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INTRODUCTION

1/ Cancer colorectal en France

1.1/ Épidémiologie

En France, le cancer colorectal se situe au 3ème rang en termes d'incidence et de prévalence 
(20 % de tous les cancers) après le cancer de la prostate et celui du sein. Le nombre de 
nouveaux cas estimés en 2012 était de 42 000 cancers colorectaux avec 65 % de localisation 
colique. Il représentait la 2ème cause de mortalité par cancer avec 17 000 décès en 2012. Tous 
stades confondus, la survie à 5 ans du cancer du côlon est d’environ 60 %. [1,2]
Le foie est le site métastatique préférentiel (70-80 %) de ce cancer. 15 à 25 % des patients 
présentent des métastases hépatiques synchrones au diagnostic et 30 à 60 % des patients 
atteints de cancer colorectaux présentent une évolution secondaire hépatique exclusive ou 
prédominante. [3]
L'atteinte hépatique dans le cancer colorectal métastatique est un élément péjoratif majeur, 
avec une survie globale à 5 ans de 20 %. [3,4]

1.2/ Dépistage et diagnostic

Le dépistage a pour objectif de diagnostiquer précocement des sujets asymptomatiques à 
risque de cancer colorectal. En France, la stratégie de dépistage est organisée sur la notion de 
groupe à risque.
Les personnes à risque intermédiaire, défini par la population globale de plus de 50 ans, 
asymptomatique, sans antécédent familial au premier degré de cancer colorectal et sans 
antécédent personnel d'adénome ou de cancer colorectal, bénéficie d'un test de dépistage de 
masse, tous les 2 ans, de 50 à 74 ans. Ce test consiste en une recherche immunologique de 
sang dans les selles, réalisée sur un seul prélèvement. Un test positif doit aire proposer la 
réalisation d'une coloscopie. [5]
Les personnes à risque élevé (antécédent personnel d'adénome, antécédent personnel ou 
familial au premier degré de cancer colorectal, maladie inflammatoire chronique de l'intestin) 
ou très élevé (formes génétiques telles que la polypose adénomateuse familiale ou le syndrome
de Lynch) doivent relever d'une stratégie de dépistage par coloscopie d'emblée
La maladie est parfois diagnostiquée sur des symptômes, pouvant être en lien avec la tumeur 
primitive (hémorragie digestive, syndrome occlusif ou sub-occlusif, syndrome rectal, 
surinfection) ou les éventuelles métastases (ictère, douleur...).
Le diagnostic formel de cancer colorectal repose sur l'anatomopathologie. Le plus souvent, 
celle-ci est obtenue via des biopsies effectuées sur la tumeur primitive, au cours d'un examen 
endoscopique (coloscopie ou rectoscopie) et/ou sur le site métastatique. L'histologie de loin la 
plus fréquemment rencontrée est celle d'un adénocarcinome lieberkhunien.

1.3/ Classification

La classification actuellement utilisée dans le cancer colorectal est la classification TNM 8e 
édition de 2019 [1]. Le détail de cette classification figure en annexe.



1.4/ Bilan d'extension et pré-thérapeutique
En dehors d’une complication (perforation, occlusion), une coloscopie de bonne qualité, et si 
possible totale, avec biopsies de la (des) lésion(s) colique(s) suspecte(s) non accessible(s) à un 
geste d’exérèse endoscopique doit être réalisée.
Le bilan d'extension minimal doit comprendre un examen clinique complet, un scanner 
throraco-abdomino-pelvien injecté (à défaut en cas de contre-indication à l'utilisation de 
produit de contraste iodé : une IRM hépatique avec injection de Gadolinium et un scanner 
thoracique non injecté) et une IRM rectale en cas de primitif rectal ou de la charnière recto-
sigmoïdienne.
En cas de métastase(s) hépatique(s) potentiellement résécables, une volumétrie hépatique et 
tumorale par scanner ou par scintigraphie à la mébrofénine ou une IRM hépatique injectée 
avec séquence de diffusion peuvent être utiles à la décision chirurgicale ou non.
Un bilan biologique standard ainsi qu'un dosage de l'ACE sont recommandés avant initiation 
du traitement.
Il est recommandé d'effectuer un dépistage d'un déficit en DPD par dosage de l'uracilémie 
(phénotypage) en cas de chimiothérapie par 5FU IV ou capécitabine envisagée.
Une évaluation cardiaque comportant au minimum un ECG est recommandée.
La détermination du statut RAS, BRAF et du phénotypage MSI est recommandée en situation 
métastatique afin d'adapter la prise en charge thérapeutique.
Chez le sujet de plus de 70 ans, le questionnaire de dépistage G8 pour évaluer la nécessité de 
recours au gériatre est recommandé. [1]

2/ Prise en charge des métastases hépatiques du cancer colorectal

2.1/ Moyens thérapeutiques

2.1.1/ La chirurgie

La résection chirurgicale complète est le seul traitement curatif et est associée à une nette 
majoration de la survie globale à 5 ans, de l'ordre de 50 à 80 %, et à une survie sans 
progression à 5 ans de 10 à 20 %. Cette résection n'est possible que dans 10-15 % des cas. 
Cependant ces dernières années, avec l'avènement des chimiothérapies modernes, utilisées en 
doublet ou en triplet, ainsi que des thérapies ciblées, les réponses à ces traitements 
systémiques ont permis une augmentation du taux de résection secondaire de l'ordre de 10 à 30
%. [3]
La résection est indiquée uniquement en cas d'exérèse R0 possible.
Initialement très stricte (maximum 3 lésions, avec atteinte unilobaire), l'amélioration des 
traitements systémiques a permis un élargissement de ces critères de résection.
L'intervention peut se dérouler en 1 ou 2 temps.
Une évaluation pré-opératoire de la fonction du futur foie restant est indispensable pour limiter
le risque d'insuffisance hépatique sévère voire létale en post opératoire.
Des techniques pré-opératoires, notamment l'embolisation portale segmentaire, peuvent être 
nécessaires afin d'obtenir une hypertrophie compensatrice du futur foie restant avant la 
chirurgie.
L'intervention débute par une exploration complète de la cavité abdominale suivie d'une 
exploration visuelle et manuelle, complétée par échographie per-opératoire, du foie. La 
chirurgie d'exérèse des métastases hépatiques doit enlever de manière radicale toute lésion 
visualisée sur le bilan morphologique pré-opératoire et/ou sur l'échographie péri-opératoire. 
Les techniques d'hépatectomie dépendent du nombre, de la taille et de la topographie des 



métastases. [3,4]

2.1.2/ Les traitements systémiques

2.1.2.1/ la chimiothérapie systémique

La chimiothérapie systémique dans le cancer colorectal métastatique peut être utilisée dans de 
nombreuses situations : en péri-opératoire ou en adjuvant, en situation d'intensification 
thérapeutique en vue d'une résection secondaire et en situation palliative.
La référence dans le cancer colorectal métastatique est une bi ou une trichimiothérapie suivant 
l'indication.
Le 5FU est la pierre angulaire des traitements systémiques du cancer colorectal. Il est associé 
en doublet ou en triplet avec l'oxaliplatine et/ou l'irinotecan. L'association avec les thérapies 
ciblées est également devenue habituelle.
La chimiothérapie est administrée par voie intra-veineuse, le plus souvent via un Port-à-
Cathéter (PAC), à un rythme d'une cure tous les 15 jours.
Des thérapies orales (Regorafenib et Trifluridine/Tipiracil) sont aussi utilisables au-delà de la 
2e ligne thérapeutique. [4]

2.1.2.2/ les thérapies ciblées

Il existe 2 types de thérapies ciblées utilisées dans le cancer colorectal métastatique : les anti-
EGFR (panitumumab ou cetuximab) et anti-VEGF (bevacizumab et aflibercept). Leur 
utilisation est réservée aux situations métastatiques exclusives (hors situation péri-opératoire 
ou adjuvante donc).
L'utilisation des anti-EGFR est conditionnée par la mise en évidence à l'histologie d'un statut 
RAS sauvage (wild-type).
Les thérapies ciblées sont utilisées en perfusion IV, de manière concomitante à la 
chimiothérapie. [4]

2.1.3/ Les traitements loco-régionaux

2.1.3.1/ La chimiothérapie intra-artérielle hépatique (CIAH)

Elle est l'objet principal de cette thèse et bénéficiera donc d'un chapitre spécifique plus loin 
dans cette introduction, détaillant ses indications, les techniques de pose du cathéter, les 
drogues utilisées, et les résultats connus à ce jour.
Elle consiste à administrer directement un traitement anti-mytotique au sein des artères 
hépatiques, permettant d'augmenter l'effet local de la chimiothérapie tout en diminuant les 
effets secondaires systémiques. [4]

2.1.3.2/ Autres traitements intra-artériels hépatiques

Il en existe deux, récemment développés : le DEBIRI (chimio-embolisation à l'irinotecan) et la
radio-embolisation hépatique (ThéraSphère ou SIR-sphère). Ces traitements ne sont 
envisageables qu'en cas de métastases hépatiques prédominantes et avec une fonction 



hépatique conservée. [4]

2.1.3.3/ Techniques de destruction focalisée

Elles sont employées soit de manière per-cutanée, soit en per-opératoire avec un abord 
chirurgical.
Il s'agit le plus souvent d’une destruction thermique, réalisée par radiofréquence, micro-ondes 
ou plus rarement cryothérapie. Plus récemment, une technique de destruction non thermique, 
l'électroporation irréversible, est apparue. Cette technique est plus complexe mais permet de 
s'affranchir de certaines contre-indications des techniques thermiques, notamment les contacts 
vasculaires.
Les meilleurs résultats sont obtenus lorsque les métastases hépatiques sont petites (<3 cm) en 
nombre réduit (<5) et à distance d'une structure vasculaire ou biliaire.
Elle peut être utilisée seule : en cas de contre-indication chirurgicale, en cas de lésions qui 
nécessiterait une résection hépatique étendue pouvant compromettre la fonction hépatique 
restante, ou en cas de métastases hépatiques non résécables si celles-ci sont toutes accessibles 
à un traitement per-cutannée.
Elle peut également être combinée aux techniques chirurgicales, en pré-opératoire, per-
opératoire ou post-opératoire.
Si les métastases hépatiques sont non résécables mais toutes accessibles à un traitement par 
destruction focalisée (<10 métastases), l’association chimiothérapie et destruction focalisée 
permet d’obtenir de meilleures survies, sans progression et globale, qu’une chimiothérapie 
palliative. [4,6]

2.1.3.4/ La radiothérapie externe

La technique de référence est la radiothérapie stéréotaxique.
Elle est indiquée en situation curative en cas de maladie oligo-métastatique.
Son usage est principalement restreint aux situations de contre-indication à la chirurgie ou à la 
radiofréquence. [4]

2.2/ Critères d'opérabilité et de résécabilité des métastases hépatiques

L'évaluation de ces critères est une étape primordiale à la prise de décision thérapeutique dans 
le cadre de la prise en charge d'un cancer colorectal avec métastases hépatiques.
La résection chirurgicale est le traitement curatif potentiel de référence et doit toujours être 
discutée et régulièrement réévaluée à chaque étape du traitement en réunion de concertation 
pluridisciplinaire, la discussion reposant sur le rapport bénéfice/risque de la résection.
Dans le cadre de la résection de métastases hépatiques, 5 critères sont observés :
-le terrain : compatible ou non avec l'anesthésie et le geste chirurgical
-la situation carcinologique : possibilité de résection R0 de l'ensemble des métastases
-les contraintes anatomiques, notamment en cas d'envahissement vasculaire, la résection 
devant laisser un parenchyme avec sa propre vascularisation et son drainage biliaire
-les données techniques : nécessité de laisser en place un volume de parenchyme hépatique 
suffisant (de 25 à 40 % selon l'existence d'une hépatopathie sous-jacente ou non) afin d'éviter 
le risque d'insuffisance hépatique sévère voire létale en post-opératoire
-la chimio-sensibilité des lésions, définie par l'absence de progression sous chimiothérapie.



Cette évaluation permet de définir 3 groupes de métastases hépatiques : « résécables », « à la 
limite de la résécabilité » et « jamais résécables ».
La détermination de ce groupe permet ensuite d'élaborer les objectifs thérapeutiques et la 
stratégie à mettre en place.
Les critères détaillés de résécabilité et d'opérabilité figurent en annexe. [4]

2.3/ Stratégies thérapeutiques

2.3.1/ Stratégies thérapeutiques en présence de métastases hépatiques résécables

Cette situation concerne 15 à 20 % des patients. [3]
La stratégie de référence à ce jour est une chimiothérapie pré-opératoire pendant 6 cures, 
suivie d'une chirurgie hépatique puis de 6 cures de chimiothérapie post-opératoire.
Le protocole de chimiothérapie de référence est le FOLFOX 4 simplifié (association 5FU et 
Oxaliplatine)
Il existe des cas particuliers où la chirurgie peut s'envisager d'emblée, notamment en cas de 
lésions de petites tailles susceptibles de disparaître sous chimiothérapie.
Lorsque les métastases hépatiques sont synchrones à la tumeur primitive : la stratégie 
classique consiste à effectuer la chirurgie du primitif, suivie de la chirurgie hépatique. Une 
stratégie en 1 temps peut s'envisager en cas de primitif non compliqué et d'exérèse hépatique 
simple chez un sujet en bon état général. La stratégie inversée (chirurgie hépatique première, 
puis primitif dans un second temps) peut être discuté. La chimiothérapie péri-opératoire est 
d'usage.

2.3.2/ Stratégies thérapeutiques en présence de métastases hépatiques à la limite de la 
résécabilité

L'objectif chez ces patients est d'obtenir une réponse thérapeutique suffisante pour envisager 
une chirurgie secondaire.
Il est donc recommandé d'utiliser en première ligne un traitement permettant d'obtenir des taux
de réponses élevés Il est recommandé d'utiliser une polychimiothérapie ( bi ou tri 
chimiothérapie : FOLFOX ou FOLFIRI ou FOLFIRINOX) associée à une thérapie ciblée (soit
anti EGFR en cas de statut RAS sauvages soit bévacizumab (quelque soit le statut RAS). [4]
La réponse au traitement doit être réévaluée précocement, au bout de 8 semaines, afin 
d'envisager ou non un geste de résection secondaire.
Environ 20 % des patients initialement non résécables pourront ainsi bénéficié d'un geste de 
résection secondaire. [3,7,8]
En cas de métastases hépatiques initialement non résécables, devenant résécables après un 
traitement d'induction, la morbidité de l'hépatectomie est majorée après 6 cycles de 
chimiothérapie. [9-12]. Il est donc recommandé d'opérer dès que les métastases deviennent 
résécables, sans attendre au-delà de 4 mois de traitement par chimiothérapie (la réponse 
maximale attendue se situe entre 2 et 4 mois). Il est nécessaire de respecter un délai de 4 à 6 
semaines avant d'opérer.
Chez les patients finalement opérés, on recommande une durée de traitement par 
chimiothérapie pré et post-opératoire d'une durée de 6 mois. Le schéma de chimiothérapie 
ayant permis d'obtenir la réponse est privilégié en post-opératoire Il n'est pas recommandé de 
poursuivre la biothérapie après chirurgie. [4]



2.3.3/ Stratégies thérapeutiques en présence de métastases hépatiques jamais résécables

L'objectif chez ces patients est d'allonger la durée de survie globale et de retarder les 
symptômes liés à la maladie, tout en limitant les toxicités liées au traitement.
Le traitement de référence est une chimiothérapie palliative associée à une biothérapie selon le
statut RAS.
En cas de volume tumoral modéré, avec des métastases non ou peu symptomatique et non 
menaçantes, 2 stratégies se discutent : soit une stratégie d'escalade thérapeutique, débutant par 
une monochimiothérapie par 5FU (ou capécitabine) + biothérapie, soit une stratégie de 
polychimiothérapie (FOLFOX ou FOLFIRI) + biothérapie afin de favoriser ultérieurement un 
traitement d'entretien ou une pause thérapeutique.
En l'absence de symptômes majeurs liés au cancer, des stratégies « d'épargne » de certaines 
molécules permettent de réserver ces molécules pour des lignes ultérieures et d'en limiter les 
toxicités. Une trichimiothérapie ne semble donc pas adapté à une situation claire de non 
résécabilité avec une maladie pauci-symptomatique.
A partir de la 3e ligne, des thérapies orales, le regorafenib et le trifluridine/tipiracil, sont 
utilisables, leur forme orale entrant bien en compte en vue d'un objectif de qualité de vie.
En cas de métastases menaçantes, d'une progression tumorale rapide ou d'un syndrome 
tumoral majeur imputable à l'importance de la maladie métastatique ou d'un statut BRAF 
muté, une stratégie de bi ou tri-chimiothérapie associée à une biothérapie sera privilégiée en 
vue d'obtenir une réponse rapide avec pour objectif une amélioration clinique ou de retarder 
l'apparition de complications sévères voir létales (notamment insuffisance hépatique).
Enfin, chez les patients avec un statut MSI, une inclusion dans un essai thérapeutique pour une
immunothérapie (anti-PD1 ou anti-PDL1) est à envisager. [4]

2.3.4/ Stratégies thérapeutiques en cas de récidive hépatiques après une première résection

Les données actuelles sont en faveur d'un raisonnement identique en cas de récidive après une 
première chirurgie hépatique, la résection d'une 2e occurrence permettant une amélioration du 
pronostic de la maladie. Les résections itératives permettent d’obtenir des résultats 
comparables aux premières résections. Une nouvelle hépatectomie est justifiée sur les mêmes 
critères que la première résection. [4]

3/ La chimiothérapie intra-artérielle hépatique (CIAH)

