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1. Introduction

1.1. Epidémiologie

En France, le cancer colorectal (CCR) est actuellement au troisieme rang des
cancers les plus fréquents tous sexes confondus, avec 42 152 nouveaux cas par an
en 2012." Le taux d’incidence est de 38,4 pour 100 000 personnes-années chez

'homme et de 23,7 chez la femme avec un rapport homme/femme de 1,62.

Il se situe au deuxiéme rang en termes de décés avec 17 722 déces en 2012. Le

taux de mortalité chez ’lhomme est de 13,3 et de 7,9 chez la femme.

La survie observée a 1 an est de 79% (IC 95% [78-79]), a 3 ans de 61% (IC 95% [60-
61]), @ 5 ans de 51% (IC 95% [50-51]) tous stades confondus.

1.2. Traitement des cancers colorectaux

Le traitement des cancers colorectaux non métastatiques repose sur la résection
chirurgicale en respectant des régles de chirurgie carcinologique (marges par rapport

aux zones de sections suffisantes, curage ganglionnaire mésentérique associé).2

Il peut comporter un traitement néo adjuvant par radiothérapie externe et/ou
chimiothérapie systémique pour les tumeurs rectales pour permettre une résection

en marges saines.

Un traitement adjuvant par chimiothérapie systémique, selon le protocole FOLFOX 4
pendant 6 mois, est proposé pour les cancers de stade Il et les stades Il avec des
facteurs péjoratifs aprés discussion du dossier en réunion de concertation

pluridisciplinaire d’oncologie (RCP).



1.3. Cancers colorectaux métastatiques

Les patients avec un cancer colorectal peuvent avoir des localisations métastatiques

classant alors la maladie en stade IV.3

Les principaux sites métastatiques sont au niveau du foie, du poumon et du
médiastin, du péritoine et des ovaires, au niveau des chaines ganglionnaires retro

porte, coeliaques, retro péritonéales ou iliaque, de 'os, et du cerveau.
On note une atteinte métastatique chez 40 a 60% des patients.>

L’atteinte métastatique peut étre diagnostiquée de maniére synchrone ou
métachrone par rapport au diagnostic du primitif. On observe des métastases

synchrones dans 25% des cas.*

Le traitement des cancers colorectaux métastatiques repose principalement sur une
chimiothérapie systémique de type métastatique avec plusieurs protocoles

disponibles.

Cependant il est actuellement démontré, chez des patients sélectionnés, qu’une
prise en charge curative associant des gestes de résections chirurgicales ou de
destructions associée a une chimiothérapie permet d’ augmenter la survie globale et

dans certains cas d’obtenir une guérison.>™"

La sélection de ces patients se fait d’'une part sur I'évaluation de I'opérabilité du
patient, il s’agit d’'une prise en charge avec a une morbidité plus importante qu'une
chimiothérapie systémique. D’autre part les lésions métastatiques doivent étre toutes
techniguement résécables ou destructibles localement, et les fonctions
physiologiques des organes atteints doivent étre respectées (par exemple pour les
métastases hépatiques, le volume de foie restant doit étre suffisant pour assurer les

fonctions hépatiques).

La décision de prise en charge curative de ces patients est prise en réunion de
concertation pluridisciplinaire d’oncologie en présence d'un oncologue, dun
radiologue, d’un chirurgien si possible spécialisé pour I'organe atteint par la maladie

meétastatique.



L’évolution des chimiothérapies avec l'introduction d’oxaliplatine et d’irinotecan puis
des biothérapies (inhibiteurs de 'lEGFR et de I'angiogenése) a permis un meilleur
contrle de la maladie métastatique avec une augmentation de la survie globale et

de la survie sans progression chez les patients pris en charge de maniere palliative.
12-14

Dans le cadre d'une prise en charge curative, ces schémas de chimiothérapie
permettent de stabiliser ou de faire régresser la maladie métastatique pour rendre
résécables des localisations secondaires initialement non résécables. Ces
chimiothérapies permettent également de tester la sensibilité a la chimiothérapie et le
profil évolutif de ces cancers métastatiques, et de controler la maladie entre les
différentes étapes de résections ou de destructions des Iésions (chimiothérapie

d’intervalle).

1.4. Buts de I'étude

Plusieurs équipes ont étudié la prise en charge curative des cancers colorectaux
meétastatiques pour des atteintes métastatiques sur un seul site, principalement pour

les métastases hépatiques.

Ces travaux ont évalué le bénéfice sur la survie de ces prises en charge et les choix
stratégiques: traitement des lésions hépatiques en premier ou non, chirurgie

synchrone, hépatectomies en deux temps, chimiothérapie intra artérielle.

Il existe également des études sur la prise en charge des CCR métastatiques
péritonéaux démontrant l'intérét sur la survie globale d’'une prise en charge
spécifique par une chirurgie de cytoréduction associée a une chimiothérapie

hyperthermique intra péritonéale (CHIP) en cas de carcinose péritonéale.

Concernant I'atteinte pulmonaire et médiastinale plusieurs travaux ont montré l'intérét

d’une résection ou destruction de ces lésions secondaires sur la survie globale.®



Certaines équipes ont étudié les CCR métastatiques hépatiques avec une atteinte
extra-hépatique associée, ce qui correspond a la population étudiée dans ce travalil,

c’est-a-dire une atteinte métastatique pluri sites.’ 19242448

Cependant ces travaux ne différencient généralement pas les atteintes synchrones
et métachrones. De plus ces travaux portent sur des patients ayant été opérés,
notamment de métastases hépatiques, et non sur des patients chez qui il existe un

projet curatif.

Le but de ce travail était d’évaluer le taux de réussite du traitement curatif chez des
patients présentant un CCR métastatique synchrone avec atteinte d’au moins deux

sites et avec un objectif de traitement curatif décidé en RCP.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer les facteurs pronostics de succés du
traitement curatif et de comparer la survie globale des patients présentant une
réalisation complete du programme curatif avec ceux chez qui le projet curatif a été

abandonné.

Nous avons également calculé la survie sans récidive dans la population traitée de

maniére curative.



2. Matériels et Méthodes

Il s’agissait d’'une étude rétrospective, observationnelle portant sur des patients
présentés en réunion de concertation pluridisciplinaire d’oncologie digestive sur le

Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Toulouse.

2.1. Patients

2.1.1. Critéres d’inclusion

Les patients devaient avoir :

e une lésion tumorale colorectale

e un adénocarcinome lieberkihnien

e un bilan d’extension morphologique recherchant une atteinte métastatique
notamment pulmonaire, hépatique, péritonéale ou retro péritonéale.

e une atteinte métastatique synchrone c’est-a-dire diagnostiquée lors du bilan

initial (imagerie ou constatation per opératoire).
Cette atteinte métastatique devait intéresser au moins deux sites distincts.

Pour ces patients il devait exister lors de la prise en charge initiale un objectif de

traitement curatif.
Il N’y avait pas de limite d’age.

Les dossiers pouvaient avoir été présentés dans le cadre d’autre RCP régionales

avant le recours a la RCP du CHU.



