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PARTIE I : Revue de la littérature

Géneralités et épidemiologie
Les difféerents traitements intra-arteriels hépatiques

La chimiothérapie intra-artérielle hépatique



Géneéralités et épidéemiologie

Le cancer colorectal (CCR) est un probléme de santé publique, il s’agit du 3eme cancer le
plus fréquent dans le monde chez I’homme et le deuxiéme chez la femme avec 1,4 millions de
cas et environ 700 000 déces par an dans le monde (1). En France, il existe plus de 40 000
nouveaux cas par an, responsable de 20 000 déces (2). Au stade metastatique, les progres
médicaux ont permis en prés de 20 ans d’améliorer la médiane de survie globale (SG) de 6 &

plus de 30 mois (3), mais la survie a 5 ans reste tres faible (moins de 10%).

La prise en charge des métastases hépatiques (MH) est un enjeu important car elle concerne
environ 40% des patients et représente une cause principale de mortalité du CCR (4,5). Des
progrés importants ont été réalisés dans cette prise en charge. La résécabilité compléte des
MH permet une survie de prés de 50 % a 5 ans (6). Cependant seuls 10 a 15% des patients au
moment du diagnostic sont éligibles a une chirurgie curative ou a une thermo-ablation. En cas
de réponse aux chimiothérapies, 10 a 30% des MH initialement non résécables peuvent étre
secondairement réséquées RO et I’obtention d’un taux de réponse élevé est corrélée a la
résécabilité secondaire de ces métastases (7). Il y a donc une justification a intensifier les

traitements locaux pour améliorer la résécabilité des MH et leur contréle.

Le standard reste la chimiothérapie et les biothérapies systémiques mais depuis quelques
années des traitements intra-artériels (1A) hépatiques ont été développés, principalement la
chimiothérapie intra-artérielle hépatique (CIAH), la chimio-embolisation par des billes

chargées a I’irinotécan (DEBIRI) et la radioembolisation.

Les traitements intra-arteriels hépatiques

1. Aspect anatomique

L’anatomie du foie permet de comprendre 1’intérét de ces traitements. Le foie possede deux
systéemes de vascularisation distincts : le systeme porte participant a 75% de la vascularisation

du foie tandis que les 25% restants proviennent de I’artére hépatique.



La particularité des MH de CCR est que quand leur développement est initié, elles sont
vascularisées quasi exclusivement par le réseau artériel, dés la taille de quelques millimétres
(8-10) alors que les hépatocytes normaux sont vascularisés majoritairement par la circulation
portale. C’est de cette particularité que tous les traitements intra-artériels hépatiques tirent leur
[égitimité (11).

Par ailleurs, les cellules tumorales de cancer colique et du haut rectum disséminent en premier
par le systéme porte avant de se développer dans le foie puis dans les poumons puis a d’autres
organes, données confirmées par des études autopsiques (12), expliquant ainsi que la résection
compléte de MH avant la dissémination a d’autres organes peut étre curative.

Le traitement des MH en utilisant la voie IA hépatique permet donc d’administrer, dans des
conditions de sécurité satisfaisantes, 1’agent thérapeutique de fagon sélective au sein de la

tumeur en épargnant le tissu hépatique sain.

2. La chimiothérapie intra-artérielle hépatique

A. Aspect théorique et techniques

Elle consiste en I’administration de chimiothérapie a travers un cathéter directement placé et

laissé en place dans I’artére hépatique.

a. Pourquoi ?

Premierement, par sa vascularisation artérielle préférentielle, elle cherche a optimiser le
traitement local hépatique en délivrant 1’agent thérapeutique de fagon beaucoup plus sélective
au sein des MH, en épargnant le tissu hépatique sain.

Deuxiéemement, la pharmacologie des antinéoplasiques a forte clairance hépatique est en
faveur de cette thérapeutique. Les drogues injectées ne subissent pas 1’effet de premier
passage hépatique, rendant ainsi possible de délivrer a la tumeur des doses de chimiothérapie
nettement plus élevées que celles délivrées par voie systémique (13,14). Par exemple, la
floxuridine (FUDR), pro-drogue du fluorouracil (5-FU) permet d’obtenir un rapport de
concentration locale apres administration IA comparée a la voie IV allant de 100 a 400
(13). La concentration d’oxaliplatine au niveau hépatique lors de la CIAH est 5 fois plus

importante que celle retrouvée lorsque le produit est administré par voie 1V (14) (Tableau 1).



Intra-artériel

Molécules versus IV
Oxaliplatine X5
FUDR x 100 a 400
5FU x 10
Pirarubicin x 20
Mitomycin C x6a8
Cisplatine x4a7

Tableau 1 : Ratio de ’augmentation de la concentration locale des antitumoraux en 1A
versus 1V selon (13,14)

b. Aspect technique

La pose de cathéter intra-hépatique est dans la majorité des cas réalisée par les radiologues
interventionnels lors d’une artériographie sous anesthésie locale. Un cathéter en silicone est
directement implanté depuis ’artére fémorale commune jusque dans I1’artére hépatique
commune.

Son extrémité distale est placée en aval de I’artére gastroduodénale de fagon a prévenir des
reflux de chimiothérapie dans le tractus digestif. Il existe 3 emplacements possibles de
I’extrémité distale :

- soit fixée dans ’artére gastroduodénale qui est ensuite occluse par des coils, appelé type 2
qui est le plus fréquent, 1’orifice de diffusion du cathéter se situe au niveau de I’artére
hépatique commune,

- soit placée dans I’artére hépatique propre, appelé type 3,

- soit laissée libre dans I’artére hépatique commune, appelé type 1 qui ne se pratique plus car
la fréquence de migration de ce type de cathéter est significativement plus importante (50%
de cas) (15).

Son extremité proximale tunnélisée est connectée a une chambre implantable en sous cutanée
en regard de la fosse iliaque droite de facon a étre aisément raccordée a un systéme
d’injection par une aiguille de Huber. La chimiothérapie est directement délivrée dans le
réseau artériel hépatique par cures successives.

Dans un certain nombre de circonstances, I’hémodynamique intrahépatique ne permet pas la
bonne distribution de la chimiothérapie. Pour ces raisons, le radiologue interventionnel
placant le cathéter peut étre amené a procéder a I’embolisation de pédicules artériels (artere
gastroduodénale, artére gastrique droite) afin de produire une redistribution sélective du flux

sanguin vers les territoires hépatiques cibles.



Un contréle angiographique est réalisé avant chaque cure ou toutes les deux cures pour
vérifier la perméabilité du réseau artériel hépatique et les territoires de distribution de la
substance.

Le cathéter peut aussi étre mis en place chirurgicalement, en per-opératoire lors de la
résection du primitif ou des métastases. Mais cette pratique devient plus rare. L’artére peut
cependant étre préparée pendant I’intervention chirurgicale puis le cathéter placé dans un
deuxieme temps par voie radiologique (16). La durée de fonctionnement des cathéters posés
par voie radiologique est plus importante que ceux poses par voie chirurgicale. En effet, sur
les cathéters se compliquant (obstruction, perfusion extra-hépatique etc.), le taux de
perméabilité secondaire aprés un geste interventionnel était plus important pour les cathéters
poses par voie radiologique ; notamment parce qu’il est plus facile d’intervenir sur un cathéter

posé par voie radiologique que chirurgicale (17).
c. Inconvénients

Cette technique nécessitant un plateau de radiologie interventionnelle, elle ne peut se faire que
dans des centres d’expertise, donc le plus souvent a proximité ou dans des Centres Hospitalo-
Universitaires (CHU) ou des Centres de Lutte Contre le Cancer (CLCC).

La faisabilitt de la pose des cathéters intra-hépatiques par voie radiologique s’est
considérablement améliorée au fils des années avec un taux de succes de 94 a 99% (15,16).

La complication la plus fréquente était 1’ulcere gastrique secondaire a une perfusion extra-
hépatique avec un taux de 36%, ce taux est actuellement de 3% depuis 1’embolisation
systémique de 1’artére gastrique droite ; données confirmées par une étude monocentrique de
I’Institut Gustave Roussy retrouvant respectivement 30% et 5% d’ulceres gastriques dans les
groupes avec embolisation versus sans embolisation (p=0.019) (15). Ils ont par ailleurs
montré que le taux de succeés d’embolisation de cette artére s’améliorait avec le temps allant
de 17% chez les 23 premiers patients versus 66% chez les 24 derniers (p=0.0006), démontrant
qu’il existe une courbe d’apprentissage non négligeable des radiologues interventionnels
réalisant ces gestes (17).