3.1/ Historique

La chimiothérapie intra-artérielle hépatique est apparue dans l'arsenal thérapeutique depuis 
maintenant une trentaine d'années, associée à une augmentation de la réponse locale, plus 
récemment, et sous certaines conditions, à des résections secondaires, et dans très peu 
d'études, à une augmentation de la survie globale. L'objectif principal de cette thérapie était 
d'accentuer la réponse locale, afin d'envisager un taux de réponse permettant dans certains cas 
une résection secondaire. [3]
Les premières administrations de CIAH étaient effectuées à l'aide d'une pompe externe. Ce 
système était compliqué d'un taux élevé de désadaptation du cathéter, d'infection du cathéter et
de variation de débit de chimiothérapie. [13]
Les premières molécules étudiées par voie intra-artérielle hépatique étaient les 



fluoropyrimidines. En 1992, Rougier et al ont randomisés 163 patients entre un groupe 
interventionnel qui recevait du FUDR par voie intra-artérielle hépatique, versus un groupe 
contrôle dont le choix du traitement était laissé à l'investigateur. Le taux de réponse était de 49 
% dans le groupe IA, contre 13 % dans le groupe contrôle. La médiane de survie était de 15 
mois dans le groupe CIAH vs 11 mois dans le groupe contrôle (p=0,02), et une survie globale 
à 5 ans de 7 %. [14]
Une méta-analyse de 2009 a regroupé plusieurs essais randomisés comparant une 
fluoropyrimidine par voie intra-artérielle hépatique à la voie IV. 10 études avaient été 
regroupées, concernant une majorité de patients naïfs de traitement. Le taux de réponse était 
clairement en faveur du traitement intra-artériel : 42,9 % versus 18,4 % dans le traitement IV 
(RR=2,26, IC 95 % : 1,8- 2,84, p < 0,0001). Il n’y avait en revanche pas de différence 
significative de survie globale qui atteignait 15,9 mois dans le groupe IA, contre 12,4 mois 
dans le groupe IV (p = 0,24, HR = 0,9, IC 95 % :0,76-1,07, probablement car un cross-over 
était autorisé dans 4 études sur les 10 retenues. De plus, les résections hépatiques après 
downsizing chez des patients initialement non résécables n’étaient pas une pratique courante à 
l’époque où a été réalisée la plupart des essais de cette méta-analyse.
Le risque principal redouté avec l'utilisation du 5FU ou du FUDR par voie intra-artérielle 
hépatique était alors la progression extra-hépatique, chez des patients qui n'avait plus de 
traitement systémique associé (le 5FU était alors utilisé en monothérapie). [15]
A la fin des années 90, de nouvelles molécules cytotoxiques sont apparues dans l'arsenal 
thérapeutique systémique, telles que l'oxaliplatine et l'irinotecan. Ces molécules ont donc été 
testées à leur tour par voie intra-artérielle hépatique, l'avantage de cette option étant de 
pouvoir maintenir un traitement systémique par fluoropyrimidine dans un objectif de limiter le
risque de progression extra-hépatique.
Une étude de phase II réalisée chez 28 patients en 2005 en 1e ou 2e ligne avec oxaliplatine en 
IAH (100 mg/m² sur 2h) en association avec du 5FU par voie IV toutes les 2 semaines, 
retrouvait un taux de réponse de 64 %, un taux de résections secondaires de 17,6 % et une 
survie globale médiane de 27 mois. [16]
Une autre étude réalisée en 2008 a testé cette même combinaison thérapeutique lors de lignes 
ultérieures. Sur 44 patients, le taux de réponses objectives était de 55 %, avec un taux de 
contrôle de 87 %, 18 % d'entre eux avaient pu bénéficier d'une résection secondaire et une 
survie médiane sans progression et globale de 7 et 16 mois respectivement était observée. [17]
Une autre étude, rétrospective cette fois, menée en 2009, s'est intéressée à 87 patients, toujours
traités par oxaliplatine IAH et 5FU IV, après échec d'un traitement par chimiothérapie 
conventionnelle. 21 patients (24,1 %) ont pu bénéficier d'un geste de résection des métastases 
hépatiques et/ou une ablation par radiofréquence. La survie globale à 5 ans à compter de la 
date du diagnostic de la maladie métastatique hépatique était de 56 % contre 0 % (p < 0,0001)
Les patients opérés avaient une survie à deux ans (à compter de la chirurgie) de10 % et une 
médiane de survie globale de 41,9 mois. [18]
Plus récemment, les anticorps anti-monoclonaux de type anti-EGFR et anti-VEGF sont 
apparus dans l'arsenal thérapeutique, et ont donc été testés en association avec la CIAH.
2 études ont été ainsi présentées à l'ESMO en 2012. L'étude CHOICE étudiait, chez des 
patients naïfs de tout traitement, KRAS sauvage exclusivement suite à un amendement de 
2008, avec des métastases hépatiques non résécables,, une CIAH par Oxaliplatine associée par
voie systémique à du LV5FU et du Cetuximab. 35 patients avaient été recrutés dans 8 centres. 
Le taux de réponses objectives, qui était l'objectif principal, était de 80 % en intention de 
traiter, avec un taux à 85 % chez les patients KRAS sauvage, pour un taux de contrôle de la 
maladie à 89 %. 23 patients avaient pu être opérés (65,7 %) dont 17 résections R0. Les survies
globale et sans progression chez les patients KRAS sauvage étaient respectivement de 45 et 20
mois. En terme de toxicité grade III/IV, on retrouvait : 40 % de douleurs abdominales, 34 % de



neuropathies périphériques, 29 % de toxicités cutanées, 37 % de neutropénies. [19]
Une autre étude, OPTILIV-07 (publiée par la suite en 2016), a étudié un protocole de CIAH 
particulièrement agressif. Des sujets KRAS sauvage, tous pré-traités par 2 ou 3 lignes, 
recevaient une combinaison intra-artérielle hépatique par de l'oxaliplatine, de l'irinotecan et du
5FU, en association avec le cetuximab par voie systémique. 64 patients ont été inclus de 
manière multicentrique. Le taux de réponse objective était de 45 % (IC 95 % : 31-59), le taux 
de contrôle de la maladie de 83 %, le taux de résections hépatiques secondaires de 29,7 %, les 
médianes de survie sans progression et de survie globale respectivement de 9,1 et de 28,6 
mois. [20]
Actuellement, la CIAH est dorénavant administrée sur un Port-à-Cathéter dont la tubulure est 
implantée dans l'artère hépatique.
La contrainte principale de cette thérapie repose sur des données techniques. En effet, la pose 
et l'utilisation d'un cathéter intra-artériel hépatique nécessite une expérience dans le domaine 
restreignant son usage à des centres experts.

3.2/ Rationnel biologique

La vascularisation du foie non tumoral repose à 70 % sur la veine porte et ses branches et 30 
% sur les artères hépatiques droite et gauche, là où la vascularisation des métastases 
hépatiques dérive en exclusivité de la vascularisation artérielle hépatique. L'administration de 
chimiothérapie directement au sein de la vascularisation artérielle hépatique permet donc de 
majorer la concentration de cytotoxiques au sein de la tumeur sans augmentation de la 
concentration systémique. [21]
Des données récentes de pharmacocinétiques ont retrouvé des résultats intéressants après 
chimiothérapie intra-artérielle hépatique, favorables à son utilisation. [22,23]
3.3/ Situations cliniques pouvant justifier l'emploi d'une CIAH

Dans le cadre de métastases hépatiques de cancers colorectaux, il existe deux situations dans 
lesquelles il y a un rationnel à envisager un traitement par CIAH.
La première est la situation de métastases hépatiques prédominantes non résécables. L'objectif 
concevable dans cette situation serait soit une majoration des concentrations tumorales en 
cytotoxiques ayant pour effet une majoration de la réponse en vue d'obtenir une résécabilité 
secondaire des lésions hépatiques, soit une limitation des effets systémiques des 
chimiothérapies tout en conservant un contrôle tumoral local chez des patients jamais 
résécables.
La seconde serait la situation de métastases hépatiques réséquées, avec la CIAH utilisée de 
manière adjuvante afin de prévenir le risque de récidive hépatique de la maladie.

3.4/ Techniques de pose du cathéter intra-artériel hépatique (KTIAH)

Le cathéter intra-artériel hépatique peut être implanté soit selon une technique chirurgicale soit
de manière percutanée sous contrôle radiologique.
Des schémas explicatifs pour les deux techniques de pose figurent en annexe.

3.4.1/ Technique de pose chirurgicale du KTIAH

La technique chirurgicale consiste à placer le cathéter lors d'une laparotomie, associant une 
ligature prophylactique des vaisseaux artériels pour éviter les perfusions extra-hépatiques, 



ainsi qu'une cholécystectomie prophylactique afin d'éviter une cholécystite toxique. Ce geste 
est idéalement réalisé lors de la même laparotomie permettant la résection de la tumeur 
primitive. L'extrémité du cathéter est positionnée au niveau de l'artère gastro-duodénale, avec 
la chambre implantable localisée en fosse iliaque droite. La perfusion du cathéter en per-
opératoire permet de s'assurer du bon fonctionnement de ce dernier et de l'absence de diffusion
extra-hépatique. [3]

3.4.2/ Technique de pose radiologique (percutanée) du KTIAH

La technique percutanée utilise comme voie d'abord l'artère fémorale (plus rarement l'artère 
axillaire). Le cathéter est monté à l'aide d'un fil guide dans l'artère gastro-duodénale puis 
l'artère hépatique. La première étape du geste consiste à créer une monopédiculisation 
hépatique (c'est à dire faire en sorte que la vascularisation artérielle hépatique ne soit assurée 
que par une seule branche, en embolisant les autres branches). C'est dans cette branche que 
sera implanté le cathéter. La chimiothérapie sera par la suite administrée à l'ensemble du foie 
grâce à des shunts intra-hépatiques physiologiques. Dans la suite du geste, une embolisation 
de l'artère gastro-duodénale, de l'artère gastrique droite +/- l'artère pylorique et de toute autre 
branche naissant de l'artère hépatique est réalisée à l'aide de coils, afin d'éviter la perfusion 
extra-hépatique de chimiothérapie, notamment au niveau de l'estomac. Enfin, le cathéter est 
héparinisé et connecté à une chambre implantable placée en fosse iliaque droite. Un trou 
latéral à l'extrémité du cathéter permettra par la suite d'administrer la chimiothérapie dans la 
circulation intra-artérielle hépatique. [3]
Une option possible est la ligature chirurgicale préalable de l'artère pylorique, associée à une 
cholécystectomie, possiblement réalisée lors de la résection du primitif.
La perméabilité du cathéter peut être vérifiée au cours d'une artériographie ou d'un scanner 
injecté avant son utilisation. Un contrôle peut également être réalisé toutes les 2 à 4 cures.

3.4.3/ Complications en lien avec la pose de KTIAH

Les complications principales en lien avec la pose du KTIAH sont : les thromboses artérielles 
et du cathéter, la perfusion extra-hépatique de chimiothérapie, la migration de l'extrémité 
distale du cathéter, l'infection du cathéter et l'hémorragie lors du geste de pose.
Les données récentes ne montrent pas de différence entre les techniques chirurgicales et 
radiologiques en termes d'efficacité et de complication locale. En revanche, une procédure 
plus simple et plus rapide, une meilleure durée de vie du cathéter et un plus faible taux de 
complication à distance de la pose font que la technique radiologique est aujourd'hui préférée 
[3, 24]. De même, son caractère mini-invasif rend la procédure plus acceptable pour les 
patients, notamment en cas de situation palliative.
En 2007, une étude de phase II a étudié une approche interventionnelle chez 41 patients 
comparés à une cohorte historique d'approches chirurgicales. La fréquence des complications 
liées à la pose était similaire dans les deux groupes, mais dans le groupe interventionnel, le 
taux d'échec secondaire était de 17 % vs 50 % (p < 0,01), la longévité du KTIAH était de 19 vs
14 mois (p = 0,01) et le taux de fonctionnement du KTIAH à 12 mois de 77 vs 50 % (p < 
0,01). [25]
En 2009, Bacchetti et al ont regroupé dans une large méta-analyse plus de 3000 patients pour 
étudier les complications liées à l'implantation du cathéter intra-artériel hépatique. 16 essais 
concernaient la technique chirurgicale et 14 une approche radiologique mini-invasive. On 
noter des taux de complications :



-Pour la technique chirurgicale : 10 % de thromboses artérielles, 10 % de thromboses de 
cathéter, 14 % de migration de cathéter, 6 % de déconnexion du cathéter avec le port-à-
cathéter, 3 % d'infections du cathéter.
-Pour la technique radiologique : 11 % de thromboses artérielles, 7 % de thromboses de 
cathéter, 16 % de migration de cathéter, 5 % de déconnexion du cathéter avec le port-à-
cathéter, 2 % d'infections du cathéter.
Le taux global de complication était sensiblement comparable, respectivement 34 et 36 %. 
[26]
Une autre étude intéressait de manière spécifique à la toxicité gastro-duodénale de la CIAH, 
sur une cohorte rétrospective de 80 patients, 17,5 % présentaient des complications ulcéreuses.
[27]

3.5/ Modalités de la chimiothérapie intra-artérielle hépatique

3.5.1/ Drogue utilisée sur le KTIAH

Les agents cytotoxiques les plus intéressants dans cette situation sont ceux avec un taux 
d’extraction hépatique élevé lors du premier passage hépatique. [3,22, 23] Les drogues les plus
utilisées en Europe dans cette indication sont le 5FU, la Mitomycine C, le Cisplatine et 
l'Oxaliplatine. Une autre drogue, le FUDR est également utilisée dans cette indication aux 
USA du fait de son très important taux d'extraction hépatique (environ 95%). Il s'agit d'ailleurs
de l'agent historique de la CIAH comme détaillé plus haut. Sa toxicité redoutée était la toxicité
hépatique, sur un mécanisme veino-occlusif au niveau sinusoïdal, pouvant aboutir à des 
hépatopathies fibrosantes évoluant vers la cirrhose et la défaillance hépatique. [28]
L'oxaliplatine est à ce jour la drogue la plus communément utilisée en Europe. Il s'agit d'une 
molécule capable de pénétrer la membrane des cellules, de traverser le cytoplasme puis 
d'atteindre le noyau où elle interagit avec les bases guanines, pouvant causer des cassures dans
la double hélice de l'ADN pouvant entraîner la mort cellulaire. [29] Des données 
expérimentales chez le lapin ont encouragé le développement de cette molécule dans 
l'indication d'une chimiothérapie intra-artérielle hépatique. [22] La première étude de phase I 
solide sur des données de pharmacocinétique remonte à 2001. [30] Une étude de 
pharmacocinétique de 2003 a mis en évidence un taux d'extraction hépatique d'environ 50 % 
de l'oxaliplatine, sans modification de sa clairance rénale, en faisant donc une drogue éligible 
pour ce type de traitement [34].  La concentration intra-artérielle de cette molécule obtenue 
dans ce type d'indication est d'environ quatre fois supérieur à la concentration systémique.
Classiquement, l'oxaliplatine est administrée sur une période de 2h, à une concentration de 100
mg/m² le plus souvent (130 au maximum). [13]
Son utilisation par voie intra-artérielle hépatique est séduisante, d'une part pour son efficacité, 
du fait d'une importante concentration intra-hépatique mais également pour sa tolérance, 
puisque du fait des très faibles concentrations systémiques, sa principale toxicité, cumulative 
de surcroît, la neuropathie périphérique, est considérablement diminuée, permettant ainsi une 
administration d'un plus grand nombre de cures.

3.5.2/ Combinaison avec les thérapies systémiques

Initialement utilisées en monothérapie, les chimiothérapies intra-artérielles hépatiques sont 
désormais utilisées en association avec les polychimiothérapies modernes et les thérapies 
ciblées.



Comme nous l'avons détaillé plus haut, l'efficacité avec un traitement systémique associé est 
bien établie et est actuellement la règle générale en cas d'utilisation d'une CIAH.
Il n'existe pas de données claires quant à l'intérêt ou pas d'associer plusieurs molécules en 
systémique. En revanche, son profil de toxicité est relativement connu.
Certaines données récentes d'une étude italienne avaient suggéré une augmentation de la 
toxicité biliaire lorsque le bevacizumab systémique était associé, notamment avec le FUDR. 
[32]

3.6/ Résultats actuels

Bien que l'utilisation de la CIAH ait un recul important, avec de nombreuses données en 
faveur de son efficacité, entraînant un fort taux de réponse tumorale permettant d'obtenir des 
résections de métastases hépatiques secondaires il existe à ce jour une carence importante 
quant à son évaluation et aux preuves de son efficacité en comparaison aux standards actuels.
Cela est principalement dû à son utilisation restreinte en centre expert, son hétérogénéité de 
pratique (cytotoxique utilisé sur le KTIAH, chimiothérapie et thérapie ciblée associée par voie 
IV) et les progrès réalisés avec les thérapies systémiques.
Il n'existe à ce jour aucun essai de phase III publié comparant une stratégie par CIAH 
comparée aux schémas actuels de chimiothérapies et biothérapies modernes.
Néanmoins, plusieurs données de phase I et II retrouvent d'excellents résultats, encourageant 
l'utilisation de cette arme thérapeutique.
Une revue de la littérature récente a poolé les résultats de 12 essais de phase I ou II entre 2001 
et 2018, utilisant l'oxaliplatine en intra-artériel hépatique, retrouvant des données d'efficacité 
intéressantes avec un taux de réponse entre 11 et 78 %, une survie médiane sans progression 
entre 4 et 27 mois et une survie globale médiane entre 7 et 114 mois. [13] 2 de ces essais ont 
également retrouvé un taux de résection secondaire de 18 %. [16, 17]
Parmi les essais retenus pour la méta-analyse, nous pouvons détailler les plus récentes :
-Volovat et al, en 2016, qui était une phase II étudiant l'oxaliplatine par voie intra-artérielle 
hépatique associée à un protocole FOLFIRI en systémique. 24 patients pré-traités avaient été 
inclus. Le taux de réponse objective était de 78 %, la PFS et l'OS respectivement à 20 et 29 
mois. Les toxicités grade 1-2 les plus fréquentes étaient les toxicités digestives, les mucites, la 
neurotoxicité périphérique et l'alopécie/ Les toxicités sévères étaient les douleurs abdominales 
dans 70 % des cas et les neutropénies dans 21 %. Par ailleurs, on observait un taux de 
thrombose du KTIAH chez 21 % des patients. [33]
-Lim et al en 2017, testaient l'oxaliplatine par voie intra-artérielle hépatique associée en 
systémique à du LV5FU et une biothérapie par bevacizumab ou cetuximab. Les toxicités 
principales étaient la neuropathie (16 % de grade 3-4) et la neutropénie (22 % de grade 3-4). 
Le taux de réponses objectives était de 26,5 % en 1e et 2e ligne et de 11 % en 3e et 4e. Les 
auteurs expliquaient leur relatif faible taux de réponses (en comparaison avec d'autres essais) 
par la présence de localisations secondaires extra-hépatiques relativement élevée. L'OS et la 
PFS était respectivement en 1e et 2e ligne de 14 et 8 mois et en 3e et 4e ligne de 8 et 6 mois.
[14]
Les facteurs prédictifs avancés dans cette méta-analyse étaient : les impacts péjoratifs de 
localisations extra-hépatiques sur la réponse et du nombre de lignes de traitements préalables 
sur la survie sans progression. [13] Une étude utilisant l'oxaliplatine intra-artériel hépatique 
montrait une meilleure survie globale chez des patients naïfs de traitement par oxaliplatine.
Une phase II récente, menée par D'Angelica et al avait étudié l'utilisation du FUDR en intra-
artériel hépatique. 102 patients avaient été inclus, dont 65 % de pré-traités. On observait : un 
taux de réponse de 76 % (dont 4 réponses complètes). 47 % des patients ont pu bénéficier 



d'une résection hépatique secondaire. Les données de survie étaient de 38 mois en survie 
globale et de 13 mois en survie sans progression. Dans cette étude, le bévacizumab n'était pas 
associé à un meilleur taux de résection, mais il était remarqué une surtoxicité, notamment au 
niveau biliaire, présente chez un quart des patients. [32]

3.7/ Indications actuelles

Les recommandations françaises [4] retiennent à ce jour 3 indications distinctes à l'utilisation 
de la chimiothérapie intra-artérielle hépatique dans le cadre du traitement des métastases 
hépatiques des cancers colorectaux :
-en situation néo-adjuvante afin d’obtenir un downstaging plus important des lésions 
hépatiques et ainsi faciliter une résection chirurgicale R0, en association avec une 
chimiothérapie systémique si cette dernière n'a pas permis ou ne permettra pas à elle seule un 
downstaging suffisant (niveau de recommandation : grade C)
-en situation adjuvante d’une résection hépatique afin de diminuer le taux de récidive dans les 
situations de probables missing métastases ou de haut risque de récidive hépatique (niveau de 
recommandation : grade C)
-en situation palliative permettant de traiter une maladie chimiorésistante afin d’augmenter la 
survie (niveau de recommandation : grade C).