2.1.2. Criteres d’exclusion

Les critéeres d’exclusion comprenaient :

¢ les patients avec des tumeurs de I'appendice ou du canal anal.

e Les autres types histologiques : carcinome épidermoide, pseudomyxome,
tumeur neuroendocrine.

e Les patients avec des lésions métachrones méme précoces (dans les six
mois).

e Les patients pour lesquels la décision de la RCP initiale était une prise en
charge palliative ou symptomatique.

2.1.3. Critéres recueillis

2.1.3.1. Liés aux patients

Pour chaque patient nous avons recueilli le sexe, I'age et le statut OMS au moment

du diagnostic.
Les comorbidités significatives:

e Antécédents cardiaques (cardiopathies ischémiques, rythmiques,
hypertensives).

e Antécédents pulmonaires (asthme chronique, les syndromes d’apnée du
sommeil).

e Diabéte quel que soit le type et le traitement.

¢ Insuffisance rénale chronique.

e Antécédent de maladie thromboembolique veineuse.

e Un dernier item autre regroupait les pathologies chroniques significatives (une

épilepsie par exemple).
Les traitements que prenaient les patients :

¢ médicament antiagrégant ou anticoagulant,



traitements immunosuppresseurs,

un dernier groupe pour les autres médicaments.

2.1.3.2. Liés a la maladie

Les caractéristiques de la maladie étudiées étaient :

Une complication lors du diagnostic : occlusion, perforation, rectorragies
massives. Ces complications exigeaient une prise en charge spécifique en
urgence.

La localisation de la tumeur primitive : colon droit, colon transverse, colon
gauche, colon sigmoide, rectum.

Les critéres histologiques associés a la tumeur primitive, T, N, le degré de
différenciation (bien, moyennement, peu, et existence d'un contingent
colloide)

Le statut KRAS lorsqu’il était disponible.

Le nombre et la localisation des sites métastatiques. Les sites étaient classés
en métastases hépatiques, métastases pulmonaires, métastases péritonéales,

métastases retro péritonéales, métastases cérébrales et autre.

Des caractéristiques propres a chaque site métastatiques étaient relevées :

Pour les métastases hépatiques et pulmonaires le nombre de Iésions, la taille
du plus gros nodule, et le caractére bilatéral des lésions.

Pour I'atteinte péritonéale le score PCI et la maniére dont le diagnostic de
carcinose péritonéale était fait : soit sur I'imagerie du bilan initiale, soit lors de
I'exploration chirurgicale, soit sur 'analyse histologique de la piéce opératoire
en cas de carcinose localisée.

Pour les Iésions secondaires retro péritonéales, la localisation : inter-
aorticocave, lombaire, ou sus mésocolique au niveau du tronc cceliaque, ou

de l'origine de l'artére mésentérique supérieure.



2.1.3.3. Liés au traitement curatif

Nous avons noté les caractéristiques du traitement interventionnel (chirurgie,

radiofréquence percutané) :

e La réalisation d’'un geste en urgence: stomie de décharge, résection colique,
stent colique.

e Le type de résection de la lésion primitive : colectomie droite, colectomie
gauche, proctectomie, amputation abdominopérinéal, colectomie totale,
coloproctectomie totale.

e Pour les métastases hépatiques, s’il s’agissait d'un traitement par
radiofréequence percutané seul ou d'une chirurgie et s’il s’agissait
d’hépatectomies en deux temps.*® Les résections chirurgicales ont été
classées en deux catégories :

- Classe 1: hépatectomie atypique, radiofréquence per opératoire, et
hépatectomie anatomique jusqu’a quatre segments inclus.

- Classe 2: résection de plus de quatre segments, chirurgie en deux
temps.

e Pour le traitement de la carcinose péritonéale nous avons précisé si un geste
de résection a été réalisé, associé ou non a un bain de chimiothérapie
hyperthermique intrapéritonéal.

e Pour les métastases pulmonaires, nous avons précisé s’il s’agissait d’'un
traitement percutané par radiofréquence, ou d’'une résection chirurgicale en
précisant le type : résection anatomique ou atypique.°

e Pour Tlatteinte retro péritonéale nous avons noté le type de résection
chirurgicale réalisée : curage lombaire, curage inter-aorticocave, curage du TC
et AMS.

e |l était précisé le nombre d’interventions réalisées, si le primitif était traité en
premier, s’il y avait eu des gestes curatifs synchrones sur le primitif et au
moins un site métastatique, s'il y avait eu une complication grave c’est-a-dire

évalué par un score de Clavien supérieur ou égal a trois.
Concernant le traitement par chimiothérapie nous avons précisé :

e S’il s'agissait d’un traitement néo adjuvant, d’intervalle ou adjuvant.
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e Le nombre de cycles réalisés,
e S’il s'agissait d’un traitement de deuxieéme ligne,
e Si un traitement par radiothérapie était réalisé

e Sides thérapies ciblées (Bevacizumab ou cétuximab) étaient utilisées.

Nous avons précisé les conclusions des RCP concernant la réponse aprés

chimiothérapie : réponse, stabilité ou progression.

Il était précisé si des sites métastatiques avaient disparu sur le bilan d’imagerie aprés

traitement par chimiothérapie.

2.1.3.4. Succes du traitement curatif

Nous considérions que le traitement curatif avait été réalisé avec succes lorsque le

primitif et toutes les lésions métastatiques étaient traités.

Il s’agissait pour le primitif de la résection de la tumeur. Pour les métastases nous
considérions qu’elles avaient été traitées soit en cas de résection chirurgicale, soit
aprés traitement par radiofréquence soit s'il elles avaient disparu a l'imagerie sous

chimiothérapie.

Nous précisions en cas d'échec du traitement curatif la cause de cet échec:
progression sous chimiothérapie, constations per opératoire contre-indiquant le geste

de résection envisagé, ou la non réalisation du traitement.

2.1.3.5. Survie

Pour chaque patient nous avons noté |la date des derniéres nouvelles en précisant si

le patient était décédé ou non et s'il avait récidivé ou non.

Nous avons réalisé une analyse des survies globales des deux groupes, et comparé

ces deux groupes. Les survies globales étaient calculées depuis la date de
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diagnostic jusqu’a la date des dernieres nouvelles, pour le groupe succés nous
avons également calculé la survie globale entre la date de fin du traitement curatif

jusqu’a la date des derniéres nouvelles.

Nous avons calculé la survie sans récidive pour le groupe présentant un succes du

traitement curatif.

2.2. Méthodes

2.2.1. Réunion de concertation pluridisciplinaire

La recherche des patients incluables dans cette étude était faite grace a la
plateforme Oncomip, support des réunions de concertation pluridisciplinaire

d’oncologie.

Il s’agit d’'un outil régional ou I'on crée pour chaque patient présentant un cancer une

fiche sur le site internet www.oncomip.org. Cette fiche comprend l'identité du patient,

le type de cancer, les circonstances de diagnostic, les antécédents. Sont également
inscrits les différents examens réalisés et les traitements recus. A la fin de cette fiche
on a acces aux conclusions des RCP ou le dossier a été présenté. Ces fiches sont

ensuite utilisées pour présenter le dossier en RCP.

Nous avons eu acceés a une liste de patients présentant un cancer du célon ou du
rectum présenté lors d'une RCP d'oncologie digestive au CHU de Purpan ou
Rangueil de 2007 a 2014.

