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Chaque année, il est découvert plus de 120.000 nouveaux cas de cancers coliques
aux U.S.A.;enFrance les chiffres s’élévent 22.500 par an. ; ce cancer est ainsi le second

par sa fréquence dans notre pays et sa mortalité est élevée.

Sur année 1981, le nombre de décés concernant ce type de néoplasie se situe a

53.000 aux U.S.A.contre 1.500 en France.

Lors de leur déces, 40 & 50 % des patients porteurs d’un cancer colique présentent
une atteinte secondaire hépatique (ce chiffre pouvant aller jusqu’a 70% dans certaines
études).

Par ailleurs 30% de ces patients ont comme localisation métastatique unique, le foie.

C’est dire la considération qu’il faut apporter a 1’atteinte métastatique hépatique.

L’intérét s’est accru depuis une trentaine d’années, période ou ont été testées les

premiéres chimiothérapies comme le 5 F U (1957).

Actuellement les principes du traitement des métastases hépatiques reposent sur la

chirurgie d’éxérése associée ou non a la chimiothérapie.

L’année 1988 a marqué le centenaire de la premiére métastasectomie réalisée par le

chirurgien GARRE (39).

Depuis, chaque année, 7.000 nouveaux patients bénéficient d’une intervention
chirurgicale curative pour atteinte hépatique néoplasique secondaire.La chirurgie

continue & représenter le traitement de choix lorsqu’elle est réalisable.

Néanmoins, la présence de métastases hépatiques lors d’un cancer colorectal reste
de mauvais pronostic puisque la survie médiane des malades non traités est de 6 mois

- 1 an tout stade confondu.
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Dans ce travail, les différentes modalités du traitement par chimiothérapie vont étre
abordées et, les résultats commentés, définissant I’orientation actuelle de la thérapeu-

tique.
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PHYSIOPATHOLOGIE DES
METASTASES HEPATIQUES
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La conception actuelle de formation des métastases s’appuie sur deux points
importants :

- L’essaimage métastatique s’effectue précocément dés initiation de la tumeur
primitive ; ainsi, on ne peut plus considérer la maladie cancéreuse comme un phéno-
mene local qui grossirait pour devenir régional puis intéresser I’organisme tout entier.

- Il est probable qu’une fraction seulement des cellules présentes dans la tumeur
possede les capacités d’induire le processus métastatique, il s’agirait des cellules ayant

le potentiel malin le plus important.

Nous étudierons le processus métastatique hépatique selon plusieurs phases :
1) L’invasion tissulaire péri-tumorale, en ’occurence péri-colorectale et le
transport des cellules cancéreuses dans la circulation.
2) L’implantation sur le foie.

3) Le développement des métastases au sein du parenchyme hépatique

1) L’invasion tissulaire péri-tumorale
Ce mécanisme repose sur la pression de croissance de la tumeur et également sur la
mise en jeu d’enzymes protéolytiques.

Cellules isolées, agrégats cellulaires vont envahir les tissus péri-colorectaux pour
gagner veinules et capillaires lymphatiques dont les parois sont assez fines pour étre
traversées.

Libérées dans la circulation de maniére continue, le flux des cellules cancéreuses peut
gtre majoré par les turbulences sanguines et les traumatismes.

FIDLER (34) a calculé qu’une tumeur de 1g (109 cellules) pouvait libérer dans la
circulation 106 cellules par jour.

1l semble que seul une petite fraction présente possede toutes les capacités pour mener
a bien ’ensemble du processus métastatique.

Par ailleurs, presque la totalité des cellules malignes vont étre détruites dans la

circulation par les macrophages et les cellules «natural killer» (lymphocytes T spécia-

lisés, tueurs) de 1’héte.
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2) L’implantation sur le foie
On peut la définir comme résultante de deux facteurs :
- L’un, vasculaire
- L’autre, cellulaire
a) Le facteur vasculaire
Les cellules tumorales provenant de la néoplasie colorectale vont cheminer
jusqu’au foie par deux voies :
- la veine porte
- le réseaun lymphatique
Ces deux voies semblent indissociables comme la décrit FISHER (35) en mettant
en évidence I’existence d’anastomoses veino-lymphatiques au niveau des gan
glions ; en effet, ces connexions sont trés nombreuses au niveau du pédicule
hépatique.

- 1a veine porte

Elle représente 1a voie élective de conduction au foie pour les
cellules cancéreuses provenant de la région colorectale.

L’étude de MARCHAL (73) en 1976 basée sur la variabilité de la
bifurcation portale suggérerait un envahissement hépatique dé-
pendant de ’angle pris par la veine porte avant sa pénétration dans
le foie.

En effet, ’angle de bifurcation fait normalement $O°environ : plus
une branche est en continuité avec le tronc porte, plus la circulation
se fera de manidre préférentielle vers cette branche et entrainera une
atteinte hépatique unilatérale.

Les bifurcations habituelles en T ou Y, banales, correspondraient a
des métastases bilatérales.

En pratique, tout n’est pas aussi simple que ne le laisserait apparai
tre ces considérations anatomiques, 1a dynamique cellulaire modu

lant ce phénoméne de contingence.
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- Les lymphatiques

Il est vraisemblable qu’ils véhiculent les cellules cancéreusesjusqu’au foie
de maniére directe mais aussi indirectement par leurs anastomoses avec
lesystéme veineux. L’existence de ces dernieres pourraient &tre une explica
tion au développement précessif de métastases extra-hépatiques et aux ré-

cidives loco-régionales du primitif,

b) Le facteur cellulaire
L’arrét des cellules dans les capillaires pourrait €tre conditionné selon
NICHOILSON (79)
- par le diamétre de I'agrégat et la déformabilité de ces capillaires

- par I’adhérence des cellules 4 1’endothélium vasculaire et/ou a la membrane

basale.
3) Le développement des métastases au sein du parenchyme hépatique

11 est sous la dépendance :
- de la capacité de défense de 1’héte par I'intermédiaire de ses macrophages et/
ou de ses cellules tueuses (natural killer).
- de la persistance de cellules cancéreuses a I’état quiescent, ¢’est-a-dire en phase

G, 0u Gl du cycle cellulaire ; celles-ci constitueraient alors de micro métastases

0
infra-cliniques, indécelables.
- de la présence d’un facteur d’angiogénese qui, selon FOLKMAN (37),

favoriserait la prolifération endothéliale alimentant la cellule maligne.

Pour terminer ce chapitre, il convient de citer le concept d'hétérogénéité tumorale
développé par FIDLER (34) selonlequel la tumeur maligne estune structure dynamique
capable 4 tout moment de produire des clones cellulaires nouveaux appelés variants qui

ont des potentiels métastatiques différents.
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ANATOMIE PATHOLOGIQUE DES
METASTASES HEPATIQUES.
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Le foie est avec le poumon [’organe le plus souvent touché par la diffusion
métastatique de la plupart des tumeurs malignes de I’organisme.
Avec I’envahissement hépatique, le pronostic de la maladie cancéreuse devient
défavorable quoique I’on puisse voir une survie de plusieurs années.
En pratique, la métastase hépatique va dés le début de son développement évoluer pour
son propre compte indépendamment de lanéoplasie dontelle issue ; elle peutelle-méme

essaimer localement ou 2 distance et ainsi développer des métastases de métastase.

1) Diagnostic histologique du primitif colorectal
Il est aisé lorsque la tumeur colorectale est connue et que la métastase apparait a
distance de celle-ci, on parle de métastase métachrone.

Il est également facile lorsque la localisation secondaire est découverte en méme
temps que le primitif, il s’agit d’une métastase synchrone.

Par contre, si elle précéde la mise en évidence de la tumeur d’origine, la métastase est
dite précessive et requiert une analyse histologique par cytoponction ou biopsie pour
différencier cancer hépatique primitif ou secondaire.

L’immunohistochimie intervient alors en permettant de détecter la présence d’alpha-
foetoprotéine et d’alpha 1 anti-trypsine, tous deux marqueurs de I’hépatocarcinome.
L’antigéne carcino-embryonnaire (ACE) peut également &étre mis en évidence sur
coupe histologique et orienter vers 1’origine colorectale de la tumeur. En effet, parmi
les néoplasies sécrétrices d’ ACE, les cancers colorectaux suivis des pancréatiques sont
ceux qui s’accompagnent le plus fréquemment d’une élévation de ’antigeéne carcino-

embryonnaire.

2) Macroscopiquement
L’aspect le plus évocateur d’une orgine colorectale de la tumeur métastatique est
celui d’une dissémination sur le foie sain de nodules d’abord minuscules puis plus
volumineux, blanchétres, parfois ombiliqués lorsqu’ils se trouvent en surface.
Leur nombre est variable, quelquefois considérable, pouvant aboutir 4 1a destruction

de tout le parenchyme hépatique.
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De temps en temps, il s’agit d’une masse solitaire tumorale qui subit des remaniements
nécrotiques ischémiques lors de sa croissance.

Au cours de leur développement les métastases peuvent entrainer des compressions
des voies biliaires et un ictére cholestatique ou des compressions sus-hépatiques

donnant un syndrome de BUDD CHIARIL.

3) Microscopiguement
Les formes de diagnostics faciles correspondent aux nodules enchassés dans le
parenchyme qui le détruisent ou le refoulent sans aucun aspect de transition avec les
hépatocytes et qui conservent la structure et I’activité sécrétoire de la tumeur d’origine.
Les cas difficiles sont les métastases de cancers peu ou pas différenciés ; 1a encore,
1’immunohistochimie avec la présence de cytokératine oriente vers 1’ origine épithéliale
de la tumeur.
Ainsi, & 90% les métastases hépatiques de cancers colorectaux ont une structure
glandulaire plus ou moins bien différenciée : elles sontdonc issues d’adénocarcinomes.
Plus rarement, I’origine est une tumeur carcinoide, dont les métastases sont souvent
multi nodulaires, volumineuses, jaunatres plus ou moins ombiliquées ; leur structure est
parfois difficile a distinguer d’une tumeur hépatique primitive.
Viennent ensuite les sarcomes digestifs dont les métastases hépatiques sont représen-

tées par des 1ésions nodulaires & dégénérescence centrale.
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HISTOIRE NATURELLE DES
METASTASES HEPATIQUES.
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1) Généralités
Lorsque I’on découvre des métastases hépatiques, les néoplasies primitives respon-
sables le plus fréquemment retrouvées sont les cancers digestifs. JAFFE (55) va insister
sur le fait que c’est la présence ou non de métastases hépatiques qui va conditionner le
pronostic et ceci d’autant plus que les métastases sont nombreuses et disséminées aux
2 lobes hépatiques. Ce dernier a également remarqué que l'origine de la tumeur

primitive intervenait aussi dans la durée de survie.