Les taux de migration et d’obstruction de cathéters sont d’environ de 3 a 10 % avec un taux
de perfusion extra-hépatique de 30% (18). Des procédures de radiologie interventionnelle
peuvent étre réalisées afin d’emboliser des artéres a visée extra-hépatique ou de désobstruer
par fibrinolyse les cathéters bouchés. Le taux d’arrét précoce de la CIAH lié au cathéter est

d’environ 20% majoritairement lié a une perfusion extra-hépatique (17).



Le taux de permeabilité du cathéter diminue au cours du temps avec des taux de perméabilité
a 6, 12 et 26 mois respectivement de 91%, 81% et 58% (19), données provenant d’une étude

monocentrique d’un centre expert ayant inclus 426 patients.

B. Efficacité en pratique : revue de la littérature

Plusieurs molécules de chimiothérapies ont été utilisées par voie intra-artérielle.

a. CIAH avec la floxuridine

Il s’agit de la premiére molécule utilisée en IA hépatique dans les années 1990,
principalement aux Etats-Unis. La floxuridine (FUDR), une pro-drogue du fluorouracil (5FU)
transformée dans le foie, a été la premiére molécule utilisée en intra-hépatique du fait de sa
courte demi-vie et de sa forte extraction hépatique estimée a plus de 90 % (13). La FUDR
permet d’obtenir un rapport de concentration locale aprés administration IA hépatique de 100
a 400 comparée a la voie IV mais elle comporte une importante toxicité hépatobiliaire (20).
Une méta-analyse réalisée en 2009 a regroupé les résultats de 10 études randomisees
contrélees entre 1987 et 2006 totalisant 1277 patients dont 52.7% ayant recu de la CIAH par
du FUDR et 47.3% ayant recu une chimiothérapie systémique par LV5FU (7 études) ou
FUDR (3 études) ; les patients étaient majoritairement naifs de tout traitement (21).
Individuellement, 6 études randomisées ont trouve une différence significative sur la réponse
tumorale, 3 études sont negatives, possiblement en lien avec une faible puissance statistique.
La mise en commun des données de ces 9 études a permis de montrer une réponse tumorale
significative de 42.9% versus 18.4% respectivement pour la CIAH (n=461) et la
chimiothérapie systémique (n=440) (RR=2.26 1C95% [1.8-2.84] p<0.00001) (Figure 1).
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HAI SCT Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl  Year M-H, Fixed, 95% CI

Kemeny 1987 24 45 10 48 12.0% 2.86([1.38, 4.74] 1987 —_

Chang 1987 13 21 A 29 5.2% 3.89[1.51,8.53] 1487 —

Haohn 1989 21 a0 B &) B.5% 455[1.4959 1042 1989 I

Wagman 1390 17 3 2 10 37% 2.74[0.76, 9.86] 1950 T

tartin 1950 14 3 G 29 7.7 % 2.34[1.08,5.20] 1950 ——

Raugier 1892 29 7o 4 41 6.2% 4.25[1.61,11.22] 1992 —_—

Larenz 2000 34 7T 14 52 20.7% 1.64 [0.98, 2.74] 2000 i

Kerr 2003 17 T 200 108 206% 119 [0.67, 212] 2003 -

Kemeny 2006 28 59 14 58 17.5% 1.97 [1.16, 3.34] 20086 -

Total (95% CI) 461 440 100.0%  2.26[1.80, 2.84] [ ]

Total events 1588 a1

Heterogeneity, Chi®=12.20, df=8(FP=0.14); 7= 34% f f f y
) 0.0 0.1 10 100

Test for overall effect, £=7.03 (P = 0.00001) Favours SCT  Favours HAl

HAI: hepatic arterial infusion; SCT: systemic chemotherapy.

Figure 1. Forest plot des risques relatifs sur la réponse tumorale selon (21)

Sur la SG, 3 études ont montré une différence significative en faveur de la CIAH tandis que
les 7 autres sont négatives. La moyenne pondérée des SG meédianes des 10 études est de 15.9
mois pour la CIAH versus 12.4 mois pour la chimiothérapie systémique. La méta-analyse de
ces données a conclu que le risque relatif de déces n’était pas différent dans les 2 groupes
(HR=0.90; 95% Cl, 0.76 to 1.07; P=0.24) (Figure 2).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Chang 1987 011 0077 11.5% 1.12[0.96,1.30) 1987 ™
Kemeny 1987 -0.386 01498 T6% 0.6a[0.46, 1.000 1887
Hohn 19849 0107 00811 11.3% 1.11[0.95,1.30) 1989 ™
Wagman 1980 01179 01002 10.8% 1.13[0.92,1.37] 189490 ™
Martin 1890 01211 01204 101% 1.13[0.89,1.43] 139490 b
Rougier 1992 -0.406 0142 91% 0.67[0.49 0,900 1992 —
Allen-Mersh 1994 -0.528 0092 11.0% 0.59[0.49 0.71] 1994 —_
Larenz 2000 -0.0397 0217 T1% 0.96[0.63,1.47] 2000 [ —
Kerr 2003 0112 00616 11.8% 1.12[0.99, 1.26) 2003 e
Kemeny 2008 -0.386 0135 97% 0.68[0.52, 0.89) 2006 —
Total (95% CI) 100.0% 0.90 [0.76, 1.07] q’
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi®= 60.83, df=9 (P = 0.00001}); F= 85% D=5 01? ] 1155
Testfor overall effect Z=117 (P=0.24) Favdurs 'HAI Favuﬁurs scT

Figure 2. Forest plot des risques relatifs sur la survie médiane globale selon (21)

On peut conclure avec cette méta-analyse que la CIAH par FUDR permet une réponse
tumorale significative sans bénéfice démontre sur la SG. Mais notons que ces analyses étaient
réalisées sur des études avec des populations hétérogenes et un cross-over était autorisé dans 4
études sur 10.

Une étude multicentrique francaise randomisée a été publiée en 1992. Elle a comparé 81
patients recevant une CIAH a base de FUDR a 82 patients dans le bras contréle dont la
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chimiothérapie systémique dépendait du choix de I’investigateur, pouvant correspondre a des
soins de supports exclusifs ou de la chimiothérapie contenant du 5FU. La survie & 1 an a été
de 64% dans le groupe CIAH versus 44% dans le groupe contrdle (p<0.02) avec une survie
médiane respectivement de 15 mois versus 11 mois. Les toxicités de cette chimiothérapie ont

été essentiellement les hépatites (34%) et les cholangites sclérosantes (23%) (20).

D’autres molécules de CIAH ont été utilisées tels que le SFU, la mitomycin C (22) ou la
pirarubicin (23), avec une meilleure tolérance que la FUDR administrée par pompe en
continu. L’oxaliplatine en IA, apres une étude expérimentale sur modeles animaux révélant un
profil favorable et significativement supérieure au cisplatine (14), est devenue la molécule la
plus utilisée en France par voie IA.

b. CIAH avec I’oxaliplatine

La CIAH a base d’oxaliplatine, en association avec d’autres traitements systémiques
(chimiothérapie associée ou non a un anticorps monoclonal) a été étudiée dans plusieurs
situations cliniques : aprés échecs de chimiothérapies IV, en 1%® ligne et en situation
adjuvante apres résections de MH.

Apres échec de chimiothérapie systémique

Une étude de phase Il multicentrique réalisée en 2005 par la Fédération Nationale des Centres
de Lutte Contre le Cancer (FNLCC) a inclus 28 patients ayant des MH de CCR uniquement
intra-hépatiques non résécables envahissant en moyenne 30% du foie, n’ayant pas regu de
I’oxaliplatine par voie systémique. Les patients ont recu de I’oxaliplatine en IA associée a du
LV5FU par voie systémique en 1% ou 2° ligne métastatique. Soixante-quinze % des patients
avaient recu une 1°® ligne de chimiothérapie systémique sans oxaliplatine. Le taux de réponse
tumorale a été de 64% (IC 95% [44% to 81%]) permettant une résection secondaire chez 5
patients soit 17.8%. La SG et la survie sans progression (SSP) ont été toutes deux de 27 mois.
La SSP a 2 ans a été de 55% (24). Les principales toxicités relevées dans cette étude figurent
dans le Tableau 2.