Les fiches des patients de cette liste étaient consultées pour trouver les patients

présentant les critéres d’inclusions et définir ainsi la population de ce travail.

La conclusion de la premiére RCP permettait de savoir si un projet curatif était

envisagé pour chaque patient.

12


http://www.oncomip.org/

2.2.2. Recueil des données

Le recueil de données était fait a partir des informations recueillies sur la fiche patient
Oncomip, sur le dossier informatisé du patient du CHU (logiciel Orbis), sur les
dossiers papiers si besoin et les informations concernant I'imagerie sur le logiciel du
CHU.

Les antécédents et autres données concernant les malades étaient relevés dans les

courriers de consultation ou compte rendus d’hospitalisation
Pour les données concernant la maladie :

e Lalocalisation de la tumeur était définie par la coloscopie ou par la conclusion
de la RCP s'il n'y avait pas eu de coloscopie (par exemple pour les tumeurs
perforées réséqués en urgence).

e Les caractéristiques histologiques par le compte rendu de ['analyse
anatomopathologique.

e Les caractéristiques des lésions métastatiques (nombre, taille, bilatéralité) a
partir de la description des lésions dans la conclusion de la RCP. Les

scanners initiaux ont été relus afin de vérifier ces données.

Les caractéristiques des traitements chirurgicaux et des radiofréquences provenaient

des comptes rendu opératoires.

Pour les chimiothérapies les informations provenaient des comptes rendu
d’hospitalisation quand le traitement a été réalisé au CHU ou de la fiche Oncomip

quand le traitement était réalisé dans une autre structure.

En cas de discordance entre les différents supports, I'information retenue était celle

de la conclusion de la RCP.

La date des dernieres nouvelles correspondait a la derniére consultation ou
hospitalisation au CHU, ou aux derniéres nouvelles disponibles par la fiche Oncomip

ou a la date de décés.

La survie globale, et survie sans récidive étaient calculés entre la date du diagnostic

clinique ou a I'imagerie et la date des derniéres nouvelles.
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Deux groupes de patients ont pu étre formés : succées du traitement curatif, échec du

traitement curatif.

2.2.3. Analyse statistique

Les facteurs d’échec de la prise en charge curative étaient comparés par des tests

univariés Chi-2.

Les analyses statistiques comprenaient une analyse de la survie globale et survie

sans recidive par Kaplan-Meyer, et comparaison des survies par le test du Log-rank.
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3. Résultats

3.1. Analyse descriptive

3.1.1 Population

De Janvier 2007 a Décembre 2014, 1843 patients présentant un cancer colorectal
étaient présentés en RCP d’oncologie digestive sur les deux sites de Purpan et

Rangueil .

Parmi ces patients, 586 étaient métastatiques synchrones, et pour 338 d’entre eux la

premiére présentation en RCP retenait un objectif de prise en charge curative.

Quatre-vingt-six patients dans cette population (25.4%) avaient une atteinte d’au

moins deux sites métastatiques synchrones.

Quarante-sept (54,6%) patients sont allés au terme du programme curatif.
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3.1.2 Caractéristiques des patients

La moyenne d’age était comparable dans les deux groupes de 55 ans (26 — 77ans).
La répartition était de 38 hommes (44,2%) et 48 femmes (55,8%).
Le score OMS était faible : 69,8% d’OMS 0 et 27,9% d’'OMS 1.

Ces patients avaient peu de comorbidités associées : 82,6% n’en n’avait pas, et

83,7% ne prenaient pas de traitement.
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3.1.3 Caractéristiques de la maladie métastatique.

La lésion primitive se situait au niveau du colon sigmoidien pour 30 patients (34,9%) ;

et 17 patients (19,8%) présentaient une tumeur rectale.

II'y avait deux sites métastatiques chez 77 patients (89,5%), 8 patients présentaient

trois sites métastatiques et un patient quatre sites.

Soixante-dix neuf patients (91,9%) avaient des métastases hépatiques. On retrouvait
une atteinte péritonéale chez 51 patients (59,3%), pulmonaires chez 39 patients

(45,3%), retro péritonéales chez 9 patients (10,5%).

Trente-huit patients (44,2%) ont présenté une complication de la tumeur primitive au
diagnostic : occlusion (38,4% des patients), perforation (4,6%), rectorragies

importantes (1,2%).

17



3.1.3.1 Métastases hépatiques

Le nombre médian de lésions métastatiques hépatiques était de 3 Iésions (1 -10).

Concernant la taille de la plus grande Iésion, la médiane était de 33 millimétres (10 —
160 mm).

Les lésions étaient bilatérales dans 45 cas (57,0%).
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3.1.3.2 Métastases pulmonaires

Le nombre médian de lésions pulmonaires était de 2 nodules (1 — 10).
La taille médiane de la plus grande Iésion de 9 mm (3 — 79 mm).

Une distribution bilatérale était présente chez 16 patients (41,0%).
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3.1.3.3 Carcinose péritonéale

Le score PCI médian était de 7 (0 — 26).

Le diagnostic de carcinose était pré opératoire (sur I'imagerie du bilan initial) chez 17
patients (33,3%), per opératoire (au cours d’une chirurgie soit en urgence soit lors de
la résection du primitif ou d’'une Iésion métastatique) chez 29 patients (56,9%). Enfin
le diagnostic de carcinose péritonéale était établi sur I'analyse histologique de la

piéce opératoire (carcinose localisée) chez 5 patients (9,8%).

3.1.3.4 Métastases ganglionnaires

La localisation était inter-aorticocave chez 5 patients (55,5%), lombaire chez 3
patients (33,3%), et localisée au niveau du tronc cceliaque ou de [lartére

mésentérique supérieure chez 2 patients (22,2%).

Le diagnostic était majoritairement fait en pré opératoire, 7 patients (77,8%).
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3.1.4 Histologie

La maijorité des lésions primitives était classée T4 : 42 cas (48,8%), et N + dans 55
cas (63,9%).

Les données non disponibles correspondaient soit aux patients n’ayant pas eu de

résection du primitif, soit a 'absence d’évaluation du statut N (un patient).
On retrouvait une mutation KRAS chez 36 patients (41,7%).

Il s’agissait principalement d’adénocarcinome lieberkihnien bien différencié dans 38
cas (44,2%).
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3.1.5 Traitements réalisés

Il était nécessaire de réaliser une intervention en urgence sur la tumeur primitive

chez 30 patients (34,9%).

La tumeur primitive était réséquée chez 76 patients (88,4%) et correspondait

majoritairement a une colectomie gauche 43 patients (50,0%).
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Une intervention hépatique était réalisée chez 54 patients (62,8% des patients), il
s’agissait majoritairement de chirurgie de classe |, 33 cas (61,1%), c’est-a-dire
hépatectomie classique avec une résection de maximum quatre segments. Douze
patients (22,2%) ont eu une hépatectomie en deux temps. Un seul patient a eu une

prise en charge de ses Iésions hépatique par radiofréquence per cutanée seul.

23



Douze patients (13,9%) ont eu une intervention pulmonaire. Il s’agissait
principalement de radiofréquence per cutané, 7 cas (58,3%), et une intervention

chirurgicale a été réalisée pour 5 patients (41,7%).