En effet, sur 390 patients ayant une atteinte hépatique il trouve :

Survie médiane

54 pancréas et voies biliaires 42 jours
75 estomac 60 jours
177 ~ colon 146 jours

De méme, FLOWERDEW et TAYL.OR (36) pensent que ’atteinte hépatique s’intégre
dans une diffusion plus large de la maladie tumorale dans I’organisme. Iis notent que
I’atteinte du foie est certainement due a 1’invasion des cellules tumorales par voie

hématogéne, le tronc porte.

GILBERT et collaborateurs (41), étudiant, lors de nécropsies pratiquées sur des
patients décédés de cancers coliques, ont relevé que ’extension n’était limitée & la

glande hépatique que dans 6,6% des cas.

BENGMARK (9) en 1969 a travaillé sur 156 cancers d’origine colorectale et divise
les patients en 3 groupes selon que les patients sont porteurs d’une métastase solitaire,
d’un foie multimétastatique, et d’une situation intermédiaire entre les 2 précédentes. 11

s’est apergu que paradoxalement la survie des 3 groupes de patients était identique.

Le résumé des principales études se trouve dans le TABLEAU 1.



-26 -

En ce qui concerne la disparité des résultats, PETTAVEL (89) évoque une explication

. «on persiste a comparer les résultats concernant des patients porteurs de petites

métastases (2 - 3) & ceux d’autres malades dont 75 a 80% du volume hépatique est

remplacé par du tissu tumoral.»

En effet, on peut penser que, dans ces deux cas, la fonction hépatique est différente.

TABLEAU 1

Survie spontanée des patients porteurs de métastases hépatiques dont le cancer primitif

colorectal a été réséqué (d’aprées FLOWERDEW)

Survie (mois)

Survie (%) des patients

ETUDE nb

moyene |médiane| 2ans 3ans Sans
MODLIN et WALKER 17 11,2 8 18 - 0
STEANS et BINKLEY 22 18 11 - - ,
PESTANA et col. 353 9 52 - - -
FLANAGAN et FOSTER 26 5,5 4 4 - 0
SWINTON et col. 40 13 - 17,5 10 -
JAFFE et col. 177 - 5 . - -
BENGMARK et HAFSTROM | 173 7.8 - - - -
OXLEY et ELLIS 76 - 10 - - -
CADY et col. 269 13 - - - -
BADEN et ANDERSEN 105 - 10 - - 3,8
FISHERMAN et col. 49 6,5 6 - - -
GROSLIN et col. 24 - 24 - - -

{-) = pas d’information
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2) Facteurs pronostiques

Pour tous ces nouveaux patients atteints d’affection néoplasique comment savoir

dés la découverte de leur maladie évaluer leur survie & distance ?

Connaissant I’'importance de ’envahissement hépatique, de nombreux auteurs se
sont intéressés au caractére pronostique que pouvaient représenter certains critéres
cliniques et valeurs biologiques. Ainsi pour JAFFE (55) ascite et ictére gréveraient la

survie dont la médiane se situerait dans ce cas a 33 jours (contre 75 en moyenne).

CADY (19) sur 269 patients porteurs de métastases hépatiques de cancers colorectanx

a montré qu’il fallait aussi considérer comme éléments péjoratifs

la perte de poids

les symptomes intestinaux
I’ensemencement péritonéal

la situation dans le colen

I’extension de nécessité du geste chirurgical

(ganglions, nodules péritonéaux)

HUGHES (52) dans un travail portant sur d’autres paramétres dont I'age et le stade
de latumeur primitive selon laclassification de DUKES (voir glossaire), démontre qu’il
existe des différences significatives dans la survie selon le nombre, la taille des
localisations secondaires hépatiques. Il note également que pour des lésions supérieures
4 4 cm de diametre, il est préférable de réaliser une hépatectomie réglée qu’une
tumorectomie, avec dans tous les cas, une marge de sécurité entre la section

parenchymateuse et la tumeur de 2 cm.

Pour ADSON (1), le sexe semble également jouer un role et permettre une survie

prolongée chez les femmes !
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En fait un facteur pronostique sir est représenté par le stade de Ia tumeur primitive.

Pour HUGHES, (51) la survie a 5 ans est de 89% pour le stade DUKES A

75% « B

54%  « C
Pour MERLINI, (75) elle est de 100% dans le premier cas et tombe a 47% dans le
dernier ; par ailleurs, les patients porteurs de métastases ne survivent en général pas 5

ans.

D’autres auteurs, dont BALCH (6) se sont intéressés aux examens biologiques en
indiquant qu’il fallait tenir compte du taux de bilirubine et des phosphatases alcalines
comme ayant une valeur pronostique.

Avec LAHR il a évalué 22 facteurs chez 75 patients (66) ; il s’est apercu que les valeurs
les plus déterminantes étaient par ordre décroissant :
phosphatases alcalines,
bilirubine,
bilatéralité des métastases
nombre de ganglions lymphatiques envahis.
LAHR et BALCH démontrent aussi I’absence de valeur pronostique de I’antigéne

carcinoembryonnaire, pris seul.

BROWNSTEIN (15), quelques années auparavant, s’était intéressé a ce paramétre,
et remarquait qu’il s’élevait lors de ’augmentation de la taille des métastases.
Néanmoins ce facteur est influencé par I’existence de métastases extrahépatiques et on

a observé depuis ’existence de patients non sécréteurs de CEA (10 2 15%).

Pour N. KEMENY (60) enfin, la durée de survie est diminuée
si Polynucléaires neutrophiles > 10 000/mm3
Bilirubine > 0,5mg/100ml ou Smg/l
Lacticodeshydrogénase > 300 U Internationales

il existe une hépatomégalie clinique,
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Ainsi i la détermination de facteurs prédictifs concernant I’évolutivité des patients
desladécouverte de la maladie vas’ajouter lanotion d une classification des métastases

hépatiques.

NIELSEN en 1971, va distinguer trois classes de patients selon le nombre des
métastases (81).
- Classe I : quelques unes
- Classe 1I : nombreuses

- Classe III : innombrables

En 1976, PETTAVEL et MORGENTHALER (92) décrivent trois stades évolutifs
basés sur I’hépatomégalie et]’€lévation des phosphatases alcalines. Leurs résultats ont

été les suivants :

Stade . . e Elévation Survie
évolutif Hépatomégalie de la PA mois

I absente NON 15

I l'un oul'autre 4,7

111 présente OUI 14

La méme année WOOD (120) propose une variante en séparant métastases solitaires
ou multiples et atteinte uni ou bilobaire hépatique ; il obtient néanmoins des résultats

sur la survie comparables & PETTAVEL et NIELSEN.
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S’inspirant de ces travaux d’autres études ont vu le jour, - elles sont représentées

tableau 2 (52 - 81 - 115 - 116 - 119 -120).

TABLEAU 2

histoire naturelle des patients porteurs de métastases hépatiques dont le

cancer primitif colorectal a ét€ réséqué : survie pondérée a ’atteinte

hépatique.
Extensions Nombre | Survie (mois) Survie
ETUDE métastatique Patients (ans)

(métastases) moyenne | médiane| 2 3 b
NIELSEN quelques unes 20 18 . - - -
et col. plusieurs 3 9 _ - - -
multiples 7 7 ) .- -
BENGTSSON | <25% : : 62 | - - -
et col. 25 -75% - - 55 . - -
>75% - - 3,4 - - -
WANEBO Trés nombreuses 149 - 7 - - -
et col. Solitaire 18 - 19 - - -
WOOD Solitaire 15 17 - - 133 -
et col. Solitaire résécable 7 25 . - 285 -
nombreuse 11 i1 - - 99 -
WwWOOD Solitaire 15 - ) . - 16
WAGNER Solitaire ) 39 - 21 - 20 3
et col. Multiple ) 31 - 15 - - -
HUGES unilobaire ) - - . 37 25 18

et col. ) multiples
bilobaire ) - - - 22 23 19

(-) = pas d’information

En 1984, FORTNER (38) publie une étude sur 114 patients atteints de métastases
hépatiques ayant une chimiothérapie artérielle ; il étudie I"importance du remplacement
du tissu sain par du tissu tumoral et s’ apergoit que ce facteur ou PHR (Partial Hépatic
Remplacement) semble intervenir fortement dans le pronostic, Exprimé en pourcen-
tage le PHR, varie, dans ses travaux de 5 a 95% ; il repose sur les constatations

opératoires du chirurgien et a, de ce fait, une tonalité subjective.
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Pourtant de nombreux auteurs avaient auparavant attaché de I'intérét au PHR
ALMERSJO 1972 (2)
BENGMARK 1974 (10)
ELDOMEIRI 1978 (29)
DAHL 1980 (23)
BENGTSSON 1981 (1D
GENNARI 1982 (40)

et tous ont décrit 3 ou 4 stades du PHR soit :

I moins de 25% d’envahissement tumoral

II 25-50% «
I 50-75% o«
IV plusde 75% «

[1I et III €tant souvent réunies]

Finalement ce sont PETTAVEL, LEYVRAZ et DOUGLAS (90) qui vont affiner la
classification internationale admise actuellement (International Staging System)
Stade 0 métastases réséquées curativement
Stade 1 P1 (ni E ni S) [PHR <25%]
Stade 2 P, (ni E ni S) 25%<PHR<75%
Stade 3 P3 (ni E ni § ou n’importe quel P avec E ou S)

PHR>75%

E : présence de métastases extrahépatiques

S : patient symptomatique.



