-chirurgicaux sur la survie sans récidive 

selon l’intervalle métastatique en analyse uni- et multivariée 

 

Analyse univariée MH 

synchrones 

(n) 

HR P value MH 

métachrones 

(n) 

HR p 

Facteurs liés à la tumeur       

pT tumeur        0,38       0,20 

Statut ganglionnaire N0 25   0,25 41  0,30 

Facteur individuel       

Sexe 65/29  0,54 51/33  0,72 

Facteurs liés aux 

métastases 

      

Résécabilité d’emblée 36  0,35 65 2,24 0,01* 

Métastases hépatiques > 5 38  0,37  5 0,10 0,005* 

Taille métastatique >40mm 24  0,31 22   

Hépatectomie majeure   35      0,62   28   0,22 

Résection R1 7  0,92 3   

Facteurs onco-

chirurgicaux 

      

Bevacizumab préopératoire 28  0,42 10  0,33 

CT préopératoire 81  0,62 44  0,53 

CT postopératoire 78 2,58 0,01* 47  0,60 

Résection synchrone 19  0,67    

Stratégie en 2 temps 21  0,97  0,03 0,001* 

Stratégie inversée     6      0,74        

RF peropératoire   28   21   

Analyse multivariée       

Stratégie en 2temps      0,03* 
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Tableau 6 : Valeur pronostique des facteurs onco-chirurgicaux sur la survie globale selon 

l’intervalle métastatique en analyse uni- et multivariée 

 

Analyse univariée MH 

synchrones 

(n=94) 

HR p MH 

métachrones 

(n=84) 

HR p 

Facteurs liés à la tumeur       

Statut ganglionnaire N0 25 0,56 0,032* 41  0,22 

Facteur individuel       

Sexe M/F 65/29  0,46 51/33  0,85 

Facteurs liés aux 

métastases 

      

Résécabilité d’emblée 36  0,78 65  0,02 

Métastases hépatiques > 5 38  0,26  5 0,018 <0,001* 

Taille métastases > 40mm 24  0,83 22  0,27 

Hépatectomie majeure   35      0,46   28      0,20 

Résection R1 7      0,85 3   

Facteurs 

oncochirurgicaux 

      

Bevacizumab préopératoire 28  0,51 10   

CT préopératoire 81  0,64 44  0,37 

CT postopératoire 78  0,39 47 2,0 0,02* 

Résection synchrone 19  0,36    

Stratégie en 2 temps 21  0,82  0,04 0,002* 

Stratégie inversée     6      0,82      

RF peropératoire   28 0,54 0,04* 21   

Analyse multivariée       

RF peropératoire   0,03*    

Statut ganglionnaire N+   0,03*    

Nb>5      0,001* 

CT post opératoire      0,03* 
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4. DISCUSSION ET PERSPECTIVES 

Les métastases hépatiques grèvent le pronostic du cancer colorectal et la connaissance des 

facteurs influençant leur prise en charge mérite d’être étayée. L’atteinte métastatique 

hépatique, synchrone ou métachrone, doit toujours faire poser la question de la chirurgie qui 

reste le seul traitement à visée curative. Contrairement aux études basées sur des cohortes de 

patients issues d’essais, les études en population réelle ont l’avantage de fournir des données 

d’incidence, de pronostic et de management onco-chirurgical qui correspondent à la réalité de 

terrain. Dans cette analyse rétrospective, 178 patients ont été traités sur une période de 11 ans 

pour des métastases hépatiques de cancer colorectal par chirurgie ou radiofréquence exclusive 

ou parfois l’association des deux techniques. Nous avons pu distinguer sur cette série les 

particularités des métastases hépatiques en fonction de leur caractère synchrone ou 

métachrone. En l’absence de consensus international sur leur délai d’apparition, nous avons 

considéré comme étant synchrones les métastases hépatiques présentes lors du diagnostic (16, 

82). Finalement ce sont ces situations qui sont les plus difficiles à gérer en pratique courante 

et nécessitent l’utilisation de stratégies oncochirurgicales complexes. Nos résultats sont en 

concordance avec la littérature en montrant que les MHCCR synchrones ont un pronostic 

moins bon probablement en raison d’une agressivité biologique augmentée. 

4.1. Survie globale de la population totale   

La survie globale médiane des patients dans notre étude atteint 58,4 mois et 49% des patients 

sont encore en vie à 5ans, en faveur d’un réel bénéfice du geste d’hépatectomie. Celle-ci est 

plus élevée que dans les travaux fondateurs de Fong et al en 1999 qui avaient cherché à établir 

un score pronostique après chirurgie de métastases hépatiques. Ces derniers montraient une 

médiane de survie atteignant 42 mois et un taux de survie à 5ans de l’ordre de 37%. Nos 

résultats reflètent probablement une amélioration des stratégies onco-chirurgicales en 

particulier des techniques diagnostiques radiologiques, des techniques chirurgicales dont la 

morbidité a diminué et les progrès de la chimiothérapie dont le panel s’est considérablement 

élargi. 

