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LISTE DES ABREVIATIONS

CCR : cancer colo-rectal
MHCCR : métastases hépatiques de cancers colo-rectaux
RFA : ablation par radiofréquence

CIAH : chimiothérapie intra-artérielle hépatique

IRM : imagerie par résonance|magnétique

TDM : tomodensitométrie

TDM-TAP: tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne
IV: intraveineux

TEP: Tomodensitométrie par émission de positons
ASA score: American Society of Anesthesiology score
PS: performance status

IH: intrahépatique

EH: extrahépatique

Mm: millimetres

Cm: centimétres

OR: odds-ratio

IC: intervalle de confiance
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Introduction

Le cancer colo-rectal (CCR) se classe au troisieme rang des cancers en France apres le
cancer de la prostate avec 53465 nouveaux cas par an, et le cancer du sein avec 48763
nouveaux cas en 2012. 1l est au premier rang des cancers digestifs avec 42152 nouveaux cas
en 2012 (1).

Le nombre de déces lié au CCR est d'environ 17000 par an. L'age moyen de
découverte est de 65 ans. Tous stades confondus, la survie globale a 5 ans est de 56% (1).

Les métastases hépatiques sont observées dans 40 a 60 % des cas. Dans 15 a 20% des

cas, il s'agit de métastases synchrones et dans 20 a 25% des cas de métastases métachrones

).

La résection chirurgicale des métastases hépatiques est le seul traitement a visée
curative avec 40% de survivants a 5 ans (3). Seuls 10 a 20% des patients sont d’emblée
résécables. La majorité des patients est donc initialement non résécable et se voit proposer une
chimiothérapie grace a laquelle un pourcentage variable de patients (10-20 %) deviendra

résécable secondairement (4).

Cependant, de nouvelles méthodes de traitement loco-régional sont apparues ces
derniéres années telles que la chimiothérapie intra-artérielle, la cryothérapie, la
radiofréquence (RFA) et la thermo-ablation par micro-ondes (5 ; 6).

La RFA est la technique de destruction focalisée la plus employée. Elle peut étre considérée

comme une alternative thérapeutique chez les patients non résécables (7).
Le but notre étude était d'évaluer I'efficacité de la radiofréquence aprés plus de 10

années d'utilisation dans notre centre afin de définir sa place dans la prise en charge des

métastases hépatiques des cancers colo-rectaux (MHCCR).
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Patients et méthode

1) Objectif de I’étude

Le but de I’étude était d’évaluer I’efficacité de la RFA dans la prise en charge des
MHCCR par I’analyse des survies globale et sans récidive a 1 an, 3 ans et 5 ans. Les objectifs
secondaires étaient 1’é¢tude de la morbi-mortalité de la RFA et la récidive locale. Des facteurs

de risque de complication et de récidive locale ont également été recherchés.

2) Critéres inclusion et d’exclusion

De juillet 2001 a décembre 2012, tous les patients traités par RFA pour une ou
plusieurs MHCCR au CHU d'Angers ont été inclus dans cette étude. Les patients étaient non
éligible a la chirurgie du fait de leur état général et/ou de la présence d'une ou plusieurs
métastases hépatiques jugées non résécables en totalité (tumeurs bi-lobaires ou situées a
proximité des grosses structures biliaires ou vasculaires, réserve fonctionnelle hépatique
prévisible insuffisante). Une résection chirurgicale hépatique complémentaire pouvait étre

réalisée si 1’état général le permettait. La radiofréquence était réalisée a but curatif.

Les critéres d’exclusion étaient : la grossesse, 1’age < 18ans, 1’existence d’une
anastomose bilio-digestive. En cas d’abord percutané, les patients présentant des troubles de
la coagulation (TP< 50% et/ou plagquettes <50000) étaient exclus. L’existence d’une maladie
extra-hépatique n’était pas un critére d’exclusion si celle-ci était chirurgicalement résécable

ou contrblée par un traitement systémique.

3) Bilan preé-opératoire

Tous les dossiers étaient présentés en réunion de concertation pluridisciplinaire en

présence de chirurgiens hépato-biliaires, de radiologues et d’oncologues digestifs.

Un bilan radiologique complet, comportant un scanner thoraco-abdomino-pelvien, une
imagerie par résonance magnétique (IRM) et/ou échographie hépatique étaient réalisés afin de
juger de la résécabilité ou non des Iésions et de la possibilité d’un traitement par
radiofréquence par voie percutanée, laparoscopique ou par laparotomie. Le bilan était
complété par une tomodensitométrie par émission de positons (TEP) lorsqu’il existait un

doute sur la présence d’une maladie extra-hépatique.
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A T’échographie, les MHCCR étaient hyperéchogenes. A la TDM, elles se
caractérisaient par une hypodensité avant injection, un réhaussement faible, périphérique,
associé ou non a une prise de contraste progressive et hétérogene. La présence de
calcifications centrales renforcait le diagnostic de MHCCR (8). Ces criteres radiologiques
associés a I’histoire clinique du patient étaient jugés suffisants pour le diagnostic de métastase

hépatique. Aucune biopsie n’a été réalisée.
4) Suivi

Un premier contrdle par examen clinique et TDM-TAP et/ou IRM hépatique était
systématiquement réalisé a 6 semaines. Puis, le suivi s’effectuait selon les recommandations
de la conférence de consensus, du thésaurus national de cancérologie de 2014 et des
recommandations de I'HAS sur le cancer colo-rectal de 2012 (2 ; 9), a savoir, une consultation
avec imagerie tous les 3 mois pendant 3 ans, puis tous les 6 mois pendant 2 ans.