-32 -

CHIMIOTHERAPIE
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1) Définition

Thérapeutique employant des substances chimiques qui possédent parmi leurs propriétés
une activité anti-cancéreuse. Pour atteindre la cible hépatique, 1’administration de ces
drogues peut s’effectuer par voie orale, systémique (intraveineuse) ou locorégionale (intra-

artérielle, porte).

2) Médicaments

Les métastases hépatiques et les cancers digestifs dont ils sont issus répondent peu a la
chimiothérapie.

Les localisations colorectales primitives, par rapport aux pancréatiques et gastriques,
accordent aux patients qui en sont affectés, une durée de survie telle que la chimiothérapie
peut faire partie du traitement. (55)

Les principales drogues ayant retenu 1’attention (réponse = a 5% en monothérapie) sont

représentées dans le tableau de la page suivante :
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Tableau 3
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3) Criteres de rénonse gu traitement

La réponse tumorale doit étre appréciée de maniére précise et comparative : seules les
images tomodensitométriques associées a 1’échographie ou & la scintigraphie permettent
ce type d’approche (67).

Cependant, dans de nombreux essais thérapeutiques les critéres de réponse choisis sont
empreints de subjectivité ainsi, il est illusoire d’accorder de I’intérét a la baisse isolée
supérieure 2 30% de I’antigéne carcino-embryonnaire (7).

Pour cette raison, ne sont reconnus comme fiables que les critéres de 'O.M.S.

On distingue ainsi :

la réponse compléte : disparition de tous les symptdmes et de tous les signes
détectables de tumeur métastatiques.

laréponse partielle : réduction d’au moins 50% de la somme des produits des deux
diamétres perpendiculaires mesurables.

la stabilité : régression insuffisante pour satisfaire aux criteres ci-dessus ou augmen-
tation de moins de 25% d’une I[€sion mesurable.

la progression : augmentation de plus de 25% d’une 1ésion mesurable ou apparition

de nouveaux foyers métastatiques.

4) Techniques

La maladie métastatique, s’intégrant dans une diffusion du processus cancéreux & tout
I’organisme, 1’agent antinéoplasique peut étre administré par voie intraveineuse périphé-
rique ; en effet, sa recirculation permet le contact avec tous les visceres.

Prenant isolément la localisation secondaire hépatique, la chimiothérapie locorégionale,
en particulier la voie intra-artérielle, optimise le contact entre la cellule cancéreuse et la
drogue en réduisant au minimum son passage dans le reste de 1’organisme.

Les voies intraveineuse et intra-artérielle hépatique seront les deux modes d’administra-
tion auxquels nous nous intéresserons.

Néanmoins, d’autres méthodes d’injections ont été employées dans la chimiothérapie des
métastases hépatiques : ce sontle cathétérisme dela veine porte oul'infusion intrapéritonéale
- celles-ci connaissent un développement dans le cadre du traitement adjuvant du cancer

primitif colorectal ce qui sort de notre sujet.



En pratique, 1’accés intraveineux est représenté par la veine jugulaire interne ou par la
veine sous-claviére. A défaut, 1’abord de la veine fémorale sera privilégiée.

L’acceés intra-artétiel est 1’objet d’un geste chirurgical délicat et sera défini dans le
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chapitre concernant la chimiothérapie intra-artérielle.

) - ¥ . . -
Ces deux voies d’abord vasculaire sont reliées par un conduit ou cathéter & un dispositif

implanté sous la peau du patient permettant la réalisation de la chimiothérapie de fagon

simple.

Fig. 1 Les dispositifs sous-cutanés ou port-a-cath

Port-A-Cath veineux

CHAMBRE D'INJECTION
Acier haute qualité, inoxydabie,

implantable. Memnbrane silicone.

Poids sec: 28 &
Volume interne: G4 ml.
Hauteur: 13,5 mm.
Largeur: 25,4 mm.
Mernbrane: @ 11,4 mm.

CATHETER

Siticone haute qualité, implan-
table. Radio-cpaque.
Diamatre intérieur: 1,02 mm.
Diamétre extérigur: 2,79 mm.
Longueur: 7620 mmm,

Port-A-Cath artériel

CHAMBRE D'INJECTION

Acier haute qualité, inoxydable,
implantable. Membrane silicone.
Poids sec: 28 ¢.

Volume interng: G4 ml.
Hauteur: 13,5 mm.

Largeur: 254 mm.

Membrane: @ 11,4 mm.

CATHETER

Silicone haute qualité, implan-
table. Radio-opaque.
Diametre intérieur: 0,76 mm.
Diamétre extéricur: 2,25 mm.
Longueur: 6096 mm.
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Fig. 2 Dispositif en place




De plus, depuis quelques années, le patient est allégé du matériel de perfusion grice a
Iutilisation de pompes portables a la ceinture, de faible poids, remplagant flacons et

tubulures.

Fig. 3 La pompe portable
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CHIMIOTHERAPIE SYSTEMIQUE

I. MONOCHIMIOTHERAPIE

DLeSFU
Le 5 Fluorouracile est 1’agent cytotoxique de référence ; il est utilisé depuis plus de trente
ans dans le traitement des métastases hépatiques des cancers colorectaux. (46)
Administré seul, (76) le taux de réponse au 5 F U se situe aux alentours de 20% ; la durée
de cette réponse varie de 4 & 18 mois (18 mois en cas de réponse complete) la médiane de
survie étant de 7 mois.
Les autres drogues ne donnent, en monothérapie, que des résultats inférieurs. Il s’agit de
Ia Mitdmycine C (18%) et de la sémustine (méthyICCNU 17%) avec une toxicité
médullaire importante pour la premigre des deux citées. (25)
Aujourd’hui, la plupart des auteurs semble s’entendre sur un schéma d’utilisation type
perfusion continue 5 jours d’affilés tous les 28 jours (101). Historiquement, la posologie
a débuté a 400 mg /m2 de surface corporelle par jour : des doses de I’ordre de 1 g/m2 de
surface corporelle par jour sont actuellement utilisées avec une bonne tolérance de la part
du patient, ce qui n’est pas le cas lorsque ce seuil est franchi.
Les principaux effets secondaires consécutifs a 1’administration du fluorouracile sont,
sans ordre de fréquence (101)

Nausées, vomissements

Mucite, alopecie

Diarrhée

Leucopenie

Ainsi, aucun autre agent antinéoplasique ne s’est révélé d’un rapport efficacité/
effets secondaires supérieur au 3 F U ; quelques séries de référence, déja anciennes, sont

représentées dans le tableau 4.
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2) Le Melphalan & haute dose avec greffe de moelle autologue
Utilisée par LEFF (68) qui traite 20 patients dont 13 atteints de métastases hépatiques de

cancers coliques, cette technique donne 46% de réponses objectives sans action sur la
survie supérieure au 5 FU. D’ autre part, la prise en charge de patients en aplasie médulaire

rend cette méthode trop lourde.

IL POLYCHIMIOTHERAPIE

La monochimiothérapie au 5 F U ayant démontré une certaine efficacité mais également
ses limites, il parutlogique d’associer au fluorouracile d’autres agents visant  potentialiser

son activité.

Les Nitrosourées étaient les mieux placés en matiére de réponse tumorale, elles furent

combinées au 5 F U.

A - Etudes randomisées par rapport au 5 F U (bras de contrdle).
BAKER (5) obtient un taux de réponse de 31% avec le protocole suivant 5 F U 400mg/

m?2/j hebdomadaire plus MéthylCCNU 175mg/m2/j toutes les 6 semaines ; la toxicité
gastro-intestinale et médulaire fiit beaucoup plus importante qu’avec le 5 F U seul.
BUROKER (17) note quant & lui, un taux de réponse inférieur (16%) avec la méme
association.

RICHARDS (95), sur une série de 130 patients dont 47 atteints de métastases hépatiques,
suggere que I’association 5 F U + Mitomycine C + MéthyICCNU n’était pas plus efficace
que le 5 F U seul (6 contre 13%).

KEMENY (63 - 64) a testé des combinaisons complexes (MéthylCCNU + Oncovin + 5

F U + ou - Streptozotocine) sans résultats probants.

B - Essais non randomisés sans bras de contréle.
Les travaux de KAO (5 F U + Hydroxyurée), ROUGIER (5 F U + Doxorubicine)

témoignent d’un taux de réponse faible inférieur a 6% (57 - 96).
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Les associations 5 F U + Méthotrexate et 5 F U + Cisplatine, plus récentes, indiquent des
taux de réponses presque toujours supérieurs et égaux 2 30% (18 - 28 - 59 - 62) mais sans
éugmentation de la survie moyenne par rapport au 5 F U utilisé seul ; ces résultats
nécessiteraient d’étre confirmés lors d’études randomisées et sur une population plus
nombreuse. De plus, la combinaison 5 F U + Platine semble corrélée a des effets toxiques

comme neuropathie périphérique (18 - 28 - 62) et angor (62), rendant leur emploi limité

TABLEAU 5

Réponse des métastases hépathiques des carcinomes
colorectaux & la polychimiothérapie systémique

Nombre de Survie

Investigateur |Année| patients Protocole Réponse %| mois
KAO 1984 29 5 FU + hydroxyurée 4 12
BAKER 1976 4] SFU+MECCNU 31 4.5
BUROKER 1978 93 ** 5FU+MECCNU 16 10
ROUGLER 1984 10 5 F U + doxorubicine 10 -
RICHARDS 1986 47 5FU+MECCNU + MC 6 9.5
KEMENY 1979 29 MOF 11 1
GITSG 1984 28 MOF + streptozoticine 10 7.3
KEMENY 1979 41 MOF + streptozoticine 30 -
KEMENY 1984 33 5 F U + méthotrexate 31 -
BECK 1984 20 MC + FO + méthotrexate 5() * 15,2
DY 1986 21 5FU + CISDDP 47 95
KEMENY 1987 78 5FU + CISDDP 29
BURTON 1987 26 ** 5FU + CISDDP 46 4

* : Tout site métastatique confondue y compris foie

**% : Primitif colique seulement

MC : Mitomycine C
FO :35FU + Oncovin
MOF : Mitomycine C + Oncovin + 3F U
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III. LA MODULATION DU 5 F U PAR VOIE SYSTEMIQUE

La premiére moitié des années 80 a €té marquée par la recherche d’agents potentialisant

in vitro ’activité du 5 F U. Les années suivantes vont constituer 1’application clinique et
thérapeutique de I’orientation entreprise.