LES OBJECTIFS

Cette thèse a pour but d'évaluer notre expérience sur le CHU de Montpellier et l'Institut du 
Cancer de Montpellier concernant la chimiothérapie intra-artérielle hépatique dans le cadre du 
traitement des métastases hépatiques non résécables des cancers colorectaux.
Les objectifs étaient d'évaluer l'efficacité de ce traitement, en regardant le taux de résection, le 
taux de réponse, la survie globale et la survie sans progression, ainsi que la tolérance du 
traitement.



MATERIEL ET METHODE

1/ Design de l’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée jusqu'à la date de censure du 30 juin 2019 sur 2 centres 
Montpelliérains : le Centre Hospitalo-Universitaire et l’Institut de Cancérologie de Montpellier.
La pose des cathéters intra-artériels hépatiques était effectuée par l’équipe de radiologie 
interventionnelle digestive du CHU de Montpellier (Hôpital Saint-Eloi).
Nous avons recruté pour cette étude l’ensemble des patients majeurs ayant bénéficié de la pose d’un
cathéter intra-artériel hépatique pour le traitement de métastases hépatiques non résécables d’un 
cancer colorectal, à l’exclusion donc des situations adjuvantes après chirurgie de métastases 
hépatiques, sur une période allant du 1er mars 2015 au 1e mars 2018.

2/ Modalité de recueil des données

Nous avons recruté les patients sur la base du PMSI du CHU.
Les données étaient ensuite recueillies sur la base du dossier patient informatisé des deux centres. 
En cas de donnée manquante, des établissements extérieurs situés sur le territoire français pouvaient
être contactés (état civil des mairies, cabinet d'anatomopathologie, CHU de Nîmes, Hôpitaux 
périphériques).

3/ Données recueillies

3.1 / Patient et caractéristiques tumorales

Nous avons recueilli pour chaque patient son sexe, son âge au diagnostic, sa date de décès ou sa 
date de dernière nouvelle. Les données étaient censurées à la date de fin d'étude.
Nous avons aussi collecté la date du diagnostic de la tumeur primitive et sa localisation. La 
localisation tumorale primitive était classée en 3 groupes : « Rectum » pour les tumeurs du tiers 
inférieur et moyen du rectum, « gauche » pour les tumeurs localisées au tiers supérieur du rectum, 
sigmoïde ou charnière recto-sigmoïdienne, côlon gauche, angle colique gauche ou côlon transverse 
gauche, « droit » pour les tumeurs du transverse droit, ou transverse non précisé, angle colique 
droit, côlon droit ou caecum.
Nous avons regardé pour les métastases hépatiques la date d’apparition, le caractère synchrone ou 
métachrone, la localisation unilobaire ou bilobaire, le nombre de métastases décrites et la taille de la
plus grande métastase. Les caractéristiques morphologiques des métastases hépatiques étaient 
recueillies sur le compte-rendu détaillé de l’imagerie initiale ayant permis la détection des lésions. 
En cas d'imprécision sur les comptes-rendus, les scanner étaient relus.
Nous avons également recueilli la présence ou non de localisation secondaire extra-hépatique sur la 
dernière imagerie précédant la pose du cathéter intra-artériel hépatique. Les patients qui avaient eu 
des localisations extra-hépatiques préalables traités avec réponse macroscopiquement complète 
(chirurgie, radiofréquence, radiothérapie, chimiothérapie) avant la réalisation de la chimiothérapie 
intra-artérielle hépatique étaient considérés comme n’ayant pas de localisations extra-hépatiques. 
Les patients dont le diagnostic de lésions extra-hépatiques a été posé a posteriori du début de la 
CIAH (lésions initialement douteuses ou non vues) ont été considérés comme ayant des lésions 
extra-hépatiques au moment de la CIAH.
Les caractéristiques génétiques tumorales suivantes étaient également recueillies : statut 
microsatellitaire (stable ou instable) RAS (muté ou sauvage) et BRAF (muté ou sauvage)



3.2 / Données technique du cathéter intra-artériel hépatique

Nous avons recueilli pour chaque patient la date de pose du cathéter intra-artériel hépatique et le 
nombre de tentative de pose.
Nous avons également regardé la réalisation ou non d’embolisation vasculaire lors du geste.
Il a été également regardé si le patient avait bénéficié ou non avant la pose de cathéter d’un geste 
préalable de ligature chirurgicale d’une artère à visée digestive.

3.3 / Place de la chimiothérapie intra-artérielle hépatique dans l’arsenal thérapeutique

Nous avons recueilli pour chaque patient l’occurrence de la maladie hépatique pour laquelle la 
chimiothérapie intra-artérielle était utilisée ainsi que la ligne thérapeutique correspondante pour 
l’occurrence traitée.
Lorsque la chimiothérapie intra-artérielle hépatique était utilisée en 2e ligne ou plus, la raison du 
changement de ligne ayant amené à opter pour une chimiothérapie intra-artérielle hépatique était 
également spécifiée : intensification, progression sous la ligne de traitement précédente, ou toxicité 
limitante de cette dernière. L'intensification était définie par la réalisation de la CIAH après une 
maladie contrôlée ou en réponse après une précédente ligne de chimiothérapie systémique, en vue 
d'intensifier la réponse tumorale. Les autres patients chez qui la CIAH avaient été indiquée pour 
échec du traitement précédent (progression ou toxicité) étaient dans une optique de « rattrapage ».
Certains patients avaient bénéficié d’une séquence thérapeutique par chimiothérapie intra-artérielle 
hépatique à deux moments différents de leur prise en charge oncologique. Dans ces cas-là, la 
deuxième procédure a été considérée de manière spécifique.

3.4 / Modalités de la chimiothérapie intra-artérielle hépatique

Nous avons recueilli pour chaque patient la ou les drogues utilisées sur le cathéter intra-artériel 
hépatique. Les différentes drogues pouvaient avoir été utilisées de manière concomitante ou 
séquentielle.
Nous avons regardé pour chaque patient le traitement par chimiothérapie utilisé en systémique de 
manière concomitante à la chimiothérapie intra-artérielle. Nous avons considéré à chaque fois le 
traitement maximal reçu, sans tenir compte des éventuelles adaptations de traitement.
Nous avons également regardé l’éventuelle thérapie ciblée utilisée en systémique, en association du 
traitement par chimiothérapie.

4/ Données analysées

4.1 / Efficacité

Les critères d’efficacité étaient évalués chez l’ensemble des patients. La rémission et la réponse 
radiologique a été évaluée pour l’ensemble des procédures de chimiothérapies. Les analyses de 
survies ont concerné l’ensemble des patients mais en tenant compte uniquement de la première 
séquence de chimiothérapie intra-artérielle hépatique lorsque ces patients avaient eu une deuxième 
séquence ultérieure



4.1.1 / Critère de jugement principal : la résection ou équivalent

La rémission, c'est-à-dire l’obtention d’un traitement macroscopiquement complet, potentiellement 
curatif, a été définie comme critère de jugement principal. Nous avons considéré le succès sur le 
critère de jugement principal dans 3 cas de figure : une chirurgie hépatique de l’ensemble des 
lésions, en un ou deux temps éventuellement associés à une radiofréquence hépatique, la 
radiofréquence hépatique seule lorsqu'elle intéressait toute les lésions hépatiques et enfin 
l’obtention d’une réponse complète radiologique au traitement intra-artériel hépatique.

4.1.2 / Réponse radiologique

La réponse était évaluée selon les critères RECIST v 1.1. Nous avons retenu la meilleure réponse 
comme critère d’efficacité.
La maladie était considérée comme en réponse complète lorsqu’il y avait une disparition complète 
radiologique des lésions hépatiques.
On considérait une réponse partielle lorsque les critères RECIST de réponse partielle étaient 
obtenus sur un scanner post-traitement par rapport au scanner de baseline.
La maladie était considérée stable lorsque les critères de stabilité RECIST étaient remplis sur 2 
imageries consécutives.
La maladie était considérée en progression lorsque les critères de progression RECIST 
(augmentation en taille des lésions cibles d’au moins 20 % et/ou apparition de nouvelles lésions) 
étaient remplis sans qu’il y ait eu de réponse partielle ou complète sur une imagerie préalable ou 
une stabilité sur 2 imageries consécutives.

4.1.3 / Analyses de survie

Nous avons pris comme date de censure le 30 juin 2019.
La survie sans récidive (PFS : Progression Free Survival) était définie comme la durée entre la pose 
du cathéter intra-artériel hépatique et la progression clinique et/ou radiologique ou le décès.
La survie globale (OS : Overall Survival) était définie comme la durée entre la pose de cathéter 
intra-artériel hépatique et le décès.
Chez les patients pour lesquels le critère de jugement principal était rempli, nous avons également 
regardé la survie globale et la survie sans récidive post traitement macroscopiquement complet, 
définie comme la durée entre la chirurgie hépatique (en prenant en compte le 2e temps si la 
chirurgie était effectuée en 2 temps), la radiofréquence, ou la date d’obtention d’une réponse 
complète radiologique, d’une part, et d’autre part, respectivement la date de décès et la date de 
récidive radiologique ou le décès.

4.2 / Tolérance

4.2.1 / Tolérance liée au cathéter

Cette analyse de tolérance a concerné l’ensemble des patients et l’ensemble des procédures de 
chimiothérapie intra-artérielle de manière distincte.
Nous avons regardé, d’une part, les complications au cours ou au décours immédiat de la pose du 
cathéter intra-artériel hépatique, et d’autre part, les complications ou toxicités spécifiquement liées à
l’utilisation du cathéter intra-artériel hépatique ou les défaillances techniques du cathéter, survenant 
à distance de la pose. Les décès en lien avec la pose ou l’utilisation spécifique du cathéter intra-
artériel hépatique étaient répertoriés.



Nous avons également répertorié les échecs de pose.

4.2.2 / Tolérance liée à la chimiothérapie

Cette analyse de tolérance n’a concerné que les patients ayant bénéficié d’au moins une cure de 
chimiothérapie intra-artérielle hépatique, en considérant l’ensemble des séquences thérapeutiques 
de manière distinctes.
Les effets secondaires des chimiothérapies étaient recueillis sur la base des dossiers médicaux de 
manière rétrospective, et classés selon l’échelle CTCAE 4e version. Les effets indésirables grade 3-
4 ont été dénombrés. Les décès toxiques (grade 5) ont également été répertoriés.

4.2.3 / Arrêt précoce de traitement

Cette analyse a concerné les patients ayant bénéficié d’au moins une cure de chimiothérapie intra-
artérielle hépatique, en considérant l’ensemble des séquences thérapeutiques de manière distinctes.
Le nombre d’arrêt prématuré de traitement a été répertorié et classé en 3 groupes comme suit : 
toxicité non spécifiquement en lien avec la chimiothérapie intra-artérielle hépatique, toxicité 
spécifique à la chimiothérapie intra-artérielle hépatique, complication ou problème technique contre
indiquant la chimiothérapie intra-artérielle hépatique, lié(e) au cathéter lui-même.

4.3/ Études en sous-groupes

Pour des raisons de simplification des méthodes statistiques, nous avons choisi de réaliser les 
analyses en sous-groupes sur les 69 patients en considérant uniquement la première séquence 
thérapeutique sur le KTIAH.

4.3.1/ Critère de jugement principal

Il a été évalué pour les sous-groupes suivants : âge, sexe, localisation de la tumeur primitive, statut 
RAS  muté ou non, primitif opéré avant la CIAH ou non, atteinte hépatique unilobaire ou bilobaire, 
taille de la plus grande métastase, nombre de métastases hépatiques supérieur à 7 ou non, présence 
ou non de localisation(s) extra-hépatique(s) lors de la CIAH, CIAH utilisée en 1e ou 2e ligne versus
3e ligne ou plus, CIAH en 1e ligne ou en intensification versus après stratégie de rattrapage après 
toxicité ou progression lors d'une ligne précédente, patients en réponse objective selon RECIST 1.1 
à la CIAH ou non, utilisation d'une bi-chimiothapie systémique associée versus mono-
chimiothérapie, utilisation d'anti-VEGF en systémique associée ou non, utilisation d'une thérapie 
ciblée (anti-VEGF ou anti-EGFR) associée ou non, nombre de cures réalisées sur le KTIAH.

4.3.2/ Réponse

Nous avons évalué le taux de réponse (réponse complète et réponse partielle) pour les sous-groupes 
suivants : âge, sexe, localisation de la tumeur primitive, statut RAS  muté ou non, primitif opéré 
avant la CIAH ou non, atteinte hépatique unilobaire ou bilobaire, taille de la plus grande métastase, 
nombre de métastases hépatiques supérieur à 7 ou non, présence ou non de localisation(s) extra-
hépatique(s) lors de la CIAH, CIAH utilisée en 1e ou 2e ligne versus 3e ligne ou plus, CIAH en 1e 
ligne ou en intensification versus après stratégie de rattrapage après toxicité ou progression lors 
d'une ligne précédente, utilisation d'une bi-chimiothapie systémique associée versus mono- 



chimiothérapie, utilisation d'anti-VEGF en systémique associée ou non, utilisation d'une thérapie 
ciblée (anti-VEGF ou anti-EGFR) associée ou non, nombre de cures réalisées sur le KTIAH.

4.3.3/ Taux de survie

Nous avons évalué l'OS et la PFS dans les sous-groupes suivants : âge, sexe, localisation de la 
tumeur primitive, statut RAS muté ou non, primitif opéré avant la CIAH ou non, atteinte hépatique 
unilobaire ou bilobaire, taille de la plus grande métastase, nombre de métastases hépatiques 
supérieur à 7 ou non, présence ou non de localisation(s) extra-hépatique(s) lors de la CIAH, CIAH 
utilisée en 1e ou 2e ligne versus ultérieurement, CIAH utilisée en 1e ligne ou en intensification vs 
après toxicité ou progression d'une ligne précédente, patients en réponse thérapeutique à la CIAH 
ou non, patients ayant pu bénéficier d'une résection secondaire des métastases hépatiques ou 
équivalent (succès sur le CJP) ou non, utilisation d'une bi-chimiothapie systémique associée ou non,
utilisation d'anti-VEGF en systémique associée ou non, nombre de cures réalisées sur le KTIAH.

4.3.4/ Toxicités de grade 3/4 et arrêts prématurés de traitement

Nous avons évalué les toxicités de grade 3 ou 4 et les arrêts prématurés de traitement dans les sous-
groupes suivants : âge, sexe, atteinte métastatique unilobaire vs bilobaire, taille maximale des 
métastases hépatiques, nombre de métastases hépatiques supérieur à 7 ou non, utilisation ou non 
d'anti-VEGF en systémique associé à la CIAH, bi-chimiothérapie systémique associée à la CIAH ou
non, CIAH utilisée en 1e ou 2e ligne versus 3e ligne ou plus, CIAH utilisée en 1e ligne ou en 
intensification versus stratégie de rattrapage après toxicité ou progression d'une ligne précédente, 
ligature artérielle chirurgicale avant la pose du KTIAH ou non.

4.3.5/ Arrêts pour toxicités limitantes

Nous avons évalué les toxicités en lien avec la pose ou l'utilisation du cathéter intra-artériel 
hépatique dans les sous-groupes suivants : âge, sexe, atteinte métastatique unilobaire vs bilobaire, 
taille maximale des métastases hépatiques, nombre de métastases hépatiques supérieur à 7 ou non, 
utilisation ou non d'anti-VEGF en systémique associé à la CIAH, bi-chimiothérapie systémique 
associée à la CIAH ou non, CIAH utilisée en 1e ou 2e ligne versus 3e ligne ou plus, CIAH utilisée 
en 1e ligne ou en intensification vs stratégie de rattrapage après toxicité ou progression d'une ligne 
précédente, ligature artérielle chirurgicale avant la pose du KTIAH ou non.

4.3.6/ Douleurs abdominales nécessitant un traitement morphinique

Nous avons évalués la prévalence des douleurs abdominales nécessitant le recours à un traitement 
morphinique dans les sous-groupes suivants : âge, sexe, atteinte métastatique unilobaire versus 
bilobaire, taille maximale des métastases hépatiques, nombre de métastases hépatiques supérieur à 7
ou non, utilisation ou non d'anti-VEGF en systémique associé à la CIAH, bi-chimiothérapie 
systémique associée à la CIAH ou non, CIAH utilisée en 1e ou 2e ligne versus 3e ligne ou plus, 
CIAH utilisée en 1e ligne ou en intensification vs stratégie de rattrapage après toxicité ou 
progression d'une ligne précédente, ligature artérielle chirurgicale avant la pose du KTIAH ou non.



4.3.7/ Arrêts de traitement pour problématique spécifique à la CIAH : toxicités spécifiques et 
problématiques liées au KTIAH

Nous avons évalués les arrêts de traitement en lien direct avec la CIAH (c'est à dire en raison d'une 
toxicité limitante directement imputable à l'utilisation de la CIAH ou un effet indésirable lié au 
cathéter) dans les sous-groupes suivants : âge, sexe, atteinte métastatique unilobaire vs bilobaire, 
taille maximale des métastases hépatiques, nombre de métastases hépatiques supérieur à 7 ou non, 
utilisation ou non d'anti-VEGF en systémique associé à la CIAH, bichimiothérapie systémique 
associée à la CIAH ou non, CIAH utilisée en 1e ou 2e ligne vs 3e ligne ou plus, CIAH utilisée en 1e
ligne ou en intensification vs stratégie de rattrapage après toxicité ou progression d'une ligne 
précédente, ligature artérielle chirurgicale avant la pose du KTIAH ou non.

4.4/ Autres analyses

4.4.1/ Motif d'arrêt de la CIAH

Nous avons évalués pour chaque procédure de CIAH comportant au moins une cure le motif d'arrêt 
de la CIAH : la résection ou équivalent (succès sur le CJP), les arrêts pour toxicité ou défaillance du
KTIAH, les arrêts pour progression, hépatique d'une part et extra-hépatique pure d'autre part, les 
arrêts pour traitement d'entretien ou pause thérapeutique.

4.4.2/ Après la chirurgie de résection hépatique (ou équivalent) : mortalité post-opératoire et 
données de survie (OS et PFS)

Nous avons évalués, chez les patients ayant bénéficié d'une résection chirurgicale de métastases 
hépatiques ou équivalence (radiofréquence seule ou associée à la chimiothérapie ou réponse 
complète), la mortalité post-opératoire, ainsi que les données de survie globale, définie par la durée 
entre la date de chirurgie (date du 2e temps opératoire si chirurgie hépatique en 2 temps, date de 
l'imagerie objectivant la réponse complète RECIST en cas de RC) et le décès toutes causes 
confondues, et de survie sans progression, définie par la durée entre la date de chirurgie et la 
récidive ou le décès toutes causes confondues.