Nos taux de survie concordent avec l’étude japonaise de Tsai et al, qui s’est intéressée aux 

caractéristiques clinico-pathologiques et au pronostic des MHS et MHS résécables. Dans cette  

étude, il était rapporté un taux de survie globale à 5 ans estimé à 41,1% (83).  
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4.2. Facteurs pronostiques dans la population globale  

Dans notre étude, plusieurs facteurs vont influencer la survie des patients et sont souvent 

différents selon le caractère synchrone ou non des métastases. 

4.2.1. Statut ganglionnaire de la tumeur primitive 

Sur la population totale en analyse univariée et multivariée, l’envahissement ganglionnaire 

N+ sur le curage de la tumeur primitive ressort comme un facteur péjoratif sur la survie 

globale et la survie sans récidive, le risque de récidive étant quasiment diminué par deux en 

l’absence d’envahissement ganglionnaire. Dans l’étude de Tsai et al, ce facteur ne ressortait 

pas en analyse univariée comme statistiquement significatif sur la survie sans maladie à 5 ans 

ni sur la survie globale à 5ans. Conformément aux travaux de Fong et al, l’envahissement 

ganglionnaire initial est un facteur péjoratif sur la survie quasi constant dans les études 

puisque le témoin d’une maladie plus avancée au diagnostic.  

4.2.2. Nombre de métastases hépatiques  

Les travaux de Tsaï et al montrent que le nombre de métastases est également un facteur 

péjoratif sur la survie. Le nombre de métastases supérieur à 3 est associé de façon 

significative à une survie sans maladie à 5 ans péjorative, mais ne ressort pas sur la survie 

globale à 5 ans. Dans notre étude, nous avons défini comme limite l’atteinte métastatique 

hépatique supérieure à 5 lésions et ce facteur impacte négativement la survie globale ainsi que 

la survie sans récidive avec une augmentation du risque de récidive de 50% si le nombre de 

métastases est supérieur à 5. Ces résultats reflètent que, dans notre étude, le pronostic semble 

directement corrélé au nombre de lésions à réséquer plus qu’à la taille puisque ce facteur ne 

ressort pas en analyse univariée. 

4.2.3. Résécabilité d’emblée des lésions 

En analyse univariée, le caractère résécable d’emblée des métastases hépatiques est un facteur 

qui influence positivement la survie globale et la survie sans récidive. En effet, comme le 

statut ganglionnaire N0 ou le nombre de lésions inférieur à 5, cela suggère un envahissement 

tumoral hépatique moins important et donc un pronostic estimé meilleur avec la possibilité 

d’une résection in sano. Le caractère résécable des MHCCR reste subjectif et la discussion 
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des dossiers en réunion de concertation pluri disciplinaire en présence d’un chirurgien hépato 

biliaire expérimenté est fondamentale et fait partie des recommandations de bonnes pratiques.  

La stratégie de résection en deux temps ressort également comme un facteur significativement 

associé à une survie péjorative en analyse univariée. En effet, dans ce sous-groupe, cette 

attitude est pratiquée lors d’un envahissement métastatique bilobaire pour lequel le pronostic 

est connu comme d’emblée moins bon. 

4.2.4. Influence de la marge de résection 

 À l’heure actuelle, d’autres facteurs considérés jusque-là comme incontournables dans la 

prise en charge des métastases hépatiques sont débattus. Parmi eux, l’analyse des marges 

chirurgicales hépatiques. Dans notre étude, une marge R0 ou R1 n’est pas statistiquement 

associée à un risque de récidive, quel que soit le groupe de métastases, synchrone ou 

métachrone. Ce résultat est en concordance avec plusieurs autres séries de la littérature qui 

montrent que dans l’ère de la chimiothérapie moderne « passer » au ras de la tumeur est 

justifié. En effet, Haas et al ont rapporté en 2008 des taux de survie globale similaires après 

résection R1 ou R0, en dépit d’un taux de récidive locale plus important en cas de résection 

R1 (59). La chirurgie des métastases hépatiques doit faire privilégier autant que possible une 

résection R0, mais la présomption de réaliser une hépatectomie R1 ne doit pas conduire à 

contre-indiquer le geste chirurgical.  