Les données étaient recueillies de maniére rétrospective apres accord du comité
d’éthique du CHU d’Angers.

5) Définitions
Les complications observées dans cette étude étaient définies selon la classification de

Clavien et Dindo (10) (Annexe 1). Un événement classé > 2 était défini comme grave. Pour

les événements classés > 3b un traitement sous anesthésie générale était nécessaire.

La récidive locale était définie par I’apparition d’une ou plusieurs 1ésions sous forme
d’une prise de contraste a I’'IRM ou a la TDM, sur le site de la radiofréquence ou au contact
des marges de destruction. La récidive globale était définie par I’apparition d’une 1ésion sur le

site de la RFA ou a distance de la zone de RFA en intrahépatique ou en extrahépatique.

La survie globale était calculée a partir de la date du diagnostic de la maladie
primitive. La survie sans récidive était calculée a partir de la date du diagnostic de la maladie

métastatique.

13



6) Analyses statistiques

Pour I'étude de la morbi-mortalité de la radiofréquence, nous avons comparé les
séances compliquées aux seances non compliquées. Pour 1’étude de la récidive locale nous
avons compar¢ les 1ésions ayant récidivé localement aux Iésions n’ayant pas récidivé
localement.

Pour la recherche des facteurs de risque de complication et de récidive locale, une
analyse univariée a été réalisée. Tout item dont la valeur du p était inférieure a 0.10 en analyse
univariée a été intégré dans un modele de régression logistique. Les analyses statistiques
étaient réalisées grace aux tests du Chi2 et de Fisher pour la comparaison des groupes. Une
valeur du p < 0.05 en analyse multivariée indiquait une valeur significative. Les survies
globale et sans récidive étaient estimées par la méthode de Kaplan-Meier et comparée grace
au test du log-rank. Les données continues ont été exprimées en années pour la survie globale

et en mois pour la survie sans récidive.
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Résultats

1) Population

De juillet 2001 & décembre 2012, soixante douze patients ont été traités par
radiofréquence au CHU d'Angers pour une ou plusieurs métastases hépatiques de cancer
colorectal. Il y avait 42 hommes (58.3%) et 30 femmes (41.7%). L’4ge moyen était de 65 ans
+/- 12,4 ans [20-91]. L’origine du cancer était colique chez 59 patients (82%) et rectal chez 13
patients (18%). La lésion primitive avait été réséquée antérieurement au geste de
radiofréquence chez 59 patients (82%). Dans plus de la moitié des cas les métastases
hépatiques étaient synchrones (56.9%). Elles étaient multiples (>1) chez 58 patients (80.5%)
et bi-lobaires chez 45 patients (62.5%). (Tableau I)

Soixante patients (83.3%) avaient recu une chimiothérapie péri-opératoire. Les
molécules les plus souvent administrées (38%) étaient le 5SFU-oxaliplatine-acide folinique
dans le cadre du protocole FOLFOX6 (Tableau I11) (Annexe 2). Les patients avaient recu en
moyenne 8 cycles (11). Trente et un patients (43%) ont eu un geste chirurgical associé a la

radiofréquence. (Tableau I1).
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Age moyen (ans) 65 (20-91)
Sexe ratio H/F 42/30 (58.3/41.7)
ASA

| 37 (51.4)

I 23 (31.9)

1l 12 (16.7)
Origine du primitif

Colique 59 (82)
Rectale 13 (18)
Stade

T1-T2 4 (5.6)
T3-T4 68 (94.4)
Réséqué avant RFA 59 (81.9)
Métastases hépatiques

Synchrones/ Métachrones 41/31 (57/ 43)
Unique/multiples 14/58 (19.4/ 80.6)
Unilobaire/Bi-lobaires 27/45 (37.5/62.5)
Autres localisations 14 (19.4)
Poumon 5 (6.9)
Péritoine 8 (11.1)
Ovaire 1(1.3)

Tableau I. Caractéristiques des patients, de la lIésion primitive et des métastases .

¥ )
| P
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Tableau Il. Traitements de la Iésion primitive et des métastases associés a la RFA.

Traitement Nombre de patients (%)
Chirurgical associé 31 (43)
Résection hépatique seule 21 (29)
Résection digestive seule 4 (5.5)
Résection digestive et 6 (8)
hépatique
Médical
Colon 59 (82)
Chimiothérapie 49 (68)
Pas de chimiothérapie 10 (13.9)
Rectum 13 (18)
Radio-chimiothérapie 7 (10)
Radiothérapie seule 1(1.4)
Chimiothérapie seule 4 (5.5)
Absence de traitement 1(1.4)

Tableau I11. Type de chimiothérapie administrée selon I’indication.

Type de chimiothérapie

Chimiothérapie du

Chimiothérapie des

primitif MHCCR
FOLFOX 38% 38%
FOLFOX + 8% 10%
BEVACIZUMAB
FOLFIRI 18% 15%
FOLFIRI + 10% 16%
BEVACIZUMAB

Rapport- gratuit-com ﬂ'&;
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6) Radiofrequence

Quatre-vingt quatorze procédures (86%) étaient réalisees a 1’aide d’aiguilles unipolaires
1500X (RITA® Medical System, Fremont, California) avec électrode expansible StarBust®

XL, de calibre 16 Gauge, ainsi que deux plaques de dispersion. Les autres procédures étaient

réalisées a I’aide du générateur Haute Fréquence (Celon/Olympus, Teltow, Allemagne) avec

aiguilles multipolaires (Annexes 3 et 4).