5/ Méthodes statistiques

Les données recueillies ont été exprimées en nombre et ont été comparées selon le test du Khi 2 ou 
le test de Fischer, selon la situation. Les données quantitatives ont été exprimées en moyenne (+/- 
dérivation standard) ou médiane (avec interquartile) et comparées selon t-test à 2 échantillons ou le 
test de Wilcoxon.
L'influence des variables sur la résection secondaire (ou équivalent), la réponse objective, la 
tolérance (toxicités grade 3 ou 4, douleurs abdominales, événement indésirable lié à la pose ou 
l'utilisation du KTIAH, arrêts prématurés de traitement) a été analysé selon une régression 
logistique univariée. Concernant la résection secondaire (ou équivalent) et la réponse objective, les 
variables indépendantes (p<0,1) ont été intégrées dans une analyse multivariée.
Les survies, globale (OS) et sans progression (PFS), ont été estimées à l'aide de la méthode de 
Kaplan Meyer et comparées à l'aide du test du log-rank. Les survies étaient exprimées en médianes 
et intervalle de confiance à 95 % (IC 95).
Sauf pour la sélection des variables en analyse univariée (p<0,1), p<0,05 était considérée comme 
une différence statistiquement significative.



Toutes les statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS Statistics version 26. Les résultats 
étaient considérés significatifs sur le plan statistique pour un p inférieur ou égal à 0,05.



RESULTATS

1/ Recrutement

Du 1er mars 2015 au 1e mars 2018, 103 patients ont bénéficié de la pose d'un cathéter intra-artériel 
hépatique. Chez 85 patients, la pose d'un cathéter intra-artériel hépatique était indiquée dans le 
cadre d'un cancer colorectal métastatique. Nous avons exclus 16 patients qui avaient bénéficié de la 
pose du cathéter dans l'indication d'une CIAH adjuvante. Nous avons gardé un total de 69 patients 
traités en situation métastatique hépatique non résécable. Parmi ces patients, 4 ont reçus de la 
chimiothérapie en intra-artériel hépatique à 2 moments différents pour traiter leurs métastases 
hépatiques non résécables. 4 autres avait reçu de la CIAH à la fois en situation de métastases 
hépatiques non résécables et en situation adjuvante. Pour ces derniers, seule la situation de 
métastases hépatiques en place a été retenue. Au final, notre total était de 69 patients recrutés, pour 
73 procédures différentes de chimiothérapie intra-artérielle hépatique réalisée dans une indication 
de métastases hépatiques non résécables (le diagramme de flux figure page suivante)
Les caractéristiques de l'effectif sont résumées dans le tableau ci-après
Il y avait une parité hommes/femmes respectée, avec un large intervalle au niveau de l'âge des 
sujets (de 19 à 81 ans).
La tumeur primitive avait été opérée avant de débuter la CIAH chez 45 patients (65 %). 36 de ces 
45 patients avaient eu une résection du primitif en situation de métastases hépatiques synchrones, 9 
étaient en situation de métastases hépatiques diagnostiquées à distance de la colectomie. Sur les 24 
patients avec primitif en place au moment de la CIAH, 4 ont bénéficié d'une chirurgie du primitif 
dans un second temps (2 avaient bénéficié auparavant d'une stomie de décharge pour un syndrome 
occlusif sur la tumeur primitive, inaugural de la maladie, et 2 avaient débuté une première ligne de 
traitement rapidement par trichimiothérapie + thérapie ciblée avant de poursuivre avec une CIAH 
pour des métastases hépatiques bilobaires menaçantes).
Il existait une majorité d'atteinte hépatique avancée, avec 79,7 % d'atteinte bilobaire, 69,6 % 
présentant plus de 3 lésions, la taille maximale s métastase hépatiques était en moyenne de 49,2 mm
et en médiane de 37 mm.

Un statut RAS muté a été retrouvé chez 55,1% des patients. Il existait des données manquantes sur 
le statut BRAF chez 25 patients. Parmi ces 25 patients, 20 étaient déjà RAS muté (mutation à priori 
exclusive). Il n'y avait pas de patient avec un statut d’instabilité microsatellitaire (MSI).





EFFECTIF N = 69
-Sexe F : 33 (47.8 %) H : 36 (52.2 %)
-Âge Moy : 58.84 

ans
Min : 19 Max : 81

TUMEUR 
PRIMITIVE
-Localisation Rectum : 7 * 

(10.1 %)
Gauche : 33 
** (47.8 %)

Droit : 28 * 
(40.6 %)

Double 
localisation 
(Gauche + 
rectum) : 1 
(1.4%)

-Chirurgie 
avant CIAH

O : 45 **** 
(65.2 %)

N : 24 (34.8 %)

METASTASES 
HEPATIQUES
-Synchrones / 
Métachrones

Synchrones : 
60 *** (87 %)

Métachrones :
9 * (13 %)

-Unilobaires / 
Bilobaires

Unilobaires : 
14 ** (20.3 %)

Bilobaires : 55 
** (79.7 %)

-Nombre 1-3 : 21 *** 
(30.4 %)

4-7 : 10 (14.5 
%)

>7 : 38 * (55,1
%)

-Taille de la 
plus 
volumineuse 
(mm)

≤10 : 2 (2.9 %) 11-35 : 32 ** 
(46.4 %)

35-60 : 13** 
(18.8 %)

>60 : 22 (31.9 
%)

LOCALISATIONS
EXTRA-
HEPATIQUES
-Présentes : 29 
* (42.0 %)

Poumon : 15 * Ganglion : 14 Péritoine : 7 Os : 1 Surrénale : 1

-Absentes : 40 
*** (58.0 %)

GENETIQUE 
TUMORALE
-Statut micro-
satellitaire

MSS : 36 *** 
(52.2 %)

MSI : 0 (0%) Donnée 
manquante : 
33 (47.8 %)

-Statut RAS Sauvage : 28 
*** (40.6 %)

Muté : 38 * 
(55.1 %)

Donnée 
manquante : 3
(4.3 %)

-Statut RAF Sauvage : 40 
*** (58.0 %)

Muté : 4 * (5.8
%)

Donnée 
manquante : 
25 (36.2 %)

Description de la population
Dont X patients avec 2 procédures, où * correspond à 1 patient



2/ Intervention

Les caractéristiques des indications de CIAH sont résumées dans le tableau suivant.
79,5 % ont été réalisées pour traiter des métastases hépatiques non résécables et sans résection 
hépatique préalable, 20,5 % concernaient des situations de récidive sur foie déjà opéré (ou 
pour lesquelles une radiofréquence de l'ensemble des lésions avait été effectué).
Parmi les CIAH réalisées, 54,8 % des CIAH étaient réalisées en situation d'intensification 
après une maladie contrôlée par une première ligne de chimiothérapie +/- biothérapie 
systémique ou en situation de 1e ligne, respectivement 45,2 % et 9,6 % (les CIAH en situation 
de 1e ligne avaient toutes été indiquées dans des situations de métastases hépatiques 
récidivantes)

CIAH DECIDEE EN 
RCP

N = 73

Occurrence de la 
maladie hépatique

1e : 58 (dont 49 
synchrones et 6 
métachrones) 
(79.5 %)

2e : 9 (12.3 %) 3e : 3 (4.1 %) 4e : 3 (4.1 %)

Ligne 
thérapeutique 
correpondante

1e (toutes sur 
maladie hépatique
récidivante) = : 7 
(9.6 %)

2e : 32 (43.8 %) 3e : 22 (30.1 %) 4e ou plus : 12 
(16.4 %)

Raison du 
changement de 
ligne

Intensification : 33 
(45.2 %)

Toxicité de la ligne 
précédente : 8 
(11.0 %)

Progression lors de
la ligne 
précédente : 25 
(34.2 %)

Non applicable (1e 
ligne, toutes sur 
récidive 
hépatique) : 7 (9.6 
%)

Place de la chimiothérapie intra-artérielle hépatique (CIAH) dans l’arsenal thérapeutique



Le cathéter intra-artériel hépatique a pu être posée en 1 seule fois chez 62 patients (89,9 %) 
avec un nombre moyen de tentatives de 1,1. Il n'y a eu qu'un seul échec total de pose, où le 
patient n'a jamais pu avoir de cathéter intra-artériel hépatique pour l'indication posée.

Pose du KTIAH
n = 69

En 1 tentative : 62 En 2 tentatives : 5 En 3 tentatives : 1 Echec total : 1

Nombre moyen de
tentative : 1.1

Ligature vasculaire
chirurgicale 
préalable

O : 17 * N : 51 ***

Embolisation 
vasculaire lors de 
la pose

O : 55 ** N : 8 * Donnée 
manquante : 5 *

Données techniques de la pose du cathéter intra-artériel hépatique (KTIAH)
Dont X patients avec 2 procédures, où * correspond à 1 patient



69 procédures de CIAH ont été réalisées (au moins 1 cure). 4 patients n'ont jamais pu avoir la 
CIAH qui avait été retenue en RCP : 1 pour échec de pose du cathéter, une patiente est 
décédée d'un état de mal épileptique lors de l'anesthésie générale pour la pose du cathéter, 2 
patients ont présenté une maladie extra-hépatique identifiée avant le début de la CIAH (un 
patient avec une carcinose péritonéale et un patient avec des métastases cérébrales)
L'oxaliplatine a été utilisée comme drogue sur le cathéter intra-artériel hépatique sur au moins 
une cure dans la plupart des procédures (67 sur 69).
Les caractéristiques des modalités de la chimiothérapie intra-artérielle hépatique et des 
éventuels traitement systémiques concomitants sont résumés dans le tableau suivant.

CIAH REALISEES N = 69

Drogue(s) 
utilisée(s) sur le 
KTIAH

Oxaliplatine : 67 Mitomycine : 10 Tomudex : 6

Protocole de 
chimiothérapie 
utilisée en 
systémique

-
Monochimiothéra
pie : 36 (52.2 %)

5FU : 32 Tomudex : 3 Capécitabine (avec
radiothérapie 
concomitante) : 1

-Bichimiothérapie :
31 (44.9 %)

5FU + Irinotecan : 
31

-Aucune : 2 (2.9 %)

Thérapie ciblée 
utilisée en 
systémique

Anti EGFR : 13 
(18.8 %)

Anti VEGF : 42 
(60.9 %)

Aucune : 11 (15.9 
%)

Anti EGFR et anti 
VEGF (en 
séquentiel) : 3 (4.3
%)

Modalités de la chimiothérapie intra-artérielle hépatique (CIAH)



3/ Résultats principaux

3.1/ Efficacité

3.1.1/ Critère de jugement principal : Résection ou équivalent

Sur les 73 procédures de chimiothérapie intra-artérielle hépatique réalisées, 15 ont abouti à un 
geste de résection secondaire ou équivalent, soit 20,55 % des patients. 11 patients ont 
bénéficié d'une hépatectomie en un ou deux temps, associée ou non à de la radiofréquence 
(15,07 %), 2 ont bénéficié d'une radiofréquence seule (2,74 %), 2 étaient en réponse complète 
sous CIAH (2,74 %).

3.1.2/ Réponse RECIST

Sur les 73 procédures thérapeutiques, 6 n'ont pas eu d'évaluation de la réponse en imagerie : 4 
n'ont reçu aucune cure de CIAH sur le cathéter (raison détaillée plus haut), un a eu une seule 
cure sur le cathéter avant progression clinique en rapport avec une atteinte péritonéale, 
amenant à une prise en charge palliative et un patient a été perdu de vue pour raison inconnu.
2 patients (2,74 %) étaient en réponse complète (RC), 23 (31,51 %) étaient en réponse partielle
(RP, dont un patient était en RP sur ses deux procédures de CIAH), 24 (32,88 %) étaient 
stables sur 2 imageries consécutives (dont un paient stable sur sa deuxième CIAH après RP sur
la première), 18 (24,66 %) étaient en progression (dont 2 en progression sur leur deuxième 
CIAH après stabilité sur la première).
Au total 49 patients (67,1 %) avaient une maladie contrôlée sous CIAH dont 25 (34,25%) 
étaient en réponse selon les critères RECIST (Response Disease).



3.1.3/ Survie

3.1.3.1/ Survie Globale (OS)

A la date de censure du 30 juin 2019, 12 patients étaient encore en vie, 56 étaient décédés et 1 
patient était perdu de vue depuis 19,5 mois.
La survie globale est matérialisée par la courbe de Kapplan Meyer ci-après.
La survie globale médiane était de 14,9 mois (IC 95 % : 11,2-18,6).



3.1.3.2/ Survie sans progression (PFS)

La PFS est matérialisée par la courbe de Kapplan Meyer ci-après.
La PFS médiane était de 7,0 mois (IC 95 % : 5,8-8,2)

3.2/ Tolérance

3.2.1/ Tolérance liée à la pose et à l'utilisation du cathéter intra-artériel hépatique

Cette analyse a concerné les 69 patients de l'étude en considérant les 73 procédures de CIAH.
Les complications en per-procédure ont été les suivantes (pour 69 poses de cathéter intra-
artériel hépatique (KTIAH)) : 8 cas d'hématomes ou d'hémorragie au point de ponction (11,6 
%), toutes contrôlées en per-procédure, aucune n'ayant requis un geste de transfusion, 2 
dissections vasculaires (2,9 %), 2 complications neurologiques (1 état de mal épileptique et 
une confusion post-pose de KTIAH qui amènera au diagnostic de métastases cérébrales), 2 
fièvre sans point d'appel.
Il y a eu un décès sur état de mal épileptique lors de la pose du KTIAH.
Au total, il y a eu une complication per-procédure sur la pose du KTIAH chez 14 patients 
(20,3 %)
Les complications survenant au cours de la chimiothérapie intra-artérielle hépatique et 
directement imputables à l'utilisation du cathéter ont été les suivantes (pour 69 séquences 
thérapeutiques réalisées chez 65 patients) : 4 désunions de cicatrices (5,8 %), 10 
reperméabilisations ou persistance d'une perméabilité vasculaire (14,5 %), dont une ayant 
entraîné une complication ulcéreuse grave (ulcère gastrique hémorragique nécessitant un geste
d'hémostase endoscopique) et 4 ont pu bénéficier d'une geste d'embolisation complémentaire, 
3 infections de KTIAH (4,3 %) dont 1 choc septique, 1 thrombose de cathéter (1,4 %), 5 
mobilisations du KTIAH (7,2 %) dont 2 ont pu être repositionnés avec succès.



Il n'y a eu aucun décès imputables à l'utilisation du KTIAH.
Au total, 33 patients (47,8 %) ont présenté une complication consécutive à la pose ou à 
l'utilisation du cathéter.

3.2.2/ Toxicité relevées lors de la chimiothérapie intra-artérielle hépatique

Cette analyse a concerné 69 procédures au cours desquelles au moins une cure de CIAH a été 
réalisée, chez 65 patients au total.
Le nombre moyen de cures réalisées sur le KTIAH était de 5,4 cures et la médiane à 5.
Les toxicités sont résumées dans le tableau ci-dessous.
Les toxicités les plus fréquentes étaient : les douleurs abdominales pour 41 patients (59,4 %) 
dont 8 (11,6 %) ont nécessité le recours à l'utilisation de morphine, les neuropathies 
périphériques pour 34 patients (49,3 %), les nausées et les vomissements chez 33 patients 
(47,8 %), les diarrhées chez 27 patients (39,1 %), Les neutropénies chez 23 patients (33,3 %), 
les thrombopénies chez 23 patients (33,3 %) et les infections chez 15 patients (21,7 %).
Au total, il a été enregistré des toxicités de grade 3 à 4 au cours de 29 procédures sur 69 (42,0 
%)
Aucun décès toxique n'est survenu sur notre échantillon.



Toxicités  Tous grades Dont grade 3/4

Cliniques

Douleurs abdominales 41 (59,4 %) 5 (7,2 %)

Ulcères gastro-duodénaux 3 (4,3 %) 3 (4,3 %)

Neuropathies périphériques 34 (49,3 %) 0 (0%)

Nausées et vomissements 33 (47,8 %) 5 (7,2 %)

Diarrhées 27 (39,1 %) 6 (8,7 %)

Allergies 9 (13,0 %) 1 (1,4 %)

Asthénie 39 (56,5 %) 3 (4,3 %)

Anorexie et amaigrissement 9 (13,0 %) 2 (2,9 %)

Infarctus splénique 1 (1,4 %) 1 (1,4 %)

Douleur thoracique 1 (1,4 %) 1 (1,4 %)

Xéroses et mucites 10 (14,5 %) 1 (1,4 %)

Toxicité cutanée et unguéale 10 (14,5 %) 1 (1,4 %)

Infections et fièvres 15 (21,7 %) 3 (4,3 %)

Reflux gastro-œsophagien 2 (2,9 %) 0 (0 %)

Hypertension artérielle 4 (5,8 %) 0 (0 %)

Biologiques

Neutropénies 23 (33,3 %) 6 (8,7 %)

Thrombopénies 23 (33,3 %) 3 (4,3 %)

Anémie 9 (13,0 %)

Cytolyses et cholestases 5 (7,2 %)

Protéinurie 1 (1,4 %)

Tableau récapitulatif des toxicités enregistrées lors des cures de chimiothérapies intra-
artérielles hépatiques (sur 69 procédures de CIAH comportant au moins une cure)

3.2.3/ Arrêts prématurés de traitement pour toxicités ou problème spécifique lié au cathéter 
intra-artériel hépatique

Sur les 69 procédures de CIAH réalisées avec au moins une cures, il y a eu au total 17 arrêts 
prématurés de traitement (24,6 %).
Il y a eu 12 arrêts sur toxicités ( 17,4 %), dont 9 imputables directement à la CIAH (13,0 %) et
3 non spécifiques à la CIAH (4,3 %, toxicités limitantes communes des chimiothérapies). 
Parmi ces 12 arrêts anticipés, une patiente a été réévaluée de manière anticipée suite la toxicité
limitante observée (perfusion pancréatique sur reperméabilisation vasculaire entraînant des 
douleurs abdominales intenses, morphino-requérantes) et a été retenue éligible pour une 
résection de métastases hépatiques dont elle a pu bénéficier. Les autres toxicités limitantes 
imputables directement à la CIAH étaient : un ulcère gastro-duodénal compliqué dans 2 cas (1 



hémorragie digestive et 1 ulcère perforé/bouché), un choc septique sur infection du KTIAH, 
une douleur thoracique, un infarctus splénique, des douleurs abdominales morphino-
requérantes dans 4 cas.
Il y a eu 5 arrêts précoces de traitement sur dysfonctionnement du KTIAH sans toxicité 
observée (7,2 %) : 2 migrations de KTIAH et 3 persistances de perméabilité vasculaire non 
embolisable (2 dans l'artère splénique, 1 dans l'artère gastro-duodénale).
On comptait donc au total sur les 17 arrêts prématurés, 14 arrêts (20,3 %) imputables 
directement à la CIAH ou au KTIAH.