4.2.5. Impact de la chimiothérapie 

Nos résultats montrent une tendance à l’impact de la chimiothérapie adjuvante puisque le 

facteur ‘chimiothérapie post opératoire’ ressort à la limite de la significativité en survie 

globale en analyse univariée (p=0,08). 52% des patients métastatiques métachrones ont 

bénéficié d’une chimiothérapie post opératoire contre 83% des patients avec une atteinte 

hépatique d’emblée au diagnostic. Peu d’études évaluant les facteurs clinico pathologiques 

pronostiques propres aux métastases synchrones et metachrones ont intégré les données de 

chimiothérapie, soit parce que les patients n’ont pas reçu de chimiothérapie néoadjuvante, soit 

parce que tous les patients ont tous reçu de la chimiothérapie comme dans l’étude allemande 

de Mekenkamp et al. Dans cette étude, les données clinico-biologiques et les données de 

survie obtenues sont issues de l’étude de phase III randomisée CAIRO du Dutch Colorectal 
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Cancer Group, qui teste chez les patients métastatiques hépatiques une chimiothérapie de 

première ligne à base de 5 Fu en traitement combiné ou séquentiel. Le critère de jugement 

principal est la survie globale. D’après ces travaux incluant seulement les patients réséqués de 

leur tumeur primitive, il n’existe pas de différence significative en survie globale médiane 

entre les deux populations de métastases synchrones et métachrones, expliquée par les auteurs 

par une chimiorésistance partielle dans le groupe métachrone puisque 30% des patients ont 

reçu un traitement adjuvant contre 1% dans le groupe de métastases synchrones. Les travaux 

de l’équipe hollandaise de Van der Pool et al ont inclus prospectivement 272 patients, 105 

patients avec une atteinte hépatique synchrone, réséqués séquentiellement de leurs métastases 

hépatiques après l’exérèse de la tumeur primitive. Cinquante-neuf pour cent des patients du 

groupe synchrone ont reçu de la chimiothérapie néoadjuvante contre 22% des patients du 

groupe métachrone. Aucun patient n’avait reçu de chimiothérapie adjuvante après la résection 

hépatique. Dans les deux populations ‘synchrones’ et ‘métachrones’, le facteur 

‘chimiothérapie préopératoire’ n’apparaissait pas significativement associé à la survie globale 

ni à la survie sans récidive (84). 

4.2.6. Impact de l’exposition au Bevacizumab en préopératoire  

Nous nous sommes également intéressés à l’impact d’une exposition au bevacizumab en 

préopératoire, mais ce dernier ne ressort pas comme facteur pronostic dans notre population 

de métastases synchrone et métachrone. 

Pourtant, les antiangiogéniques pourraient modifier le rôle pronostic de la marge de résection. 

Une étude récente de Sasaki et al. confirme cette hypothèse en montrant que la valeur 

pronostique de la marge de résection chez les 214 patients exposés au bevacizumab avant la 

chirurgie n’est plus statistiquement associée à la survie dans ce sous-groupe (85).  

4.3. Pronostic des métastases hépatiques synchrones et métachrones 

Conformément à l’étude de Fong et al, il existe une différence significative de survie entre les 

deux populations en faveur du groupe métachrone. Dans le groupe de métastases synchrones, 

la survie médiane atteignait 52 mois contre 70 mois dans le groupe métachrone. 



63 

 

Dans l’étude japonaise, en analyse multivariée, l’intervalle diagnostique ressortait comme un 

facteur indépendant augmentant significativement la survie sans récidive à 5 ans (p=0,004), 

mais sans améliorer la survie globale à 5ans (54,6% versus 34,2%, p=0,150) (83). Cependant, 

le délai temporel diagnostique entre métastases synchrones et métachrones était de 1 an dans 

cette étude et seuls les patients de bon pronostic porteurs de métastases hépatiques résécables 

d’emblée ont été inclus.  Ces résultats suggèrent que les métastases synchrones présentent 

déjà une dissémination plus avancée au diagnostic. Cependant, la différence de pronostic sur 

la survie sans récidive ne semble pas seulement liée au moment du diagnostic, car le stade de 

la tumeur primitive ressortait également en analyse multivariée dans cette étude.   

Mais contrairement à notre série, plusieurs études ne montrent pas de différence pronostique 

entre la population de métastases synchrones et métachrones. 

Dans l’étude de Mekenkamp et al, la définition d’une maladie métastatique hépatique 

synchrone était basée sur l’existence de métastases hépatiques dès le diagnostic ou survenant 

dans les 6 mois suivant ce dernier. Dans cette étude, il n’existe pas de différence 

statistiquement significative de survie globale entre le groupe métastases synchrones et 

métachrones (17,6 mois versus 18,5 mois respectivement, p=0,24). Cependant, certains 

patients étaient porteurs de métastases extra hépatiques ce qui pourrait expliquer la survie 

globale moindre par rapport à celle observée dans notre étude (86). Les travaux de l’équipe 

allemande de Bockhorn et al en 2008 ont montré un taux de survie à 5 ans de 47% dans le 

groupe de patients porteurs de métastases synchrones (n=101) et de 39% dans le groupe de 

patients avec une atteinte métastatique hépatique métachrone (n=101). Ces taux n’étaient pas 

significativement différents entre les 2 groupes (p>0,05). Le taux de survie sans récidive à 5 

ans était étonnamment plus élevé dans le groupe synchrone, respectivement de 33% dans ce 

groupe contre 13% dans le groupe métachrone. Dans cette étude, seuls les patients avec une 

atteinte synchrone ont reçu de la chimiothérapie préopératoire ce qui peut expliquer ces 

résultats. Le facteur qui ressortait comme significativement associé à une meilleure survie 

était une résection en marges saines R0 ainsi que l’absence de maladie extra hépatique (87). 