Au total, 109 séances de radiofréquence ont été réalisées, 60 percutanées sous

neuroleptanalgésie, et 49 par laparotomie au bloc opératoire sous anesthésie générale.
Toutes les séances étaient réalisées par 2 radiologues interventionnels expérimentés.

Quatre vingt quinze séances (87%) ont été effectuées sous guidage échographique et 14
sous repérage TDM (13%).

Trente et un patients ont eu un geste de résection chirurgicale associé (43%) dont 7
hépatectomies majeures (3 hépatectomies droites, 4 hépatectomies gauches) et 20
tumorectomies pour moins de 3 Iésions. Dans 10% des cas la lésion primitive était réséquée

dans le méme temps (Tableau II).

Au total, 179 lésions ont été traitées par radiofréquence.
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7) Morbidité/ mortalité de la RFA

Parmi les 72 patients traités, quatre ont été hospitalisés en réanimation pour incident grave
(Clavien >2). Celles-ci n'étaient pas directement imputables au geste de radiofréquence. Sur
ces 4 patients, deux sont décédés, soit un taux de mortalité de 2.7%. La premiere, a J3 des
suites d'un pneumothorax bilatéral iatrogéne. Le deuxiéme, a J 19 d'une insuffisance hépato-

cellulaire aprés hépatectomie droite.

La durée moyenne d'hospitalisation était de 9.3 jours [2-60]. Sur les 109 seéances de
radiofréquence réalisées, 28 se sont compliquées avant le trentieme jour post-opératoire, soit
un taux de morbidité de 25.7% par séance. Ces complications sont survenues chez 26 patients
(36%). Pour 13 d’entre elles, soit 11.9%, les complications étaient directement imputables au
geste de RFA. Les complications retrouvées étaient 1’abeés (n=3), ’hématome (n=3),
I’épanchement pleural (n=5), la fieévre (n=2), la thrombose porte et la thrombose de la veine
cave inférieure (n=2), et une brdlure au niveau de la plaque de dispersion a été observée. Le
tableau IV résume ces complications selon la classification de Clavien et Dindo (10). Dans
42% des cas, ces complications avaient nécessité un traitement sous anesthésie générale (>
Clavien 3b).

Des facteurs de risque de complications ont été identifiés et sont résumés dans le
tableau V.
Trois d’entre eux étaient significatifs en analyse multivariée:
- I’age > 75 ans (p= 0.036) OR 3.167 [1.077 ; 9.314],
- le statut PS > 0 (p=0.0272) OR 3.052 [1.134 ; 8.217]
- la voie d’abord (p=0.0044) OR 0.210 [0.072 ; 0.615].
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Tableau V. Morbidité de la RFA et de la RFA + résection selon la classification de
Clavien-Dindo.

e

Clavien < 3a 9 (32%) 7 (25%) 16 (57%)
Clavien 3b 4 (14.5%) 4 (14.5%) 8 (29%)
Clavien 4 0 2 (7%) 2 (7%)
Clavien 5 0 2 (7%) 2 (7%)

13 (46.5%) 15 (53.5%) 28 (100%)
Total




Tableau V. Facteurs de risque de complication de la radiofréquence en analyse univariée.

Sexe
- homme 14 49 0.55
- femme 14 32

Age
- < 75ans 8 44 0.055
- >75ans 20 37

PS
-0 13 54 0.012
- 1-2 15 27

ASA
-1 12 51 0.039
- 2-3 16 30

Diabeéte
- oui 10 12 0.027
- non 18 69

Origine primitif
- colon 21 70 0.07
- -rectum 7 1

Stade T
- T1-T2 2 9 0.82
- T3-T4 25 71
- NR 1 1

Stade N
- NO 7 22 0.09
- N1 19 57
- NR 2 2

Meétastases
- Unique 8 15 0.21
- Multiples > 0 20 66
- Unilobaires ig gflJ 0.40
- gllobhalres 15 e 0.6
- ynchrones 13 34
- Métachrones

Voie d’abord

- percutanée 9 47 0.0048
- laparotomie 19 34
Au moins une lésion > 30 mm
- oui 12 23 0.14
~ non 14 58
- NR 2
Contact vaisseaux
- oui 5 14 0.88
- non 21 65
- MR 2 2
Hépatectomie associée
- oui 12 20 0.06
Résection du primitif associée
- oui 7 5 0.01
~ non 21 76
Chimiothérapie post RFA
- oui 11 27 0.54
- non 17 54

PS: performance status; ASA: American score of anesthesiologists ; NR: non renseigné.



8) Récidive
Le diagnostic de récidive avait été posé grace a I’imagerie dans 100% des cas,

principalement a I’IRM et a la TDM (74%).

Sur les 179 lésions traitées par radiofréquence, 46 (25.7%) avaient récidive localement

soit sur site, soit en périphérie mais au contact de la zone traitée.

Le diametre moyen des lésions était de 23.5mm [7; 45] dans le groupe de lésions ayant
récidivé localement vs 19.4mm [5:50] dans le groupe de 1ésions n’ayant pas récidivé
localement. Huit Iésions (4.5%) se trouvaient au contact d'une structure vasculaire dans le
groupe des lésions ayant récidiveé contre 13 (7%) dans le groupe des lésions n’ayant pas
récidivé ; trois (1.7%) étaient sous capsulaires dans le groupe ayant récidivé contre 16 (9%)

dans le groupe n’ayant pas récidivé.