Concernant les toxicités liees au cathéter : une obstruction temporaire du cathéter est survenue
chez 5 patients (19.2%), une sténose de I’artére hépatique chez 3 patients (11.5%), une
infection de la chambre implantable chez 1 patient (3.8%), une extravasation chez 2 patients

(7.7%) et des douleurs abdominales chez 6 patients (23%).
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Tous grades Grade 3-4

Nausées et vomissements 73% 4%
Diarrhée 62% 8%
Neurotoxicité 69% 4%
Leucopénie 54% 15%
Neutropénie 69% 38%
Thrombopénie 46% 12%
Mucite 42% 4%
Infection 23% -

Tableau 2: Toxicités de la CIAH chez 26 patients selon (24)

Une étude rétrospective monocentrique publiée en 2008 a évalué ce méme schéma
thérapeutique (oxaliplatine 1A et LV5FU V) chez des patients atteints de CCR avec MH non
résécables, au-dela de la premiére ligne (nombre médian de lignes préalables = 2 [de 1 a 5]).
Trois quarts des patients avaient déja recu de I’oxaliplatine par voie systémique. La SSP, la
SSP hépatique et la SG ont respectivement été de 7.0, 11.5 et 16.0 mois. Le taux de réponse
tumorale a été de 55% permettant une résection chirurgicale RO ou R1 ou une thermo-ablation
dans 18% des cas. Le taux de contr6le de la maladie a été de 87% (25).

Les données de 87 patients ayant recu de I’oxaliplatine IA associée a du LVSFU IV ont été
recueillies de fagon rétrospective a partir de données collectées de fagon prospective. La
CIAH a été délivrée en 2° ligne aprés échec d’une chimiothérapie IV dans 79 % des cas. Au
total, 23 patients (26%) ont été opérés; une résection secondaire ou une thermoablation par
radiofréquence a pu étre réalisée chez 21 patients (24%). La SG a 5 ans dans le groupe opéré a
été de 56% versus 0 % dans le groupe non opéré (p<0.0001) (26). A partir de la date de la
chirurgie hépatique, la survie sans récidive a 2 ans a été de 10% et la SG médiane de 41.9

mois.

Ainsi, un taux de réponse tumorale élevé supérieur a 50% obtenue avec 1’association
oxaliplatine IA et du LV5SFU IV permet d’amener certains patients a la chirurgie hépatique,

méme apres plusieurs échecs de traitements systémiques.

Plus récemment, 1’étude OPTILIV, une étude multicentrique européenne de phase Il a inclus
64 patients ayant un CCR avec des MH non résécables et un statut tumoral k-ras sauvage. Les
patients ont été traités par une trithérapie IA associant oxaliplatine, irinotecan et 5FU,

combiné a du cetuximab IV. Les patients avaient déja recu 1 a 3 lignes de chimiothérapies
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systémiques, majoritairement 2 a 3 lignes (56.3%). Le taux de réponse tumorale a éeté de
40.6% (IC 95% [28.6-52.3]) permettant une résection secondaire chez 19 patients (29.7%)
avec une résection RO chez 13 patients (20.3%). Le taux de controle de la maladie a été de
84.4% (IC 95% [75.5-93.3]). Les médianes de SG et SSP ont respectivement été de 25.5 et
9.3 mois. La SG a 4 ans des patients opeérés a eté de 37.4% (27). Les toxicités de grade 3-4 les
plus fréquentes ont été les douleurs abdominales (26.2%), 1’asthénie (18%), les diarrhées
(16.4%) et les neutropénies (42.6%).

En 1°" ligne

L’étude CHOICE, présentée au congres de ’ESMO en 2012, est une étude multicentrique de
phase Il, ayant inclus 35 patients naifs de toute chimiothérapie ayant des MH de CCR k-ras
sauvage non résécables. Les patients ont été traités par oxaliplatine 1A en association avec un
traitement systémique LV5FU-cetuximab. L’objectif principal était le taux de réponse
tumorale qui a été de 80% dans la population en intention de traiter avec un taux de contréle
de la maladie de 97%. Le taux de résection secondaire a été de 65.7% avec 48.6% patients RO
(28). Les médianes de SG et SSP ont respectivement été de 45 et 20 mois. Les principales
toxicités de grade 3-4 ont été des douleurs abdominales chez 40 % des malades, une
neuropathie périphérique chez 34 % et une toxicité cutanée chez 29 %. D’un point de vue
hématologique, les neutropénies de grade 3-4 sont survenues chez 37 % des malades.

En adjuvant

Une étude prospective comparant la CIAH versus une chimiothérapie systémique en post-
opératoire de résection de MH d’un CCR a été publiée en 2013. Elle a inclus 44 patients
traités par oxaliplatine IA associée a du LV5FU en systémique et 55 patients traités par
chimiothérapie systémique seule. La SG a 3 ans n’a pas été significativement différente entre
les 2 groupes mais la SSP a 3 ans a été meilleure dans le groupe de patients traités par CIAH
(33% vs 5%, p<0.0001). En analyse multivariée, la CIAH en adjuvant (HR=0.37 1C95%
[0.23-0.60] p<0.0001) et le statut RO (HR=0.47 1C95%[0.29-0.76] p = 0.002) ont été les deux
facteurs indépendants prédictifs de la SSP (29).
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3. La chimioembolisation par DEBIRI

Il s’agit de ’administration en IA aprés cathétérisme sélectif des 1ésions, de billes Drug
Eluting Beads (DEB), chargées d’une molécule cytotoxique, ici I’irinotecan (IRI), protocole
ainsi nommé DEBIRI™. Ces billes permettent de délivrer I’agent anticancéreux sur le site
tumoral et d’obstruer grice a leur diamétre calibré (entre 75et 900 um) les vaisseaux
capillaires de la tumeur entrainant ainsi un phénomene ischémique supplémentaire. Elle
impose une courte hospitalisation pour une hyperhydratation et une prophylaxie antalgique
morphinique. Elle est réalisée dans certains centres sous anesthésie générale.

Le nombre d’injections dépend de I’envahissement hépatique, du nombre et de la taille des
Iésions hépatiques ainsi que des données de 1’artériographie.

Les données sont limitées concernant I’efficacité du protocole DEBIRI™. Cinquante-cing
patients ayant progressé aprées chimiothérapies IV ont recu une moyenne de 2 lignes (1 a 5) de
DEBIRI, ce qui a permis d’obtenir un taux de réponse tumorale de 65% dont 12% de réponse
complete, une SSP médiane de 11 mois, une SSP hépatique médiane de 15 mois et une SG de
19 mois (30).

Une 2° étude de phase Ill a comparé un traitement par DEBIRI & une chimiothérapie par
FOLFIRI IV chez 74 patients en progression aprés plusieurs lignes de chimiothérapie,
comprenant I’irinotecan dans 30 % des cas. La SG a été plus importante dans le groupe
DEBIRI : 22 mois versus 15 mois (p=0.031) ainsi que la SSP: 7 mois versus 4 mois
(p=0.006). Les taux de réponse tumorale ont été de 68.6% dans le groupe DEBIRI versus 20%
(31). Concernant la tolérance, I’effet secondaire le plus fréquent a été le syndrome post-
embolique associant douleurs de I’hypochondre droit, fievre, nausées et vomissements
survenant chez 42% des patients, le plus souvent régressif (32). Les autres effets secondaires
fréquents sont les douleurs abdominales, les nausées, les vomissements et I’asthénie. Il n’y a
eu qu’un seul cas de dysfonction hépatique sur toxicité biliaire.

Plus récemment, une étude de phase 11 randomisée a inclus 70 patients en 1° ligne traités par
I’association FOLFOX et bévacizumab IV associé ou non au DEBIRI. Le taux de réponse
tumorale a 4 mois, qui était I’objectif principal, a été significativement plus important dans le
groupe FOLFOX-DEBIRI versus FOLFOX seul (95% versus 70%, p=0.03), permettant un
taux de résection secondaire plus important (35% versus 16%, p=0.05) et une SSP plus longue
(15.3 mois versus 7.3 mois) (33).
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4. La radioembolisation (RE)

Elle consiste en I’administration intra-hépatique de microsphéres contenant de I’Yttrium 90
(Y90) par voie IA. Au cours du cathétérisme sélectif de 1’artére hépatique via 1’artére
fémorale, les microsphéres, des microbilles de résine ou de verre mesurant de 20 a 60um de
diameétre, sont administrées a 1’aide d’un micro-cathéter. Le rayonnement 3- de 1’Y90 contenu
dans les microspheres est alors délivré au sein méme de la tumeur. Sa demi-vie est de 64.2
heures et sa faible pénétration tissulaire de 2.5 mm permet de préserver les tissus sains
adjacents a la tumeur.