Sur le plan biologique, l’élévation de l’Antigène CarcinoEmbryonique (ACE) ressortait 

comme un facteur prédictif d’une diminution de la survie globale et de la survie sans récidive. 

Dans l’étude hollandaise de Van der Pool et al. la survie globale estimée du groupe synchrone 

s’élevait à 42 mois et le taux de survie à 5ans était de 34% contre 46 mois et 40% dans le 
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groupe métachrone. Il n’existait pas de différence statistiquement significative entre le groupe 

synchrone et métachrone en termes de survie globale à 5 ans (p=0,3) et de survie sans récidive 

(p=0,6) (84). 

4.4. Facteurs pronostiques spécifiques aux métastases synchrones et métachrones 

4.4.1. Métastases métachrones 

Peu de publications se sont intéressées aux facteurs pronostics des MHCCR métachrones. 

Dans la population de métastases métachrones, les facteurs significativement associés à la 

survie globale en analyse univariée étaient la chimiothérapie post opératoire, le nombre de 

métastases hépatiques supérieur à 5, le caractère résécable d’emblée et le recours à une 

stratégie en deux temps. Ces facteurs sont également retrouvés comme significativement 

associés à la survie sans récidive. 

En analyse multivariée, le nombre de métastases supérieur à 5 et l’absence de chimiothérapie 

post opératoire sont deux facteurs indépendants associés au risque de récidive. Nos résultats 

montrent que le pronostic des métastatiques hépatiques métachrones est lié à leurs 

caractéristiques propres et n’est pas influencé par les facteurs histo-pronostiques intrinsèques 

à la tumeur primitive.   

Dans le cas de métastases métachrones, la question de l’intérêt d’une chimiothérapie péri-

opératoire se pose régulièrement, en particulier chez des patients qui ont déjà souvent reçu un 

traitement adjuvant par Folfox 4. Dans le cas des métastases résécables d’emblée, à fortiori si 

elles surviennent à distance de la tumeur primitive, celle-ci reste une option (88). Les travaux 

récents de Wang et al ont montré le bénéfice significatif d’une CT post opératoire chez les 

patients ayant bénéficié d’une CT pré opératoire avant métastasectomie (89). 

4.4.1.1. Impact de la chimiothérapie 

Nos résultats montrent ainsi l’impact de la chimiothérapie ‘adjuvante’ dans le groupe 

métachrone puisque le facteur ‘chimiothérapie post opératoire’ ressort comme 

significativement associé à la survie globale en analyse multivariée. 56% des patients 

métastatiques métachrones ont bénéficié d’une chimiothérapie post opératoire. 
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Nos résultats vont donc dans le sens d’un bénéfice de la chimiothérapie post opératoire pour 

les métastases métachrones. Pour expliquer ce résultat, il faut sans doute prendre en compte 

les 26 patients de notre série qui n’ont reçu que de la chimiothérapie post opératoire sans 

administration de chimiothérapie préopératoire. Il s’agissait de patients avec une atteinte 

métastatique hépatique synchrone ou métachrone et seulement 2 patients avaient des lésions 

de taille supérieure à 40 mm et un nombre de métastases supérieur à 5. Il s’agissait donc 

d’une atteinte métastatique hépatique limitée pour laquelle le recours à une chimiothérapie de 

« down sizing » n’était pas retenu, ou de patients pour lesquels une stratégie en un temps 

chirurgical sur la tumeur primitive et les métastases était privilégiée. 

Une analyse comparative des différents protocoles de chimiothérapie administrés aux patients 

ne nous a pas semblé pertinente en raison de l’hétérogénéité des différents schémas reçus sur 

une période de 11ans, avec sept patients inclus dans des essais cliniques (COLOGEN, 

METHEP 1).   