Concernant la prise en charge de la carcinose péritonéales, 35 patients (40,7%) ont
eu une résection de cette carcinose et 20 parmi eux (57,1%) ont eu une

chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale associée.

La prise en charge de I'atteinte ganglionnaire consistait a un curage lombaire, deux

curages inter aorticocave, et un curage de l'origine du tronc cceliaque.
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Le nombre d’interventions médian était de 2 (0-4). La tumeur primitive était réséquée
en premier dans 67 cas (77,9%). Une chirurgie synchrone était réalisée pour 31
patients (36,0%).

On notait des complications graves (Clavien supérieur ou égale a lll) liées aux
interventions chez 26 patients (30,2%). On a observé un déces lié a une intervention

(Mortalité liée au traitement de 1,2%)

Pour 13 patients (15,1%) nous observions une disparition de Iésions métastatiques
aprés chimiothérapie (principalement des lésions pulmonaires), il n’a pas été réalisé

de traitement local sur ces lésions disparues a I'imagerie.

25



Concernant le nombre de cycles de chimiothérapie réalisés au cours du programme
curatif ou jusqu’a I'abandon du projet curatif, le nombre médian de cycles était de 12
(0 — 45). La plupart des séances de chimiothérapie étaient réalisées avant ou entre
les interventions locales : 50 (58,1%) patients ont eu une chimiothérapie néo

adjuvante, 51 (59,3%) patients une chimiothérapie d’intervalle.

Des thérapies ciblées, bevacizumab et cetuximab, étaient utilisées chez 52 (60,5%)

des patients.
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3.2. Facteurs pronostiques de succés du traitement curatif

Le projet curatif, c’est-a-dire résection de la tumeur primitive et résection ou
destruction de I'ensemble des sites métastatiques, a pu étre réalisé chez 47 patients

soit un taux de succés de 54,6 %.

La principale cause d'échec du traitement curatif était la progression de la maladie
sous chimiothérapie ou entre les traitements locaux, 26 patients (66,6%). On notait
également que chez 10 patients (25,6%), ce sont sur les constatations peropératoire
que le projet curatif était abandonné (masse tumorale plus importante que prévu,

contre-indications techniques a une résection).

La durée médiane du traitement curatif était de 11 mois (2-51).

Deux groupes étaient définis : succes du projet curatif, échec du projet curatif.

Ces deux groupes n’avaient pas de différences significatives concernant les
caractéristiques des patients (Tableau 17) ni des caractéristiques de la maladie

métastatique (Tableau 18).
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Pour les métastases hépatiques (Tableau 19) : 26 patients (74,3%) avaient plus de
deux lésions hépatiques dans le groupe échec, et 22 patients (50,0%) dans le

groupe succes (p=0,028).

Pour I'atteinte métastatique pulmonaire (Tableau 20), deux caractéristiques étaient

significativement différentes entre les deux groupes :

- Un nombre de lésions supérieur a deux : 11 cas (52,4%) dans le groupe échec, et 3

cas (16,7%) dans le groupe succés (p=0,020)

- la distribution bilatérale des Iésions : 12 patients (57,1%) dans le groupe échec et 4
patients (22,2%) dans le groupe succeés (p=0,027)

Le diagnostic de la maladie métastatique péritonéale était significativement différent
entre les deux groupes (Tableau 21). Dans le groupe échec, 2 patients (9,1%) avait
un diagnostic pré opératoire, 18 patients (81,8%) per opératoire, et 2 (9,1%) sur
l'analyse histologique. Dans le groupe succes, 15 patients (51,7%, p=0,001), 11
patients (37,9%, p=0,002), 3 patients (10,4% p=0,881), respectivement pour le

diagnostic préopératoire, per opératoire, a I'analyse anatomopathologique.

L’atteinte métastatique retro péritonéale n’était pas différente entre les deux groupes

mais il s’agit de faibles effectifs (9 patients). (Tableau 22).

[l 'y avait une différence significative entre les deux groupes concernant le statut N :
26 (86,7%) dans le groupe échec, 29 (63,0%) dans le groupe succés (p=0,040). Le
statut KRAS muté était plus fréquent dans le groupe échec 22 patients (66,7%) et 14
patients (41,2%) dans le groupe succeés (p=0,036). (Tableau 23)

Le nombre d’interventions était significativement plus important dans le groupe
succes du traitement curatif (p=<0,0001). Il y avait plus de chirurgies synchrones
dans le groupe succés 23 cas (48,9%), 8 cas (20,5%) dans le groupe échec
(p=0,006). Et plus de morbidité dans le groupe succes 40,4% par rapport au groupe
échec 18,0%. (Tableau 24)

Les caractéristiques du traitement par chimiothérapie n’apparaissaient pas

différentes entre les deux groupes. (Tableau 25)
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3.2.1 Facteurs liés au patient

3.2.2 Facteurs liés a la maladie
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3.2.3 Facteurs liés a I’atteinte hépatique

3.2.4 Facteurs liés a I'atteinte pulmonaire
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3.2.5 Facteurs liés a I’atteinte péritonéale

3.2.6 Facteurs liés a I'atteinte ganglionnaire rétro péritonéale

3.2.7 Facteurs liés aux caractéristiques histologiques
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3.2.8 Facteurs liés au traitement

3.3. Survie globale et sans récidive

Nous avons étudié la survie de ces populations. La durée médiane de suivi de ces
patients était de 28 mois (38 mois pour le groupe succeés et 23 mois pour le groupe

échec).

Les survies globales comparées étaient calculées de la date de diagnostic jusqu’a la

date des derniéres nouvelles. Pour le groupe succés du traitement curatif une survie

32



globale allant de la date de fin du traitement curatif jusqu’a la date des derniéres
nouvelles était calculée. La survie sans récidive était calculée de la date de fin du

traitement curatif jusqu’a la date des derniéres nouvelles.

La survie globale du groupe échec du traitement curatif était de 27 mois (IC 95% 23-
32 mois), avec une survie a un an de 89,5% (IC 95% 79,8%-99,3%), a 3 ans de
26,9% (10,5%-43,2%).
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Dans le groupe succeés du traitement curatif la médiane de survie globale était de 79
mois (IC 95%, 56%-136%), la survie a un an de 95,6% (89,5%-100,0%) et la survie a
trois ans de 80,0% (67,4%-94,6%).
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La comparaison des survies globales en fonction du succés ou échec du traitement

curatif met en évidence une différence significative entre les 2 groupes (p<0,0001).
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L’analyse de la survie du groupe succeés de la date de fin du traitement aux derniéres
nouvelles retrouve une médiane de survie de 77 mois (l'intervalle de confiance de
95% ne peut étre calculé). La survie a un an est de 88,3% (IC 95% 78,6%-99,4%), et
a trois ans de 68,5% (IC 95% 52,5%-84,6%).
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L’analyse de la récidive de la maladie métastatique retrouve une médiane de survie
sans récidive a 9 mois (IC95% 7%-15%). Le taux de survie sans récidive a un an est
de 35,9% (21,5%-50,3%), a trois ans de 4,1% (0%-11,4%).
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4. Discussion

4.1. Caractéristiques de la population des patients étudiés

Cette étude nous permet de mettre en évidence que les patients pris en charge de
maniére curative et présentant un cancer colorectal pluri métastatique synchrone
sont plus jeunes que la moyenne d’age des patients atteints de CCR quel que soit le
stade. Il s’agit également de patients en bon état général avec peu de comorbidités.
En effet, au vu de la durée et de la morbidité du programme curatif (plusieurs cycles
de chimiothérapie et plusieurs chirurgies ou interventions per cutanés), il est
nécessaire de réaliser une sélection importante des patients. Du fait de cette
sélection, les caractéristiques concernant les patients n’apparaissent pas comme des
facteurs pronostic d’échec. La plupart des comorbidités sont représentées par des

cardiomyopathies ischémiques équilibrées, de I'hypertension artérielle et de I'asthme.