Les recommandations de 2007 d’un groupe d’experts ont retenu comme principaux criteres
d’utilisation de la RE (34):

- un bon état général,

- ’absence d’irradiation hépatique antérieure,

- un envahissement tumoral touchant moins de 50-60% du parenchyme hépatique,

- une bonne fonction hépatique (bilirubine totale normale, albuminémie > 30g/dL et 1’absence
d’ascite).

Une phase préparatoire est indispensable avant le traitement par RE. Une artériographie
hépatique est réalisée afin d’évaluer la vascularisation hépatique, de détecter les variations
anatomiques, analyser les perturbations hémodynamiques liées a la tumeur et d’emboliser les
collatérales de I’artére hépatique commune afin d’éviter des reflux de microspheres vers
d’autres organes (35). Dans le méme temps, une scintigraphie apres injection de macro-
aggrégats d’albumine (MAA) marqués au Technétium 99 étudie la biodistribution des MAA
afin de rechercher des shunts hépato-pulmonaires ou d’autres shunts éventuels. Au terme de
cette étape, I’étude dosimétrique est réalisée a partir d’une imagerie (TDM ou IRM). La RE
est réalisee dans un deuxiéme temps, 2 semaines environ apres la premiere étape. L’Y90
ayant une pénétration tissulaire faible (2,5 mm), les mesures de radioprotection post-

thérapeutique sont mineures et simples a mettre en pratique.

Dans la littérature, la RE a été majoritairement évaluée chez des patients multi-traités. Une
étude de phase Il a comparé chez des patients en progression apres chimiothérapie une RE
associée a du 5FU versus une monochimiothérapie par SFU. Le temps jusqu’a progression
hépatique, qui était 1’objectif principal de 1’étude, a été plus important dans le groupe RE
associé a du 5FU (5.5 mois versus 2.1 mois HR=0.38 [0.20-0.72] p=0.003) mais il n’a pas été

retrouvé de différence significative sur la SG (10 mois versus 7.3 mois, p=0.80) ce qui
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pourrait étre expliqué par un cross-over chez prés de la moitié des patients traités par 5FU
seul (36). Un autre essai randomisé de phase Il a comparé la RE associée a la CIAH par
FUDR versus la CIAH seule chez 74 patients, majoritairement en premiére ligne. Les taux de
réponse tumorale ont été plus importants dans le groupe bithérapie locale (44% versus 17.6%
p=0.01), ainsi que le temps médian jusqu’a progression (15.9 mois versus 9.7 mois, p=0.001)
et les taux de survie a 2 et 3 ans ont éte respectivement de 39% et 17% versus 29% et 6.5%
(37).

La RE a aussi été évaluée en premicre ligne. L’essai SIRFLOX, récemment publiée, est une
étude de phase Il randomisée multicentrique, évaluant en premiére ligne la RE associée aux
chimiothérapies modernes versus les chimiothérapies modernes seules chez 530 patients,
parmi lesquels 39.5% avait des métastases extra-hépatiques et 46% leur tumeur primitive en
place. Il n’a pas été montré de différence statistique sur la SSP, qui était I’objectif principal
(10.7 mois dans le groupe RE versus 10.2 mois dans le groupe contrdle RR=0.93 1C95%
[0.77-1.12] p=0.43) mais une différence a été montrée sur la SSP hépatique qui a été
respectivement de 20.5 versus 12.6 mois (RR=0.69 1C95%[0.55-0.90] p=0.002) et sur la
réponse tumorale hépatique (78.7% versus 68.8% p=0.042) (38). Les données sur la SG qui
seront réalisées a partir des survies combinées de 1’essai SIRFLOX et de 2 autres études de
1% ligne sont en attente afin de déterminer s’il existe un impact de 1’augmentation de la SSP

hépatique sur la SG.

La tolérance de ce traitement est acceptable, notamment si on respecte les critéres de sélection
de la conférence d’experts de 2007 (34). Les toxicités les plus fréquentes sont les nausées et
vomissements, les ulceres gastriques d’origine radique ou secondaires a des shunts non vus et

les toxicités hématologiques.

5. Synthése : La CIAH : un traitement d’actualité

Les donneées sur la CIAH sont encourageantes avec des taux de réponse tumorale élevés.
Le taux de réponse tumorale étant corrélé a la résécabilité secondaire (7), la CIAH peut
réellement bénéficier a un certain nombre de patients qui ne sont pas résécables initialement

du fait d’un envahissement hépatique important.
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Pour préciser la place de la CIAH dans la stratégie therapeutique des MH de CCR, des études
randomisées contrélées comparant la CIAH avec des traitements systémiques modernes sont
nécessaires. En premiére ligne, I’essai OSCAR (FFCD et UNICANCER) va comparer
I’oxaliplatine IV a I’oxaliplatine IA combinée au LVV5FU2 et panitumumab chez des patients
avec métastases limitées au foie. En situation adjuvante, aprés résection d’au moins 4 MH,
I’étude PACHA est une étude randomisée contrélée de phase I1/111 comparant une CIAH par

oxaliplatine associée au LVV5FU a un traitement systémique par FOLFOX seul.

Les données de la littérature sur la CIAH en France proviennent essentiellement de centres
experts ayant développé la CIAH depuis une quinzaine d’années. L’¢tat des lieux concernant
I’efficacité et la tolérance de la CIAH en pratique clinique dans 4 centres oncologiques de
I’Ouest de la France ayant développé cette technique depuis 5 ans, représente un réel intérét
afin d’évaluer sa faisabilité dans des centres non-experts et de pouvoir élargir son utilisation a

tous les centres.
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PARTIE II : Article original

La chimiothérapie intra-artérielle hépatique chez des patients
ayant un cancer colorectal avec métastases hépatiques non

résécables: une étude multicentrique rétrospective
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Introduction

Le CCR est un probléme de santé publique, il représente le 3eme cancer le plus fréquent dans
le monde chez les hommes, et le deuxiéme chez les femmes avec 1,4 million de cas et
693.900 deces survenus en 2012 (1).

Le foie est ’organe le plus fréquemment touché par les métastases qui surviennent chez 35 a
40% des patients et représente une cause principale de mortalité du CCR (4,5). Vingt % des
patients ont des métastases synchrones au moment du diagnostic (39). Les métastases restent
intra-hépatiques dans environ 30 % des cas (4). Depuis I’introduction des biothérapies
antiangiogéniques et les thérapies ciblées en association avec les chimiothérapies actuelles, la
survie médiane globale au stade métastatique peut atteindre jusqu’a 30 mois dans les essais
cliniques (3).

Pour les patients résécables RO de leurs MH, la SG peut atteindre 50% a 5 ans (6,40) mais
avec des taux importants de récidives et une SSP hépatique médiane inférieure a 20% a 5 ans
notamment quand 4 MH ou plus sont réséqués (41). Seuls 10-15% des patients au moment du
diagnostic sont éligibles a une chirurgie curative ou a une thermo-ablation de type
radiofréquence. En cas de réponse aux chimiothérapies, 10 a 30% des MH peuvent étre
secondairement réséquées RO et 1’obtention d’un taux de réponse élevé semble corréelé a la
résécabilité de ces métastases (7). Il y a donc une justification a intensifier les traitements
locaux pour améliorer la résécabilité des MH et leur contrdle.

La CIAH consiste en I’administration directe par voie IA de chimiothérapie, via un cathéter
placé dans I’artére hépatique, utilisant ’anatomie particuliére des MH qui sont vascularisees
par l’artére hépatique (9,10). Les cathéters intra-hépatiques peuvent étre posés par voie
chirurgicale ou percutanée par I’artére fémorale commune. L’extrémité distale est le plus
souvent placée dans I’artere gastroduodénale qui est ensuite embolisée. Afin de prévenir les
perfusions extra-hépatiques, I’artére gastrique droite ainsi que d’autres collatérales sont
embolisées. L’extrémité proximale du cathéter est ensuite connectée a une chambre
implantable positionnée en sous-cutané en fosse iliaque droite afin de permettre une
administration répétée.