  



4/ Analyses en sous-groupes

4.1/ Efficacité

4.1.1/ CJP : résection ou équivalent

Les données de sous-groupe sont détaillées dans le tableau ci-après.
Les sous-groupes où l'on observait une significativité sur le critère de jugement principal 
étaient : la réponse objective à la chimiothérapie (41,7 % vs 11,1 %, p = 0,003) et le primitif 
opéré (31,1 % vs 4,2 %, p = 0,006).
Les autres sous-groupes n'étaient pas significatifs.
Seule la réponse RECIST ressortait significative en analyse multivariée (p = 0,023)

Analyse univariée Analyse multivariée
Résection  n=69 R2 p-value R2 p-value

Réponse 0.113 0.003* 0.171 0.023
Age 0.001 0.775
Sexe 0.000 0.919
Localisation primitif droite vs 
gauche

0.000 0.959

RAS sauvage vs muté 0.013 0.355
Primitif opéré vs non opéré 0.103 0.006*
Métastases hépatiques 
synchrones vs métachrones

0.000 0.970

Atteinte hépatique unilobaire 
vs bilobaire

0.026 0.156

Taille 0.007 0.506
Nombre >7 vs </=7 0.008 0.460
Localisations extra-hepatiques 
absentes vs présentes

0.028 0.164

CIAH en 1e ou 2e ligne vs 
ultérieurement

0.012 0.370

Stratégie d'intensification vs de 
rattrapage

0.033 0.138

Anti VEGF vs pas d'anti VEGF 0.015 0.311
Bichimiothérapie vs 
monochimiothérapie 
systémique

0.013 0.643

Nombre cures sur KTIAH 0.015 0.309

• * sort en univariée et sélectionné pour la multivariée



4.1.2/ Réponse RECIST

Les données de sous-groupe sont détaillées dans le tableau ci-après
Les sous-groupes où l'on observait une significativité concernant la réponse selon les critères 
RECIST étaient :le primitif opéré (44,4 % vs 16,7 %, p = 0,027), la taille maximale des lésions
hépatiques (p = 0,005), l'utilisation de la CIAH en intensification sur une maladie contrôlée 
par un traitement systémique préalable ou en 1e ligne sur maladie hépatique récidivante (46,2 
% vs 20,0 %, p = 0,027).
L'absence ou la présence de localisations extra-hépatiques ou l'utilisation d'une 
bichimiothérapie systémique associée par rapport à une monochimiothérapie n'étaient pas 
significatives d'une meilleure réponse.

Analyse univariée Analyse multivariée
Réponse  n=69 R2 p-value R2 p-value

Age 0.004 0.624
Sexe 0.009 0.442
Localisation primitif droite vs 
gauche

0.029 0.162

RAS sauvage vs muté 0.021 0.243
Primitif opéré vs non opéré 0.069 0.027*
Métastases hépatiques 
synchrones vs métachrones

0.000 0.922

Atteinte hépatique unilobaire vs 
bilobaire

0.000 0.935

Taille 0.151 0.005* 0.204 0.041
Nombre >7 vs </=7 0.000 0.912
Localisations extra-hepatiques 
absentes vs présentes

0.017 0.287

CIAH en 1e ou 2e ligne vs 
ultérieurement

0.045 0.084*

Stratégie d'intensification vs de 
rattrapage

0.074 0.027*

Anti VEGF vs pas d'anti VEGF 0.004 0.618
Bichimiothérapie vs 
monochimiothérapie systémique

0.023 0.488

Nombre cures sur KTIAH 0.018 0.261

• * sort en univariée et sélectionné pour la multivariée



4.1.3/ Survie

4.1.3.1/ Survie globale

Le tableau comparatif des survies globales figure ci-après.
Les sous-groupes où l'on observait une amélioration significative de la survie globale étaient : 
la réponse thérapeutique à la CIAH (21,8 vs 9,9 mois p = 0,008), l'absence de localisations 
extra-hépatiques (17,8 vs 7,6 mois p = 0,004), l'utilisation d'une bichimiothérapie systémique 
associée par rapport à une monochimiothérapie (21,1 vs 12,0 mois p = 0,002), une taille 
maximale des lésions hépatiques inférieure ou égale à 35 mm (20,0 vs 9,9 mois p = 0,048), la 
localisation du primitif à gauche ou dans le rectum (15,8 vs 11,1 mois p = 004), la tumeur 
primitive opérée (16,9 vs 9,3 mois p = 0,047), la CIAH utilisée en 1e ou 2e ligne (21,8 vs 8,7 
mois p = 0,002), la CIAH utilisée dans une stratégie d'intensification après une réponse ou un 
contrôle tumoral obtenu par  un traitement systémique ou utilisée en 1e ligne (23,4 vs 6,6 mois
p < 0,001).
La résection des métastases hépatiques ou équivalent n'était pas associée à une amélioration de
la survie globale (25,1 vs 12,0 mois p = 0,096), de même que le statut RAS sauvages (16,9 vs 
9,4 mois p = 0,076) ou que l'utilisation systémique du bévacizumab (14,9 vs 14,9 mois, p = 
0,218).
Les courbes de survie globale pour les sous-groupes mentionnées figurent ci-après



Survies comparatives (mois) p-value
Survie globale  n=69

Résection vs non 25,1 [16,1-34,1] 12,0 [7,1-16,9] 0.096
Réponse vs non 21,8 [13,9-29,7] 9,9 [3,6-16,2] 0.008
Sexe H/F 13,7 [7,9-19,5] 15,8 [4,2-27,4] 0.261
Localisation primitif droite vs 
gauche

11,1 [5,7-16,5] 15,8 [13,4-18,2] 0.004

RAS sauvage vs muté 16,9 [13,9-19,9] 9,4 [4,7-15,1] 0.076
Primitif opéré vs non opéré 16,9 [10,5-23,3] 9,3 [3,8-14,8] 0.047
Métastases hépatiques 
synchrones vs métachrones

15,8 [12,4-19,2] 12,0 [4,4-19,6] 0.226

Atteinte hépatique unilobaire 
vs bilobaire

12,0 [0,3-23,7] 14,9 [10,1-19,7] 0.318

Taille </=35 mm vs >35 mm 20,0 [13,5-26,5] 9,9 [2,7-17,1] 0.048
Nombre >7 vs </=7 14,8 [3,1-26,5] 15,0 [11,0-18,0] 0.414
Localisations extra-hepatiques 
absentes vs présentes

17,8 [10,6-25,0] 7,6 [5,0-10,2] 0.004

CIAH en 1e ou 2e ligne vs 
ultérieurement

21,8 [9,8-33,8] 8,7 [4,5-12,9] 0.002

Stratégie d'intensification vs de 
rattrapage

23,4 [17,5-29,3] 6,6 [5,2-8,0] <0.001

Anti VEGF vs pas d'anti VEGF 14,9 [12,3-17,5] 14,9 [7,3-22,5] 0.218
Bichimiothérapie vs 
monochimiothérapie 
systémique

21,1 [6,7-35,5] 12,0 [5,7-18,3] 0.002



OS en fonction de la ligne de chimiothérapie (1e ou 2e vs 3e ou plus)

OS en fonction de la chimiothérapie systémique associée (bichimiothérapie vs monochimiothérapie 
vs aucune)



OS en fonction de la taille maximale des lésions hépatiques (</= 35 mm ou > 35 mm)

OS selon la présence ou non de localisations secondaires extra-hépatiques (absentes vs présentes)



OS selon le statut RAS sauvage ou muté

OS selon le caractère réséqué ou non réséqué du primitif colique avant CIAH



OS selon la localisation tumorale droite ou gauche

OS selon l'utilisation en 1e ligne (sur récidive) ou en intensification de la CIAH vs CIAH utilisée 
après échec (progression ou toxicité) d'au moins une ligne de traitement systémique



OS selon la réponse RECIST ou non à la CIAH

OS selon la résection secondaire ou non des métastases hépatiques



OS selon l'utilisation du bevacizumab ou non en systémique



4.1.3.2/ Survie sans progression

Le tableau comparatif des survies sans figure ci-après.
Les sous-groupes où l'on observait une amélioration significative de la survie sans progression 
étaient : la réponse RECIST à la CIAH (9,0 vs 5,0 mois p = 0,001), la résection ou équivalent des 
métastases hépatiques (12,0 vs 6,0 mois p = 0,011), la CIAH utilisée en 1e ou 2e ligne (8,0 vs 6,0 
mois p = 0,02), l'absence de localisations extra-hépatiques (8,0 vs 6,0 mis p = 0,002) , la CIAH en 
intensification après une réponse ou un contrôle tumoral obtenu par traitement systémique ou 
utilisée en 1e ligne (8,0 vs 3,0 mois p = 0,001),  une taille maximale des lésions hépatiques 
inférieure ou égale à 35 mm (7,0 vs 6,0 p = 0,038).
Les autres sous-groupes n'étaient pas significatifs, notamment la chirurgie du primitif (7,0 vs 6,0 
mois p = 0,15) et l'utilisation d'une bichimiothérapie systémique associée (7,0 vs 6,0 mois p = 0,07) 
n'amélioraient pas de manière significative la PFS.
Les courbes de survie sans progression pour les sous-groupes mentionnés figurent ci-après.

Survies comparatives (mois) p-value

Survie sans récidive  n=69

Résection vs non 12,0 [8,3-15,7] 6,0 [4,3-7,7] 0.011
Réponse vs non 9,0 [7,8-10,2] 5,0 [3,0-7,0] 0.001
Sexe H/F 6,0 [4,1-7,9] 7,0 [5,1-8,9] 0.119
Localisation primitif droite vs 
gauche

3,0 [0,4-5,6] 8,0 [6,8-9,2] 0.115

RAS sauvage vs muté 8,0 [6,3-9,7] 6,0 [4,8-7,2] 0.182
Primitif opéré vs non opéré 7,0 [5,0-9,0] 6,0 [4,5-7,5] 0.15
Métastases hépatiques 
synchrones vs métachrones

7,0 [5,8-8,2] 6,0 [4,2-7,8] 0.577

Atteinte hépatique unilobaire 
vs bilobaire

7,0 [5,6-8,4] 7,0 [5,2-8,8] 0.534

Taille </=35 mm vs >35 mm 7,0 [4,9-9,1] 6,0 [4,3-7,7] 0.038
Nombre >7 vs </=7 7,0 [5,0-9,0] 7,0 [4,9-9,1] 0.432
Localisations extra-hepatiques
absentes vs présentes

8,0 [6,6-9,4] 4,0 [1,9-6,1] 0.002

CIAH en 1e ou 2e ligne vs 
ultérieurement

8,0 [6,5-9,5] 6,0 [4,7-7,3] 0.02

Stratégie d'intensification vs 
de rattrapage

8,0 [6,8-9,2] 3,0 [1,2-4,8] 0.001

Anti VEGF vs pas d'anti VEGF 7,0 [5,2-8,8] 5,0 [2,2-7,8] 0.201
Bichimiothérapie vs 
monochimiothérapie 
systémique

7.0 [5,5-8,5] 6,0 [1,9-10,1] 0,07



PFS en fonction de la ligne de chimiotherapie (1e ou 2e vs 3e ou plus)

PFS en fonction de la chimiothérapie systémique associée (bichimiothérapie vs 
monochimiothérapie vs aucune)



PFS selon l'utilisation en 1e ligne (sur récidive) ou en intensification de la CIAH vs CIAH utilisée 
après échec (progression ou toxicité) d'au moins une ligne de traitement systémique

PFS selon la présence ou non de localisation extra-hépatiques (absentes vs présentes)



PFS selon le caractère réséqué ou non réséqué du primitif colique avant CIAH

PFS en fonction de la taille maximale des lésions hépatiques (</= 35 mm vs > 35 mm)



PFS selon la réponse RECIST ou non à la CIAH

PFS selon la résection secondaire ou non des métastases hépatiques



4.2/ Toxicité

4.2.1/ Toxicités de grade 3/4

Les données de sous-groupe sont détaillées dans le tableau ci-après
Seule la petite taille des lésions ressortait comme significativement associée à un risque de toxicités 
grade 3/4 accru (37mm +/- 22 pour présence de toxicité grade3/4 vs 62mm +/- 37 pour absence de 
toxicité grade 3/4, p = 0,002)

Toxicité grade 3/4 R2 p-value

Age 0.011 0.396
Sexe 0.005 0.589
Atteinte unilobaire vs bilobaire 0.000 0.913
Taille 0.137 0.002
Nombre de lésions > 7 0.048 0.081
CIAH en 1e ou 2e ligne vs 3e ligne ou plus 0.024 0.215
Stratégie d'intensification vs de rattrapage 0.041 0.105
1e atteinte hépatique vs récidive 0.009 0.458
Anti VEGF vs pas d'anti VEGF 0.002 0.782
Bichimiothérapie vs monochimiothérapie systémique 0.087 0.303
Nombre de cure sur le KTIAH 0.055 0.072
Ligature artérielle chirurgicale réalisée vs non 0.014 0.347

4.2.2/ Arrêts prématurés de traitement pour toxicités limitantes

Les données de sous-groupe sont détaillées dans le tableau ci-après
Seule le nombre de cures réalisées sur le KTIAH ressortait comme significativement associé à un 
risque accru d'arrêt prématuré de traitement sur toxicités limitantes ( 6.4 +/-3 vs 5 +/-3, p = 0,032)

Arrêt pour toxicités R2 p-value

Age 0.009 0.434
Sexe 0.024 0.220
Atteinte unilobaire vs bilobaire 0.022 0.286
Taille 0.015 0.341
Nombre de lésions > 7 0.020 0.268
CIAH en 1e ou 2e ligne vs 3e ligne ou plus 0.004 0.619
Stratégie d'intensification vs de rattrapage 0.031 0.174
1e atteinte hépatique vs récidive 0.002 0.750
Anti VEGF vs pas d'anti VEGF 0.014 0.364
Bichimiothérapie vs monochimiothérapie systémique 0.020 0.819
Nombre de cure sur le KTIAH 0.091 0.032
Ligature artérielle chirurgicale réalisée vs non 0.016 0.448



4.2.3/ Douleurs abdominales nécessitant un traitement morphinique

Les données de sous-groupe sont détaillées dans le tableau ci-après.
Aucun sous-groupe n'était statistiquement significatif

Douleurs abdominales morphino-requérante R2 p-value

Age 0.014 0.979
Sexe 0.019 0.268
Atteinte unilobaire vs bilobaire 0.008 0.487
Taille 0.006 0.548
Nombre de lésions > 7 0.011 0.391
CIAH en 1e ou 2e ligne vs 3e ligne ou plus 0.002 0.718
Stratégie d'intensification vs de rattrapage 0.013 0.363
1e atteinte hépatique vs récidive 0.028 0.189
Anti VEGF vs pas d'anti VEGF 0.020 0.258
Bichimiothérapie vs monochimiothérapie systémique 0.053 0.683
Nombre de cure sur le KTIAH 0.052 0.076
Ligature artérielle chirurgicale réalisée vs non 0.009 0.441

4.2.4/ Arrêts pour toxicités liées spécifiquement à la pose et à l'utilisation du cathéter intra-artériel 
hépatique

Les données de sous-groupe sont détaillées dans le tableau ci-après
Seule la stratégie d'intensification par rapport à une stratégie de rattrapage était associée de manière 
significative à un plus grand nombre d'arrêts prématurés pour toxicité spécifique à la CIAH ou 
événement indésirable lié au KTIAH (33,3 % vs 6,7 %, p = 0,027)

Arrêt en rapport direct avec la CIAH : toxicité spécifique ou 
événement indésirable sur le KTIAH

R2 p-value

Age 0.008 0.454
Sexe 0.023 0.225
Atteinte unilobaire vs bilobaire 0.032 0.208
Taille 0.040 0.135
Nombre de lésions > 7 0.001 0.855
CIAH en 1e ou 2e ligne vs 3e ligne ou plus 0.003 0.682
Stratégie d'intensification vs de rattrapage 0.095 0.027
1e atteinte hépatique vs récidive 0.039 0.100
Anti VEGF vs pas d'anti VEGF 0.027 0.205
Bichimiothérapie vs monochimiothérapie systémique 0.023 0.811
Nombre de cure sur le KTIAH 0.014 0.359
Ligature artérielle chirurgicale réalisée vs non 0.000 0.959



5/ Autres analyses

5.1/ Motifs d'arrêt de la CIAH

Nous avons relevé les motifs d'arrêt pour les 69 séquences de traitement comportant au moins une 
cure de CIAH.
12 patients ont été jugés accessibles à une geste de résection associé ou non à une radiofréquence ou
à une radiofréquence seule, 2 étaient en réponse complète, 10 étaient en maladie contrôlée (RP ou 
stabilité RECIST) et ont pu bénéficier d'une pause thérapeutique ou d'un traitement d'entretien.
12 patients ont stoppé la CIAH pour toxicité. Parmi eux, une patiente a été réévaluée précocement 
et a été jugée résécable pour ses métastases hépatiques, et a pu bénéficier d'une chirurgie, 2 étaient 
également en progression hépatique. Il y a eu 5 arrêts supplémentaires pour défaillance du KTIAH 
contre-indiquant la poursuite de la chimiothérapie.
27 patients ont stoppé la CIAH sur progression, dont 16 sur progression hépatique et 11 sur 
progression extra-hépatique pure.
1 patient a été perdu de vue.

5.2/ Patients opérés : et après la chirurgie ?

Sur les 15 succès sur le critère de jugement principal, 11 ont été le fait d'une chirurgie de résection 
des métastases hépatiques, éventuellement associée à une radiofréquence.
Nous avons déplorés 3 décès dans les suites opératoires, survenant dans les 3 mois suivant la 
chirurgie : tous ces décès étaient consécutifs à des complications septiques à point de départ intra-
abdominal.
A la date de censure, 4 patients étaient toujours en vie. 
8 ont présenté une récidive hépatique, 4 une récidive extra-hepatique, après une durée médiane de 
suivi de 29 mois
La survie globale médiane après résection hépatique ou équivalent était de 17 mois.
La survie sans progression médiane était de 5 mois



DISCUSSION

1/ Résultats principaux

La chimiothérapie intra-artérielle hépatique a permis une résection (ou traitement équivalent : 
radiofréquence ou réponse complète) des métastases hépatiques dans 20,55 % des cas dans une 
cohorte rétrospective montpellieraine de patients atteint de métastases hépatiques non résécables 
d'un cancer colo-rectal. En analyse univariée, les facteurs prédictifs de résection secondaire (ou 
équivalent) associés à la chimiothérapie intra-artérielle hépatique étaient la réponse selon les 
critères RECIST à la CIAH et la chirurgie du primitif préalable. Seule la réponse ressortait en 
analyse multivariée. Le taux de réponse était de 34,25 %, la survie globale médiane de 14,9 mois et 
la survie sans progression médiane de 7 mois. Les critères les plus intéressants associés à une 
majoration de la survie globale étaient l’emploi de la CIAH dans une stratégie d’intensification, son 
utilisation en 1e ou 2e ligne, l’utilisation d’une bi chimiothérapie systémique associée, la chirurgie 
préalable du primitif et la réponse objective au traitement. La toxicité principale de la CIAH était 
les douleurs abdominales dans 59,4 % des cas, dont 11,6 % ont nécessité un recours à un traitement 
morphinique. Le taux de complications en lien avec la pose ou l'utilisation du cathéter intra-artériel 
hépatique était de 47,8 % et le taux d'arrêts prématurés de traitement pour toxicité ou problème 
spécifique au cathéter de 24,6 %. Il n'y avait pas de différence significative concernant les toxicités 
selon l'emploi d'une bi chimiothérapie ou d'une mono chimiothérapie systémique ou l'utilisation ou 
non du bevacizumab.