Les facteurs de risque de récidive locale sont résumes dans le tableau V. En analyse

multivariée, 2 facteurs de risque de récidive ont été identifies :

- un diamétre > 30 mm (p=0,0139; OR= 2.669, IC 95% [1.221 ; 5.831]),
- le caractere multiple des lésions (p=0.0427; OR 0.363, IC 95% [0.136 ; 0.967]).
Les criteres tels que le contact avec une structure vasculaire ou un organe n’étaient pas

retrouvés comme facteur de risque.

Apreés un premier traitement par RFA, 43 patients (59.7%) avaient récidivé en
intrahépatique, 6 (8.3%) en extrahépatique et 17 (23.6%) sur les deux sites. Dans 24.4% des

cas le traitement de sauvetage a été la radiofréquence (Figure 2).
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Récidive IH = 43 Récidive EH =6 Récidive IH et EH =
17

Figure 1. Localisation de la récidive aprés RFA. IH : intrahépatique ; EH : extrahépatique.
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Figure 2. Traitement de sauvetage de la premiére récidive. RFA: ablation par radiofréquence;
CIAH: chimiothérapie intra-artérielle.



Tableau V1. Facteurs de risque de récidive locale aprés RFA. Analyse univariée.

Récidive locale Pas de récidive
n=46 (%) locale

n= 133 (%)

Taille de la Iésion
- >30mm 18 (10) 22 (12) 0.002
- <30 mm 28 (15%) 111 (62)
Contact
- vaisseaux 8 (4) 13 (7) 0.211
- capsule 3(1.7) 16 (9) 0.402
- organe 4(2) 7(4) 0.472
Primitif résequé
- oui 38 (21) 122 (67) 0.098
- non 8 (4) 11 (6)
Geste associé
- résection du 6 (3) 15 (8.4) 0.791
primitif 12 (6.7) 54 (30) 0.304
- résection
hépatique
Voie d’abord
- laparotomie 19 (10) 81 (45) 0.025
- percutanée 27 (15) 52 (29)
Métastases
- multiples (<1) 35(19.5) 121 (67) 0.012
- bilobaires 27 (15) 99 (55) 0.045
Chimiothérapie
- oui 39 (21) 111 (62) 0.833
- non 7(4) 22 (12)
Complications post-RFA
- oui 8 (4) 37 (20) 0.171
- non 38 (21) 96 (53)

Rapport- gratuit-com @
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9) Survies

a) Survie globale

Le suivi médian était de 45.4 mois [1.2 ; 192] La survie globale pour tous les patients est
représentee par la figure 3A. Les taux étaient de 94.4% [85.8% ; 97.8%] a 1 an, 68.2%
[55.8% ; 77.8%] & 3 ans et 45.5% [33.0% ; 57.1%] a 5 ans. La médiane de survie était de 51.4
mois 1C95% [40.5 ; 74.6]. La survie globale selon le traitement est représentée par la figure
2B. Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les taux de survie globale
des 2 groupes : RFA et RFA + résection (survie a 1 an 93.2% vs 96.1% ; a 3 ans 69.5% vs
63.5% ; a5 ans 43.3% vs 43.9% p= 0.7784) (Figure 3B).

b) Survie sans récidive

Le délai moyen de survenue d’une récidive locale ou a distance était de 10.31 mois [2-20
mois].

La survie médiane était de 18.2 mois 1C95% [14.9 ; 20.2].

Les taux de survie sans récidive sont représentes par la figure 4.

A lan, 3ans et 5 ans ceux-ci étaient respectivement de 76.8% [64.9% ; 85.0%], 15.9%
[8.4% ; 25.4%] et 9.9% [4.2% ; 18.4%] pour tous les patients. Il n’y avait pas de différence
significative entre le groupe de patients traités par RFA et le groupe traité par RFA +
chirurgie (92.2% vs 87.5% a 1 an ; 24.4% vs 25.0% a 3 ans ; 5.4% vs 4.2% a 5 ans. p=0.4143)
(Figure 4B).
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Figure 3. Courbes de Kaplan-Meier représentant les taux de survie globale en années. (A)
Pour tous les patients. (B) Selon le traitement.
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Figure 4. Courbes de Kaplan-Meier représentant les taux de survie sans récidive en mois. (A)
pour tous les patients. (B) selon le traitement.



Discussion

3) Morbidité Mortalité

La résection chirurgicale est le « gold standard » dans la prise en charge des MHCCR. Les

taux de survie globale a 5 ans, apres résection hépatique varient de 23% (12) a 66% (13).

Cependant, seul 10 a 20% des patients peuvent bénéficier de ce traitement au moment du
diagnostic. Avec un recul de plus de dix ans, nous avons montre que la radiofréquence est une
alternative au traitement chirurgical, avec une morbidité et une mortalité acceptable.

En effet, le taux de mortalité retrouvé dans notre étude était de 2.7%. Dans la littérature
les taux de mortalité varient de 0.09% (14) a 4% (15). Les étiologies étaient un pneumothorax
bilatéral iatrogéne sur pose de cathéter veineux central chez une patiente de 91 ans et une
insuffisance hépato-cellulaire dans les suites d'une hépatectomie droite associée a une
chimiothérapie intra-péritonéale. Aucun patient n’était décédé dans le groupe de patients
traités par RFA seule. L'insuffisance hépato-cellulaire, la thrombose porte et le sepsis sur
péritonite sont les causes les plus fréquentes de décés des malades comme I'ont décrit De
Baere et al. (16) et Livraghi et al. en 2003 (17).