En France, I’oxaliplatine est la molécule la plus fréquemment utilisée par CIAH, il a ¢été

montré sur modele animal que cet agent a une concentration intra-hépatique 5 fois supérieure
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qu’en administration IV (14). L’oxaliplatine IA a été précedemment étudiée : initialement en
association avec du LV5FU chez des patients progressant sous chimiothérapie (24) ; aprés un
échec en moyenne de 2 lignes de chimiothérapies systémiques dans une étude monocentrique
rétrospective évaluant 1’efficacité de 1’oxaliplatine IA associée au LVSFU (25) et plus
récemment dans une étude prospective de phase Il conduite chez des patients ayant des MH
non résécables, au-dela de la 2° ligne utilisant une trithérapie par voie IA (oxaliplatine,
irinotecan et LV5FU) en association avec du cetuximab IV (essai OPTILIV) (27).
L’utilisation de I’oxaliplatine en 1% ligne a été étudiée dans une seule étude francaise de
phase Il en association a du LV5FU et du cetuximab IV chez des patients avec MH non
résécables de CCR, ayant rapporté des résultats importants en terme de réponse tumorale, de
contrdle de la maladie et de SG (essai CHOICE) (28). Cependant, ces résultats sur la CIAH
utilisant I’oxaliplatine n’ont été décrits que par quelques centres experts.

Nous présentons les résultats d’une étude multicentrique rétrospective sur les CIAH dans les
CCR avec MH non résécables réalisées dans 4 centres d’oncologie de 1’Ouest : le CHU de
Nantes, I’Institut de Cancérologie de 1’Ouest de René Gauducheau a St-Herblain, I’Institut de
Cancérologie Eugéne Marquis a Rennes et le CHU d’Angers. L’objectif de notre étude a été
d’évaluer la faisabilité, 1’efficacité et la tolérance de la CIAH pour le traitement des MH de

CCR en pratique clinique.
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Matériel et méthodes

1. Patients

Ont été inclus tous les patients des 4 différents centres ayant été traités par CIAH pour le
traitement de MH non résécables de CCR entre octobre 2011 et janvier 2016.

Chaque dossier a été discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) avec la
participation d’oncologues digestifs, de chirurgiens hépatiques et de radiologues
interventionnels.

L’oxaliplatine a été administrée en IA a une dose standard de 100 mg/m2 a la seringue
électrique pendant 2 heures. Les cures de CIAH d’oxaliplatine ont été administrées toutes les
2 semaines. Les doses et les durées de perfusion ont été ajustées en fonction de la tolérance.
L’administration de I’oxaliplatine pouvait étre associée a une seringue €lectrique de morphine

comme prévention primaire de douleur abdominale.

Pour les patients du CHU de Nantes et de I’Institut de Cancérologie de 1’Ouest de René
Gauducheau, tous les dossiers de patients ayant eu une pose de cathéter intra-artériel dans le
service de radiologie du CHU de Nantes pendant la période d’inclusion ont été étudiés ; les
poses de cathéters intra-artériels des patients de I’ICO se faisant au CHU de Nantes.

Pour les patients du Centre Eugene Marquis de Rennes, la liste des patients a été fournie par
la pharmacie du Centre incluant tous les patients pendant la période d’inclusion ayant recu de

I’oxaliplatine en IA.

Les dossiers de 71 patients ont été étudiés. Apres analyse des donneées, 10 patients ont été
exclus : (Figure 3)

- 4 patients étaient atteints d’une autre tumeur primitive que colorectal (duodénal,

pancréatique et des voies biliaires),

- 2 patients n’avaient pas de MH,

- 2 patients n’ont pas re¢u de CIAH aprés changement de décision thérapeutique,

- 1 patient n’a pas pu avoir de CIAH par échec a 2 reprises de la pose du cathéter,

- 1 patient n’a pas débuté la CIAH devant I’infection puis I’ablation de son cathéter

sans repose ultérieure.
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71 patients analysés

10 patients exclus :
- 4 patients : pas de primitif colorectal
- 2 patients: pas de métastase hépatique
- 2 patients : changement de
thérapeutique
- 1 patient : échec de pose de cathéter
- 1 patient : infection de cathéter

A 4

v

61 patients inclus

Figure 3 : Diagramme de flux

2. Méthodes

a. Recueils de données

Pour les patients du CHU de Nantes, les bases de données cliniques informatisées, les dossiers
papiers et les données de leur logiciel de radiologie ont été consultés.

Pour les patients de I’ICO de Ren¢ Gauducheau, les bases de données cliniques informatisées
et les données de leur logiciel de radiologie ont été consultés.

Pour les patients du Centre Eugéne Marquis, les bases de données cliniques des dossiers
papiers et les données de leur logiciel de radiologie ont été consultées.

Lorsque le suivi évolutif a été effectué hors des centres ci-dessus, les médecins spécialistes,
médecins généralistes et les centres de radiologie ont été contactés.

Les données ont été recueillies entre octobre 2014 a mars 2016.

Ont eté collectées :
- Les données demographiques
- Le performans status avant la CIAH
- Les caracteéristiques de la tumeur primitive :

o colique ou rectal
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o la date de diagnostic
o la chirurgie de la résection du primitif ou non
o laréalisation de radiothérapie rectale
- Les caracteristiques des MH :
o leur caractere synchrone ou non
o lataille de la lésion hépatique maximale avant CIAH
o I’atteinte bilobaire ou non
o le nombre de lésions
- La chimiothérapie systémique précédente:
o laréalisation d’une chimiothérapie néoadjuvante
o nombre de lignes de chimiothérapie métastatique
o type de chimiothérapie métastatique
o un traitement par oxaliplatine IV antérieure
o le délai depuis la derniére cure d’oxaliplatine
- L’existence d’autres sites métastatiques
- La présence de micronodules pulmonaires définis comme au moins 3 nodules
pulmonaires non spécifiques de moins de 5 mm
- Le statut tumoral RAS
- Le cathéter intra-hépatique :
o pose par voie radiologique ou chirurgicale
o ladate de la pose
o le type de cathéter :
= |e type 2 défini comme I’extrémité distale en aval de I’artére gastro-
duodénal
= le type 3 défini comme I’extrémité distale dans 1’artére hépatique
commune
- LaCIAH
o ladate du début de la CIAH
o lamolécule utilisée en 1A
o lamolécule utilisée par voie systémique
o le nombre de cures réalises
- Les données de survie :
o ladate de decés
o laSSP
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o la SSP hépatique
- Laréponse tumorale selon les critéres RECIST
- Larésécabilité chirurgicale secondaire
- Laréalisation d’une chimiothérapie ultérieure
- Laprogression extra-hépatique
- La cause de déces
- Latolérance clinique et biologique
- L’arrét précoce de la CIAH et les raisons
- Les complications liees au cathéter : obstruction, occlusion artére hépatique, reflux

dans une autre artére, repose d’un second cathéter

b. Réponse tumorale

Elle a été définie selon les criteres RECIST.

Le taux de réponse tumorale est défini comme la somme des réponses complétes et des
réponses partielles.

Le taux de contrdle de la maladie est défini comme la somme des réponses partielles et des

réponses stables.

c. Analyses statistique

La SG a été définie comme le 1* jour de la CIAH jusqu’au décés. La SSP a été définie
comme le 1% jour de la CIAH jusqu’a la progression de la maladie ou le décés. La SSP
hépatique a été définie comme le 1* jour de la CIAH jusqu’a la progression hépatique de la
maladie. Les patients non décédés a la derniere date de suivi ont été censurés a la derniere
date de suivi disponible.

Les SG, SSP et SSP hépatique ont été estimées a partir de la méthode de Kaplan-Meier. Les
comparaisons de survie ont été réalisées avec le test du Log-rank.

Le test exact de Fisher a été utilisé pour comparer les taux de réponse tumorale. Un p < 0.05
était considéré comme statistiquement significatif.

Le t test a eté utilisé pour comparer les moyennes de nombre de cycles.

L’analyse univariée pour déterminer les variables associées a la réponse tumorale a été

réalisée avec le test exact de Fisher avec un p significatif < 0.05. Les variables statistiguement
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significatives en analyse univariée ont été inclues dans 1’analyse multivariée utilisant une

régression logistique linéaire avec un p significatif < 0.05.
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Résultats

1. Caractéristiques de la population

a. Population

Age (annees [mini-maxi])

Sexe Homme
Femme
Performans status 0
1
Tumeur primitive Colon
-colon gauche
-colon droit
-indéterminé
Rectum
Double
localisation
RAS mutant
RAS sauvage

Métastases synchrones
Métastases métachrones
Nombre de métastases par

patient LE=

>4
Taille métastase la plus moyenne
volumineuse (mm) (mini-maxi)

Atteinte bilobaire

Métastases extra-

hépatique

Micronodules

pulmonaires

Tableau 3 : Caractéristiques des patients

Les principales caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau 3.