2/ Caractéristiques de la population

Il s’agit de patients avec atteinte hépatique avancée non opérable. Chez l'ensemble de la population 
à l'étude, le caractère non résécable des lésions hépatiques avait été affirmé en RCP soit sur le CHU 
de Montpellier soit sur l'ICM par des équipes expérimentées.
Sur les 3 caractéristiques scannographiques des lésions hépatiques habituellement reconnues 
comme des facteurs de mauvais pronostic (localisation bilobaire, taille maximale des lésions 
hépatiques > 5 cm, et nombre de lésions > 3) [4], 2 étaient présentes chez la majorité des patients de
notre échantillon, avec une atteinte bilobaire dans près de 80 % des cas et un nombre de lésions > 3 
dans près de 70 % des cas, constituant les principaux freins à la résécabilité des lésions. (cf annexe 
critères de résécabilité).
La latéralité du primitif était également un facteur péjoratif dans notre population. Dans une vaste 
méta-analyse de 6 essais randomisés, présentée à l'ESMO en avril 2019 [39], incluant 2159 patients 
atteints de cancers colorectaux métastatiques RAS wild type, la proportion de localisation du 
primitif à droite était de 23,9 % (515 patients). La localisation droite était associée de manière 
significative à une moins bonne survie globale, une moins bonne survie sans progression et une 
moins bonne réponse objective. Dans notre cohorte, la proportion de localisation du primitif à droite
était de 40,6 % (28 patients sur 69). Elle était associée de manière significative à une diminution de 
la survie globale (11 mois contre 16).
Il existait un nombre non négligeable de localisations extra-hépatiques présentes au moment de la 
CIAH (42 % des patients). Nous avons repris ces dossiers dans le détail pour trouver des 
explications à ce chiffre en apparence élevé. La majorité de ces localisations étaient pulmonaires, 
ganglionnaires et péritonéales. Il s'agissait dans tous les cas d'atteintes pauci-métastatiques, 
micronodulaires, décrites souvent initialement comme étant douteuses, le caractère métastatique 
étant affirmé à postériori sur une majoration en taille, voire de diagnostic rétrospectif. Il existait 
également un patient avec une métastase osseuse unique, qui fera l'objet ultérieure d'une 
radiothérapie stéréotaxique (patient progressant sous CIAH) et une localisation surrénalienne 
unique, qui sera réséquée lors du même temps opératoire que la résection des métastases hépatiques.
Il existait une majorité de patient avec une tumeur primitive opérée avant le début de la CIAH : 45 



patients, soit 65,2 % de l'effectif.
Concernant les données de biologies moléculaires, le statut RAS a pu être établi de manière 
rétrospective chez la plupart des patients (95,7 %). Il y avait beaucoup plus de données manquantes 
concernant le statut BRAF (36,2 % des patients). Cependant, sur les 25 patients concernés, 20 
étaient déjà RAS muté.  Au total 60,9 % de notre population présentait une mutation RAS ou 
BRAF. Sur notre échantillon, le statut RAS muté n'était pas associé de manière significative à une 
dégradation de la survie globale. Néanmoins, les courbes de survie suggèrent cette tendance, et par 
ailleurs dans la littérature, le statut RAS muté est associé à une moins bonne survie, et son impact 
pronostic péjoratif est à ce jour bien connu. [40, 41] Concernant la recherche d'instabilité micro-
satellitaire, il existait de manière non explicable une importante carence de données. Aucun statut 
MSI n'a été retrouvé, de manière non surprenante du fait, d'une part, de la rareté de ce statut 
(environ 5 % des cancers coliques métastatiques), et d'autre part, de la tendance actuelle à orienter 
ces patients, en échec de chimiothérapie, vers des essais thérapeutiques d'immunothérapie du fait 
des données prometteuses dans cette indication.
Au total, notre population présentait au départ de nombreux facteurs péjoratifs dans l'évolution des 
cancers colorectaux, en lien avec les caractéristiques des métastases hépatiques, la latéralité du 
primitif ou le statut mutationnel.

3/ Intervention thérapeutique

3.1/ Indications retenues de chimiothérapies intra-artérielles hépatiques

Comme nous l'avons spécifié auparavant en introduction, la CIAH est indiquée dans le traitement 
des métastases hépatiques des cancers colo-rectaux dans 3 cas de figure : en situation adjuvante, en 
situation néo-adjuvante (induction) en vue d'obtenir un downstaging plus important des lésions 
hépatiques avec pour objectif une résection secondaire de ces lésions non résécables initialement et 
enfin en situation palliative sur une maladie métastatique chimio-résistante, afin d'améliorer la 
survie. Toutes ces indications reposent sur un grade C de recommandation (faible niveau de preuve 
scientifique), la plupart reposant sur des études rétrospectives, sans essai clinique contrôlé 
randomisé à ce jour. [4]
Nous nous sommes intéressés dans le cadre de cette thèse uniquement aux situations de métastases 
hépatiques non résécables (excluant donc les situations adjuvantes).
Nous avons fait le choix de comptabiliser les lignes thérapeutiques de manière distincte à chaque 
occurrence de la maladie hépatique.
Il existait une répartition équilibrée entre les indications de CIAH dans une optique d'intensification
thérapeutique en vue d'une résection secondaire et les indications de CIAH en rattrapage après 
échec ou toxicité d'une précédente ligne (environ 55% et 45 % respectivement). Nous avons 
considéré les CIAH en 1e ligne comme étant en situation d'intensification. En effet, les indications 
en question étaient toujours retenues sur une récidive de la maladie métastatique hépatique. Il 
s'agissait donc de patients qui avaient pu être opérés après chimiothérapie systémique, et donc 
répondeur à la chimiothérapie, pour lesquels un traitement intensifié par CIAH avait été décidé.

3.2/ Pose du cathéter intra-artériel hépatique

La pose du cathéter intra-artériel hépatique a été réalisée par voie percutanée sous contrôle 
radiologique chez l'ensemble de nos patients. Cette technique de pose est tout à fait réalisable, avec 
un taux de succès de près de 90 % dès la première tentative.
La complication principale lors de la pose était la complication hémorragique ou l'hématome, dans 
un peu plus d'un cas sur 10. Dans tous les cas d'hémorragie, celle-ci a pu être contrôlée durant le 
geste. Il y a eu deux cas qui ont nécessité un geste de suture vasculaire pendant l'intervention. 
Aucune reprise chirurgicale au décours et aucune transfusion n'a dû être réalisée pour cette 



complication.
Nous avons eu un décès à déplorer lors de la pose du KTIAH, sur un état de mal épileptique.
Il y a eu également un cas de confusion ayant nécessité un prolongement de l'hospitalisation (cette 
confusion amènera à la réalisation d'une imagerie cérébrale qui révélera des métastases cérébrales, 
inconnues avant la décision de mise en place du KTIAH)
Aucune autre complication grave ayant nécessité une ré-hospitalisatuion ou une ré-intervention n'a 
été notée.
La technique mini-invasive de pose du KTIAH paraît donc tout à fait maîtrisée, réalisable en centre 
expert, et associé à un taux de complications lors de la pose acceptable et pour la plupart gérables 
de manière simple, paraissant à ce jour préférable à la technique chirurgicale, du fait de sa 
faisabilité, son taux de complications moindre et sa plus grande simplicité. [26]
Un geste d'embolisation per-procédure et/ou de ligature chirurgicale lors d'une laparotomie 
préalable pour une autre raison a dû être réalisé dans la très grande majorité des cas.

3.3/ Modalités d'administration de la chimiothérapie intra-artérielle hépatique

La très grande majorité des patients de notre cohorte (67 sur 69) ont eu de l'oxaliplatine sur au 
moins une cure.
Bien que les preuves scientifiques concernant le bénéfice clinique soient modestes, à ce jour, en 
France, l'oxaliplatine paraît comme étant une drogue efficace par voie intra-artérielle hépatique, 
avec un taux d'extraction hépatique satisfaisant, avec un rapport concentration artérielle sur 
concentration veineuse après premier passage hépatique de l'ordre de 5. [13] C'est également une 
chimiothérapie d'usage courant en cancérologie, notamment digestive, avec un recul important sur 
ses effets et ses toxicités, et une tolérance acceptable, qui en font aujourd'hui en France la molécule 
privilégiée dans cette usage thérapeutique, par rapport à d'autres molécules utilisées par voie intra-
artérielle hépatique de manière plus sporadique, telle que le 5FU ou la mytomicine, ou encore le 
FUDR, non commercialisé en France et avec une toxicité biliaire beaucoup plus sévère. 
L'oxaliplatine est la molécule la plus utilisée par voie intra-artériel hépatique en Europe, et les 
données commencent à s'accumuler sur son efficacité en termes de résections secondaires, même en
seconde ligne thérapeutique.
Les traitements associés en systémique étaient beaucoup plus disparates, avec une proportion 
équivalente de mono chimiothérapie ou de bi chimiothérapies chez la très grande majorité des 
patients (respectivement 52,2 % et 44,9 %), et l'utilisation associée d'une biothérapie le plus souvent
(84,1 %)
La disparité entre mono chimiothérapie et bi chimiothérapies associée reflète la disparité des 
pratiques associées à la CIAH, et l'absence de preuve tangible dans les modalités du traitement 
systémique associée à la CIAH. Actuellement, si le concept d'associer un traitement systémique à la 
CIAH pour éviter la progression extra-hépatique est bien acquis, l'intérêt d'un traitement systémique
intensifié n'a à ce jour pas été démontré.
Actuellement, les recommandations françaises basées sur le Thésaurus National de Cancérologie 
Digestive (TNCD) [4] préconisent :
-dans un contexte d'intensification en vue d'une résection secondaire : une chimiothérapie 
systémique est préconisée. Il n'est pas mentionné de préférence entre bi chimiothérapies et mono 
chimiothérapie, ni si une thérapie ciblée est indiquée ou non. En pratique, il est souvent poursuivi le
traitement ayant permis d'obtenir une première réponse, en l'absence de toxicité limitante, tout en 
passant ou en introduisant l'oxaliplatine sur le KTIAH
-dans un contexte palliatif après résistance ou toxicités aux lignes précédentes : il n'est fait aucune 
mention d'associer ou non une chimiothérapie (mono ou bichimiothérapie) ou une thérapie ciblée 
par voie systémique. En pratique, le traitement systémique associé ou non à la CIAH dépend des 
traitements utilisés précédemment, de leur efficacité et des toxicités cumulées.
Ainsi dans notre étude, 31 patients (44,9 %) avaient une bichimiothérapie associée en systémique, 



tous par 5FU et irinotecan. L'irinotecan n'a été introduit de novo que dans 2 cas.

4/ Efficacité

4.1/ Critère de jugement principal : résection ou équivalent

La résection est le seul traitement considéré comme curatif dans les métastases hépatiques des 
cancers colorectaux. La résection permet une survie globale à 5 ans de l'ordre de 35 à 55 %. 
Pourtant, ce traitement n'est accessible que dans 10 à 20 % des cas au diagnostic. Par ailleurs, 
environ la moitié des patients opérés verront une récidive de la maladie hépatique. Les 
chimiothérapies modernes permettent une résection secondaire de métastases hépatiques non 
résécables de 30 à 40 % dans les meilleures séries. [35]
Notre cohorte incluait des patients tous pré traités par au minimum une ligne de chimiothérapie, 
présentant une maladie hépatique avancée avec plusieurs critères oncologiques de mauvais 
pronostic comme détaillé plus haut.
Nous avons considéré l'utilisation de la radiofréquence comme un succès sur le critère de jugement 
principal. En effet, même si le traitement de référence reste la chirurgie, la radiofréquence est 
indiquée en complément de la chirurgie lorsque l'ensemble de la maladie métastatique hépatique ne 
peut être réséquée, notamment à cause d’un futur foie restant insuffisant et/ou exposant à risque 
élevé d’insuffisance hépatique post-opératoire (grade B). Lorsqu'elle est employée seule sans 
chirurgie, en cas de métastases hépatiques non résécables mais toutes accessibles à un traitement par
destruction focalisée (<10 métastases), l’association chimiothérapie et destruction focalisée permet 
d’obtenir de meilleures survies, sans progression et globale, qu’une chimiothérapie palliative 
(accord d'experts). [4,6]
La réponse complète selon les critères RECIST a également été considérée comme un succès 
équivalent à la chirurgie, dans le sens où elle correspond à la définition de la rémission 
macroscopique au même titre que la chirurgie de résection. Il est à noter cependant que la rémission
microscopique est exceptionnelle sous chimiothérapie exclusive.
Le taux de résection secondaire ou équivalent était de 20,55 %, ce qui correspond à un résultat 
satisfaisant dans cette cohorte de patients qui n'avaient pas atteint les critères de résécabilité après 
au moins une première ligne de chimiothérapie conventionnelle ou présentait une récidive de la 
maladie métastatique hépatique sur un foie déjà opéré.
Seuls deux critères prédictifs de résection ont été mis en évidence en analyse univariée : la réponse 
thérapeutique selon les critères RECIST et la chirurgie du primitif.
La réponse objective selon les critères RECIST était déjà connue comme étant associée à une 
résection secondaire avec la chimiothérapie systémique. En 2005, Folprecht et al ont publié une 
vaste méta-analyse montrant une très forte corrélation entre réponse objective et résection 
secondaire (r=0,96, p=0,002) chez des patients sélectionnés, et une forte corrélation demeure pour 
des patients non sélectionnés (r=0,74, p=<0,001). [7] Ce résultat de notre étude était donc 
concordant avec les données de la littérature. Les résultats de l'analyse multivariée confortaient la 
réponse RECIST comme facteur prédictif de résection secondaire.
En revanche, le bénéfice de la résection absolue du primitif avant CIAH est très controversé. Dans 
notre étude, ce résultat sortait uniquement lors de l'analyse univariée et n'était pas retrouvé positif 
en analyse multivariée. Cela est peut-être dûe à une hyper sélection des patients : en effets, il est 
plus licite de proposer une chirurgie du primitif en cas de projet curateur derrière (et donc chez des 
patients ayant précédemment répondu à la chimiothérapie systémique)
De manière un peu surprenante, la résection ou équivalence était associée à une augmentation 
significative de la PFS mais pas de la survie globale. Ce résultat est en contradiction avec les 
données de la littérature. [36] Il peut s'expliquer par notre choix à considérer des équivalences de 
résection (radiofréquence ou réponse complète), par le taux élevé de mortalité post-opératoire de 
notre échantillon ou plus simplement par notre faible effectif de patients opérés. Il est à noter au 



regard des courbes de survie globale, que bien que non significatif, une tendance nette se dégage en 
faveur des patients ayant eu une résection de métastases hépatiques ou un traitement équivalent 
dans notre échantillon. Une autre explication peut venir de notre choix de date de censure, un peu 
plus d'un an seulement après la fin de la date d'inclusion, qui peut entraîner un défaut de recul ne 
nous permettant pas de mettre en évidence cette différence.
Les taux de survie globale post résection peuvent apparaître moins bons en comparaison avec ceux 
observés dans la littérature des résections de métastases hépatiques [36]. Cette constatation est à 
pondérer avec la présentation péjorative de la maladie néoplasique au début de la CIAH (maladie 
hépatique jugée comme non résécable en RCP experte), la lourdeur des traitements précédents la 
chirurgie, la complexité de la chirurgie en elle-même et la durée d'évolution de la maladie 
métastatique présentes dans notre effectif. Dans cette population les facteurs de mauvais pronostics 
étaient par ailleurs sur représentés (cancers côlon droit, RAS mutés, Atteinte hépatique multiple, de 
grande taille, bilobaire) par rapport à une population « standard » non sélectionnée de patients avec 
métastases hépatiques d’un cancer colorectal. Il est important de noter un taux de mortalité post-
hépatectomie conséquent : 3 patients sur les 11 opérés (27,3 %), tous décédés dans les 3 mois de 
complications infectieuses intra-abdominales. Nous avons repris en détail le dossier de ces 3 
patients :
-un patient était en 2e ligne sur une 1e occurrence hépatique. La chirurgie hépatique était complexe 
(1e temps gauche, laparotomie exploratrice avec résection d'un nodule de carcinose péritonéale, RF 
d'un nodule résiduel à gauche, 2e temps droit après embolisation portale). Ce patient a présenté de 
nombreuses complications post hépatectomie : biliome comliquée d'une insuffisance hépatique, 
pancréatite aiguë sur pose de prothèse biliaire, récidive du biliome compliqué d'un sepsis amenant 
au décès
-un patient était en situation de 3e ligne sur une première occurrence, avec existence de localisations
extra-hépatiques (péritonéales, régressant sous chimiothérapie et pulmonaires probables 
(micronodules)) et une souffrance hépatique mise en évidence en per-opératoire sur une première 
tentative de résection, mise sur le compte de l'utilisation préalable d'oxaliplatine par voie 
systémique. La chirurgie s'est compliquée d'un biliome surinfecté compliqué d'un choc septique 
entraînant le décès du patient.
-une patiente était en situation de 1e ligne sur une troisième occurrence. La prise en charge 
chirurgicale précédant cette 2e récidive avait été très lourde, comportant la chirurgie du primitif, 2 
hépatectomies et une chirurgie de cytoréduction pour carcinose péritonéale, associée à une CHIP. La
3e hépatectomie s'est compliquée d'une péritonite avec choc septique amenant au décès.
4.2/ Critères secondaires

4.2.1/ La réponse

Le taux de réponses était satisfaisant, avec environ un tiers de patients en réponse thérapeutique 
selon les critères RECIST, et un total d'environ deux tiers des patients en maladie contrôlée (réponse
ou stabilité RECIST), ce qui est en accord avec l’objectif de la CIAH.
Historiquement, l’association 5FU et oxaliplatine (FOLFOX) ou 5FU et irinotecan (FOLFIRI) en 1e
ligne permettait d’obtenir une réponse thérapeutique de l'ordre de 40 à 50 %. [37,38]. Par la suite, 
l'ajout de thérapies ciblées a permis encore d'améliorer le taux de réponse (notamment les anti-
EGFR en cas RAS sauvage, permettant une réponse de l'ordre de 60 %)[35]. Les Quadrithérapies 
FOLFIRINOX + thérapies ciblées permettent actuellement d’espérer obtenir des taux de réponse > 
60 % en première ligne. [51, 52] Cependant au-delà de cette première ligne les taux de réponse en 
deuxième ou troisième ligne sont faibles (<30%) voir très faibles (<5%) en cas d’échec de la 
chimiothérapie conventionnelle intra veineuse et donc la mise en place d’un traitement oral palliatif 
peut être justifiée. [
Notre taux de réponse de 34,25 % peut être considéré comme tout à fait honorable, au regard de 
notre population, exclusivement pré traitée par au minimum une ligne de chimiothérapie. Ce taux de
réponse grimpait même jusqu'à 45 % chez des patients en intensification thérapeutique, après une 



réponse ou une maladie contrôlée après une première ligne de chimiothérapie, ou immédiatement en
situation de récidive hépatique. Le taux de maladie contrôlée dans ce sous-groupe était de plus de 
80 %. La survie médiane était alors de près de 2 ans. Ce résultat était significatif et plaide en faveur 
de cette stratégie pour ces patients.
Utilisée en cas d'échec des traitements systémiques conventionnels (toxicité ou progression), la 
CIAH permettait tout de même un contrôle tumoral chez près de la moitié des patients, mais la 
survie  médiane reste médiocre (environ 6 mois), ce qui pose le problème de la question du choix 
entre une stratégie plus morbide et agressive (la CIAH) versus une thérapie orale palliative pour ce 
sous-groupe.
On note également qu'en plus des patients ayant bénéficié d'une résection, 10 patients (14,5 %) ont 
pu bénéficier d'un traitement d'entretien allégé ou d'une pause thérapeutique.