La morbi-mortalité de la radiofréquence est donc liée en partie a I'association a un geste
chirurgical comme cela a été démontré en 2002 par Mulier et al. (18), une des premieres
études a évaluer ce critére. Depuis, selon les séries, les taux de complications majeures
retrouvés varient de 2.2% (17) a 43.4% (19). Récemment, une méta-analyse incluant 1 étude
prospective et 12 études rétrospectives a rapporté un taux de mortalité moyen de 0.34% vs
0.31% et un taux de morbidité moyen de 9.98% vs 24.10% selon la voie d’abord:
radiologique ou chirurgicale (20). Les principales complications décrites dans la littérature
sont de type hémorragiques (hémopéritoine, hématome sous capsulaire) infectieuses (abces,
péritonites) et les sténoses des voies biliaires (14 ; 19).

Nous n’avions aucune sténose des voies biliaires a déplorer, néanmoins, nos taux de
complication et les étiologies retrouvées étaient similaires a ceux de la littérature. En effet,
dans notre étude, le taux de complication était de 25.7% (n=28/109). Les principales
étiologies étaient la collection post-opératoire (abces, biliome) pour les patients traités par
RFA et chirurgie et I'épanchement pleural (9/13) pour les patients traités uniquement par
RFA.
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Méme si les taux de morbi-mortalité de la radiofréquence sont relativement faibles et
acceptables, le respect de bonnes indications permettrait probablement d’en diminuer la
fréquence. C’est pourquoi I’identification de facteurs de risque est importante. L’age >75 ans,
le statut PS > 0 et la laparotomie étaient des facteurs de risque de complication dans notre
étude. Ceux-ci n’étaient pas retrouvés dans la littérature. Nous pouvons également retenir que
I’anastomose bilio-digestive est une contre-indication relative et nécessite une
antibioprophylaxie car responsable d’abces post-opératoire, et que la cirrhose a également été
décrite comme facteur de risque de complication mais est le plus souvent retrouvée chez des
patients porteurs de CHC (16). Dans notre étude, aucun patient ne présentait d’anastomose
bilio-digestive ou de cirrhose.

4) Récidive

Aprés un traitement par radiofréquence, la cicatrice laissée a une taille égale ou supérieure
a la taille de la Iésion initiale. L’évaluation de la récidive sur ce seul critére n’est donc pas
possible. La récidive locale est donc définie par 1’apparition d’une prise de contraste en
particulier en périphérie de la zone d’ablathermie a la TDM. En IRM, la nécrose reste en
hyposignal T1, T2 sans prise de contraste (7). Dans la littérature, le taux de récidive locale par
Iésion ou par patient varie entre 1.7% et 60% selon les études (21; 22). Dans la premiere, il
s’agissait d’un sous groupe de patients présentant des lésions de moins de 3 cm et dans la
deuxieme, les patients traités par RFA avaient une maladie considérée comme non résécable.

Des facteurs de risque de récidive locale ont donc été mis en évidence dans plusieurs
autres études. Notamment, la taille de la lésion supérieure ou égale a 30mm (23), le caractere
multiple des lésions (>3), le contact de la Iésion avec un vaisseau et un dosage d’ACE pré-
traitement supérieur & 10 (24 ; 25). La taille des lésions ainsi que le nombre de lésions
supérieures a 3 a également été retrouvé comme facteur pronostic de survie par Gillams et al.
(26). Dans notre étude, 33 patients (45%) avaient récidivé localement au terme d’un suivi
moyen de 45.4 mois. Ceci représentait un taux de récidive locale par Iésion de 25.7% (46/179
1ésions). Le diagnostic avait été posé par I’imagerie dans 100% des cas, dont 73% a I’IRM ou
a la TDM. La taille de la Iésion (=30 mm) ainsi que le caractere multiple des 1ésions étaient

des facteurs de risque de récidive locale.

29



5) Survies

L’efficacité de la radiofréquence a déja été évaluée dans de nombreuses études
rétrospectives. Notre étude egalement rétrospective mais monocentrique avec un recul de plus
de dix ans a montré des taux de survie comparables a ceux de la littérature avec des survie
globale et sans récidive a 5 ans de 45.3% et 9.9% sur des patients non résécables. Aucune
différence significative n’a été¢ mise en évidence lorsqu’était comparé les survies des patients
traités par RFA seule ou par RFA et résection hépatique.

En effet, dans la littérature, les seules survies sont celles de méta analyses (27; 20 ; 28) et
d’études rétrospectives évaluant I’efficacité de la RFA seule (29 ; 30 ; 31) ou la comparant au
traitement chirurgical (32 ; 33 ; 34). Dans ces seéries, les taux de survies varient de 21 a 49%
(12 ; 13) a 5 ans pour la survie globale et de 0 4 69.7% a 5 ans (3, 35) pour la survie sans
récidive. De tels écarts sont expliqués par le fait que dans la plupart des études les patients
traités par radiofréquence avaient des métastases hépatiques non résécables, le plus souvent
multiples ou des critéres clinico-biologiques non compatibles avec un traitement chirurgical
(24 ; 36).

A ce jour, aucune étude prospective randomisée n’a permis d’identifier clairement la place
de la radiofréquence notamment par rapport au traitement de référence. Le seul essai frangais
randomisé ayant pour but de comparer les 2 techniques pour les patients porteurs de 1 a 3

métastases resécables (FFCD 2002-02) a été arrété faute d’inclusion.