Total N=61
58 [30-81]
36
25
41
20
41
22
14
5
19

1

35
26
51
10

20

41
51,8
(9-190)
48

16

15

59,0%
41,0%
67,2%
32,8%
67,2%
53,7%
34,1%
12,2%
31,1%

1,6%

57,4%
42,6%
83,6%
16,4%

32,8%
67,2%

78,7%
26.2%

24,6%
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La majorité des patients avaient des métastases synchrones (83.6%), multiples (67.2%) et
bilobaires (78.7%).

Seize patients (26.2%) avaient une maladie extra-hépatique :
- 13 patients (81.2%) des métastases pulmonaires,
- 6 patients (37.5%) une atteinte ganglionnaire,
- 3 patients (18.8%) une carcinose péritonéale,
- 2 patients (12.5%) des métastases 0sseuses,

- 1 patient (6.3%) des métastases ovariennes.

b. Cathéter intra-hépatique

Cinguante-cing patients (93.7%) ont eu un cathéter posé par voie radiologique contre 4 (6.3%)
par voie chirurgicale pour les raisons suivantes : posé en per-opératoire dans le méme temps
que la résection du primitif (50%), ligament arqué (25%) entrainant une sténose au niveau du
tronc cceliaque et empéchant ainsi le cathétérisme de 1’artere hépatique ou absence de plateau
interventionnel en 2011 (25%).

Parmi les cathéters posés par voie radiologique, 73.7% sont de type 2 versus 26.3% de type 3.

c. Prise en charge thérapeutigue initiale

Cinquante-cing patients (90.2%) ont été opéres de leur tumeur primitive avant le début de la
CIAH. Cinquante-huit patients (95.1%) ont regus au moins une ligne de chimiothérapie
systémique et 48 patients (82.8%) ont précédemment regus de I’oxaliplatine IV (Tableau 4).

Le délai moyen entre la derniére cure d’oxaliplatine IV et I’oxaliplatine en |A a été de 7 mois.
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Chimiothérapie systémique Total n=61

Absence 3 4,9%
1¥° ligne 31 50,8%
Au-dela de la 2° ligne 27 44.3%
2° ligne 12 19,7%
3° ligne 11 18%
Au-dela de la 3° 4 6.6%
ligne
Molécules utilisées n=58
SFU 58 100%
Oxaliplatine 48 82,8%
Irinotecan 39 67,2%
Bevacizumab 35 60,3%
Anti-EGFR 18 31%
Regorafenib 1 1,7%
Afatinib 1 1,7%
Mitomycine C 1 1,7%

Tableau 4: Chimiothérapie systémique antérieure

d. Modalités de la CIAH

Les patients ont recu une moyenne de 5.9 cycles de CIAH (de 1 a 18 cycles). Soixante
patients (98.4%) ont regu de ’oxaliplatine en IA en association avec de la chimiothérapie
systémique (Tableau 5).
Les chimiothérapies systémiques en association a la CIAH ont été différentes en fonction du
temps et des centres :

- 26 patients (43.3%) ont recu du LV5FU

- 13 patients (21.6%) ont recu du LV5FU avec du bevacizumab

- 14 patients (23.3%) ont recgus du LV5FU avec un anti-EGFR.
Une minorité de patients (8.3%) ont recu une trithérapie par voie systémique toujours en
association avec un anti-angiogenique. Seul un patient a recu une trithérapie en 1A incluant de
I’oxaliplatine, de I’irinotecan et du LV5FU sans chimiothérapie systémique selon les doses de

I’étude OPTILIV sans le cetuximab IV (27).
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CIAH

Oxaliplatine
Oxaliplatine-Irinotecan-5FULV
Chimiothérapie systémique
5FULV

S5FULYV - bevacizumab

5FULYV - panitumumab

S5FULYV - cetuximab

5FULYV - Irinotecan

S5FULYV - Irinotecan - bevacizumab
5FULV - Irinotecan - cetuximab
Tomudex

Total
Tableau 5: Protocole de CIAH

e. Seconde ligne de CIAH

n=61
60

n=60

26

13

10

60

Cing patients (8.2%) ont recu une 2° ligne de CIAH :

- 1 patient par de I’irinotecan IA,

98,40%
1,60%

43,3%
21,6%
6,6%
16,7%
1,7%
6.6%
1,7%
1,7%
100%

- 4 patients par un changement de la chimiothérapie IV, le plus souvent en ajoutant de

I’irinotecan IV ou par un changement de 1’anti-angiogénique.

2. Efficacité

Le suivi médian de nos patients a été de 12.8 mois (allant de 3 a 37.3 mois).

a. Lasurvie globale

La SG médiane des 61 patients a été de 13.8 mois (Figure 4). La SG a 1 an a été de 56% et a

2 ans de 25.5%.

Dix patients (16.4%) ont été opérés de leur MH apres CIAH et ont été RO.

Les caracteristiques des patients réséques étaient les suivants :

- MH synchrones dans 60% des cas,
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- bilobaires dans 50% des cas,

- 6 patients (60%) avaient 1 ou 2 MH alors que 4 patients (40%) avait 4 Iésions ou plus
avant le début de la CIAH,

- la majorité (90%) des patients ont été réséqués de leur tumeur primitive,

-1 patient (10%) a recu la CIAH en 1 ligne, 7 patients (70%) en seconde ligne et 2
patients (20%) en 3° ligne,

- 80% des patients ont précédemment regu de 1’oxaliplatine systémique.

La survie a 3 ans des patients ayant eu une resection secondaire des MH a été de 80% versus
0% pour les patients non-réséqués (HR=0.15 1C95% [0.14-0.64] p=0.0024) (Figure 5).

La survie a 5 ans depuis le diagnostic des MH des patients ayant eu une résection des MH
apres CIAH a été 80% versus 23.8% pour les patients non-opérés (HR=0.31 1C95% [0.18-
1.09] p=0.0837).

B
100 0S
— PFS
80+
60+
40+
N _\1
0 L) ] 1 L] 1 L)
0 6 12 18 24 30 36

Time (months)

Figure 4: SG and SSP pour tous les patents (n=61)
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—— Secondary resection
—— Non resected

HR=0.15 1C95% [0.14-0.64] p=0.0024

0 ) T L) T T )

0 6 12 18 24 30 36
Time (months)

Figure 5: SG comparant les patients avec résection RO apres CIAH versus les
patients non-réséqués

b. Survie sans progression

La SSP médiane a été de 6 mois (Figure 6) et la SSP hépatique médiane a été de 9 mois. La
SSP alaneta?2 ans ont respectivement été de 10.8% et 5.4%.

La SSP médiane pour les patient ayant recu 0 ou 1 ligne de chimiothérapie antérieure a été de
9 mois versus 6 mois pour les patients ayant recu plus de 2 lignes (HR=0.53 1C95% [0.18-
0.659] p=0.0037) (Figure 6a). Les SSP hépatiques médianes ont respectivement été de 12 et
6 mois (HR=0.50 1C95% [0.17-0.58] p=0.0008) (Figure 6b).

La SSP médiane pour les patient ayant des métastases extra-hépatiques a été de 9 mois versus
6 mois pour les patients sans métastases extra-hépatiques (HR=0.70 1C95% [0.26-1.00]
p=0.1322) (Figure 7a). La SSP hépatique médiane a été de 9 mois dans les 2 groupes
(HR=0.82 1C95% [0.38-1.40] p=0.4516) (Figure 7b).
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6a Time (months) 6b Time (months)
HR=0.53 1C95% [0.18-0.659] p=0.0037 HR=0.50 1C95% [0.17-0.58] p=0.0008
Figure 6: SSP (figure 6a) et SSP hépatique (figure 6b) des patients ayant recu 0 ou 1
ligne de chimiothérapie antérieure versus plus de 2 lignes
—— Non extra-hepatic metastases
100 ! :
100 —— Extra-hepatic metastases
80+ 80
60+ 60
40+ 401
20- _\_\— 20+
0 P 1 i 1 1 O T T T T T T
0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30 36
. Time (months) 7b Time (months)
a
HR=0.70 1C95% [0.26-1.00] p=0.1322 HR=0.82 1C95% [0.38-1.40] p=0.4516

Figure 7: SSP (figure 7a) et SSP hépatique (figure 7b) des patients ayant ou pas des
métastases extra-hépatiques

c. Laréponse tumorale

Selon les criteres RECIST, 13 patients (21.3%) ont eu une réponse partielle, 30 (49.2%) une
réponse stable et 18 (29.5%) ont progresse et il y a eu 16 (26.2%) réponses tumorales
hépatiques (Figure 8). Parmi ces patients ayant eu une réponse tumorale hépatique, la

majorité (93.8%) ont précédemment regu de ’oxaliplatine IV ; ce résultat suggérant que les
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8a

8b

mécanismes de résistance entre I’TA et la voie systémique différent. Le taux de contréle de la
maladie a été de 70.5% et le taux de contrble de la maladie hépatique a été de 73.7%.