Concernant les caractéristiques de la maladie, on retrouve une localisation du primitif
comparable aux données de la littérature avec une prédominance de tumeur
sigmoidienne et colique gauche et un nombre non négligeable de tumeurs rectales. I
faut remarquer qu’un nombre important de patients (44,2%) présentaient une
complication de la tumeur primitive amenant le plus souvent au diagnostic de la
maladie cancéreuse. La complication la plus fréquente étant I'occlusion prise en
charge soit par la réalisation d’'une stomie, la résection de la tumeur primitive ou par
la mise en place d’'un stent colique. Ce facteur n’est pas statistiquement associé a
'échec du programme curatif contrairement aux résultats d’autres études. Fuks et al
ont étudié les facteurs de risque d’échec du programme curatif chez des patients
métastatiques hépatiques synchrones. L’existence de complication de la tumeur

primitive apparaissait comme un facteur d’échec de la prise en charge curative.®’

La majorité des patients présentaient deux sites métastatiques, en effet il n’existe
pas de recommandation sur la prise en charge de ces cancers métastatiques sur
plusieurs sites, la sélection se fait donc au cas par cas en RCP d’oncologie en
évaluant la résécabilité de ces sites métastatiques et en réalisant une sélection des

patients éligibles. Le patient présentant quatre sites est un cas anecdotique, il
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s’agissait d’'un patient ayant eu une trés bonne réponse a la chimiothérapie néo-

adjuvante permettant une résection de tous les sites métastatiques.

Le site le plus fréquemment atteint est le foie comme on le retrouve dans la plupart
des études sur les CCR métastatiques.”® Il faut noter cependant un nombre
important de patients présentant une atteinte péritonéale (deuxiéme site le plus
fréquent), ce qui n'est pas retrouvé dans la littérature ou I'atteinte pulmonaire est
souvent la seconde en fréquence. On explique cette distribution par le fait que le

CHU de Purpan soit un centre de recours de traitement de la carcinose péritonéale.

Concernant l'atteinte métastatique hépatique initiale au diagnostic, on retrouve des

chiffres de nombre, de taille et de bilatéralité semblables a d’autres études. 10232742

Au niveau des métastases pulmonaires on retrouve une atteinte limitée en nombre et
en taille. Compte tenu de la petite taille des nodules (médiane a 9mm), le diagnostic
de ces lésions se fait, quand il n’est pas typique au scanner, soit par une évaluation
complémentaire (TEP TDM), soit par I'évolution de ces Iésions et leur réponse a la

chimiothérapie.

Concernant la carcinose péritonéale, on note que la médiane du score PCl est a 7,
ce qui correspond a un score modéré. Ce qui est intéressant est le mode de
diagnostic de la maladie péritonéale qui est difficile sur le bilan d’imagerie initial :
33,3% des patients ont un diagnostic avant la premiére intervention effectuée, c’est-
a-dire sur I'imagerie (scanner ou TEP scanner), 56,9% ont un diagnostic lors d’'une
chirurgie (soit lors d’'une exploration chirurgicale pour une complication de la Iésion
primitive, soit lors d’une intervention réglée pour exérese de la Iésion primitive ou
d’'une lésion métastatique notamment hépatiques). Enfin chez 9,8% le diagnostic de
carcinose péritonéale est établi sur 'analyse histologique de la piéce opératoire de la
Iésion primitive, il s’agit dans ce cas de carcinose limitée a la tumeur primitive.
Comme on peut le voir sur les résultats précédents, le mode de diagnostic de la
maladie péritonéale apparait comme un facteur d’échec du programme curatif. I
semble donc nécessaire d'établir ce diagnostic, par exemple grace a une
ccelioscopie exploratrice, en cas de forte présomption de maladie péritonéale (doute

sur 'imagerie, tumeur perforée, atteinte ovarienne).
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L’atteinte rétro péritonéale est plus limitée, en effet il s’agit d’'un site métastatique
considéré le plus souvent comme une contre-indication a un traitement curatif. Les
patients de cette étude, chez qui a été proposée une résection de ces sites
métastatiques, étaient des patients présentant une bonne réponse des sites
métastatiques a la chimiothérapie sur une période de temps importante. Ces curages
ont été retenus chez des patients finement sélectionnés. De plus, contrairement a
d’autres études, I'atteinte ganglionnaire du hile hépatique n’a pas était prise en
compte. En effet dans la plupart des études sur le sujet, I'atteinte hilaire hépatique et
retro porte apparait de meilleur pronostic qu’une atteinte cceliaque ou para aortique,
cas dans lesquels la survie est trés faible. On note également que le diagnostic est le

plus souvent fait sur le scanner initial.>>

Pour les données histologiques, il s’agit de lésions avancées, majoritairement T4, ce
qui expligue le nombre important de complications au diagnostic (occlusion,
perforation). Il faut remarquer qu’il existe tout de méme 23,3% des patients NO
témoignant des différents modes de dissémination de [latteinte métastatique
(vasculaire, et péritonéale). Les données non disponibles correspondent aux patients
chez qui la résection du primitif n’a pas été réalisée, et d’'un patient pour lequel seul
le statut T a pu étre évalué. 77,7% des patients ont eu une recherche de leur statut
KRAS, notamment pour la mise en place de la chimiothérapie néo adjuvante

comprenant des thérapies ciblées.

Concernant la prise en charge thérapeutique de la Iésion primitive, il a été nécessaire
de réaliser une intervention en urgence dans 34,9% des cas compte tenu du nombre
de complication initial. De méme la résection la plus pratiquée était une colectomie

gauche correspondant a la répartition des Iésions primitives.

Pour les lésions secondaires hépatiques leur prise en charge a été principalement
chirurgicale avec un seul cas avec une radiofréquence per cutanée. Il s’agit
principalement de gestes limités, de classe | ( jusqu’a 4 segments), et également des
résections atypiques, des segmentectomies, lobectomie gauche et hépatectomies
droites. Il faut remarquer tout de méme un taux de 22,2% d’hépatectomies en deux

temps.

A linverse, pour les Iésions pulmonaires, on observe principalement une prise en

charge interventionnelle par destruction par radiofréquence percutanée. Nous
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pouvons expliquer ces résultats par les habitudes de prise en charge des Iésions

pulmonaires par les équipes du CHU de Toulouse.

Dans les cas de carcinose péritonéale, 57,1% des patients ayant eu un geste de
cytoréduction ont eu une chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale associée.
Les autres patients correspondent les plus souvent a une résection de la carcinose
dans un autre centre que le CHU Purpan avant que le patient ne soit référé pour une
prise en charge des lésions métastatiques. Les patients chez qui le diagnostic de
carcinose a été fait sur I'analyse histologique de la piéce opératoire n’ont pas recu de

CHIP également.