Les principales substances chimiques ayant fait I’objet d’études approfondies sont les
suivantes :

1) Le N phospho N acétyl L aspartate ou PALA :
il a la propriété d’augmenter I'incorporation du 5 F U dans le matériel génétique de la
cellule.

2) La Thymidine :
elle bloque le catabolisme du fluorouracile.

3) L’acide folinique :
il renforce I’inhibition produite par le 5 F U sur une enzyme qui participe a la synthese de
I’A D N, la thymidilate synthétase (voir glossaire).
Des agents oxydants (ex : alpha tocophérol) présentent la méme particularité que ’acide
folinique sans avoir été I’objet de travaux aussi poussés.

Concernant le PALA et la thymidine, nous citerons seulement I’essai de la MAYO
CLINIC (83); 37 patients présentant un cancer colorectal avancé dont 18 avec des
métastases intéressant uniquement la glande hépatique vont recevoir:

PALA 4g/m2 le ler jour (J1)
Thymidine 15g le 2&me jour (J2)
5FU 200mg/m2 J2
Le traitement est réalisé tous les 28 jours, soit J1-J28.

22% des patients vont présenter une réponse partielle avec une survie médiane de 6 mois.
Cette voie paraissant donc peu intéressante, les regards se sont tournés vers 1’association
5 F U + acide folinique.

En effet, de 1987 a4 1989, 5-essais randomisés ont vu le jour.
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BUDD et le SWOG (16) vont répartir 128 patients en deux groupes: chacun des deux va
recevoir une méme dose d’acide folinique (200 mg/m?2 par jour) avec pour le premier une
perfusion de 1g/m2/jour de 5 F U de J1 4 J4 et pour le deuxiéme un bolus de 375mg/m?2/
J1 du méme produit. La réponse dans les deux populations fut identique (22%), ne
permettant de privilégier 1'un ou I’autre des modes d’administration.

DOROSCHOW (27) compare 1activité d’un bolus (370mg/m2/jour de J1aJ5) de SFU
a Passociation 5 F U + acide folinique (FUFOL 500mg/m2/jour de J1 & J6) chez 68
patients, Laréponse fut nettement en faveur de lacombinaison (45% contre 1 5%)avecune
survie identique. Il note également la survenue dans le groupe FUFOL de séveres mucites.

ERLICHMAN (32) obtient des résultats aussi encourageants que DOROSCHOW avec
une dose moindre d’acide folinique (200mg/m2), 1’élément important étant une survie
significativement supérieure dans le groupe FUFOL.

O’CONNELL (82) note pour sa part une meilleure réponse avec une faible dose d’acide
folinique (20mg/m2/jour) et PETRELLI(88), une toxicité gastro intestinale proportionnelie
A la dose d’acide folinique administrée.

D’autres auteurs, dont HERMANN (47), LEONE (69) et IGNOFFO (54), ontexpérimenté
des protocoles comprenant |’ association FUFOL et d’autres produits tels Méthotrexate et

Mitomycine C, entrainant une morbidité trop importante sur les plans médullaire et rénal.

Ainsi, malgré I’absence de retentissement sur la survie, P’acide folinique combiné au 5 F
U, par rapport au 5 F U seul, entraine une réponse objective constamment supérieure. Il
reste A déterminer la dose d’acide folinique permettant une efficacité maximale au prix de

peu d’effets secondaires (chimio mucites).

Les différents travaux concernant l'association 5 FU acide folinique sont reproduits dans

le tableau 6 figurant page suivante
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TABLEAU 6

Modulation du 5 F U par l'acide folinique

Nombre | Dose mg/m2/j Fréquence Réponse % |Différence
de FA  5FU jours dans la
Auteurs patients médiane
de survie
BUDD 62 200x4 1000x4| J 1-7 28 21 NON
63 200x5 375x5| J 1-7 28 22
DOROSHOW 34 0 370x5( J 1-7J 28 15 NON
29 500x6 370x5] J 1-J 28 45
ERLICHMAN 61 0 370x51 J1-7 28 7 010)1
64 200x5 370x5| J1-7J 28 33 12,6 mois/
9,6 mois
O'CONNELL 70 0 500x5( J 1-7J 28 10 NON
70 20x5 425x5( J 1-28-36 43
68 200x5 370x5| F 1-28-36 26
PETRELLI 113 0 500x5| J¥1-7 28 12,1 NON
115 25 600 ) | hebdo pendant| 18,8
115 500 600) | 6 semaines 30,3
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IV. ORIENTATION DE LA CHIMIOTHERAPIE SYSTEMIQUE EN 1991

Les travaux portent sur I’association du 5 F U a Pinterféron, produit dont I'activité
antitumorale est connue depuis GUTTERMAN (43). Administré seul, nous savons que
I’interféron ne présente aucun intéret (70 - 106). Néanmoins, une étude multicentrique
francaise vient de débuter, elle cherche a montrer un intérét a associer I’interféron alpha

ROCHE (ROFERON - A)au 5 FU.
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CHIMIOTHERAPIE INTRA ARTERIELLE

1) Principe
11 s’agit d’augmenter I'index thérapeutique grice a un accroissement de la captation
tumorale hépatique et une soustraction au reste de 1’ organisme, en d’autres termes, €tre

plus efficace au sein de la tumeur et moins toxique a distance de celle-ci.

2) Bases physiopathologiques
L’ anatomie nous révéle que le foie est vascularisé 8 70% par la veine porte et 8 30%

par le réseau de I'artere hépatique et de ses branches.

Figure 4 : Schéma de la vascularisation hépatique (extrait de ROHEN et YOKOCHI)
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Dans un foie métastatique, les petites Iésions inférieures a quelques millimetres
dépendent de la circulation porte ; les tumeurs supérieures a 1 cm de diametre sont
alimentées par I’artére hépatique. Ces constatations sont I’oeuvre de BREEDIS chez

I’animal (14) et de SIGURDSON chez I’homme (104).

GYVES et ESMINGER (45) ont démontré la présence d’une néovascularisation

artérielle, irrigant a plus de 90% la tumeur.

Néanmoins plus la métastase grandit plus son centre s’isole de la circulation et s¢

nécrose ; seule sa périphérie est vascularisée par la circulation porte.

3) Justification pharmacocinétique d’une administration locorégionale

Les agents anticancéreux n’ont pas de spécificité d’organes : en les administrant au
contact de la tumeur, on va dans le sens recherché, ¢’est-a-dire, une actionlocorégionale

et une meilleure tolérance de 1’organisme,

11 existe une relation effet dose pour la majorité des agents anticancéreux.

.Certaines drogues ont une action optimale en infusion prolongée alors que d’autres, de
part leurs propriétés (ex agents alkylants) peuvent étre administrées en cure courte,
Ainsi, ESMINGER (33) suggére une meilleur schéma probable d’administration des

drogues utilisées (Tableau 3).

Pour COLLINS, 3 paramétres interviennent dans la cinétique d’administration

locorégionale (22), il s’agit de :
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A) La clearance corporelle totale du produit CLTB (capacité hépatique/reste
organisme 2 extraire le produit de la circulation) ;
B) Le débit de perfusion artérielle Q ;

C) L’extraction hépatique du produit E.

A) Dépend de la drogue utilisée.

Plus elle est élevée, plus il y a avantage a administrer localement cette drogue.,

B) Plus il est faible, plus 1’administration intra-artérielle est intéressante.
Plusieurs moyens ont été utilisés pour réduire ce débit :

. la ligature de I’artére hépatique (8) ;

. la chimioembolisation par microsphéres biodégradables contenant de la

mitomycine C (44) ;
. lacs entoufant I’artére hépatique et 1’écrasant DAHL(23) ;

. Ia notion de la surexposition relative du tissu tumoral par rapport au tissu sain
(113).
Ce dernier a montré clairement que la captation de 5 F U radiomarquée au niveau
de 1a tumeur lors de I’utilisation de norépinéphrine et plus importante qu’au

niveau du tissu indemne de 1ésions.

C) ESMINGER et GYVES (33) notent qu’elle est variable selon les drogues utilisées,

qu’elle est maximale au premier passage (voir tableau 7).

Au total, COLLINS (22) illustre I’avantage «Rd» de ’administration intra-artérielle
par rapport & I’administration systémique par une équation :

Rd=1+ CLTB
Q(1-E)
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TABLEAU7
1/2Vie Clairance Extraction Facteur
mn métabolique hépatique d'accrois-
totale 1/ mm a dose sement
Produits conventionnelle
Fluoro 2 <10 2,82a29 > 90 % 300 a 600
deoxyuridine
(FUDR)
5 Fluorouracile 10 1,3 60 2 80 % non 20 1 100
(5 FU) lindaire
Bischlororéthyl- <3 - 0 226
nitrosourea
(BCNU)
Adriamycine 60 - 20 2 60 % non 2
linéaire
Mitomycine C <10 0,57 +/- 0,11 4-18 % 428
Cisplastine 20-30 - 0 1,547
(CDDP)
Dichlorometho- - - 40470 % 648
trexate

D’aprés ROUGIER (98) * Estimation de I’augmentation de I’exposition tumorale

par perfusion intra-artérielle.

4) Quels produits utiliser ?

.Le FUDR : Ie plus intéressant 4 tout point de vue, hormis le fait que I’absence d’un
passage extrahépatique le rend inefficace sur les métastases extrahépatiques : 0,3 a

0,5mg/kg/24h pendant 21 jours (72).

Le 5 F U également utilisé a des doses oscillant entre 10 et 30mg/kg/24h sur 3

semaines.

Les autres produits, de par leurs caractéristiques pharmacocinétiques, sont peu utilisés,
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5) Facteurs limitants

a) Notion de vascularisation des métastases hépatiques

57 patients traités par ROUGIER entre 1983 et 1987 ont subi une angioscintigraphie

hépatique préalablement (96).