Concernant la chimiothérapie, le premier essai randomisé évaluant 1’efficacité de la
radiofréquence et chimiothérapie vs chimiothérapie seule est I’essai CLOCC (11). Il a permis
de mettre en évidence une différence significative en termes de survie sans récidive a 3 ans en
faveur du traitement combiné. Les résultats sur la survie globale n’étaient pas concluant. Dans

notre étude, 83.3% des patients avaient recu un traitement systémique.
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6) Avenir

La radiofréquence présente comme avantage de pouvoir étre réalisée par voie percutanee,
ouverte ou par coelioscopie (37). Cette voie d’abord permet le traitement des Iésions sous
capsulaires, au contact des organes de voisinage, du diaphragme ainsi que des lésions
multiples nécessitant un traitement chirurgical associé. Néanmoins, 1’échographie per-
opératoire étant indispensable, cette technique ne peut étre utilisée par tous les centres. C’est
une des raisons pour lesquelles aucun traitement par laparoscopie n’a été réalisé dans notre
étude.

Quatre-vingt sept pour cent de nos procédures ont été réalisées par radiofréquence
unipolaire utilisant une seule aiguille contenant plusieurs électrodes (4 a 12) et générant un
courant de radiofréquence sinusoidal de plusieurs centaines de Hertz. L’échauffement
tissulaire par friction aboutit & une destruction cellulaire (38).

Pour les autres procédures, nous avons utilisé la méthode multipolaire, existant déja
depuis plusieurs années. Celle-ci consiste a implanter plusieurs électrodes en périphérie de la
tumeur. Celles-ci délivrent un courant énergétique de facon centripete. Cette technique
présente plusieurs avantages a savoir, un meilleur rendement énergétique a dose égale, une
meilleure prédictibilité des limites des zones d’ablation, 1’absence de contact avec la 1ésion et
le traitement de lésions centro-hépatiques. (39). Avec les micro-ondes et 1’¢électroporation
irréversible, elle fait partie des techniques émergentes faisant actuellement leurs preuves dans
le traitement du carcinome hépato-cellulaire avec des taux de morbi-mortalité faibles (40 ;
41).

Ces différentes techniques percutanées, attractives de par leur faible invasivité et leur
rapidité d’exécution, devrait faire partie de I’arsenal thérapeutique dans le traitement des
MHCCR chez des patients bien sélectionnés. Néanmoins, leur place reste encore a définir

dans cette indication.
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Conclusion

A ce jour, le traitement de référence des MHCCR reste la résection chirurgicale
associee a la chimiothérapie. La radiofréquence, qu’elle soit unipolaire ou multipolaire doit
faire partie de 1’arsenal thérapeutique dans le traitement des MHCCR mais chez des patients
et pour des Iésions bien sélectionnés.

En effet, notre étude et I’analyse de la littérature montrent que la radiofréquence
lorsqu’elle est pratiquée chez des patients présentant moins de 3 Iésions mesurant moins de
3cm, permet d’obtenir des taux de survie similaires a ceux du traitement chirurgical et ce avec

une morbidité et une mortalité moindre.

Des essais prospectifs randomisés comparant la chirurgie a la radiofréquence sont
techniquement et ethiqguement difficiles a entreprendre car les bons candidats a la chirurgie
sont souvent les mauvais candidats a la radiofréquence et vice versa. Celui-ci ne sera donc

probablement jamais réalisé.
La RFA peut donc étre proposée aux patients présentant des MHCCR résécables ou

non résécables, dont le nombre est inférieur ou égal a 3 et qui mesurent moins de 3

centimeétres.
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ANNEXES

Annexe 1. Classification de Clavien

Grade |

Toute déviation des suites postopératoires sans utilisation de médicaments
(autres que ceux listés ci-dessous) ou d'interventions chirurgicale,
endoscopique ou radiologique

Les médicaments tels que antiémétiques, antipyrétiques, analgésiques,
diurétiques, électrolytes sont autorisés, de méme que la physiothérapie.
Ce grade inclut aussi l'ouverture de la plaie pour drainage d'un abcés
sous-cutané au lit du malade

Grade 2

Complication nécessitant un traitement médicamenteux, y compris la
transfusion de sang/plasma ou l'introduction non planifiée d'une nutrition
parentérale

Grade 3

a) Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique
ou radiologique en anesthésie autre que générale

b) Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique
ou radiologique en anesthésie générale

Grade 4

Complication vitale nécessitant un séjour aux soins intensifs
a) Dysfonction d'un seul organe (y compris dialyse)

b) Dysfonction multiorganique

Grade 5
Décés du patient
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Annexe 2. Protocole FOLFOX 6

Protocole FOLFOX6

Indications :
Cancer colorectal métastatique (premiére ou seconde ligne)

Protocole d’administration :

Association Oxaliplatine (100mg!m2) + LV5FU2 simplifié
Durée d’une cure : 2 jours ; intervalle entre 2 cures : 2 semaines (J1=J15)

J1
- Oxaliplatine ELOXATINE®: 100 mg/m?
en perfusion IV de 120 min (en Y avec 'acide folinigue)
« Acide folinique : 400 mg/m? ou Acide L-folinique : 200 mg/m?
en perfusion IV de 120 min (en Y avec l'oxaliplatine)
+ 5-Fluoro-uracile « bolus » : 400 mt_:p"m2
en perfusion IV de 10 min
« 5-Fluoro-uracile « infusionnel »: 1200 mgfm2
en infusion IV continue de 22h (infuseur ou pompe)*

J2
« 5-Fluoro-uracile « infusionnel »: 1200 mg;l’m2
en infusion IV continue de 24h (infuseur ou pompe)*

* en pratique, mise en place & J1 d’'une infusion intra-veineuse continue de 46 heures
de 2400 mgﬁ’m2 de 5-fluoro-uracile

Synopsis

5-FU « bolus » (IVL 10mn)
400 mg/m?