Le nombre médian d’intervention était de 2, ce qui correspond a la pratique : deux
chirurgies abdominales ou une chirurgie abdominale et un traitement par RF des
Iésions pulmonaires. Cette donnée souligne l'importance d’établir un programme du
projet curatif lors de la RCP avec l'ordre et les délais entre les interventions et la

chimiothérapie.

Dans la plupart des cas (77,9%), une stratégie classique a été mise en place avec
une résection premiére ou synchrone du primitif. Une chirurgie synchrone, c’est-a-
dire associant la résection du primitif et d’au moins un site métastatique, a été

réalisée dans un tiers des cas.

On observe, concernant la morbidité, que 30,2% des patients ont présentés des
complications classées Clavien supérieures ou égal a 3, c’est-a-dire nécessitant au
minimum un acte de radiologie interventionnelle. On note un décés liés a une

intervention curative.

Un autre point intéressant est que 15,1% des patients ont présenté une disparition
de lésions métastatiques a I'imagerie aprés avoir été traités par chimiothérapie. On a
consideéré cette situation comme un traitement avec succes de la Iésion métastatique
car il n’était plus possible de réaliser un geste curatif. Il s’agissait principalement de
petites lésions pulmonaires chez des patients ayant nécessité plusieurs cycles de
chimiothérapie néo-adjuvante pour permettre la résection des lésions hépatiques.
Cependant il faut noter que plusieurs travaux ont montré que malgré la disparition a
'imagerie, il pouvait persister des lésions macroscopiques a I'exploration chirurgicale

ou microscopique a l'analyse histologique.>* Ces patients sont donc a risque de
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récidiver sur ces sites mais pourront alors bénéficier d’'une résection métachrone de
ces lésions si elles restent limitées. Une autre stratégie pouvant étre mise en ceuvre
est de traiter les petites lésions susceptibles de disparaitre en début de programme
curatif et pendant la chimiothérapie néo-adjuvante (par exemple prévoir une
radiofréquence des lésions pulmonaires s’il est nécessaire de réaliser une
chimiothérapie néo-adjuvante intensive pour les lésions hépatiques). Si un geste plus
invasif est nécessaire, il est également possible de marquer le site de la métastase

de maniére percutané pour le traiter ultérieurement.

Concernant la chimiothérapie, on retrouve une prise en charge assez classique avec
une médiane de 12 cycles, et la réalisation de la chimiothérapie principalement soit
de maniére néo-adjuvante, soit entre les interventions. Cependant seulement 20,9%
des patients recoivent un traitement adjuvant. On note également une utilisation

importante des thérapies ciblées a hauteur de 60,5%.

4.2. Succes de la prise en charge curative

Dans cette étude I'objectif de prise en charge curative a été atteint chez 47 patients
(54,6%). Cette prise en charge thérapeutique est particulierement longue avec une

médiane de 11 mois (2-51).
Il existe deux principales causes d’échecs de ce programme :

e la progression sous chimiothérapie, soit néo adjuvante, soit entre les
interventions. Cette situation peut étre prise en charge par le
changement du type de chimiothérapie (8,1% des patients ont
nécessité la mise en place d’'une seconde ligne de chimiothérapie).
Cependant si la maladie continue a progresser I'objectif curatif ne peut
étre maintenu. On voit dans ce cas l'importance de la réévaluation
réguliéere de ces patients entre les cures de chimiothérapie est les

interventions locales.
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e |’abandon du projet sur des constatations per opératoire soit pour
impossibilités techniques de résection (par exemple dans le cas d’'une
carcinose péritonéale, une cytoréduction nécessitant un sacrifice
viscérale trop important), soit par constations de lésions métastatiques
plus nombreuses que prévus sur le bilan pré thérapeutique (par
exemple un nombre plus important de métastases hépatiques a
I'échographie per opératoire). Cette situation souligne I'importance du
bilan d’'imagerie ou ccelioscopique pré opératoire, relu en RCP

spécialisée.

L’analyse des différentes caractéristiques en fonction du succés ou de I'échec du

projet curatif permet quelques constatations.

Les facteurs liés aux patients (comorbidités notamment) ne présentent pas de
différence significative entre les deux groupes. Il s’agit de patients avec une sélection
rigoureuse comme nous l'avons vu dans le but de limiter les complications liés aux

comorbidités lors de la réalisation du projet curatif.

La localisation du primitif n’apparait pas comme un facteur d’échec, notamment la

localisation rectale plus morbide et nécessitant une prise en charge spécifique.

Le nombre de sites n’apparait pas non plus comme un facteur d’échec, mais il existe

peu d’effectif de plus de deux sites métastatiques.

Concernant l'atteinte métastatique, la localisation des sites métastatiques (foie,
poumon, péritoine, retro péritoine) n'apparait pas différemment dans les des groupes.
En effet ,quelle que soit la localisation, ces patients ont été évalués comme
résécables lors du bilan pré opératoire, il s’agit d’atteintes limitées accessibles a des

gestes limités.

Si on observe les patients présentant des métastases hépatiques le nombre de
métastases supérieur a deux apparait comme un facteur d’échec du projet curatif. La
taille et le caractére bilatéral ne sont pas significativement différents entre les deux
groupes. Plusieurs études ont montré que le nombre de lésions est un facteur
pronostic négatif sur la survie, et témoigne d’'une maladie plus agressive.®>?*? Plus le
nombre de nodule est élevé, plus le risque de progression de la maladie est élevé ce

qui est la principale cause d’échec du traitement curatif.
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Il en est de méme pour les Iésions pulmonaires ou le nombre de lésions apparait
comme un facteur d’échec, alors que la taille ne I'est pas. Le caractéere bilatéral
apparait également comme un facteur d’échec. Cela peut s’expliquer par une
difficulté technique supplémentaire (nécessité de deux interventions que ce soit

percutané ou par thoracotomie).

Pour la carcinose péritonéale, le score PCI n'apparait pas comme un facteur d’échec,
mais il faut noter que le score médian est faible (7), et que les patients chez qui I'on
propose un projet curatif avec la présence de carcinose péritonéale ont une maladie
peut étendue et résécable. En revanche, il est intéressant de noter que le mode de
diagnostic de I'atteinte péritonéale apparait comme un facteur pronostic de succes
du traitement. Il semble que lorsque que la maladie est diagnostiquée sur le bilan
initial, la stratégie curative de résection et notamment de cytoréduction péritonéale
peut étre plus facilement planifiée. Il apparait alors important chez ces malades
métastatiques a risque d’atteinte péritonéale de proposer un bilan diagnostic
exhaustif allant du TEP TDM a la ccelioscopie exploratrice en passant par la biopsie

per cutanée.