31% présentent des métastases hypervascularisées

24%  « «  isovasculaires
21% « «  hypovasculaires
24%  « «  hétérogénes avec des zones hypovasculaires centrales.

SIGURDSON, (104) par la méme méthode d’exploration, remarque que, seules les
métastases classées hypervasculaires vont fixer une quantité importante de drogue

(en I’occurence FUDR radioactif).

Ainsi, on explique les moins bonnes réponses des métastases moins perfusées 2

laquelle s’ajoute leur chimiosensibilité inégale.

b) Variabilité de 1’anatomie artérielle hépatique

Dans 55% des cas la distribution artérielle hépatique est classique et permet a partir
du cathétérisme de 1’artdre gastroduodénale de perfuser la totalité du foie (117).

Il existe de trés nombreuses variantes anatomiques comme 1’ont décrit DALY et
coll.(24).

Dans tous les cas, un contrdle pré-opératoire de la qualité de la perfusion hépatique
est indispensable : il est effectué par injection de fluorescine (110).

ROUGIER (96) préconise, de son ¢6té, d’effectuer en plus, un contrdle postopératoire

par perfusion de macroaggrégats d’albumine marqués au technecium 99m.
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FIGURE 5 : Varations anatomiques de la vascularisation selon DALY et Col.
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¢) Modification anatomique artérielle au cours de la chimiothérapie

BLEDIN (13) décrit des modifications de la vascularisation hépatique au cours de
la chimiothérapie artérielle : il se développe une circulation collatérale par obstruc
tion ou sténose artérielle aboutissant  une répartition hétérogeéne de la drogue

perfusée.

On évoque, pour expliquer ce phénomene, une conséquence de la toxicité artérielle

des produits utilisés (ex adriamycine).

6) Techniques

Comme il a été vu précédemment, le choix de ’artére & perfuser impose un examen
angiographique préalable. Pour la plupart des auteurs, il s’est agit de perfuser le foie par

le cathétérisme de ’artére gastroduodénale avec ligature de I’artére hépatique (60).
Dans certains cas, il a fallu utiliser ’artére splénique car I’artére gastroduodénale
naissait trop en aval (24).

3 méthodes d’abord artériel nous sont connues i |’heure actuelle.

a) Mise en place d’un cathéter extériorisé

La plus ancienne, le cathéter est introduit par voie axillaire ou fémorale selon la
technique de SELDINGER ou bien chirurgicalement avec extériorisation a la face

antérieure de 1’abdomen.

Malgré de bons résultats (111), le taux de complications élevé a fait abandonner cette

méthode (infections ++).

Les 2 moyens les plus utilisés récemment sont un accés sous cutané ou I'implantation

d’une pompe a débit modulable.
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b) Acces sous cutané

Un dispositif comprenant chambre sous cutanée reliée a I’artére hépatique par un
cathéter a permis une amélioration notable dans le confort du patient et la diminution
des complications (30).

Ce systeme de réservoir sous cutané, appelé port-a-cath permet des ponctions a
travers la peau pour la perfusion de chimiothérapies discontinues a |’aide de pompe

portable.

¢) Pompe implantable

1 s’agit de 1a méthode Ia plus sophistiquée utilisée comme la référence en matiere
de chimiothérapie intra-artérielle.

La pompe (ex. INFUSAID 400 Lab. Michel Fréres) est mise en place dans larégion
de la fosse iliaque droite et ne connait qu’un inconvénient majeur, son coiit
(45.000F). Les avantages sont nombreux, la simplicité d’utilisation etle confort du
patient. En effet, cette méthode de traitement ambulatoire ne souffre que du

remplissage périodique du réservoir de la pompe.

Figure 6 : La pompe implantable
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7) Résultats

a)Avecle5F U

. GRAGE (1979) (42)
61 patients 5 F U 20mg/kg/jour pendant 14 jours
puis 10mg/kg/jour pendant 7 jours

Réponses partielles 33% complications 60%

Survie médiane 10 mois (répondeurs et non répondeurs)

16,5 mois 7.9 mois

b) Avec le FUDR seul ou en association sans bras de contréle

Nous retiendrons, parmi les nombreuses études publiées, celles intéressant un
nombre de malades supérieur 2 15, les infusions artérielles étant réalisées par des

pompes implantables ou portables.

.COHEN (1983} (21) 50 patients dont la réponse au traitement est évaluée selon les

critéres de I’OMS : 54% de réponse partielle et une médiane de survie de 12 mois
pour les patients se répartissant en 3 groupes : 13 regoivent FUDR + mitomycine C,
18 FUDR, MMC+BCNU ; 36% des patients ayant déja regu une chimiothérapie

antéricure inefficace.

. JOHNSON (1983) (56) 40 patients recevant FUDR sans avoir regu préalablement

une autre thérapeutique
Réponse partielle 47%

Survie médiane 12 mois
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. WEISS (1983) (118) 17 patients

Survie médiane 13 mois
Réponse objective partielle 29%

5 patients vont présenter une progression et 5 autres une récidive hépatique.

. NIEDERHUBER (1984) (80) 70 patients évalués sur la diminution de I’ACE
>50% et les critéres de 'OMS

.ACE 91%

. réponse partielle 83% !

. Survie médiane 18 mois

. 73% d’évolution extrahépatique ultérieure

. KEMENY N. (1984) (60) 45 patients recevant O,3mg/kg/jour de FUDR; les
patients progressant sous ce traitement se sont vus administrer de la mitomycine C
4 10mg/m?2 sur 1h toutes les 6 semaines.

Réponse partielle 52% (patients non traités auparavant).

Survie médiane 8 mois.

Chez les patients traités auparavant la réponse est moindre au FUDR (17%). Les non
répondeurs au FUDR peuvent présenter une réponse partielle a la mitomycine C (3

cas).

. SHEPARD (1984) (103) 53 patients recevant FUDR seul ou associé 32% de ré
ponses partielles avec une survie médiane de 17 mois. Il est apparu 64% de récidive
dont 20% d’évolution extrahépatique. On note un taux de réponse élevé a1’asso

ciation FUDR + dichlorométhotrexate (69%).

. KEMENY M. (1985) (58) 31 patients dont 50% avaient recu une chimiothérapie

antérieure inefficace.
Elle obtient 47% de réponse partielle et une survie médiane de 22 mois avec le

FUDR.
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. SCHWARTZ (1985) (100) 23 patients

Réponse partielle 15% malgré un taux d’ACE 2 la baisse de 75%

Survie médiane 18 mois.

. RAMMING (1986) (94) 55 patients

Réponse partielle 8% avec également un ACE ayant diminué de 88%

Une survie médiane comparable 2 la moyenne des essais, soit 11 mois.

.SIGURDSON (1986) (105)FUDR 0,3mg/kg/14jours avec 14 jours d’arrét perfusé
chez 16 patients.

Réponse partielle selon les critéres de 1'OMS 25% ; par ailleurs il montre que
I’extraction hépatique du FUDR ne dépasse pas 50% en ce qui concerne ces malades.
Mais SIGURDSON reléve dans sa série un grand nombre de métastases classées

hypovasculaires.

. ENCKE (1987) (31) 121 patients divisés en sous groupes :
- 52 recevant du FUDR 4 O,2mg/kg/jour 2 1’aide d’une pompe implantable pendant
14 jours
Survie médiane 16 mois
11 estime la réponse complete a 10%
la réponse partielle a2 45%
Sa réponse partielle correspond 2 une diminution des métastases ala TDM >50%

et/ou une baisse de I’ACE >30%

- 35 patients vont recevoir du FUDR par une pompe portable (acces sous cutanc}
a Img/kg/jour pendant 5 jours

Réponse partielle & 35% et survie médiane 12 mois
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- 24 patients FUDR 0,2mg/kg/jour en intra artériel pendant 14 jours a la pompe +
5FU 700mg/m2/jour pendant 3 jours par voie systémique
Survie médiane 16 mois

Réponse partielle & 71%

- 10 patients MITOMYCINE C 15mg par chimio embolisation si progression sous
FUDR
Survie médiane 8 mois

Réponse partielle a 60%

La réponse partielle est appréciée sur la réduction de 50% de métastase a la
tomodensitométrie et/ou une diminution de 30% de I’ ACE sur plus de 3 mois ce qui
explique les taux de réponse si élevés. Néanmoins, la survie ne s’en trouve pas affectée

(16 mois) par rapport au 5FU.

Les résultats concernant la chimiothérapie intra-artérielle par FUDR figurent dans Ie
tableau 8 en page suivante.
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. PATT (84 - 85 - 86) propose entre 1978 et 1986 trois essais utilisant :
- FUDR seul 30% de réponse partielle, survie médiane 6 mois (86)
- une perfusion de FUDR 100mg/m2 avec mitomycine C pendant 5 jours
Réponse partielle 50%
Survie médiane 6 mois (83)
11 utilise 2 types de pompes implantables : I’Infusaid 400 et la Medtronic
(programmable).
- Son troisieéme essai utilise une alternance FUDR + mitomycine C avec FUDR +

cysplatine ; ce protocole voit la durée de survie s’élever & 17 mois (84).

¢) Etudes avec bras de contréle

. BALCH (1983) (7)

81 patients auxquels ont été comparés 129 non traités ou recevant du 5 F U seul ou
en association par voie systémique.
FUDR est utilisé a la dose de O,3mg/kg/jour pendant 14 jours.
Survie médiane 26 mois
" ! 8 mois dans le groupe témoin
Réponse objective estimée a 88% sur la baisse de I'ACE de 80% apres 5 mois de
traitement.

Récidive tumorale chez 43% des patients dont plus de la moitié tumorale intéressant

le poumon et 31% le péritoine.

A partir de 1987, les études sur la chimiothérapie artérielle s’efforcent de donner des
réponses a deux questions :

1) Le FUDR en administration intraveineuse est-il aussi efficace que par voie intra-
artérielle 7 Et peut-&tre moins toxique ?

2) Lefflorescence des métastases extrahépatiques, en particulier pulmonaires,
pourrait elle étre résolue par I’association d une chimiothérapie systémique 7 Selon

quelles modalités ?
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Pour répondre a la premigre question, CHANG (20) a comparé 64 patients en les

divisant en deux groupes égaux.