4.2.2/ La survie (OS et PFS)

Compte tenu de la diversité de notre échantillon concernant les lignes préalables de traitements et 
les éventuelles résections précédentes, il est difficile de comparer nos données de survie avec les 
données de la littérature afin d'en tirer une conclusion satisfaisante.
Les facteurs pronostiques améliorant de manière significative la survie étaient pour beaucoup des 
facteurs pronostiques classiques observés dans le cancer colorectal métastatique : la réponse 
thérapeutique (OS et PFS), la taille limitée des métastases hépatiques (OS et PFS), la localisation 
droite/gauche (OS).
D'autres facteurs intéressants amélioraient de manière significative l'OS et la PFS : la CIAH utilisée 
en 1e ou 2e ligne et l'utilisation de la CIAH en 1e ligne ou en intensification après un contrôle ou 
une réponse tumorale après un traitement systémique, l'absence de métastases extra-hépatiques.
Pour ces sous-groupes, la survie globale médiane se situait entre 20 et 24 mois. Une méta-analyse 
de 2009 a trouvé qu'actuellement, avec la réalisation de résections des métastases hépatiques et 
l'amélioration des chimiothérapies, la survie globale au diagnostic des métastases hépatiques était 
de 29,3 mois. Nos résultats sont très probablement comparables, puisque nous avons pris comme 
date de début pour calculer la survie la pose du KTIAH. Or, l'ensemble de nos patients a eu un 
traitement préalable (1 ligne de chimiothérapie au minimum) et donc était déjà à distance du 
diagnostic de métastases hépatiques. Par ailleurs, comme souligné plus haut, notre échantillon 
regroupait un grand nombre de patients ayant des  facteurs de mauvais pronostic, ce qui peut tendre 
à diminuer la survie globale de nos effectifs. Il semble donc licite de penser que la CIAH est au 
moins aussi efficace que la chimiothérapie systémique en situation de 1e ou 2e ligne et/ou dans une 
optique d'intensification du traitement plutôt que sur une stratégie d'intensification. Il n'existe 
cependant, et c'est là le plus gros manque à ce jour, de données comparatives en essai de phase III 
entre les chimiothérapie modernes (FOLFOX, FOLFIRI, FOLFIRINOX) associées aux biothérapies
(anti-EGFR et anti-VEGF) et la CIAH. [42]
L'utilisation d'une bichimiothérapie associée en systémique était un facteur améliorant 
significativement la survie globale (mais pas la PFS). Il s'agit d'une donnée notable en faveur de 
l'utilisation d'une bichimiothérapie systémique associée à la CIAH, qui n'améliorait pas par ailleurs 
significativement le taux de résection ou la réponse tumorale. Les données actuellement disponibles
dans la littérature sont pauvres et contradictoires, expliquant l'hétérogénéité des pratiques actuelles.
Les survies globales les plus intéressantes concernaient les sous-groupes stratégie d'intensification, 
CIAH en 1e et 2e ligne, utilisation d'une bichimiothérapie associée en systémique, réponse RECIST.
La résection du primitif était également associée à une amélioration significative de la survie 
globale. Les données à ce sujet sont discordantes dans la littérature. En regardant les différentes 
méta-analyses qui s'y sont intéressées, on en retrouve 4 positives, avec un gain en survie de 3,8 à 10
mois, [43-46] et 3 négatives [47-49]. Comme nous l'avons déjà évoqué pour la résection, il est 
probable que les patients chez qui on a opéré le primitif dans notre échantillon aient un profil 
favorable par ailleurs sur d'autres critères (notamment réponse à une chimiothérapie systémique) et 



soient donc très sélectionnés.
De manière surprenante, comme dit plus haut, la résection (ou traitement considéré comme 
équivalent dans cette thèse) n'était pas associée à une amélioration de la survie globale, bien qu'une 
tendance importante se dessine sur cette courbe de survie. Les hypothèses avancées sont détaillées 
plus haut. Il existait en revanche une différence significative de PFS an faveur de la résection.
A ce jour, l'amélioration des protocoles de chimiothérapie avec de meilleures réponses et les 
résections de métastases hépatiques sont clairement associées dans la littérature à une augmentation 
de la survie globale. [50]
De manière également surprenante, le statut RAS sauvage n'était pas associé à une amélioration 
significative de l'OS ou de la PFS. Ces constatations sont probablement liées à un manque de 
puissance, le caractère pronostique du statut étant aujourd'hui bien établis. [40, 41] Une étude 
rétrospective new-yorkaise de plus grand effectif que la nôtre (370 patients) traité par CIAH 
retrouvait un pronostic plus défavorable en cas de mutation RAS/BRAF.

5/ Toxicités

5.1/ Sécurité de pose et d'utilisation du cathéter intra-artériel hépatique

Nous avons détaillé plus haut les commentaires sur les complications liées à la pose du cathéter 
intra-artériel hépatique. Il y eu un décès plutôt imputable à l'environnement interventionnel (état de 
mal épileptique lors de l'anesthésie générale) qu'à la pose elle-même du cathéter.
Les complications les plus fréquentes survenant à distance de la pose étaient les phénomènes de 
reperméabilisation vasculaires et les mobilisations de cathéter (mobilisation du boîtier ou migration 
du cathéter). Dans un peu moins de la moitié des cas pour chaque situation, un geste d'embolisation 
complémentaire ou de repositionnement du dispositif a pu être réalisé permettant ainsi la poursuite 
de traitement par CIAH.
Le taux de complications liées à la pose ou à l'utilisation du KTIAH était globalement similaire à la 
large revue de la littérature de 2009 de Bacchetti et al [26], excepté les thromboses et les migrations
de cathéter qui étaient moins important dans notre cohorte (respectivement 1,4 % vs 10 % et 7,2% 
vs 14 %) ce qui peut témoigner d'une amélioration de la maîtrise du geste technique radiologique 
ces 10 dernières années.
Il y a eu 2 cas de toxicités graves directement imputables à l'utilisation du cathéter intra-artériel 
hépatique : un choc septique nécessitant un transfert en réanimation et une hémorragie digestive sur 
ulcère gastrique ayant nécessité une hémostase endoscopique.

5.2/ Toxicités globales

Le nombre de toxicité était important dans notre échantillon. La toxicité la plus fréquemment 
observée était la douleur abdominale lors de l'utilisation du KTIAH ou au décours proche. Elle 
survenait chez plus de la moitié de patients. Cette douleur lorsqu'elle survenait était le plus souvent 
gérable avec des antalgiques de pallier 1 et/ou 2, bien qu'environ 1 patient sur 10 ait nécessité un 
recours à un traitement morphinique. D'autres mesures, telles que l'ingestion d'eau glacée au 
moment de la CIAH, l'application de froid au niveau de l'abdomen ou l'administration d'IPP était 
couramment utilisée.
La neurotoxicité était également une toxicité fréquemment relevée, chez près de la moitié des 
malades. Il s'agit là d'une toxicité très spécifique à l'oxaliplatine. Ce résultat peut être à la fois 
surprenant en tenant compte du faible passage systémique de l'oxaliplatine administré par voie 
intra-artériel hépatique, mais peut d'un autre côté s'expliquer par le caractère exclusivement pré-
traité de notre population, dont la plupart avait reçu de l'oxaliplatine par voie systémique avant la 
CIAH. Il s'agissait là probablement pour la plupart de toxicités cumulées. La neurotoxicité cumulée 



peut d'ailleurs être un des motifs de recours à l'utilisation de l'oxaliplatine par voie intra-artérielle 
hépatique. Aucune neuropathie grade 3 ou 4 (paresthésies intolérables, pertes motrices marquées, 
paralysies) n'a été relevée. Ce dernier résultat est très satisfaisant puisqu'il s'agit là justement d'un 
des objectifs de la CIAH par oxaliplatine.
Les autres effets indésirables fréquemment observées correspondait au profil de toxicité attendu 
compte tenu des molécules utilisées en intra-artériel et en systémique, avec essentiellement des 
toxicités digestives (diarrhée et vomissements), générales (asthénie, anorexie), infectieuses, 
hématologiques (neutropénie et thrombopénie) et plus rarement allergiques.
Le taux de toxicités de grade 3 et 4 était élevé, de l'ordre de 42 % et les arrêts prématurés de 
traitement concernaient environ un quart des patients de notre effectif, qu'ils soient décidés pour des
toxicités limitantes ou des problèmes spécifiques liés au KTIAH.
La chimiothérapie intra-artérielle hépatique apparaît donc comme un traitement pouvant entraîner 
des toxicités fréquentes et potentiellement sévères, dont la balance bénéfices/risques est à évaluer en
RCP, dans des établissements maîtrisant la pose du KTIAH et l'utilisation de la CIAH.
Il n'y avait aucune analyse de sous-groupe permettant de dégager des facteurs de risque de toxicité 
sévère en dehors (et de manière non expliquée) de la taille des lésions, les « plus petites lésions » 
étant corrélées à une plus grande toxicité.
Notamment l'utilisation d'une bichimiothérapie systémique n'aggravait pas la tolérance, pas plus que
l'utilisation du bevacizumab, qui était potentiellement incriminé dans une surtoxicité, notamment 
biliaire, dans d'autres données de la littérature (mais cette observation avait été faite avec une CIAH
par FUDR) [28]

6/ Caractéristiques de sous-groupes particulièrement notables

La résection du primitif est apparue dans notre population comme un des deux seuls facteurs 
prédictifs de résection (avec la réponse thérapeutique) et était également associée à un meilleur taux
de réponse et une meilleure survie globale. Comme mentionné plus haut, cette constatation est à 
nuancer. En effet, il s'agit là peut être tout simplement d'une sélection des patients, les patients 
opérés du primitif ayant été très probablement au minimum contrôlé par une chimiothérapie 
systémique. Cette donnée sortait d'ailleurs en analyse univariée mais pas en analyse multivariée.
La réponse thérapeutique en revanche était bien corrélée à une résection secondaire. Cette 
observation est concordante avec une large donnée de la littérature, qui avait retrouvé une très forte 
corrélation entre réponse objectif et taux de résections secondaires chez des patients sélectionnés. 
[7]. Cette corrélation restait statistiquement significative en analyse multivariée.
Il était donc intéressant d'essayer de voir quel était profil des patients répondant le plus à la CIAH.
L'utilisation de la CIAH dans une stratégie d'intensification après une réponse ou une stabilisation 
obtenue par une précédente ligne de traitements systémiques, ou en 1e ligne sur maladie hépatique 
récidivante, était un facteur prédictif de réponse RECIST, qui était elle même un facteur prédictif de
résection secondaire (bien que la CIAH dans cette indication ne soit pas un facteur prédictif 
significatif de résection secondaire). Cette indication de CIAH améliorait également de manière 
significative l'OS et la PFS.
Les mêmes constatations étaient faites lorsque la CIAH était utilisée en 1e ligne sur récidive ou en 
2e ligne.
Dans ces deux derniers cas, le taux de résection était respectivement de 27,5 et 25 %, le taux de 
réponse de 45 et 43,6 % et la survie globale à 23,4 et 21, mois.
La taille des lésions hépatiques secondaires étaient associées de manière significative à une 
meilleure réponse RECIST et une meilleure OS et PFS.
La présence de localisations extra-hépatiques dégradait de manière significative la survie, globale et
sans progression. Ce résultat est compréhensible au vu de l'intensification de traitement au niveau 
local au détriment de l'effet systémique. Il n'y avait pas de différence significative en termes de taux
de réponses et taux de résections.



L'utilisation d'une bichimiothérapie systémique associée à la CIAH n'améliorait ni le taux de 
réponse ni le taux de résection, mais était associée à une meilleure survie globale. Son 
administration chez des sujets en bon état général et en l'absence de toxicité limitante paraît donc 
licite. Il n'y avait aucune toxicité majorée de manière significative. Ce dernier résultat est 
particulièrement notable : il s'agit à notre connaissance de la première série de patients où la 
comparaison d'une mono ou d'une bichimiothérapie systémique associée à une CIAH montre une 
différence significative en terme de survie globale en faveur de la bichimiothérapie et ce sans sur-
toxicité majorée.

7/ Points forts
Notre étude vient apporter des données encourageantes à une option thérapeutique actuellement en 
manque de preuve scientifique établie.
Il s'agit d'une cohorte importante de patients compte tenu des indications thérapeutiques à l'heure 
actuelle et du caractère bi-centrique de l'étude.

8/Points faibles
Le caractère rétrospectif de notre étude était le principal point faible.
Il s'agissait d'une étude bi-centrique concernant l'administration des CIAH, avec des KTIAH posées 
au sein d'une seule équipe, ce qui limite à l'heure actuelle l'extrapolation des résultats au vue de 
l'hétérogénéité des pratiques dans cette option thérapeutique.
Nous avons également inclus une population hétérogène, à des stades variés de leur maladie.

9/ Comparaison avec une autre étude similaire : une expérience du Nord-Ouest de la France (étude
rétrospective)

Il s'agissait d'une étude réalisée sur 4 centres dans 4 villes du Nord-Ouest de la France (Nantes, 
Rennes, Saint-Herblain et Angers)
Le recrutement était similaire en termes de taille et des caractéristiques de l'effectif. Il y avait un peu
plus de localisation primitive à droite dans notre effectif, la proportion des sujets mutés étaient 
équivalente et les caractéristiques des lésions hépatiques presque toutes comparables (proportion de 
lésions synchrones, atteinte bilobaire, proportion de plus de 3 lésions, seule la taille était un élément
un peu plus favorable dans notre effectif). Il y avait moins de lésions extra-hépatiques, mais les 
micronodules pulmonaires suspects ou aspécifiques avaient été comptés séparément (au final, la 
somme lésions extra-hépatiques + micronodules pulmonaires était similaire voire légèrement 
supérieure au nombre de lésions extra-hépatiques que nous avons comptabilisé dans notre effectif).
La très grande majorité des patients avait été pré traitée (95 %, tout comme l'intégralité de notre 
population).
Il y avait très peu de chimiothérapie par 5FU-Irinotecan +/- biothérapie associée en systémique 
(moins de 10 %) alors que près de la moitié de notre effectif recevait 5FU et Irinotecan en 
bithérapie +/-associée à une thérapie ciblée
Le taux de réponse était un peu inférieur à celui de notre cohorte (21,3 % chez les patients en 1e et 
2e ligne vs 34,25 % sur l'ensemble de notre population) et le taux de résection légèrement inférieure
(16,4 % vs 20,25 %, mais avec des critères plus permissifs dans notre cohorte, la cohorte nantaise 
ne comptabilisant que des résections chirurgicales, toutes R0). La survie globale était en revanche 
améliorée de manière significative en cas de résection contrairement à notre cohorte. Les données 
de survie (OS et PFS) étaient similaires à un mois près.
Le nombre de toxicité en lien avec le KTIAH et le nombre d'arrêt de traitement sur toxicités ou en 
lien avec une complication liée au cathéter était similaire à ceux de notre cohorte.



10/ Conséquences potentielles pour la pratique

Ces avis sont donnés à titre purement indicatif à la lumière des observations faites dans ce travail. 
S'agissant de données rétrospectives, elles ne peuvent prétendre à être des preuves scientifiques 
établies et encore moins des recommandations pour la pratique clinique. Il s'agit d'un avis 
personnel, basé sur la pratique de deux centres de soins avec une même équipe de radiologie 
interventionnelle, en l'absence actuelle de preuves fortes sur les sujets évoquées.
Nous aborderons 2 cas distincts, correspondant actuellement aux recommandations émises par le 
TNCD.

10.1/ CIAH en pré-opératoire associée à une chimiothérapie systémique si la chimiothérapie 
systémique seule n’a pas permis un downstaging suffisant ou ne permettra pas un downstaging 
suffisant (recommandation : grade C).

Cette situation est encourageante dans cette indication thérapeutique, avec environ un quart des 
patients qui bénéficiera d'un geste de résection ou d'un traitement permettant une réponse 
macroscopique complète. Cette indication semble particulièrement intéressante pour des lésions 
hépatiques de « petite taille » non résécables sur d'autres critères. Il convient de s'assurer de 
l'absence de lésions extra-hépatiques avant le début du traitement.
Il convient d'envisager ce traitement de manière précoce lorsqu'on est face à une situation de 
résécabilité potentielle des métastases hépatiques mais avec downstaging insuffisant.
La résection de la tumeur primitive, si elle n'a pas été faite au préalable est à envisager avant le 
début du traitement. Il peut être avisé dans ce cas de réaliser une ligature artérielle prophylactique 
de l'artère gastro-duodénale en vue de la préparation à la mise en place du cathéter.
La sélection des patients ayant le plus de chances de réponse thérapeutique est primordiale du fait 
de la forte corrélation entre réponse et résection et des toxicités auxquelles on expose les patients.
L'utilisation d'une bichimiothérapie systémique plutôt qu'une monochimiothérapie semble licite du 
fait d'une amélioration de la survie, sans différence significative sur la toxicité. Il semble donc 
convenir de la maintenir en place chez des patients déjà traités par 5FU et Irinotecan avant la CIAH,
en l'absence de toxicité limitante. Nous ne pouvons pas nous prononcer sur l'intérêt ou non de 
l'association des thérapies ciblées en systémique.
La résection hépatique, objectif ultime de cette indication, est cependant une intervention périlleuse 
dans cette situation, avec un taux de mortalité post-opératoire important. Il convient en cas de 
résécabilité des lésions de tenir compte des toxicités cumulées, d'avoir à l'esprit le potentiel 
dégradant sur la fonction hépatique des chimiothérapies réalisées (notamment l'oxaliplatine), 
justifiant une évaluation précise de la fonction du futur foie foie restant, en particulier avec les 
techniques d'évaluation de la clairance hépatique, et de mesurer les risques infectieux post-
opératoire, en corrigeant les facteurs de risque (notamment en optimisant l'état nutritionnel).

10.2/ en situation palliative en cas de maladie résistante à la chimiothérapie systémique 
(recommandation : grade C).

Il s'agit là d'une situation péjorative, où la CIAH apparaît comme une ligne de traitement 
supplémentaire, permettant un contrôle tumoral chez environ un patient sur deux. Les données de 
survie sont comparables avec ce que l'on observe actuellement avec les thérapies orales de 3e ligne 
et plus Régorafenib et Trifluridine/Tipiracil. Le profil de toxicités important de la CIAH rend 
cependant son emploi dans cette indication peu attrayant. Il convient d'évaluer le rapport 
bénéfices/risque notamment sur la qualité de vie du fait des importantes toxicités de la CIAH et 
donc de réserver ce traitement à des patients en bon état général, et d'évaluer régulièrement les 
toxicités, notamment douleurs abdominales, neurotoxicité, toxicités digestives et hématologiques à 



chaque intercure.