Au niveau des caractéristiques histologiques deux facteurs semblent étre des
facteurs d’échec du traitement curatif : le statut N, et la présence d’'une mutation
KRAS. Ces caractéristiques sont associées dans la littérature a des maladies de
moins bon pronostic avec donc une probabilité de progression plus importante

conduisant a I'échec du programme curatif.>

Concernant le traitement curatif, deux facteurs semblent associés au succés du
traitement curatif: le nombre d’interventions réalisées et la présence de
complications graves (Clavien =3). Comme nous 'avons vu le nombre médian est de
deux interventions, et pour aboutir au terme du projet il est nécessaire de réaliser
plusieurs interventions, alors que les patients présentant un arrét du projet du fait
d’'une progression n'auront pas toutes les interventions prévues. De méme, du fait du
nombre plus important d’interventions, il apparait logique qu’il y ait plus de
complications graves. Cependant il est intéressant de noter que la présence de
complications graves n’est pas un facteur d’échec du programme curatif. Malgré une

prise en charge agressive comprenant plusieurs interventions avec une morbidité
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non négligeable et la réalisation de plusieurs cycles de chimiothérapie ayant leur

propre morbidité, il est possible de terminer avec succeés le programme curatif.

De méme concernant le traitement par chimiothérapie, ni le nombre ni la séquence
des chimiothérapies, ni l'utilisation de thérapies ciblées n’apparaissent différents
entre les deux groupes. Mais ces protocoles plus agressifs permettent une réponse a
la chimiothérapie qui apparait comme un facteur fort de succés ou d’échec du

traitement curatif.

4.3. Survie globale et sans récidive

L’étude des survies globales permet de constater plusieurs éléments : la survie
globale du groupe échec (27 mois) correspond a la limite haute des taux de survie
observés dans les études concernant les traitements de chimiothérapies de premiére
ligne métastatique, il s’agit cependant de patients en bon état général ayant eu de

chimiothérapies associant plusieurs agents et présentant une maladie limitée.®

Concernant la survie globale du groupe succés (79 mois) celle-ci est élevée et
supérieure a celle observée dans la littérature, cela peut s’expliquer par plusieurs
facteurs : premiérement une durée de suivi faible de 28 mois avec un nombre
conséquent de patients censurés, deuxiéemement la période du suivi de cette étude
est plus récente (2007-2014) que celle d’autres études (avec des inclusions
remontant avant les années 2000), troisiemement notre population d’étude est faible
(47 patients dans le groupe succeés). De plus comme nous I'avons vue la prise en
charge curative de ces patients s’étend sur une durée d’'un an, nous avons donc
réalisé un calcul de la survie globale du groupe succés de la fin du traitement curatif
jusqu’aux dernieres nouvelles retrouvant des taux de survies a un an (88,3%) et trois

ans (68,5%) plus proches de ceux retrouvés dans la littérature.®>?

La comparaison des taux de survie globale est cohérente avec les données
observées dans d’autres travaux avec une augmentation significative de la survie en

cas de résection compléte de la maladie métastatique.
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Concernant l'analyse de la survie sans récidive on note principalement un taux
s’agit de maladie évoluée (plusieurs sites métastatique, stade TN+). Mais malgré ce
taux important de récidive on observe un bénéfice sur la survie globale expliqué par
une prise en charge qui peut étre curative de ces récidives. En effet Adam et al ont
montré en 2011 que I'on observait la méme survie chez des patients sans récidive
par rapport a des patients ayant récidivé mais chez lesquels il a été réalisé une

nouvelle résection curative de la récidive.'®

4.4. Intéréts et limites de I’étude

Contrairement aux différentes études sur le méme sujet, nous avons étudié, avec un
recueil dédié, les patients présentant une atteinte synchrone, quel que soit le site
métastatique atteint. Il s’agit a notre connaissance de la premiére étude s’intéressant
spécifiquement aux CCR avec atteintes métastatiques synchrones, qui représentent
une problématique courante en cancérologie digestive et des décisions complexes
en RCP.

De plus, nous avons étudié ces patients en intention de traiter, en les sélectionnant a
partir des données d’'une RCP ce qui permet d’avoir une population proche de la

pratique quotidienne en cancérologie digestive.

L’objectif était d’étudier cette population dans son ensemble, maladie métastatique
synchrone, et non en sélectionnant les patients par leurs sites d’atteinte métastatique
(maladie métastatique hépatique avec atteinte extra-hépatique par exemple). Le but
est de prendre en charge ces patients en considérant I'atteinte métastatique dans

son ensemble.

Notre étude présente certaines limites, notamment par son design : les études de
cohortes rétrospectives monocentriques sont exposées a un risque de facteurs
confondants. Il faut noter également que une partie importante de la population
étudiée a été pris en charge initialement hors du CHU ce qui implique une

hétérogénéité de la prise en charge curative initiale.
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C’est pour cette raison que nous avons étudié principalement les caractéristiques de
cette population et les facteurs influengant la réussite ou I'échec de la prise en
charge curative. En effet 'analyse des survies nous donne des tendances mais les
meédianes de survie sont a interpréter avec prudence en raison du faible effectif de

patients et de la durée de suivi courte.

4.5. Propositions/perspectives

L’objectif a terme serait la mise en place de recommandations de prise en charge
des patients pluri métastatiques potentiellement résécables. Il serait nécessaire de
créer une nouvelle classification de l'atteinte métastatique. Actuellement les notions

de stade IV, de métastases hépatiques et extra-hépatiques semble trop restrictives.

Par ailleurs il serait nécessaire d’établir des scores pronostic de survie en fonction de
I'atteinte métastatique, comme proposé par Kawai et al par exemple et des scores

pronostic de succes du traitement curatif.>®

Une étude prospective serait nécessaire pour valider une prise en charge commune.
Il existe actuellement une étude prospective randomisée Hollandaise dont les
inclusions sont en cours avec pour objectif de comparer la survie globale entre
chimiothérapie seule et chirurgie de résection de l'atteinte métastatique associée a

une chimiothérapie.®’

En pratique, en plus de I'évaluation de I'opérabilité des patients, de la résécabilité
technique des lésions, il faudrait évaluer la probabilité d’échec de la prise en charge
curative (Nombres de Iésions hépatiques, pulmonaires, bilatérales, statut N, KRAS,
réponse a la chimiothérapie) et évaluer le pronostic de survie de ces patients avant

de confirmer un projet curatif.

En effet cette prise en charge ne s’adresse qu’a un nombre limité de patients, dans
notre étude seul 47 patients sur 586 patients métastatiques synchrones obtiendront

un bénéfice de ce programme ambitieux et nécessitant des moyens importants.
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5. Conclusion

Ce travaille montre que pour des patients sélectionnés (jeunes, en bon état général,
peu de comorbidités), un traitement curatif d’'un cancer colorectal avec atteintes
métastatiques synchrones sur plusieurs sites peut étre mené a terme dans 54,6%

des cas.
Il s’agit d’'un projet avec une morbidité de 30,2% et une mortalité de 1,2%.

Les causes d’échec du projet curatif sont une progression de la maladie sous

chimiothérapie ou une mauvaise évaluation pré-opératoire de la maladie.

Les facteurs d’échec du projet curatif retrouvés sont un nombre de métastases
hépatiques supérieur a 2, un nombre de métastases pulmonaires supérieur a 2, des
métastases pulmonaires bilatérales, I'absence de diagnostic pré-opératoire de la
carcinose péritonéale, le statut N+ et KRAS, l'absence de réponse a la
chimiothérapie. La réalisation de chirurgie synchrone semble étre un facteur de

succes du projet curatif.