- Les uns ont regu une chimiothérapie artérielle par pompe implantable suivant le
schéma classique (FUDR 0,3mg/kg/jr pendant 14 jours).

- Pour les autres, le FUDR est débuté en infraveineux a la dose de 0,125mg/kg/jr.

Une diarrhée a obligé une réduction de la dose (ler groupe) allant jusqu’a 75%.

La réponse objective dans le premier groupe : 62 %

La réponse objective dans le second groupe : 17 %.

La survie a 2 ans est respectivement de 22 et de 15 %, non significativement

différente entre chacun des deux échantillons de population traitée.

En ce qui concerne la toxicité, les complications telles hépatite toxique (groupe
intra-artériel) et diarrhée (groupe intraveineux) sont les plus fréquemment retrou

vées.

D’autre part, CHANG introduit comme facteur pronostique péjoratif ’envahissement
du réseau ganglionnaire lymphatique du pédicule hépatique, ce qui n’est pas sans
rappeler les constatations de KEMENY MM. (58). En effet, la survie du groupe
présentant des ganglions non-envahis traité par voie intraartérielle est

significativement supérieure (47% contre 13 % par voie intraveineuse).

. KEMENY N, (61) va aboutir a des résultats similaires en évaluant 45 patients par

voie intrahépatique artérielle et 48 par voie systémique.

Elle obtient :1 réponse complete
50% de réponse partielle par voie intrahépatique

20% de réponse partielle par voie systémique
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La durée moyenne de réponse est de 11 mois dans le ler groupe contre 7 dans le
2eme.

Par ailleurs, elle réalise un cross-over intraveineux vers intrahépatique pour les
patients non répondeurs par voie systémique : 3 sur 13 vont finalement répondre au

FUDR intrahépatique.

. HOHN (49) va aussi retrouver des résultats en faveur de 1a perfusion intra-artérielle
de FUDR par rapport a la voie intraveineuse (42 contre 10%).

Comme KEMENY il réalise un cross-over pour 28 patients dont 19% va répondre
par la voie intrahépatique.

La survie moyenne dans les 3 groupes estde 15 mois, 1a poursuite du traitement étant
limitée par la toxicité biliaire et ceci malgré la réduction de 1a dose de FUDR &

0,2mg/kg/jour.

Pour répondre a la deuxiéme question, SAFI (99) a entrepris la comparaison entre
perfusion intra-artérielle et I’association intra-artérielle/intraveineuse.
Auparavant, HOTTENROT (50) avait publi€ un essai sur ce sujet. Il n’avait trouvé
aucune différence significative sur laréponse et la survie ; par contre, les métastases
pulmonaires étaient plus fréquentes dans le groupe perfusion artérielle seule (44%
contre 15%) ce qui ne surprend pas puisqu’il s’agit de I’inconvénient inhérent a ce
procédé.
SAFI divise 64 patients en 3 groupes:

- un groupe pilote de 20 patients recevant FUDR intra-artériel.

- un groupe de 23 patients recevant FUDR intra-artériel.

- un troisiéme groupe de 21 patients recevant I’association FUDR intra-
artériel 0,09mg/kg/j + intraveineux 0,21mg/kg/].

Si une progression de la maladie est prouvée chez un patient, on ajoute a son

traitement 10mg/m2 de MITOMYCINE C en 30 minutes.
La réponse objective est de 52% dans le groupe IA.

La réponse objective est de 48% dans le groupe IA/IV.
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La survie moyenne n’est pas différente dans les deux groupes (15 mois). On note 4
nouveau moins de localisations extrahépathiques dans le groupe bénéficiant de la
chimiothérapie systémique (33%
61% IA
70% IA pilote)
ROUGIER (96) compare 58 patients
42 recevant du 5 F U intra-artériel
et 16 recevant du FUDR intra-artériel
. téponse objective dans les 2 groupes 52 et 53%
. médiane de survie 14 mois pour le ler groupe
18 mois pour le 2éme groupe
Ses conclusions insistent sur 2 parametres :
1) Coiit des pompes implantables et toxicité des pompes par rapport & 1’acces sous
cutané

2) Toxicité du FUDR en particulier.

Enfin, pour étre complet sur la chimiothérapie intra-artérielle, il faut citer I’étude de
KHAYAT (65) évaluant 34 patients traités par administration d une polychimiothérapie
associant5 FU 1g/m2/jour 3 jours, adriamycine 40mg/m2/J1, mitomycine C1 Om g/
m2/J1.

Ce protocole semble peu intéressant lorsque le primitif est d’origine colorectal (3

réponses partielles sur 14 patients).

On pourraenfin mentionner un essai (GERTH + AURC) dont nous ne possédons que
les résultats préliminaires.

On compare une perfusion intra-artérielle de FUDR contre un traitement sympto-
matique associé€ au 5 F U intraveineux.

163 patients ont vu leur survie significativement augmentée de 1 an, 61 contre 44%
et 22 contre 10% a 2 ans, au prix d’une toxicité hépatique majeure (30% de

cholangite)
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De plus, des études sont en cours, s’intéressant a la modulation du FUDR par
cisplatine et & différents schémas d’administration du FUDR et du 5 F U en
systémique et intra-artériel (3 - 72).

Ces essais de phase I (faisabilité) s’attache, tout en essayant de maintenir un taux de
réponse thérapeutique satisfaisant, de proposer des doses de FUDR selon des
protocoles n’entrainant pas des effets secondaires a type cholangite sclérosante (93

- 108).

Les résultats concernant la chimiothérapie intra-artérielle comparée a la chimiothérapie

systémique figurent dans le tableau 9 en page suivante
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8) Toxicité

Nous connaissons déja la toxicité systémique des drogues utilisées mais qu’en est-il par

voie artérielle ? et en particulier pour le FUDR ?

La complication chirurgicale la plus fréquemment retrouvée est la cholécystite (38).

Elle est voisine de 30% selon les séries et oblige & réaliser une cholécystectomie
préventive chez les patients susceptibles de recevoir une chimiothérapie intra-arté-
rielle.

11 s’agit d’une cholécystite alithiasique, avec une vésicule mal vascularisée, sclérosée

(48).

Dans 30 2 70% des cas survient une hépatite toxique(31 - 49 - 80 - 103). Onremarque
une élévation des phosphatases alcalines qui peuvent doubler ou tripler leur valeur de
départ en dehors de toute progression de fa maladie métastatique hépatique.

On note également I’élévation des TGO et de la bilirubine (48).

Cette hépatique toxique peut-étre prévenue par la diminution des doses de FUDR, mais
peut dans certains cas persister malgré la réduction du traitement (26).

11 s’agit histologiquement d’une fibrose portale chez la majorité des patients atteints,

parfois d’une stéatose ou d’une maladie veino occlusive.

La complication biliaire la plus grave est la cholangite sciérosante

Elle s’observe dans 5 a 15% descas (12 - 61 - 81 - 96} et son incidence diminue si le
FUDR est administré a O,2mg/kg/j.

Elle atteint souvent des segments de la voie biliaire intra ou extrahépatique. Elle n’est
accessible i la thérapeutique (endoprothése) que si la voie biliaire principale est seule

€1 cause.
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BERGMANN (12) fournit, pour expliquer sa survenue, 1’hypothese d’une induction
par le FUDR de Iésions inflammatoires toxiques entrainant une ischémie des artérioles
biliaires : il met en parallgle les lésions découvertes par MARYMONT (74) au niveau
de la vésicule. Quoiqu’il en soit, la cholangite est une affection grave dont le pronostic

accable davantage le malade cancéreux.

Viennent ensuite les gastro duodénites dont le taux varie entre 20 et 60% selon les
séries.
BALCH (7) pense réduire son incidence en ligaturant I’artére gastrique droite.
HOHN (48) et NIEDERHUBER (pers. communication 1985) incriminent la perfusion
extra hépatique et insistent sur 1’élimination des petits vaisseaux naissant des arteres
hépatiques et sur la technique de cathétérisme intra-artériel.
A noter que ni anti acides, ni inhibiteurs des récepteurs H2 ne semblent étre efficaces
sur gastrite et ulcere (60) ; méme aprés arrét de la chimiothérapie, leur cicatrisation
demeure lente.
KEMENY MM. dénonce 8,7% de diarrhée (58)
Le reste des complications concerne la technique des pompes implantables :
Sérome (voir glossaire)
Infection locale
Thrombose de I’artére hépatique

elles sont néanmoins faibles(<5%)

9) Commentgires

.La pharmacocinétique du FUDR est telle que ce produit ne présente un intérétque dans
la perfusion intra-artérielle. De plus, il ressort de I’ensemble des travaux que I’associa-
tion 2 une thérapeutique intraveineuse est indispensable si I'on veut minimiser la

diffusion extrahépatique de la maladie.
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. Malgré une supériorité du FUDR en matidre de réponse objective par rapport au 5 F
U intraveineux, les taux de survie & 1 an et plus ne sont pas différents.

11 s agit probablement d’une conséquence de Iinefficacité du contrle extrahépatique
de la maladie.

Par ailleurs, comme 1'a souligné encore récemment P. ROUGIER, cette technique est
trop cofiteuse et génére une mortalité par cholangite sclérosante.

. Ainsi, bien qu’elle ait engendré de grands espoirs, il semble que la chimiothérapie
artérielle voit son avenir compromis par un coiit excessif et des effets secondaires trop

importants.
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CAS PARTICULIER DES
METASTASES HEPATIQUES
RESEQUELES
CHIRURGICALEMENT.
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Certains patients, dés ladécouverte de leur atteinte hépatique, peuvent bénéficier d’une
chirurgie de leurs métastases. La chimiothérapie intervient alors en tant qu’adjuvant et
ne semble pas modifier le pronostic: en effet, celui-ci reste 1ié¢ d’aprés AUGUST &

I’existence ou non d’un acte chirurgical curatif antérieur (4).