4.4.2. Métastases synchrones 

Dans la population de métastases synchrones, en analyse univariée, les facteurs pronostiques 

associés à une diminution de la survie sont le statut ganglionnaire positif et l’utilisation de la 

radiofréquence (RF) peropératoire. L’analyse multivariée indique que ces deux éléments sont 

des facteurs indépendants qui diminuent la survie globale. Cependant, le recours à la RF 

peropératoire concernait soit des patients n’ayant qu’une ou deux lésions accessibles à un 

traitement par radiofréquence exclusive ou les patients ayant un gros volume tumoral 

hépatique traité par une double approche intégrant une hépatectomie et clairance par RF des 

lésions hépatiques controlatérales. Ce facteur n’est donc pas statistiquement associé à une 

diminution de la survie, mais reflète juste, pour la majorité des patients ayant reçu de la RF 

peropératoire associée à un geste chirurgical (73,5%), un volume tumoral hépatique plus 

important donc une maladie supposée plus agressive avec un pronostic défavorable. 

4.4.2.1. Influence de la technique chirurgicale 

Dans ce groupe de patients avec une atteinte synchrone, nous avons évalué les différentes 

stratégies chirurgicales. La résection en deux temps dite séquentielle, peut s’envisager sous un 

temps hépatique premier (stratégie inversée) ou une résection colorectale première. 
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Seulement 6 patients du groupe de métastases synchrones ont bénéficié d’une stratégie 

inversée et cette dernière ne ressort pas comme facteur péjoratif de survie dans nos travaux. 

Dans l’étude de Mentha et al (63), 20 patients ont été inclus entre 1999 et 2005 avec un taux 

de résection de 80% après chimiothérapie d’induction et un bénéfice en survie par rapport aux 

études dans lesquelles les patients sont réséqués de façon séquentielle. En l’absence de 

complications au niveau de la tumeur primitive, cette stratégie à l’avantage de permettre un 

bon contrôle sur le foie. Pourtant, elle n’est pas un standard et a été évaluée dans 5 études 

rétrospectives et 2 méta-analyses, sans différence sur la survie globale et la survie sans 

récidive à 5 ans en faveur de l’une ou l’autre des stratégies. 

Nous avons évalué l’impact de la stratégie en 2 temps avec clairance du foie controlatéral et 

embolisation portale avant hépatectomie du foie le plus atteint. 22,3 % des patients ont pu 

bénéficier de ce type d’approche. Elle n’est possible qu’en cas de volume de futur foie restant 

suffisant chez des patients sélectionnés et ne ressort pas comme facteur prédictif sur la survie 

des métastases synchrones. 

Enfin, la stratégie de résection en un temps de la tumeur primitive et des métastases 

hépatiques, réalisée chez 20% des patients n’a pas montré sa supériorité en termes de survie 

globale et de SSR. Aucun patient n’a présenté de complications de la tumeur primitive en 

place. Elle a l’avantage d’éviter la toxicité hépatique de la chimiothérapie et limite ses 

conséquences sur la morbidité post opératoire. La survie à long terme de patients bénéficiant 

d’une résection simultanée a été évaluée dans l’étude de Lin et al. Le taux de survie globale à 

5 ans et de SSR à 5 ans étaient comparables aux nôtres,  respectivement de 46% et 35% (90). 

Notre étude ne permet donc pas de sélectionner la stratégie chirurgicale susceptible 

d’augmenter la survie des patients porteurs de métastases synchrones. 

4.5. Limites de l’étude 

Si nos résultats sont conformes aux données de la littérature, notre étude est critiquable, car 

elle n’inclut pas l’ensemble des facteurs pronostiques connus publiés dans l’étude inaugurale 

de Fong et al. En effet, compte tenu de l’obtention rétrospective des données, le dosage de 

l’ACE est manquant chez de nombreux patients et son caractère prédictif n’a pas pu être 

évalué dans notre cohorte. De plus, notre étude mélange des patients avec une maladie 

résécable d’emblée et d’autres avec une atteinte hépatique plus étendue, souvent bilobaire, 
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non résécable d’emblée et dans ce sous-groupe, le pronostic est connu comme défavorable ce 

qui peut biaiser l’interprétation de nos résultats.  

Enfin, le statut moléculaire complet KRAS, NRAS et BRAF tel que recommandé 

actuellement n’a été renseigné que chez la moitié des patients en raison d’une période de suivi 

prolongée. Le recours systématique à la biologie moléculaire n’a en effet été validé qu’après 

2007 avec une implémentation du statut complet des exons 2, 3 et 4 de NRAS depuis 2013. 

Nos résultats, issus d’un suivi en population réelle, malgré les biais inhérents à l’obtention 

rétrospective des données, concordent avec ceux de la littérature ; ils confirment le meilleur 

pronostic des métastases métachrones, le pronostic défavorable des patients avec un 

envahissement ganglionnaire au diagnostic, d’une atteinte hépatique multiple avec un nombre 

de métastases supérieur à 5, de métastases non résécables d’emblée. 

4.6. Perspectives 

 À l’avenir, ces données pourraient être modifiées par les progrès constants dans le domaine 

de la biologie, mais aussi des techniques chirurgicales.  

