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LES LÉSIONS HÉPATIQUES 

INDUITES PAR LA 

CHIMIOTHÉRAPIE



>> Influence de la chimiothérapie sur

le parenchyme non tumoral

la régénération hépatique

le risque opératoire

Métastases hépatiques (MH) = principale indication des hépatectomies

en France (50,8%) 1

Traitement curatif des MH = chirurgie ET chimiothérapie 

 Chimiothérapies systémiques et des thérapies ciblées péri opératoire

Souvent dans des contextes où la résécabilité est limite = MH non résécables 

devenant résécables après chimiothérapie (25%)

Un problème récurrent en chirurgie hépatique

1Farges, Ann Surg 2012



DES ANOMALIES VARIÉES POUR DES MOLÉCULES 

VARIÉES

Anomalies histologiques : 

- Dilatation sinusoi ̈dale 20-50%

- Syndrome d’obstruction des 
sinusoïdes 

- Hyperplasie nodulaire 
régénérative 

- Nécrose centro-lobulaire

- Stéatose / Stéatohépatite

- Fibrose

Principales molécules :

• 5- fluorouracile (5-FU)

• Oxaliplatine 
• Irinote ́can

• Bevacuzimab

• Cetuximab



Syndrome d’OBSTRUCTION  SINUSOÏDALE 

(SOS)

Rubbia Brandt et Al, Ann Oncol 2004

Syndrome d’Obstruction Sinusoidale (SOS) 
(ex Maladie Veino-Occlusive) 

Atteinte de la cellule endothéliale sinusoidale (de Leve et al, 2002)  
Transplantation MO, médicaments (IS, chimiothérapies) 

Traitement CCR métastatique : Oxaliplatine ++ (5FU) 

Aspect macroscopique de foie bleu 

Lésions vasculaires systématisées centro- et médiolobulaires 
Décrites sur pièces opératoires : distribution irrégulière / intensité variable 

Rubbia Brandt et al, Ann Oncol 2004;  De Leve et al, Semin Liver Disease 2002 

« blue liver » 

Anciennement dénommé Maladie Veino-Occlusive

Décrite par De Level (2002) comme une atteinte de la cellule 

endothéliale sinusoïdale

Principalement provoquée par l’Oxaliplatine avec aspect 

macroscopique de « foie bleu » (Blue liver)



Syndrome d’OBSTRUCTION  SINUSOÏDALE 

(SOS)

Rubbia Brandt et Al, Ann Oncol 2004



SCORE SQ: LÉSIONS VASCULAIRES DU 

SOS

Rubbia Brandt et Al. ,Histopathology 2010

Ryan et Al,M J Surg Pathol 2010



HYPERPLASIE NODULAIRE RÉGÉNÉRATIVE (HNR)

Wicherts et Al., Ann Surg Oncol 2011,Rubbia-Brandt et Al., Histopathology 2010, Hubert et 
Al.,Liv Intern 2007

Stade terminal des lésions vasculaires 

- chimiothérapie : 22% oxaliplatine

- secondaire au SOS: 6 à 15%
> hypertension portale sans cirrhose

 Morbidité post opératoire et risque transfusionnel



STÉATOSE HÉPATIQUE

Peppercorn et al., Br J  Cancer 1998

5FU > Irinotécan > Cisplatine

Facteurs de risque associés: surpoids, alcool, médicaments

Diagnostic par IRM hépatique ou ponction biopsie hépatique 

 morbidité péri opératoire

Insuffisance hépatique post opératoire si stéatose > 50%
Karoui et al , Ann Surg 2006



STÉATO-HÉPATITE (SH)

2 types :

- NASH ( Non Alcoholic

Steatohepatitis)

- CASH ( Chemotherapy associated

Steatohepatitis)

Diagnostic histologique :

- Scores SQ selon Kleiner et Brunt,2005 

- NAFLD activity score

- Stade de fibrose ( F0-F4)

Les stéato-hépatites (SH) 

NASH (Non Alcoholic Steatohepatitis) : spectre des NAFLD 

CASH (Chemotherapy Associated Steatohepatitis) 
Fernandez et al, 2005 : 

Pas de chimio, 5FU seul, 5FU/IRI/Oxa 

IRI/Oxa et BMI : 2 fct indépendants de SH 

Irinotécan ++ (5FU) 

 

Diagnostic histologique de SH 
Scores SQ selon Kleiner et Brunt, 2005 

NAFLD activity score (NAS 0-8) 

Stade de fibrose (F0-F4) 

Fernandez et al, Am J Coll Surg 2005; Vauthey et al, J Clin Oncol 2006; Kleiner et al, Hepatology 2005 



INFLUENCE DES agents anticancéreux SUR LA 

REGENERATION HEPATIQUE

Etudes contreversées

Augmentation du risque de syndrome d’obstruction des 
sinusoides sous chimiothérapie surtout avec l’Oxaliplatine

Rubbia Brandt et Al,Ann Oncol 2004

Pas d’influence du Bevacizumab sur la régénération 
hépatique après hépatectomie majeure

Millet et Al., Ann Surg 2012

Pas d’influence de la chimiothérapie sur la régénération du 
foie non tumoral  quelle que soit la chimiothérapie

Takeda et Al, World J Surg Oncol 2013



INFLUENCE DES anticancéreux SUR LE risque 

operatoire

 Morbidité

Karoui M. et al. Ann Surg 2006

 Retard de cicatrisation pariétale

Scapaticci FA. J Surg Oncol 2005 

 Hémorragie digestive,  Durée opératoire

AloiaT et Al,J Clin Oncol 2006

 Risque :

- Lésions vasculaires et stéatose 
Kooby JA et Al.J Gastrointest Surg 2003

- Type, Nombre de cycles et dose de chimiothérapie



IMPACT SUR LA MORBI MORTALITE

OPERATOIRE

 Morbidité et mortalité post 
opératoire

 Risque SH avec Irinotécan et 
majoration si obésité associé

SH vs pas de SH: 

Mortalité à 90 jours :14,7% vs 1,6% 
(p=0,001)

Mortalité par IHC post opératoire : 
5,8% vs 0,8% (p=0,01)

Vauthey et Al., Journal of Clinical Oncology  2006



PLACE DE LA PONCTION BIOPSIE 

HEPATIQUE 
« C’est comme chercher une aiguille dans une botte de foin »

Peu pratiqué et peu d’intérêt - Haute spécificité

Intérêt histologique faible

Risque hémorragique

Pawlik, Ann Surch 2012

Vigano et Al.Ann Surg 2012

Alternatives à la ponction biopsie dans le diagnostic des lésions 
hépatiques chimioinduites

Non invasives

IRM Hépatique  O’Rourke EJSP 2009

Ratio ASAT/plaquettes Soubrane et Al, Ann Surg 2010 

Scanner ou IRM Hépatique Marsman et Al,J Surg Oncol 2011



CONCLUSIONS

Prise en charge multi disciplinaire: Hépatologues, 
Oncologues, Chirurgiens, Anatomopathologistes

 Chimiothérapie: type, nombre de cycles, durée 

Durée d’arrêt avant chirurgie++

 Impact des nouvelles thérapies ciblées  Lésion 
chimio-induite non connue??

 Place de la PBR reste contreversée

 Autres alternatives plus simples et non invasives : Score 
APRI, scanner ou IRM hépatique