Pour KEMENY MM. (58), qui varéaliser une perfusion intra artérielle hépatique aprés
métastaséctomie, le fait important semble que la présence ou non d’adénopathies de la
région de la veine porte représente un élément défavorable. Elle non plus ne constate

pas 'utilité d'un traitement adjuvant a la chirurgie curative.
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NOTRE EXPERIENCE
PERSONNELLE
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1) Présentation des malades

221 patients porteurs de cancers colorectaux ont été suivis en cancérologie dans le
service du Professeur OLIVIER au CHU de LIMOGES entre 1986 et 1989, 64 d’entre
eux vont présenter au cours de leur maladie une ou plusieurs localisations secondaires

du foie (29%).

Si I’on sépare 1’origine colique ou rectale, Iatteinte métastatique est plus fréquente
lorsqu’il s’ agitd’uncancercolique (35%-27/77), les cancers rectaux etrectosigmoidiens

ne totalisant que 25% (37/144).

. L’atteinte masculine est, dans notre étude, prédominante (77%), la tranche d’4ge la
plus touchée étant celle des 55-65 ans avec 28 sujets puis celle des 65-75 ans (19

malades) ; viennent ensuite les patients de 45 a 55 ans puis ceux de 75 a 85 ans.

. L’état général des malades, au moment de la découverte de la métastase, a pu étre
estimé et classé en bon, moyen, mauvais, ce qui correspond a peu prés a diviser’échelle
de KARNQOFSKI (voir glossaire) en :

Bon état général Index = 80%

Moyen « 40% < Index <80%

Mauvais « Index < 40%

Pour les primitifs coliques, 77% des sujets étaient en bon état général au moment de
Patteinte hépatique contre 62% pour les rectaux. Ces chiffres traduisent également
1’absence de tout symptome évoquant une atteinte hépatique : ce peut €tre une pesanteur
voire une douleur de I’hypochondre droit, un syndrome compressif des membres

inférieurs, un ictere.
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. L’étude du grade histopathologique selon la classification d’ASTLER COLLER
(voir glossaire) montre une prédominance incontestable du grade C2 qui représente
67% des sujets atteints de métastases hépatiques ; le grade B2 intervient en 2&éme
position avec 18%. Sil’on compte les C exprimés dans la classification de DUKES (4
patients), ce sont91% des patients porteurs de métastases hépatiques qui présentent une

atteinte de la séreuse avec ou sans envahissement ganglionnaire.

. En ce qui concerne les sites métastatiques, le foie est le seul organe atteint dans 65%
des cas ; puis le foie et le poumon se trouvent associés (11 fois) avec dans 3 cas un

envahissement pulmonaire précessif.

Le tissu osseux peut également représenter un site métastatique (4 cas). A noter une
atteinte des organes génitaux internes par contiguité pour une femme porteuse d’une

néoplasie caecale avec localisation hépatique (dossier n® 26).

. Sur le plan biologique, on a relevé la variation des phosphatases alcalines et des
transaminases oxaloacétiques car, sans étre trés spécifiques du foie, ces 2 valeurs €taient

les plus constamment retrouvées au sein des dossiers.

I1 aurait été intéressant de noter ce que deviennent les 5' nucléotidases mais elles sont
absentes de nombreux dossiers. Néanmoins, on peut constater qu’elle augmentent

parallélement au degré d’envahissement hépatique.

Donc, pour les phosphatases alcalines, les chiffres sont dans la moitié des cas normaux
oua 1,5 fois la normale, Exceptionnellement, elles se trouvent 4 un chiffre multiplié par

5 ou plus.
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Les SGOT sont elles, majoritairement dans les limites de la normale (53%).

. On ne peut en dire autant de P’antigéne carcinoembryonnaire qui est élevé dans 78%
des cas lorsqu’il existe une atteinte hépatique. Ses variations, si elles sont significatives
d’une valeur sur I’ autre, suivent I’évolution de la maladie métastatique : au mieux, dans
le cas de (dossier N° 63) atteint d’un cancer du rectum grade B2, I’ACE va redevenir
normal aprés hépatectomie curative et s’élever de nouveau lors de 1’apparition d’une

métastases cérébelleuse.

Chez 22% des patients, I’ ACE est non contributif et reste dans les limites de la normale

malgré I’extension des atteintes hépatiques.

L’intervalle libre entre la découverte du primitif et des métastases est un paramefre
intéressant & apprécier ; en effet, pour 2/3 des patients porteurs de cancers coliques,
atteinte hépatique est synchrome du primitif alors qu’elle n’est que de 48% pour

I’origine rectale de la maladie.

Ainsi dans les 18 mois qui suivent la chirurgie du primitif colique, 92% (25/27) de notre
population va présenter une localisation secondaire hépatique (ils sont 86% (32/37)

lorsqu’il s’agit d’un cancer rectal).

La répartition des malades selon I'apparition dans le temps de leurs métastases hépa-

tiques est exprimée dans le tableau ci-apres :
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métastases métachrones
primitif Synchrones - 18 mois 8o TOTAL
Colon 18 7 2 27
Rectum 18 14 * B ok 37
TOTAL 36 21 7 X

* dont 1 cas précédé de métastases pulmonaires

** dont 2 cas précédés de métastases pulmonaires

Les patients, lorsque la (les) métastase(s) hépatique(s) est (sont) prouvée(s), ont 3

devenirs :

1) soit un acte chirurgical peut étre réalisé dans un but curatif et il doit €tre pratique ;

7 patients vont faire 'objet soit d’une hépatectomie (pour métastases multiples

atteignant foie gauche ou droit) soit d’une métastasectomie (pour métastase solitaire).
Exceptés 2 dossiers (14 et 23) les patients ont une survie aussi grande (dossiers

n° 11 et 63) sinon supérieure (dossiers n° 34, 58 et 62) aux patients non opérés.

Par ailleurs, 3 malades vont recevoir en traiternent adjuvant une chimiothérapie
(dossiers n° 11, 34 et 62) ce qui n’augmentera pas significativement leur survie par
rapport aux 2 qui n’en bénéficieront pas (dossiers n° 58 et 63)

Un travail effectué au CHU de LIMOGES dans le service de chirurgie B entre 1978 et
1989 est plus explicite quant 2 I’importance du geste chirurgical hépatique. Parmi les
patients hépatectomisés pendant cette période, 40 d’entre eux I’ont €té pour metastases
d’origine colorectale ; leur survie a été respectivement 2 2 et 5 ans de 62% et 23% tous

grades histologiques confondus.
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2) soit la maladie métastatique est dépassée sur le plan chirurgical, et le mauvais état
général du patient contre indique toute chimiothérapie. 17 malades de notre étude sont
concernés par cette attitude thérapeutique (12 Rectums 5 Colons) ; leur survie va
s’échelonner de 1 mois & un peu plus d’un an (14 mois environ).

Lorsque la cause de leur décés est connue, il s’ agit le plus souvent, d”une conséquence
de I’évolution métastatique soit locorégionale (foie) soit générale avec atteinte

multifocale.

3) pour le troisiéme groupe de patients qui va bénéficier d’une chimiothérapie (21
Colons 23 Rectums) soit 44 patients, on peut distinguer une évolution dans les

protocoles thérapeutiques.

a) Jusqu’en 1986, les traitements utilisés dans le service de radiothérapie sont
multiples:
- 5 FU 500mg/m2/jour en perfusion continue J1 -J5
- une polychimiothérapie associant VM 26 60mg/m2/J1, CCNU 80mg/m2/J1,
mitomycine C 10mg/m2/J2, 5 F U 400mg/m2/J2 aJ4,
-une association 5 F U 500mg/m2/J2 méthotrexate 20mg/m2/J1,

b) En 1987, la thérapeutique est basée sur le 5 F U en perfusion continue 4 la dose de

1g/m2/J J1 4 J5 a part 2 tentatives de chimiothérapie artérielle hépatique.

c) A partir de 1988 vont étre réalisées dans le service les premigres chimiothérapies
associant5 FU et acide folinique 400mg/m2, 20mg/m2 en une perfusion hebdomadaire

J1-J36-17J42 reprise 15 jours apres.
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2) Résultats

.Le 5 F U 2 500mg/m2/J en perfusion continue

La tolérance au traitement a été bonne pour les 4 patients concernés qui ont tous
recus au moins 2 cures ; malheureusement on note la progression de la maladie pour 3
d’entre eux et une stabilisation des lésions pour le 4&éme ; sachant de plus, que pour le
dernier cas cité, le malade va échapper au 5 F U 4 moyen terme, ce protocole se révele
sans intérét si ce n’est pour démontrer son insuffisance ; le 5 F U est d’ailleurs

abandonné depuis longtemps a cette posologie d’administration.

. La polychimiothérapie VM26 60mg/m2/J1 a ét€ utilisée chez 6 patients
CCNU 80mg/J1
MMC 10mg/m2/J2
SFU 400mg/m2/J2 - J4

En relai d’une part du 5 F U devant 'inefficacité de ce dernier (dossier n° 53) et
d’autre part d’une association 5 F U méthotrexate jugée sans résultats satisfaisants ;
danslesdeux cas, il s agitd’unéchec agrémenté d’une mauvaise tolérance hématologique
(hypoplaquettose) obligeant souvent a ne pas délivrer soit CCNU, soit mitomycine C,
soit les deux.

Utilisée en premigre ligne, les résultats montrent une progression des métastases
chez 3 patients avec une survie médiocre pour 2 d’entre eux (4 mois). La mauvaise
tolérance digestive contraindra chez un 4¢me malade & interrompre le traitement et a
le remplacer par 5 F U en monochimiothérapie, lui aussi suspendu apres 3 cures pour
angor.

A noter que dans le dossier n° 15 les Iésions hépatiques seront stables pendant environ
9 mois aprés P’arrét définitif de toute chimiothérapie.
Les associations 5 F U + Nitrosourées semblent peu efficaces comme dans notre revue

de littérature (17 - 95) et trop toxiques sur le plan hématologique.
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. L’association 5 F U + méthotrexate

Concernant 2 patients (dossiers n° 25 et 62) peu de choses peuvent Etre dites de cette
association ; dans I’un des deux cas, le patient a subi, d&s la découverte de la métastase,
une cure chirurgicale de celle-ci, laissant un foie totalement sain en apparence. Aussi,
cette chimiothérapie va étre délivrée plutdt a titre adjuvant des micrométastases.