Oxaliplatine:
100 mg/m?
(perf IV 120 mn)

5-FU infusion IV continue: 2400 mg!m2

(perf IV 1
HO H2 46 heures H48
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Annexe 3. Genérateur RITA et aiguilles StarBust® XL
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Marche a suivre pour la préparation et le ‘ RI TA

fonctionnement du générateur HF modele et Biechen M
1500 et 1500X et de StarBurst™ & XL de o ‘
RITA®

PREPARATION
= Stériliser le cable principal en respectant les instructions du mode d'emploi.

= Placer une électrode de dispersion sur la partie antérieure de chaque cuisse. Electrodes de

= Avant I'emploi, rincer le dispositif avec une solution saline par l'orifice de dispersion
perfusion. "

»  Raccorder le cordon d'alimentation du générateur HF et le brancher dans la prise
appropriée.

= Connecter la pédale et les électrodes au générateur HF.

= Mettre le générateur HF sous tension en utilisant l'interrupteur arriére.

= Aprés le test automatique de démarrage, appuyer sur le bouton RF ON/OFF (HF 7.
marche/arrét). - " [

= Le mode de contrdle par défaut est « A » (Average of all). (J L,S

= Régler la puissance (Power), la température (Temperature) et le temps (Time)
selon les paramétres du tableau ci-dessous. (Commencer toujours par régler les parametres pour un déploiement de
2 cm.)

PLACEMENT

»  Placer le dispositif et effectuer un déploiement de la
taille de I'ablation désirée. Utiliser une pression avant
et surveiller le déplacement du tissu (ou I'impression
que le dispositif exerce une pression arriére en
direction de I'opérateur)..Apres les déploiements,
appliquer la pression avant pour stabiliser le
dispositif. Rétracter ensuite le déploiement a sa
position de démarrage de 2 cm pour une ablation de
3 cm, 4 cmou s cm.

= Connecter le dispositif au cable principal. Raccorder
le cable principal au générateur HF. Vérifier que la
température et 'impédance sont affichées sur le
générateur HF.

ABLATION
= Démarrer la puissance HF a l'aide de la pédale ou du
bouton RF ON/OFF.

Ablation de 5 cm :

Starburst XL
Geénérateur 1500

Déploiement a : (/ére Régler la Régler la Régler la Mainteni dant la durée suivante -
étape obligatoire) température a : puissance & : | minuterie a : SRETRUE Pt MBI SUD R
3 i 105°C 150 W 15.0 min. Jusqu a ce que Ifl lem;')eljature' selectlonneg ionl |
atteinte (un bip est émis), déployer alors a 3 cm. |
Jem 105°C 150 W 145 i, Jusqu ﬁ ce que Ifi temPertature select{onnee soit
atteinte (un bip est émis. ou pas). déployer alors |
adcm. |
: 7 minutes a la température sélectionnée (Apres le
4em ° 150 W 14,0 min.* : ; ; P
105°C ! bip ou pas, attendre 7 minutes.), déployer alors a
5cm.
5 om 105°C 150 W 7.0 min.** ml.nutes ala tempérntur:e sélectionnée (Apres le
bip ou pas, attendre 7 minutes.) et passer en
mode de refroidissement (Cool Down).
*  S'assurer que la minuterie est réglée au moins a 14 minutes apres le déploiement a 4 em. Si la durée estinféricnre

augmenter le temps réglé a 14,
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** Slassurer que la minuterie est réglée au moins & 7 minutes aprés le déploiement a 5 cm. Si la durée est inférieure a 7.

augmenter le temps réglé a 7.

o Remarque : un déploiement de 2 cm a3 cm,3cma4 cmetde 4 cma 5 cm doit s'accompagner d'une baisse de la
température et d'une élévation de la puissance de sortie. L'absence de ces phénomenes indique que le dispositif
risque de ne pas étre déployé correctement. Dans ce cas, rétracter et re-déployer pour obtenir les modifications de

température et de puissance souhaitées.

Ablation de 4 ¢cm :
Déploiement a : (1ére Régler la Régler la Régler la i G et W )
étape obligatoire) température 4 : puissance a : | minuterie  : Mainteqir pendant la durse suivante ;
2¢m 105°C 150 W 8.0 min. Jusqu'a ce que la température sélectionnée soit
atteinte (un bip est émis. ou pas). effectuer alors
un déploiement a 3 cm.
3cem 105°C 150 W 7.5min. | Jusqu'a ce que la température sélectionnée soit 7
atteinte (un bip est émis), déployer alors a 4 cm. :
4 cm 105°C 150 W 7,0 min.** | 7 minutes a la température sélectionnée. ‘
**  S'ascurer que la minoterie est réglée au moins a 7 minufes apres le déploiement 4 4 cm. Si la duree est inférien
augmenter le temps réglé a 7
Ablation de 3 ¢m :
Déploiement a: (ére Régler la Régler la Régler la N -
étape obligatoire) température a : puissance @ : | minuterie a : Maintenir pendint s dusée suivaite
2cm 105°C 150 W 5.5 min. Jusqu'a ce que la température sélectionnée soit
atteinte (un bip est émis). effectuer alors un
déploiement a 3 cm.
3cm 105°C 150 W 5,0 min.” | 5 minutes a la température sélectionnée.

augmenter le temps réglé 3 S.