11/ Perspectives

11.1/ La CIAH : certitudes et questions en suspens

Au vu des résultats de la littérature, l'efficacité de la CIAH n'est plus à prouver. Celle-ci permet 
d'induire un taux de réponse très satisfaisant permettant d'obtenir un nombre de résections 
secondaires très intéressant sur des maladies initialement non résécables, dans un but d'amener de 
plus en plus de patients à la chirurgie. Chez des patients en situations de métastases hépatiques 
demeurant non résécables, elle permet cependant un contrôle de la maladie satisfaisant. Ses 
contraintes techniques et ses toxicités importantes sont ses principaux points faibles.
L'hétérogénéité des pratiques en font aujourd'hui une technique difficile à évaluer, dans la mesure 
où un protocole de référence n'est pas clairement établi.
Une des principales interrogations demeurant en suspens est sa place dans l'arsenal thérapeutique : 
faut-il démarrer de manière agressive dans le but de réséquer un maximum de patients, au risque de 
limiter les possibilités de lignes ultérieures en cas de progression, ou au contraire réserver cette 
option thérapeutique à des patients dont la réponse à une chimiothérapie systémique initiale est 
insuffisante pour obtenir une résection ?
Un autre défi est l'identification des patients qui seront les plus à même de bénéficier de ce 
traitement.
Enfin, l'objectif des essais thérapeutiques de ces prochaines années sera d'évaluer la CIAH dans des 
essais de phase III randomisées utilisant comme groupe contrôle les thérapies standards actuelles, à 
savoir polychimiothérapies à base de 5FU et thérapie ciblée, car à ce jour, il n'existe aucune étude 
de phase III contrôlée randomisée ayant permis de répondre à cette question.

11.2/ D'autres traitements intra-artériels hépatiques : SIRT et DEBIRI

11.2.1/ La radio-embolisation : le SIRT

La radio-embolisation permet d’administrer au niveau du foie des micro-sphères chargées avec de 
l’Yttrium (Y90) qui émet un rayonnement Bêta négatif. Il a une demi-vie de 64,2 heures, et une 
distance d’irradiation de 2,5 mm, ce qui permet une bonne préservation des tissus sains adjacents à 
la tumeur. L’Y90 est chargé sur des micro-sphères qui sont administrées au niveau du foie par 
l’artère hépatique, atteinte par cathétérisme via l’artère fémorale.
Elle ne doit être utilisée que chez des patients en bon état général, sans antécédent d'irradiation 
hépatique, ayant des métastases hépatiques exclusives ou prédominantes non résécables touchant au
maximum 50-60 % du parenchyme hépatique et avec une fonction hépatique conservée.
La préparation au traitement se déroule en 3 étapes :
-1e étape : on pratique une artériographie hépatique pour évaluer la vascularisation hépatique, 
détecter des variations anatomiques, analyser les perturbations hémodynamiques liées à la tumeur et
pour emboliser de façon préventive les artères collatérales de l’artère hépatique commune afin 
d’éviter des reflux de micro-sphères vers d’autres organes
-2e étape : elle est effectuée dans le même temps, et consiste à réaliser une scintigraphie après 
l’injection intra-artérielle de macro-agrégats d’albumine (MAA) marqués au Technétium 99 
(99mTc). Cette injection, réalisée dans les mêmes conditions que l’injection des micro-sphères 
chargées à l’Y90, va permettre de mesurer le shunt hépato-pulmonaire, et de rechercher d’autres 
shunts.
-3e étape : on pratique le calcul de la dose à délivrer au patient, en prenant en compte les volumes 
tumoraux et sain du foie, sur une IRM ou un scanner.



Si les résultats de l’artériographie, de la scintigraphie aux MAA marqués et des calculs de dose 
permettent le traitement, un micro-cathéter est placé dans l’artère hépatique et les micro-sphères 
sont administrées sous contrôle radiologique une à deux semaines après la scintigraphie aux MAA.
Des essais de phase III de faibles effectifs ont montré des résultats encourageant avec ce traitement, 
chez des patients en échec de traitement après chimiothérapie mais également en 1e ligne en 
association avec la chimiothérapie. Dans les deux cas, une meilleure survie sans progression 
hépatique était retrouvée.
Un essai de phase III a étudié la CIAH en association ou non avec la SIRT : 74 patients étaient 
randomisés pour recevoir la CIAH seule ou la CIAH associée à a SIRT. La bithérapie locale avait 
une meilleure efficacité puisque les taux de réponse objective étaient de 44 % contre 17,6 %, p = 
0,01, le temps médian jusqu’à progression hépatique de 15,9 contre 9,7 mois (p = 0,001), et les taux
de survie à 2 et 3 ans étaient de 39 et 17 % respectivement pour la RE, contre 29 et 6,5 % pour la 
chimiothérapie intra-artérielle
La place de la radio-embolisation est à ce jour reconnue en situation palliative en cas de maladie 
hépatique prédominante résistante à la chimiothérapie systémique (recommandation grade B 
reconnue du TNCD) [4]
Sa place en première ligne en association avec la chimiothérapie est un concept séduisant avec des 
résultats prometteurs sur des essais randomisés effectués sur de petits effectifs.
Ses toxicités les plus fréquentes sont les perturbations du bilan hépatique (quasi-constantes), avec 
de rares cas de défaillances hépatiques potentiellement létales, nécessitant un strict respect des 
indications notamment concernant le pourcentage d'envahissement hépatique, et la gastrite voire 
l'ulcération radique, dans environ 10 % des cas, qui cicatrise très difficilement sous IPP.
L'utilisation d'un agent radioactif impose un certain nombre de mesures de radio-protection que 
nous ne détaillerons pas ici.

11.2.2/ La chimio-embolisation : le DEBIRI

Il ne s'agit pas d'une chimio-embolisation classique comme dans le CHC, mais de l'utilisation de 
billes de diamètres connus chargées avec des molécules cytotoxiques, les Drug Eluting Beads 
(DEB). Dans le cadre du cancer colorectal métastatique, ces billes sont chargées avec de 
l'Irinotecan, d'où le nom de DEBIRI. Ces billes vont à la fois délivrer l’agent anticancéreux sur le 
site lésionnel mais aussi obstruer les vaisseaux capillaires de la tumeur entraînant ainsi un 
phénomène ischémique supplémentaire.
Un essai de phase III en 2012, comparant DEBIRI à FOLFIRI chez des patients lourdement pré-
traités (échecs de 2 ou 3 lignes de chimiothérapies) a montré une survie globale médiane, objectif 
principal de l’étude, de 22 mois dans le groupe DEBIRI contre 15 mois dans le groupe contrôle (p =
0,031).
Les toxicités principales comprennent un syndrome post-embolisation (nausées, douleurs, 
vomissements) chez 42 % des patients, la plupart du temps gérable par des traitements 
symptomatiques simples dans les premières 48h, et des perturbations transitoires et peu sévères du 
bilan hépatique.
Le principal avantage de cette technique est sa plus grande facilité d'utilisation par rapport à la 
CIAH (qui nécessite un centre expérimenté pour la pose du KTIAH) ou à la radio-embolisation (qui
impose des mesures de radioprotection indispensables). Elle nécessité une simple coopération entre 
un radiologue vasculaire et un oncologue médical, ce qui pourrait permettre son extension 
d'utilisation à de nombreux centres.
Son efficacité et son excellente tolérance en font une arme de choix chez des patients pré-traités en 
échec de chimiothérapie chez qui la qualité de vie reste un objectif primordial. Son utilisation est 
cependant restreinte à des patients avec des maladies métastatiques hépatiques exclusives, ce qui est
assez rare à ce stade de la maladie.
Un autre écueil est l'absence de données d'études randomisées plus tôt dans l'histoire de la maladie, 



dans des situations néo-adjuvantes ou d'induction. Enfin, il n'y a également aucune réponse 
concernant l'intérêt ou non d'associer un traitement cytotoxique ou une biothérapie en association.

11.3/ Essais thérapeutiques en cours

11.3.1/ PRODIGE 49 - OSCAR

Il s'agit d'un essai randomisé, ouvert, multicentrique, piloté par la FFCD, qui compare l'oxaliplatine 
utilisée en intra-artériel hépatique ou en systémique, en association avec du LV5FU et une 
biothérapie en traitement systémique, en situation de première ligne chez des patients atteints de 
cancer colorectaux avec métastases limitées au foie.
L’objectif principal est la comparaison de la survie sans progression hépatique dans chaque bras.
Les patients sont randomisés en 1 pour un, avec une stratification par centre, nombre de métastases 
inférieur ou supérieur à 5, âge supérieur ou inférieur à 70 ans, statut mutationnel RAS sauvage vs 
muté.
Le groupe expérimental reçoit l'oxaliplatine en intra-artériel hépatique associé à du LV5FU IV et 
une biothérapie par panitumumab (RAS sauvage) ou bevacizumab (RAS muté). Le groupe contrôle 
reçoit l'oxaliplatine par voie IV avec du LV5FU et une biothérapie selon le statut RAS.
Le critère de jugement principal est donc la survie sans progression hépatique.
Les inclusions ont débuté en septembre 2016 pour une fin théorique en septembre 2020 avec un 
nombre de sujet nécessaire calculé à 268.
La fin d'étude théorique est estimée à juin 2023.

11.3.2/ SULTAN

Il s'agit d'une étude de phase II randomisée visant à comparer l’efficacité d’un traitement 
d’intensification avec une chimiothérapie en perfusion intra-artérielle hépatique et une 
chimiothérapie systémique avec une chimiothérapie systémique seule chez des patients ayant une 
atteinte métastatique hépatique exclusive d'un cancer colorectal, considérées comme non résécable 
après au moins deux mois de chimiothérapie d’induction systémique.
L'étude est pilotée par UNICANCER, l'objectif principal est la résection.
Le bras expérimental reçoit de l'oxaliplatine en intra-artériel hépatique associé à une chimiothérapie
par FOLFIRI modifié (absence de bolus de 5FU) et une thérapie ciblée selon le statut RAS et la 
réponse et/ou la toxicité à la ligne précédente. Le groupe comparateur reçoit une chimiothérapie 
conventionnelle associée à une thérapie ciblée, laissées au choix de l'investigateur.
Le critère de jugement principal est le taux de chirurgie (et/ou thermo-ablation) R0-R1.

11.3.3/ Une proposition d'essai contrôlée randomisée ?

A la vue des données de notre cohorte, nous nous risquerons à proposer une idée pour un éventuel 
essai de phase III.
Un essai randomisé potentiellement intéressant pourrait être de comparer, dans une population en 
réponse objective ou en maladie contrôlée, avec des métastases hépatiques demeurant non 
résécables après une chimiothérapie systémique de 1e ligne pendant 2 à 4 mois, la poursuite de la 
chimiothérapie par voie systémique vs le relais par une chimiothérapie intra-artérielle hépatique. 
L'objectif principal serait alors le taux de résections secondaires ?



CONCLUSION

La chimiothérapie intra-artérielle hépatique apparaît comme une option thérapeutique efficace dans 
le traitement des métastases hépatiques d'origine colorectales, avec un profil toxicité délicat mais 
acceptable. L'utilisation de la CIAH de manière précoce dans la prise en charge des patients chez 
qui une résection secondaire des métastases hépatiques est envisagée, dans une stratégie 
d'intensification en vue d'une réponse objective semble être la piste la plus intéressante à explorer. 
L'utilisation d'une bichimiothérapie systémique associée semble améliorer le pronostic de la 
maladie sans majoration de la toxicité et devrait donc être envisagée quand cela est possible. 
L'utilisation du bevacizumab n'avait aucun impact sur notre échantillon sur l'efficacité (résection 
secondaire, réponse, survie) ni sur la tolérance.
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ANNEXES

Classification TNM (8èmeédition, 2017) :

Tis : carcinome intra-épithélial ou intra-muqueux (Carcinome in situ, adénocarcinome intra-
muqueux envahissant le chorion ou la musculaire muqueuse).

T1 : tumeur envahissant la sous-muqueuse

T2 : tumeur envahissant la musculeuse

T3 : tumeur envahissant la sous-séreuse

T4 : tumeur pénétrant le péritoine viscéral et/ou envahissant au moins une structure/organe 
de voisinage

T4a : pénétration du péritoine viscéral*

T4b : envahissement d’une structure de voisinage**

 

N0 : pas de métastase ganglionnaire régionale

N1 : métastase dans 1 à 3 ganglions lymphatiques régionaux***

N1a : métastase dans 1 ganglion lymphatique régional

N1b : métastases dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux

N1c : dépôts tumoraux « satellites » dans la sous-séreuse, ou dans le tissu péri-colique ou 
péri-rectal non péritonisé, en l’absence de ganglion métastatique****

N2 : métastase ≥4 ganglions lymphatiques régionaux

N2a : métastase dans 4-6 ganglions lymphatiques régionaux

N2b : métastase dans ≥ 7 ganglions lymphatiques régionaux

 

M0 : pas de métastase à distance

M1a : métastases à distance confinées à un organe sans atteinte péritonéale: foie, poumon, 
ovaire, ganglions non régionaux …

M1b : métastases atteignant plus d’un site métastatique

M1c : métastase péritonéale avec ou sans autre organe atteint
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Résécabilité de classe I Évidente par une hépatectomie classique (4 
segments ou moins, laissant plus de 40 % de 
parenchyme résiduel)

Résécabilité de classe II Possible par une hépatectomie complexe ou très 
large (plus de 4 segments) requérant une 
procédure difficile et/ou risquée (par exemple 
hépatectomie centrale sous exclusion vasculaire,
hépatectomie droite élargie, reconstruction 
vasculaire)

Résécabilité impossible Atteinte des 2 pédicules portaux, atteinte d'un 
pédicule portal et de la veine sus-hépatique 
contro-latérale, atteinte des 3 veines sus-
hépatiques

Critères carcinologiques pronostiques péjoratifs Taille > 5 cm, nombre > 3, caractère bilobaire, 
ganglion pédiculaire envahi, ACE élevé

Niveaux de difficulté de résécabilité des métastases hépatiques et critères carcinologiques 
pronostiques péjoratifs



Présentation du KTIAH et salle de pose (angiographie)

Technique chirurgicale d'implantation du KTIAH : schéma de pose

Pose du KTIAH par voie mini-invasive : 3 techniques différentes



SERMENT

 En présence des Maîtres de cette école, de mes chers 
condisciples et devant l’effigie d’Hippocrate, je promets et je
jure, au nom de l’Etre suprême, d’être fidèle aux lois de 
l’honneur et de la probité dans l’exercice de la médecine.

 Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent et n’exigerai jamais
un salaire au-dessus de mon travail.

 Admis dans l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas
ce qui  s’y passe, ma langue taira les secrets qui  me seront
confiés, et mon état ne servira pas à corrompre les mœurs, ni
à favoriser le crime.

 Respectueux et reconnaissant  envers mes Maîtres, je rendrai
à leurs enfants l’instruction que j’ai reçue de leurs pères.

 Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à
mes promesses. Que je sois couvert  d’opprobre et méprisé
de mes confrères si j’y manque.



Introduction :  le  cancer  colorectal  est  un  cancer  fréquent  dont  le  foie  est  le  site  métastatique
préférentiel, chez environ la moitié des patients au cours de l'évolution de leur maladie. La chirurgie
est  le  seul  traitement  potentiellement  curateur,  avec  un  gain  significatif  en  survie  globale.  Les
thérapies  modernes  permettent  actuellement  d'obtenir  des résécabilité  secondaires sur des  lésions
initialement  inopérables.  La  chimiothérapie  intra-artérielle  hépatique  (CIAH)  est  apparue  dans
l'arsenal  thérapeutique  en  tant  que  traitement  loco-régional,  son  rationnel  reposant  sur  la
vascularisation différentielle entre les métastases hépatiques et le foie sain. La pose et l'utilisation du
cathéter intra-artériel hépatique (KTIAH) est complexe, conditionnant l’utilisation de cette technique
à des centres expérimentés, et les disparités de pratiques en font à ce jour un traitement sous-évalué.
Objectif principal : évaluer à partir d'une cohorte bicentrique (CHU et ICM Montpellier) l'intérêt de
la CIAH dans le traitement des métastases hépatiques non résécables des cancers colorectaux (hors
situation adjuvante), en terme d'efficacité et de tolérance. Matériel et méthodes : nous avons inclus
les patients qui avaient bénéficié de la pose d'un KTIAH dans l'indication de métastases hépatiques
non résécables d'origine colorectale au CHU de Montpellier, entre le 1er mars 2015 et le 1er mars
2018.  Les  patients  étaient  traités  dans  2  centres  différents :le  CHU  et  l'Institut  du  Cancer  de
Montpellier. L'efficacité a été évaluée sur les critères suivant : le taux de résections secondaires, ou
d'un traitement  jugé équivalent  (radiofréquence associée  ou non à la  chirurgie,  réponse RECIST
complète), qui était notre critère de jugement principal, le taux de patients répondeurs selon RECIST,
la survie globale et la survie sans progression. La tolérance a été évaluée par le relevé des effets
indésirables,  les  complications  liées  à  la  pose  ou  à  l'utilisation  du  KTIAH,  ainsi  que  les  arrêts
précoces de traitement pour toxicité ou défaillance du KTIAH. Résultats :69 patients ont été inclus
dans  l'analyse.  Tous  étaient  pré-traités  par  chimiothérapie,  avec  une  majorité  de  maladies
métastatiques  hépatiques évoluées.  73 séquences  au total  de CIAH ont  été  réalisées.  Le taux de
résections  secondaires  ou  traitement  combiné  équivalent  (radiologique  et/ou  chirurgical)  était  de
20,55 %. Les  facteurs  prédictifs  de  résection  secondaire  étaient  en  analyse  univariée  la  réponse
RECIST (p=0.003) et l'exérèse chirurgicale de la tumeur primitive préalable à la CIAH (p=0.006). En
analyse  multivariée  seule  la  réponse  RECIST  (p=0,023)  était  significativement  associée  à  la
résécabilité secondaire. Le taux de réponse objective était de 34,25 %, la survie globale médiane de
14,9 mois et  la survie sans progression médiane de 7 mois.  Les douleurs abdominales étaient la
toxicité la plus fréquente, chez 59,4 % des patients dont 11,6 % de recours à la morphine. 47,8 % des
patients ont eu une complication relative à la pose ou l'utilisation du KTIAH et 24,6 % des patients
ont arrêté précocement leur traitement sur toxicité ou défaillance du KTIAH. La CIAH en stratégie
d'intensification après chimiothérapie systémique ou en 1e ligne sur maladie hépatique récidivante
donnait de meilleurs résultats en terme de réponse objective (p=0,027) et de survie globale (p<0,001).
L'utilisation d'une bi-chimiothérapie systémique associée à la CIAH n'améliorait ni le taux de réponse
(p=0,488)  ni  le  taux  de  résection  (p=0,643),  mais  était  associée  à  une  meilleure  survie  globale
(p=0,002), sans toxicités ni événements indésirables sévères surajoutés (p=0,303). L'utilisation du
bevacizumab n'impactait  ni  le taux de résection (p=0,311) ,  ni la réponse (p=0,618), ni la survie
globale (p=0,218), ni la toxicité (p=0,782) Conclusion : La chimiothérapie intra-artérielle hépatique
apparaît comme une option thérapeutique efficace dans le traitement des métastases hépatiques non
résécables d'origine colorectales, avec un profil de toxicité important mais gérable et acceptable. 

Mots  clefs :  chimiothérapie  intra-artérielle  hépatique,  métastases  hépatiques,  cancer  colorectal,
efficacité, tolérance, résection, réponse, survie
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