Pour I’autre malade, on constatera une progression durant les 5 mois du traitement
contraignant le soignant a un changement de thérapeutique.

Les 30% de réponses de N, KEMENY (59) sont loin d’€tre atteints ; par ailleurs, cette
association n’a pas démontré jusqu’a présent un avantage par rapport au 5 F U en

matiere de survie.

. Le 5 F U en intra-artériel hépatique

Nécessitant un geste chirurgical délicat au départ, 2 malades seulement bénéficieront
d’une chimiothérapie intra-artérielle. Pour I'un d’eux, la maladie va se développer au
niveau pulmonaire, pour 1’autre I’évolution sera locale, hépatique.

Il n’y eu pas, A notre connaissance, d’effets secondaires dfis & la technique d’admi-

nistration mais le nombre des patients est faible.

. 5F U 1g/m2/J en perfusion continue

29 patients vont bénéficier de ce traitement :
18 auront une progression de leurs 1ésions hépatiques (62%)
9 auront une stabilisation de leurs 1ésions hépatiques (31%)
on ne constatera aucune réponse objective méme partielle.
2 patients ne sont pas évaluables :
. L’un ne se représentera pas pour sa 2éme cure de 5 F U (dossier n° 10)
. L’ autre est décédé au 3eme jour de sa 1&re cure d’une cause non élucidée (dossier

n° 4).
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- La survie des malades, dont la maladie progresse, s’étale de 3 & 9 mois (médiane 5
mois), ce qui différe peu des patients ne recevant aucun traitement.

- deux patients dépasseront 9 mois de survie grice ? au relai du 5 F U par FUFOL ;
(dossiers n° 8 et 39)

- un seul aura le bénéfice maximum observé sous 5 F U en matiere de survie, 16 mois
(dossier n° 2)

- pour les malades stables sous 5 F U, leur survie médiane sera de 17 mois ; cependant,
’existence dans cette population, de 2 patients hépatectomisés peut amener a suresti-
mer cette survie (4).

Tolérance au 5 F U toutes réponses confondues :

Bonne 66%
Mucite 16%
Diarrhée 9%

Asthénie 3%
Neutropénie 3%
Angor 3%

. Association 5 F U + acide folinique

7 patients concernés dont 4 pour qui, il s’agit d’un traitement de relai inefficace
(dossiers n° 8, 9, 39 et 50).

Le schéma d’administration J1 - J5 ne sera utilisé qu’une fois (dossier n® 60, 600mg/
m2/J + 300mg/m2/J) avec stabilité des 1ésions observées et survie de 9 mois.

Puis on retrouve le schéma classique pour 6 patients, ¢’est-a-dire une perfusion
hebdomadaire pendant 6 & 8 semaines. 2 patients (dossiers n° 6 et 33) vont recevoir le
FUFOL acerythme etleur maladie va progresser. Néanmoins, les résultats encourageants
obtenus par ERLICHMAN (32) font citer I’association 5 F U Acide folinique comme
le traitement de référence actuelle. On notera la survenue fréquente sous FUFOL de

diarrhées conduisant parfois a espacer les doses hebdomadaires.
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.SFU+CisDDP 1g/m2 J1 J5
100mg/m2/J1

1 patient (dossier n° 3) recevra ce protocole trés émetisant 2 J1 (Cis DDP) et décedera
5 mois plus tard d’insuffisance hépatorénale. Sil’on considére les cas de neuropathie
périphérique et d’angor relevés dans la littérature (18 - 28 - 62), cette association doit

étre évitée.

3) Discussion

Les résultats de 1a chimiothérapie entreprise dans le service de cancérologie entre 86
et 89 sont finalement décevants, reflétant ceux des plus mauvaises séries de la littérature
en ce qui concerne le 5 FU ; en effet, on ne note aucune réponse objective méme partielle

dans la population étudiée.

11 semble, pour expliquer en partie ce phénomene, qu’il faille insister sur le fait que la
maladie cancéreuse est déja trés avancée chez de nombreux patients (2/3 coliques sont

métastatiques, 48% des rectaux).

Ainsi, seul le dépistage précoce de la tranche d’dge a risque (55 - 65 ans) pourrait
permettre de contrdler 'incidence de ces cancers colorectaux et par la méme leur
évolution métastatique. MOERTEL (77) laisse entrevoir de grands espoirs avec son
essai sur lachimiothérapie adjuvante dans les cancers du colon, souhaitons que d’autres

travaux confirment les résultats qu’il a obtenus.
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Par ailleurs, le défaut de symptome chez un patient ne doit pas faire conclure trop vite
a I’absence de métastases hépatiques au risque de ne pas traiter des 1ésions évoluant &
bas bruit; si nous avions adopté cette attitude dans le service, la plupart de nos malades

n’auraient pas re¢u de chimiothérapie.

Pour les malades en phase de progression hépatique, si la stabilisation voire la réponse
n’est pas obtenue pendant les 3 premiéres cures, il y a peu de chance que I’on puisse

atteindre cet objectif et le déces risque de survenir dans les 9 mois.

Les malades dont les 1ésions hépatiques sont stables devraient bénéficier d’une
chimiothérapie de celle-ci jusqu’a échappement, sachant que leur survie est supérieure
tant que les métastases n’évoluent pas et que cette survie peut étre de bonne qualité (9
malades stables sur 10 ont un index de KARNOFSKI 2 80% lors de la découverte de
I’atteinte hépatique).

En pratique, le traitement réévalué tous les trimestres, est souvent interrompu au bout
de 6 cures si la réponse n’intervient pas ; or, la stabilisation des lésions n’est pas un

parameétre négligeable a la vue de nos résultats.

Méme si le foie est totalement sain lors de I’exérése du cancer primitif, la métastase
hépatique survient fréquemment dans les 18 mois qui suivent la chirurgie (21 patients
sur 28) 85% de ces patients métastatiques étant porteur a P'origine d’un cancer
colorectal avec atteinte de la séreuse digestive (grade histologique B2 + C2), 1l estdonc
bénéfique de réaliser une chimiothérapie adjuvante dans ce cas et idéalement pendant

cette période post-opératoire de 18 mois.

Les polychimiothérapies systémiques plus toxiques, la perfusion intraartérielle tres
couteuse et sujette & des complications graves doivent toutes deux €tre 1’objet d’une

utilisation raisonnée.
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L’association fluorouracile-acide folinique devrait €tre présentée dans les essais futurs

a titre de référence et remplacerencelale SFU

Enfin, lachirurgie hépatique garde une place prépondérante dans le schéma thérapeutique
et il ne fait plus de doute depuis longtemps d’ailleurs qu’elle permet une survie

prolongée comme 1’a rappelé 1’an passé SUGARBAKER (109).
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CONCLUSION
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La chimiothérapie dans les métastases hépatiques des cancers colorectaux n’a encore
de nos jours que des effets thérapeutiques mineurs pour tous ces nouveaux patients chez
qui elle est délivrée chaque année. Intervenant dans une situation ot elle représente
souvent 1’ultime recours, sa place est celle d’un traitement complémentaire a la
chirurgie dans Ies cancers coliques, complémentaire a I’association radio chirurgicale

dans les cancers rectaux.
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GLOSSAIRE

AGENTALKYLANT : Corps chimique capable de réaliser des pontages ou des cassures
entre 2 brins d’ADN.

AGENT ANTIMETABOLIQUE = Antimétabolite : corps inhibant I’étape de synthese

des acides nucléiques.

AGENTINTERCALANT : Substance inactivantune enzyme impliquée dans lasynthése
de I'ADN et/ou de I’ARN.

POISONDUFUSEAUMITOTIOUE : Subtance intervenant lors de la phase de division

CLASSIFICATION DE DUKES CLASSIFICATION D’ASTLER COLLER

A limité a la muqueuse A limité a la muqueuse
B extension a la musculeuse B1 extension & la musculeuse

B2 atteinte de la séreuse sans
envahissement ganglionnaire

C atteinte de la séreuse C1 extension a la séreuse avec
envahissement ganglionnaire

C2 atteinte séreuse avec
envahissement ganglionnaire

D métastases présentes D1 métastases aux organes voisins

D2 métastases a distance
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INDEX DE KARNOFSKY.

100% : sujet normal asymptomatique

90% : symptomatologie minime

80% : activité normale avec quelques efforts

70% : incapable d’une activité normale mais peut se
soigner seul

60% : a besoin d’aide de temps en temps

50% : a besoin de beaucoup d’aide et de soins
médicaux

40% : n’est plus en état de se soigner seul

30% : hospitalisation nécessaire

20% : trés malade, traitement intensif nécessaire

10% : moribond

SCHEMADUMETABOLISMEDUSEUET DE SA POTENTIALISATION PAR
LACIDE FOLINIOQUE

5 FU
J 4
acide desoxyuridyfique /g \
acide folinique ”T‘ TIH
X o:C cH
HaN® matiylne \ /
tetrahydratclate N

|
OHF CTHF descayribose P
reductass DHF::D' thymidilate
Q synthetase

dinydrofolate

acids descoythymidiligue \ N /

desoxyribose P
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]

THYMINE

moduiation du 5 FU
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SEROME : sérosité s’ accumulant dans la poche d’implantation de la pompe en période

post-opératoire : ce phénomeéne peut récidiver apres aspiration du résidu séreux.
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RESUME

La chimiothérapie est souvent la seule thérapeutique que l'on
peut proposer aux patients atteints de métastases hépatiques de cancers
colorectaux. Longtemps basée sur une administration intraveineuse et
l'utiiisation en monothérapie du Fluorouracile, elle a progressé techni-
quement depuis 10 ans avec la mise au point de la perfusion intra-
artérielle hépatique et la découverte de nouvelles associations
médicamenteuses.

Malheureusement, les résultats en matiére de survie sont
toujours aussi décevants et la découverte d'une localisation secondaire
hépatique est souvent synonyme d'évolution défavorable en moins de 18
mois.

MOTS CLES :

- Métastase hépatique
- Cancer colorectal
- Chimiothérapie