» A la fin du temps réglé avec la minuterie, le générateur HF passe automatiquement en mode de refroidissement

S'assurer que la minuterie est réglée au meins a 5 minutes apres le d¢

Inicimen
forem

(Cool Down) pendant 30 secondes (affichage de 0,5 minute sur le générateur HF).

»  Une fois le refroidissement terminé, vérifier les températures pour s'assurer qu'elles sont toutes supérieures a 70°C
Si ce n'est pas le cas, continuer I'ablation pendant 5 minutes supplémentaires a la température sélectionnée . (Une
autre solution consiste a rétracter le déploiement du dispositif, le faire pivoter de 45 degrés et le re-déployer pour

vérifier les températures ; continuer I'ablation si nécessaire.)

» Pour I' ablation du trajet de I'aiguille, rétracter le déploiement et appuyer sur le bouton Track Ablation ON/OFF
(Ablation du trajet marche/arrét). Une fois prét, appuyer sur le bouton RF ON/OFF pour commencer le retrait de

l'aiguille.

*» Remarque : surveiller la température n°S seulement. Quand elle atteint 75°C, retirer l'aiguille d'environ | cm.

Répéter jusqu'a ce que toute I'aiguille soit retirée.

Dépannage

Si la température sélectionnée n'est pas atteinte dans les 3 minutes quelque soit le déploiement: Augmenter la

puissance de 20 W.

Si une température est trés différente des autres :

Si une température est trés basse mais que l'impédance est comprise entre 35 et 100 ohms, ne pas intervenir.
Si une température est trés basse et que |'impédance est trés élevée (>100 ohms) ou trés basse (<35 ohms), il est

conseillé de retirer la température basse de I'algorithme.
Si une température est trés élevée et que I'impédance est comprise entre 35 et 100 ohms, il est conseillé de retirer la

température élevée de I'algorithme pour permettre a la puissance d'augmenter les autres températures.

Si I'impédance est élevée (>100 ohms) :
Si elle est élevée au début de l'intervention, vérifier le placement des électrodes de dispersion et s'assurer que le

dispositif est entiérement déployé a la taille de I'ablation désirée.

Si elle est élevée pendant I'intervention, on peut abaisser la température sélectionnée ou retirer la température la

plus basse ou encore rétracter le déploiement et faire pivoter le dispositif.
Si la puissance est également élevée, on peut diminuer la puissance. -
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Annexe 4. Genérateur CELON et aiguilles multipolaires
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SERMENT D’HIPPOCRATE

« Au moment d'étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre
fidéle aux lois de I'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de
préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux,
individuels et sociaux. Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur
volonté, sans aucune discrimination selon leur etat ou leurs convictions.
Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes
connaissances contre les lois de I'humanité. Jinformerai les patients des décisions
envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur
confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les
consciences. Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.
Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recu (e) & lintérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma
conduite ne servira pas a corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les
souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoguerai jamais
la mort délibérement.

Je préserverai lindépendance nécessaire & l'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandes.
J'apporterai mon aide & mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans 'adversité. Que
les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes

promesses | que je sois déshonoré (e) et méprisé(e) si j'y manque ».
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AISSOU Sandra

TRAITEMENT DES METASTASES HEPATIQUES DES CANCERS COLO-RECTAUX.
OUI MAIS POUR QUELS PATIENTS?

RESUME

Obijectif. L'objectif de cette étude était d'évaluer I'efficacité de la radiofréquence dans le
traitement des métastases hépatiques des cancers colo-rectaux par I'analyse des survies a 5 ans et
définir ainsi sa place dans l'arsenal thérapeutique.

Patients et méthode. Une étude rétrospective incluant tous les patients traités par
radiofréquence pour une ou plusieurs métastases hépatiques non résécables a éeté realisee.

Résultats. Entre 2001 et 2012, 72-patients—gnt éteé inclus, 109 seances de radiofréquence
réalisées, 179 lésions traitées. 45 patients onf été traités par radiofréquence et 27 par
radiofréquence + chirurgie hépatique. 83.3% des patients avaient recu une chimiothérapie
systémique. Le taux de mortalité était de 2.7%, le taux de morbidité de 25.7%. L'age supérieur a
75 ans, un score OMS> 0 et la voie d'abord par laparotomie étaient des facteurs de risque de
complication. Le suivi médian était de 45.4 mois. La récidive locale concernait 25.7% des
Iésions. Une taille de lésion > a 29 mm et le caractere multiple des lésions étaient des facteurs de
risque de récidive locale. Les taux de survies a 1 an, 3 ans et 5 ans étaient de 94.4%, 68.2% et
45.5% pour la survie globale et 76.8%, 15.9% et 9.9% pour la survie sans récidive. Il n'y avait
aucune différence significative en terme de survie entre les patients traités par radiofréquence
seule ou radiofréquence + chirurgie.

Conclusion. La radiofréquence a montré son efficacité dans le traitement des métastases
hépatiques des cancers colorectaux résécables ou non résecables, avec certaines limites. Elle peut
étre proposée aux patients présentant jusqu'a 3 Iésions dont le diameétre est inférieur ou égal a 3
cm.
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