Ainsi, Mise et al. a évalué les bénéfices de stratégies d’épargne parenchymateuse par rapport 

à des résections anatomiques élargies. Elles montrent un bénéfice en survie globale et en 

survie sans récidive en permettant  l’augmentation des chances de résections itératives (91). 

Au niveau biologique, l’étude du microenvironnement, des facteurs angiogéniques, des 

métalloprotéases, de l’ADN tumoral et des micros ARN circulants, sont des pistes d’intérêt.  

L’impact du microenvironnement hépatique a été évalué dans les travaux de Van der Waal et 

al en 2012 ; ils ont montré le rôle proangiogénique du parenchyme hépatique adjacent au 

contingent tumoral en cas d’atteinte synchrone avec tumeur primitive en place. Dans le 

groupe métastases synchrones, il existait une surexpression de VEGF R1 et VEGF R2 ainsi 

que du ligand soluble le VEGF A en IHC et en qRT-PCR. Le ratio d’angiopoïétine 

2/angiopoïétine 1 était également augmenté (92). Slesser et al a montré dans une méta-analyse 

que la biologie tumorale différait entre métastases synchrones et métachrones. Les métastases 

hépatiques dans le groupe synchrone montrent une expression augmentée de l’ARNm de 
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COX-2, du TGF α et un ratio Angiopoietine 2/Angiopoiétine 1augmenté en comparaison aux 

métastases métachrones (93). 

De nouveaux biomarqueurs prédictifs de la réponse aux chimiothérapies et surtout aux 

thérapies ciblées devraient également voir le jour. L’amplification ou la recherche de 

mutations activatrices de HER 2, la détection de mutations de PIK3CA exon 20, l’évaluation 

de la perte de PTEN en immunohistochimie, ou encore l’évaluation du niveau d’expression de 

la protéine EGFR constituent des voies de recherche fructueuses.  

En parallèle, les biomarqueurs sériques de récidive hépatique précoce sont actuellement à 

l’étude. Parmi eux, le rôle prédictif du micro ARNm-29 (miR-29a) comme marqueur de 

récidive a été évalué dans les travaux de Wang et al. Il permettait discriminer les patients 

métastatiques avec une sensibilité et une spécificité de l’ordre de 75% (94).  

De plus, une équipe du MD Anderson a effectué une recherche d’ADN tumoral circulant 

(ctDNA) en pré et postopératoire lors de toute hépatectomie à visée curative pour métastases 

de cancer colorectal entre 2013 et 2016. Sur une série de 54 patients, un ctDNA a été détecté 

en préopératoire chez 80% et en postopératoire chez 44%. La présence d’un ctDNA en 

postopératoire était corrélée significativement à la survie sans rechute (p=0.002, HR 3.1 [1.7-

9.1]) avec un taux de survie sans rechute à 2 ans de 0% vs 47% en l’absence ou présence de 

ctDNA en postopératoire (95). 

La recherche de ctDNA pourrait donc guider l’oncologue sur le choix d’une chimiothérapie 

adjuvante, sous réserve d’une standardisation de la technique et bien entendu d’une évaluation 

multicentrique à plus grande échelle. 

Enfin, à l’heure actuelle, des stratégies thérapeutiques innovantes voire « futuristes » sont en 

cours d’évaluation dans la prise en charge des métastases hépatiques. Parmi elles, la 

chimiothérapie intra-artérielle adjuvante (après résection hépatique de plus de 4 MHCCR) et 

néodjuvante, fait à nouveau l’objet de plusieurs études (essai de phase II randomisé, multi 

centrique PACHA 01, essai OSCAR). 

La place de la transplantation hépatique est en cours d’évaluation dans l’étude TRANSMET ; 

elle s’adresse aux métastases hépatiques isolées et non résécables en réponse après une 

chimiothérapie d’induction chez des patients réséqués de leur tumeur primitive.  
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Le futur doit donc intégrer en parallèle des données cliniques et moléculaires associées à des 

stratégies chirurgicales ambitieuses et optimales afin d’évaluer au mieux les bénéfices d’une 

chirurgie d’exérèse et le risque de récidive, au-delà de la différentiation taxonomique entre 

synchrone et métachrone. 
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THÈSE SOUTENUE PAR : Coralie FRENOUX  

TITRE  : Métastases hépatiques dans le cancer colo-rectal  : faut-il différencier les synchrones 

des métachrones ? Étude des critères pronostiques onco-chirurgicaux sur une série 

rétrospective grenobloise de 178 patients.  

CONCLUSION 

Le cancer colorectal représente la 3e cause de mortalité par cancer après le cancer du poumon, 

le cancer du sein chez la femme et le cancer de prostate chez l’homme.  Les métastases 

hépatiques sont synchrones dans 20 à 30% des cas, alors qu’elles sont dites métachrones 

lorsque leur diagnostic est ultérieur à 2 mois et apparaissent dans le suivi de 50% des patients 

opérés d’un cancer colorectal.  