Par ailleurs on retrouve une augmentation de la survie globale significative si le
projet curatif est réalisé avec succés. La survie sans récidive est cependant faible

avec une récidive précoce.

L’objectif a terme est d’améliorer la sélection des patients chez qui proposer un projet
curatif de la maladie métastatique et de mettre en place des stratégies
thérapeutiques standardisées afin d’augmenter la probabilité de succés du projet

curatif et de survie de ces patients.
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8. Annexes

Annexe 1. Septiéme édition de la classification TNM de I'Union internationale contre

le cancer et de I'American Joint Committee on Cancer pour le cancer colorectal

(2009).

Tumeur primitive (T)

Tis

T1
T2
T3

T4a
T4b

Carcinome in situ : tumeur intra-épithéliale ou envahissant la lamina propria
(intramuqueuse) sans extension & la sous-muqueuse a travers la muscularis
mucosae

Tumeur envahissant la sous-mugueuse sans la dépasser

Tumeur envahissant la musculeuse sans la dépasser

Tumeur envahissant a travers la sous-mugueuse la sous-sereuse sans atteindre le
revétement mésothélial et le tissu péricolique ou périrectaux non péritonéalisé

Tumeur perforant le péritoine viscéral
Tumeur envahissant un organe de voisinage

Ganglions régionaux (N)

NO

Nla
N1b
Nic

NZ2a
N2b
NX

Absence de métastase ganglionnaire régionale

Métastase dans un ganglion lymphatique régional

Métastase dans 2 a 3 ganglions lymphatiques régionaux

Dépbts tumoraux « satellites » dans la sous-séreuse, ou dans le tissu péricolique ou
périrectal non péritonisé, avec absence de ganglions lymphatiques métastatiques
Métastase dans 4 a 6 ganglions lymphatiques régionaux

Métastase dans plus de 6 ganglions lymphatiques régionaux

Statut ganglionnaire non évaluable

Metastases (M)

MO
M1la
M1b

Mx

Absence de métastase

Présence de métastases a distance confinées a un organe

Présence de métastases atteignant plus d'un site métastatique, ou atteinte du
péritoine

Statut métastatique inconnu

Classification par stade

Stade 0
Stade |
Stade 1A
Stade I1I1B
Stade IIC

pTis NO MO
pT1-T2 NO MO
pT3 NO MO
pT4a NO MO
pT4b NO MO

Stade I1IA pT1-T2 N1 MO et pT1 N2a MO

Stade I1IB pT3-T4a N1 MO, pT2-T3 N2a MO et pT1-T2 N2b MO
Stade I1IC p T4a N2a MO, p T3-T4a N2b MO et pT4b N1-N2 MO
Stade IVA Tout T, tout N, Mla

Stade IVB Tout T, tout N, M1b
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Annexe 2. Index de performance OMS

9 Upper Jejunum
10 Lower Jejunum
11 Upper Ileum
;\ 12 Lower Ileum

Annexe 3. Score PCI
Peritoneal Cancer Index
0 Central e LS 0 No tumor seen
1 Right Upper Tt LS 1 Tumor upto 0.5 cm
2 Epigastrium — LS2 Tumorupto 5.0cm
3 Left Upper e LS 3 Tumor> 5.0 cm
4 Left Flank o or confluence
5 Left Lower —
6 Pelvis o
7 Right Lower ——
8 Right Flank o

PCI

S7



Annexe 4. Résécabilité hépatique et critéres carcinologiques pronostiques péjoratifs.
TNCD, 2016.

Résécabilité de classe I Evidente par une hépatectomie classique (4
segments ou moins, laissant plus de 40 % de

parenchyme résiduel)

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

vasculaire)

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

hépatiques

Critéres carcinologiques pronostiques péjoratifs | Taille > 5 cm. nombre > 3, caractére bilobaire.

ganglion pédiculaire envahi, ACE élevé
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Annexe 5. Indication de réalisation d’'une CHIP pour carcinose péritonéale. TNCD,

2016.

Critéres majeurs d’exclusion

1. Age plus de 70 ans, ou OMS 2 ou plus, ou

antécédents médicaux graves

=]

. Métastases extra-abdominales

3. Métastases hépatiques (sauf si < 3,

périphériques et aisément résécables)

4. Progression sous chimiothérapie systémique

Critéres mineurs d’exclusion

1. Carcinose étendue au scanner ou cliniquement

importante

[

. Obésité (IMC > 40)
3. Occlusion

4. Métastase associée intra-abdominale autre que|

la carcinose

Aucun critére présent

Indication a une CHIP == patient a adresser dans
un centre de référence. En cas de carcinose

synchrone ne pas réaliser la colectomie

Un critére mineur présent

Indication possible de CHIP => contacter un|
centre de référence pourun avis dés le diagnostic

de carcinose posé

Un critére majeur ou 2 critéres mineurs

Indication peu probable de CHIP == refaire un
bilana trois mois, puis contacter un centre si
réponse objective a la chimiothérapie ou

modification des critéres

Plus d’un critére majeur ou de 3 critéres mineurs

Pas d’indication de CHIP => traitement par

chimiothérapie systémique si possible
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ANALYSE EN INTENTION DE TRAITER DE LA PRISE EN CHARGE
MULTIDISCIPLINAIRE DES CANCERS COLORECTAUX
PLURIMETASTATIQUES SYNCHRONES

RESUME EN FRANCAIS :

Introduction : Un nombre croissant de travaux scientifiques suggérent qu’une prise en charge curative
des cancers colorectaux métastatiques permet une augmentation de la survie globale. L’objectif de ce
travail était d’étudier une population avec plusieurs sites métastatiques synchrones pour évaluer le

taux de réussite et les facteurs d’échecs de cette prise en charge curative.

Matériels et méthodes : Nous avons sélectionné des patients présentés en RCP digestive avec un
objectif de prise en charge curative de 2007 a 2014. Nous avons relevé des caractéristiques liés aux
patients, a la maladie, au traitement puis comparé ces caractéristiques et les médianes de survie
entre un groupe comprenant les patients chez qui le projet curatif a été réalisé avec succes et ceux

avec un échec du traitement curatif.

Résultats : Sur les 86 patients inclus, la prise en charge curative fut un succés pour 47 patients
(54,6%). Les facteurs d’échec étaient : un nombre de métastases hépatiques et pulmonaires supérieur
a 2, des métastases pulmonaires bilatérales, I'absence de diagnostic pré opératoire de la carcinose
péritonéale, le statut N et KRAS, I'absence de réponse a la chimiothérapie. La réalisation de chirurgie
synchrone semblait étre un facteur de succés. La médiane de survie globale du groupe succés était
de 79 mois et du groupe échec de 27 mois (p<0,0001). La médiane de survie sans récidive du groupe

succes était de 9 mois.

Conclusion : Une prise en charge curative est possible chez des patients plurimétastatiques
sélectionnés dans environ la moitié des cas. La survie globale est augmentée avec une combinaison

de traitement chirurgicale et médical malgré un taux de récidive important.

TITRE EN ANGLAIS: Management of synchronous multiorgan metastatic colorectal
cancer, an intention to treat analysis.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique

MOTS-CLES : cancer colorectal ; cancer métastatique ; traitement curatif ; métastase

hépatique ; métastase pulmonaire ; carcinose peritonéale.
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