Dix patients ont eu une résection RO de leurs MH (16.4%), il y a eu un déces (10%) post-
opeératoire précoce lié a une ischémie hépatique massive, il n’y a pas eu d’autre cas de
mortalité post-opeératoire. Sur la piece anatomopathologique des MH, il n’a pas été retrouvé
de signes en faveur d’un syndrome d’obstruction sinusoidale, signifiant qu’il ne s’agit

probablement pas d’une complication chirurgicale favorisée par la CIAH.

120
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I
o III -llllIIIIIIIIII

-30%

-&0

-60

-B0O
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100
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[ |
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-30%

Figure 8: Waterfall plots pour les réponses tumorales globale (figure 8a) et hépatique
(figure 8b) selon les criteres RECIST
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9a

9b

Dans le sous-groupe des patients ayant eu 0 ou 1 ligne de chimiothérapie antérieure, 9 patients
(26.5%) versus 3 patients (11%) traités en 3° ligne ou au-dela ont eu une réponse tumorale
(RR=2.38 1C95% [0.71-7.95] p=0.1974) (Figure 9). Dans le méme sous-groupe,
respectivement 27 patients (79.4%) versus 15 patients (55.6%) ont eu un contr6le de leur
maladie (RR=1.42 1C95% [0.97-2.08] p=0.0562).

20 = +20%

-20

-30%

20 o +20%

-20

— -30%

Figure 9: Waterfall plots pour les réponses tumorales globales selon les critéres RECIST
pour les patients en 1°" ou 2° ligne (figure 9a) et au-dela de la 2° ligne (figure 9b)

Dans le sous-groupe des réponses tumorales partielles et stables, la SG médiane des patients

ayant une progression extra-hépatique versus ceux n’ayant pas de progression n’a pas été
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statistiquement différente dans les deux groupes : les SG medianes ont été respectivement de
16.7 mois versus 23.3 mois (HR=0.67 1C95% [0.26-1.82] p=0.67) (Figure 10).

—— No extra-hepatic progression

—— Extra-hepatic progression
100+
ao-ittm‘l

60+

404

20- HR=0.67 1C95% [0.26-1.82] p=0.67

0 ] L] ] L] ) L)
0 6 12 18 24 30 36

Time (months)

Figure 10: SG des patients ayant ou non une progression extra-hépatique dans le sous-
groupe de patient ayant une réponse partielle ou stable

Dans D’analyse univariée, seul le fait d’avoir eu moins d’une ligne de chimiothérapie
systémique antérieure a été significativement associé a la réponse tumorale (p=0.0385
OR=3.2 1C95% [1.11-9.94]) (Tableau 6). Aprés une analyse multivariée, ce critére a aussi eté
statistiquement significatif (p=0.0264 OR=0.30 1C95% [0.57-0.03]).
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Variables p OR IC 95%

Age <60 0,55 0,7 0,29-1,7
Performans status 0,54 1,48 0,53-4,1
Atteinte bilobaire 1 1,04 0,34-3,15
Nombre de lésions 0,529 1,43 0,59-3,48
Métastases synchrones 0,23 0,52 0,21-1,31
Diamétre maximale de la

metastase 0,38 1,6 1,62-4,15
Métastases extra-hépatiques 1 1,11 0,46-2,65
RAS sauvage 1 1,09 0,45-2,65
Résection de la tumeur primitive 1 1,36 0,21-8,6
0 or 1 ligne antérieure vs 2 et au-

dela 0,0385 3,2 1,11-9,94
Progression extra-hépatique 1 1,19 0,43-3,26

Tableau 6: Variables associées a une réponse tumorale selon I’analyse univariée réalisée
par le test exact de Fisher

3. Tolérance
a. Toxicité de la CIAH

Le traitement a été interrompu chez 20 patients (32.8%) pour les raisons suivantes :

- 8 patients (40%) a cause du cathéter : 2 infections, 2 obstructions, 3 occlusions de
I’artere hépatique et 1 reflux dans une autre artere,

- 2 patients (10%) a cause d’une progression clinique de la maladie avant la
réévaluation scannographique prévue,

- 2 patients (10%) liée a une neurotoxicité,

- 3 patients (15%) a cause d’une hépatite cholestatique qui a été dans tous les cas
réversibles apres arrét de la CIAH,

- les autres patients (25%) a cause de toxicités générales dues a la chimiothérapie telles

que I’asthénie.
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Le diagnostic d’hépatite cholestatique secondaire a la CIAH était difficile, elle a été suspectee

devant une cytolyse et une cholestase importante pendant la CIAH, I’absence de progression

tumorale et sa réversibilité apres arrét de la CIAH. Un patient a eu une CPRE normal en

faveur d’une toxicité liée a 1I’oxaliplatine IA. Aucun patient n’a eu de biopsie hépatique.

Huit patients (13.1%) ont eu une hospitalisation en lien avec une toxicitée liee a la CIAH pour

les raisons suivantes : réaction anaphylactique, fiévre ou douleurs abdominales.

Les toxicites cliniques et biologiques sont décrites dans le Tableau 7.

Tous grades Grade 1-2

Douleurs abdominales (3222%)
Nausées, vomissements (362,5%)
Diarrhée (261.2%)
Neurotoxiciteé (73%2%)
Syndrome main-pied (Lé%)
Mucite (161.2%)
Alopécie (Lé%)
Asthénie (65ﬁ%)
Cutanee (13,81%)
Allergie (g,g%)
Neutropénie (322.5(3)%)
Thrombopénie (392_;1%)
Anemie (4,3%)
Cholestase (68%3%)
Cytolyse (472.2%)
Hyperbilirubinémie (8.2%)

15
(24.6%)
20
(32.8%)
15
(24.6%)
39
(63.9%)
1
(1,6%)
9
(14.8%)
1
(1,6%)
36
(59%)
7
(11.5%)
6
(9.8%)
6
(9.5%)
23
(36.5%)
3
(4.8%)
32
(52.5%)
25
(39.7%)
2
(3.2%)

Grade 3-4

5
(8.2%)
2
(3.3%)
1
(1.6%)
6
(9.8%)

1
(1.6%)

5
(8.2%)
1
(1.6%)

0

14
(22.2%)
1
(1.6%)

0

10
(15.9%)
4
(6.3%)
3
(4.8%)

Tableau 7: Toxicites cliniques et biologiques de la CIAH

38



Dix patients (16.4%) ont eu une toxicité clinique de grade 3-4 et 15 patients (24.6%) une
toxicité biologique de grade 3-4. La plupart des toxicités cliniques ont été des douleurs
abdominales (32.8%) ou une neurotoxicité (73.8%).

La majorité des toxicités biologiques ont été les neutropénies de grade 3-4 (22.2%) et les
thrombopénies de grade 1-2 (36.5%).

b. Complications liées au cathéter

Les complications liées au cathéter ont concerné 19 patients (31.1%) :
- un reflux dans une autre artére chez 9 patients (14.8%) traité par la pose d’un second
cathéter chez 2 patients et I’occlusion efficace de collatérales chez 7 patients,
- une occlusion de I’artére hépatique ou de ses branches chez 7 patients (11.5%),
réversibles apres fibrinolyse chez 4 patients (57%),
- une obstruction de cathéter chez 5 patients (8.2%),
- une infection de cathéter chez 2 patients (3.3%) soit par une infection cutanée locale
soit par une infection du cathéter lui-méme.
Les complications de cathéter ayant entrainé une interruption de traitement ont été 1’occlusion
de I’artére hépatique, 1’obstruction du cathéter et le reflux dans une autre artere.
Six patients (9.8%) ont eu une 2°™ pose de cathéter secondaire a :
- 2 reflux dans une autre artére,
- 2 obstructions de cathéter,
- linfection de cathéter,
- 1 occlusion de I’artére fémorale droite dans un contexte d’artériopathie oblitérante des
membres inférieurs.

[I n’y a pas eu de mortalité directement liée au cathéter ou a la CIAH.