Le traitement des métastases synchrones ou métachrones résécables d’emblée associe 

actuellement une chimiothérapie de type FOLFOX péri opératoire à une chirurgie de résection 

hépatique anatomique ou non anatomique. Dans le cas de métastases non résécables 

d’emblée, en fonction du statut Ras, une thérapie ciblée de type anti angiogénique ou anti 

EGFR est utilisée en association à la chimiothérapie préopératoire afin d’en augmenter 

l’efficacité.  Cette stratégie onco-chirurgicale parfois complexe permet à environ 25% des 

patients non résécables d’emblée d’accéder à une chirurgie hépatique carcinologique curative. 

Elle est possible grâce à l’avènement des thérapies ciblées, au recours à l’embolisation portale 

pour hypertrophier le foie controlatéral, à l’apport de la radiofréquence et à la discussion 

systématique des dossiers des patients lors de réunions de concertation multidisciplinaires 

dédiées. 

Dans le cas des métastases synchrones, la chirurgie de la tumeur primitive et des métastases 

hépatiques peut être réalisée en un ou deux temps, ou selon une stratégie inversée au cours de 

laquelle le foie est opéré avant la tumeur primitive. Aucune de ces stratégies n’a montré sa 

supériorité et une discussion collégiale est nécessaire pour la prise en charge de chaque 

patient.  

Notre étude a cherché à déterminer les facteurs pronostiques des métastases synchrones et 

métachrones sur une série rétrospective de 178 patients opérés dans le service de chirurgie 

digestive du CHU de Grenoble, entre le 1
er

 janvier 2000 et le 31 décembre 2011. Les patients 
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porteurs de métastases hépatiques exclusives ont été inclus. La chirurgie hépatique pouvait 

être associée à une radiofréquence et une stratégie dite inversée pouvait être proposée aux 

patients porteurs de métastases hépatiques synchrones.  

Nos résultats montrent pour l’ensemble de la cohorte, une survie médiane de 58,4 mois. La 

survie médiane des patients porteurs de métastases hépatiques synchrones est de 52,5 mois 

contre 70,2 mois en cas de métastases métachrones. En analyse univariée, les facteurs qui 

augmentent de façon significative la survie globale de l’ensemble des patients sont l’absence 

d’envahissement ganglionnaire sur la tumeur primitive (p=0,0075), un nombre de métastases 

hépatiques inférieur à 5 (p=0,0042), leur caractère résécable d’emblée (p=0,02) et l’atteinte 

métachrone  (p=0,05). En analyse multivariée, le nombre de métastases supérieur à 5 

(p=0,003) et le statut ganglionnaire N+ (p=0,05), la chimiothérapie post opératoire (p=0,04) 

sont des facteurs pronostiques péjoratifs sur la survie. L’envahissement ganglionnaire initial 

et le recours à la radiofréquence per opératoire, diminuent significativement la survie globale 

des patients porteurs de métastases hépatiques synchrones ; ces résultats sont vrais en analyse 

uni- et multivariés (p=0,003 et p=0,004 respectivement). La stratégie inversée n’améliore pas 

la survie globale ni la survie sans récidive. 

En cas d’atteinte métastatique métachrone, en analyse univariée, seuls des facteurs pronostics 

liés aux métastases elles-mêmes sont statistiquement associés à la survie globale. Cette 

dernière est significativement augmentée en cas de chimiothérapie post opératoire (p=0,016), 

lorsque le nombre de métastases est inférieur à 5 (p<0,001), en cas de métastases résécables 

d’emblée (p=0,02) et n’est pas significativement améliorée par le recours à une stratégie en 

deux temps. En analyse multivariée, le nombre de métastases supérieur à 5 (p=0,001) et 

l’exposition à une chimiothérapie post opératoire (p=0,03) sont des facteurs indépendants 

associés à la survie globale. La taille des métastases, l’exposition à une thérapie anti 

angiogénique (Bevacizumab) préopératoire, le recours à une hépatectomie majeure, la taille 

tumorale initiale, le sexe n’impactent pas la survie globale des patients porteurs de métastases 

synchrones et métachrones.   

La médiane de survie sans récidive dans notre étude est de 22,1 mois. En analyse univariée, 

l’envahissement ganglionnaire sur la tumeur primitive (p=0,05), le nombre de métastases 

supérieur à 5 (p=0,02), la non-résécabilité d’emblée (p=0,004), la présentation métastatique 

synchrone au diagnostic (p=0,04) sont des facteurs péjoratifs statistiquement associés à la 
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survie. Seul le nombre de métastases supérieur à 5 ressort comme facteur indépendant en 

analyse multivariée. Dans notre population de métastases synchrones, seule la chimiothérapie 

post opératoire est significativement associée à une meilleure survie (p=0,01). Dans la 

population de métastases métachrones, la résécabilité d’emblée est significativement associée 

à une meilleure survie (p=0,01). Le recours à une stratégie en 2 temps (p=0,0013) et le 

nombre de métastases supérieur à 5 (p=0,0049) diminuent la survie sans récidive. Seule la 

stratégie en deux temps (p=0,003) est indépendamment associée à la survie sans récidive en 

analyse multi variée.   

Les métastases hépatiques synchrones et métachrones ne partagent donc pas les mêmes 

facteurs pronostiques et leur prise en charge onco-chirurgicale doit être différenciée.  

Le mauvais pronostic des métastases synchrones semble être lié au caractère agressif de la 

maladie, d’emblée métastatique. Le recours systématique à une chimiothérapie périopératoire 

est conseillé pour améliorer la survie sans récidive de ces patients tandis que le recours à une 

stratégie inversée ne modifie pas leur pronostic. 

En cas de maladie métachrone, les caractéristiques propres des métastases impactent le 

pronostic des patients. Si une stratégie chirurgicale en deux temps est retenue, la survie sans 

récidive pourrait être diminuée.  La place de la chimiothérapie périopératoire est souvent 

discutée, mais son intérêt doit être systématiquement évalué pour les patients, en particulier 

lorsque le nombre de métastases est supérieur à 5. Néanmoins, ces nouvelles stratégies 

s’accompagnent d’une morbidité propre potentialisée par la toxicité hépatique chimioinduite 

qui ne doit pas être sous estimée. 

VU ET PERMIS D'IMPRIMER 

 Grenoble, le 22/09/2017 
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ANNEXES 

Classification TNM du Cancer colo rectal  

American Join Cancer Comittee / Union Internationale Contre le Cancer 2010 

Tis : intra-épithéliale ou intra-muqueuse 

T1 : sous-muqueuse 

T2 : musculeuse 

T3 : sous-séreuse 

T4a : pénétration du péritoine viscéral 

T4b : envahissement d’un organe de voisinage* 

 

N0 : pas de métastase ganglionnaire 

N1a : 1 ganglion envahi 

N1b : 2-3 ganglions envahis 

N1c : dépôts tumoraux « satellites » dans la sous-séreuse, ou dans le tissu péricolique ou péri-

rectal non péritonisé, sans tissu ganglionnaire identifié. 

N2a : 4-6 ganglions envahis 

N2b : > 7 ganglions envahis 

 

M0 : pas de métastase 

M1a : métastases à distance confinées à un organe 

M1b : métastases atteignant plus d’un site métastatique ou atteinte du péritoine 

 

* T4b Une tumeur adhérente macroscopiquement à d’autres organes ou structures est classée 

cT4b. Cependant, si aucune tumeur n’est présente microscopiquement au niveau de 

l’adhésion, la classification histopathologique sera pT1 à pT3 selon la profondeur de 

l’infiltration. 

Classification par stade 
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Protocoles de chimiothérapie 

LV5FU2 simplifié = acide folinique 400 mg/m2 (ou l-folinique 200 mg/m²) en 2 h dans 250 

ml G 5 %, rincer puis 5 FU 400 mg/m2 en 10 min dans 100 ml de G 5 % puis 5 FU 2400 

mg/m2 en perfusion continue de 46 h dans du G 5 % par infuseur portable (QSP 230 ml, 5 ml 

/ h), pompe ou pousse seringue portable. 

Tous les 14 jours avec évaluation après 4 cures (2 mois) 

FOLFIRI = irinotécan (Campto®) + LV5FU2 simplifié = irinotécan 180 mg/m2 en perfusion 

de 90 min dans 250 ml de G5 % en Y de l'acide folinique au J1 du LV5FU2 simplifié. 

Tous les 14 jours avec évaluation après 4 cures (2 mois) 

FOLFOX 4 simplifié (USA=FOLFOX 6 modifié) : oxaliplatine (Eloxatine®) + LV5FU2 

simplifié = oxaliplatine 85 mg/m en 2 h dans 250 ml de G 5 % en Y de l’a.folinique. 

Toutes les 2 semaines avec évaluation après 4 cures (2 mois) 

Bévacizumab 5 mg/kg en 30 minutes dès la cure 1 en association au Folfox ou au Folfiri puis 

en 10 minutes à la cure 2 si la tolérance est bonne. 

Cétuximab 400 mg/m2 puis 250 mg/m2 hebdomadaire si statut tumoral RAS non muté. 

Possibilité d’administrer une double dose (500 mg/m2) toutes les deux semaines. 

 

 

Schémas d'administration des protocoles de type FOLFIRI/ FOLFOX 4 
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