Nous avons comparé les complications liées au cathéter en fonction des centres et du temps.
En comparant les 5 premiers cathéters de chaque centre versus les derniers posés, on ne
retrouve pas de différence significative sur 1’obstruction de cathéter, 1’infection de cathéter,
I’occlusion de I’artére hépatique ou la perfusion extra-hépatique. Le seul critere retrouve
statistiquement significatif est la pose d’un second cathéter dans le groupe des premiers
cathéters posés (OR=3.52 1C95% [1.64-6.14] p=0.0069) témoignant d’une courbe

d’apprentissage de la pose de cathéter intra-hépatique.
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Discussion

Dans notre étude, la CIAH par oxaliplatine en association avec une chimiothérapie
systémique pour les MH non résécables de CCR a permis d’obtenir une réponse tumorale
globale de 21.3% et un contréle de la maladie de 70.5%. La SG médiane de cette population
ayant majoritairement recu (95.1%) un traitement antérieur a été de 13.8 mois, la SSP
médiane de 6 mois et la SSP hépatique médiane de 9 mois. Cependant le taux de résection
secondaire RO apres CIAH a été de 16.4%.

Ces résultats sont comparables aux résultats de 1’étude rétrospective monocentrique incluant
44 patients ayant recu antérieurement une moyenne de 2 lignes de chimiothérapie (de 1 a 5
lignes maximum) qui ont été traités par de la CIAH par oxaliplatine avec du LV5FU en
systémique (25). Leur SG médiane a été de 16 mois, le SSP et la SSP hépatique
respectivement de 7 et 15 mois. Le taux de réponse partielle a été de 55%, le taux de contrdle
de la maladie de 87% et 18% des patients ont pu étre secondairement réséqués ou traités par
thermo-ablation de leur MH. Notre réponse tumorale est moindre (21%) pouvant étre
expliquée par le fait que leurs patients avaient moins de 30% d’envahissement tumoral
hépatique, taux qui n’a pas pu étre déterminé pour nos patients mais 80% de nos patients
avaient des métastases bilobaires, multiples (>4) avec une taille moyenne maximale de 52 mm

(9 a 190 mm). De plus, leurs patients n’avaient pas de métastases extra-hépatiques.

L’étude OPTILIV, une étude multicentrique de phase Il, évaluant une trithérapie par voie IA
incluant 1’oxaliplatine, 1’irinotécan et le LVSFU en association a du cetuximab IV a inclus 64
patients avec des MH non résécables ayant précédemment recu 1 a 3 lignes de
chimiothérapies systémiques antérieures. Le taux de résections secondaires RO-R1 a été de
29.7%, le taux de réponse tumorale de 40.6% et la SSP médiane de 9.3 mois (27).

En comparant les patients ayant été traités par 0 ou 1 ligne de chimiothérapie antérieure
versus plus de 2, la SSP médiane et la SSP hépatique médiane ont été significativement
différentes dans les 2 groupes. Les taux de réponse tumorale globale et hépatique n’ont pas
été différents entre les 2 groupes. Apres une analyse univariée, le seul facteur influengant une
bonne réponse tumorale a été un traitement en premiere ou deuxieme ligne (p=0.0385 OR=3.2
1C95% [0.99-10.25]), confirmé aprés 1’analyse multivariée (p=0.0264 OR=0.30 1C95% [0.57-
0.03)).
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Le profil de toxicité observé dans notre étude a été comparable a celui des autres études. En
comparant notre étude avec celle de Boige et al., les complications principales ont été
respectivement de 74% de neurotoxicité tous grades versus 93% avec 10% grade 3-4 versus
16% ; 39% de thrombopénie tous grades versus 35%; 33% de neutropénie tous grades versus
49 % (25). Toutes les complications liées au cathéter (31.1%) peuvent étre expliquées en
partie par la courbe d’apprentissage des 4 centres qui ont commenceé la CIAH en 2011. Nous
avons retrouveé un risque plus élevé de pose de second cathéter dans le groupe des premiers

cathéters poses.

Les limites de notre étude sont qu’il s’agit d’une étude rétrospective mais elle était
multicentrique et nous a permis d’inclure 61 patients. Il n’y a pas eu de relecture centralisée
des scanners concernant la résécabilité des MH, cependant chaque cas a été discuté en RCP
locale avec un chirurgien hépatique spécialisé et des radiologues.

Nos patients ont recus des chimiothérapies IV multiples et différentes en association avec
I’oxaliplatine IV mais la plupart avaient uniquement du LV5FU +/- bevacizumab. Le nombre
de patients inclus dans notre étude et la diversité des régimes de chimiothérapie IV ne nous a

pas permis de les comparer entre elles.

Notre étude montre que la CIAH, récemment développée dans des centres non-experts, est

réalisable avec un profil de tolérance acceptable et des survies prolongées.

D’autres études sont nécessaires afin de confirmer la place de la CIAH dans une stratégie
multiligne et afin de définir les chimiothérapies IV associées. Les données observées dans
notre étude sur la réponse tumorale et la survie en premiere et seconde ligne suggérent un
traitement par CIAH précoce (en 1°® ou 2° ligne) dans la prise en charge thérapeutique de ces

patients.

Par ailleurs, avec les chimiothérapies modernes actuelles incluant les bi et tri-chimiothérapies
avec ou sans anticorps monoclonaux, des études randomisées contrélées comparant la CIAH
versus ces chimiothérapies sont nécessaires telles que 1’étude OSCAR initiée par la FFCD (J.
Taieb) et UNICANCER (V. Boige).

Il sera aussi nécessaire de définir la place de la CIAH parmi les autres thérapeutiques IA telles

que la radio-embolisation (38) ou la chimio-embolisation par DEBIRI (31).

41



\

Nous pouvons conclure que la CIAH par 1’oxaliplatine associée a une chimiothérapie
systémique permet une réponse tumorale, un contréle de la maladie et une résection

secondaire de MH méme aprées de multiples lignes de chimiothérapie antérieures contenant de

I’oxaliplatine.
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La chimiothérapie intra-artérielle hépatique chez des patients ayant un cancer
colorectal avec métastases hépatiques non résécables:
une étude multicentrique rétrospective

RESUME

Introduction : La chimiothérapie intra-artérielle hépatique (CIAH) est un traitement pour les
métastases hépatiques (MH) de cancer colorectal (CCR) utilisée en France dans quelques
centre-experts. Notre objectif a été d’évaluer la faisabilité, I’efficacité et la tolérance dans une
étude rétrospective multicentrique dans 4 centres ayant développé cette technique depuis 5
ans.

Matériel : Les données cliniques, biologiques et radiologiques des patients traités dans 4
centres oncologiques par CIAH pour des MH non résécables de CCR entre octobre 2011 et
janvier 2016 ont été rétrospectivement recueillies. Les toxicités ont été évaluées selon la
classification NCI-CTCAE V4.0. Les réponses tumorales ont été évaluées selon les critéres
RECIST. Les données de survie ont été estimeées selon la méthode de Kaplan-Meier.

Résultats : 61 patients ayant des MH non résécables de CCR ont été inclus, la moyenne d’age
a 6té de 58 ans (de 30 & 81 ans). Ils ont été respectivement traités en 1%, 2°™ et 3°™ |igne et
au-dela dans 4.9%, 50.8% et 44.3% des cas. L’oxaliplatine a ét¢ administrée par voie intra-
artérielle avec une moyenne de 6 cycles (de 1 a 18), en association avec du LV5FU seul dans
43.3% des cas, associée a une autre chimiothérapie IV ou un anticorps monoclonal dans
56.7% des cas.

Les toxicités cliniques de grade 3-4 ont concerné 16% des patients avec 9.8% de
neurotoxicité. Les toxicités biologiques de grade 3-4 ont concerné 24.6% des patients avec
22.2% de neutropénie. Les complications liées au cathéter ont été observées chez 31.1% des
patients. Les taux de réponse tumorale et de contr6le de la maladie ont respectivement été de
21.3% et 70.5%. Les médianes de survie sans progression (SSP) hépatique, SSP et survie
globale (SG) ont respectivement été de 9.0, 6.0 et 13.8 mois. La résection secondaire RO a été
possible chez 10 patients (16.4%) leur permettant ainsi une survie a 2 ans de 80%.

Conclusion : Ces résultats provenant de 4 centres ayant récemment développé la CIAH
montrent qu’il s’agit d’un traitement réalisable avec une tolérance acceptable. lls confirment
I’intérét de la CIAH chez des patients multi-traites.

MOTS-CLES
Chimiothérapie intra-artérielle hépatique — Oxaliplatine — Cancer colorectal — Métastases
hépatiques
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