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Objectifs pédagogiques

— Définir le risque de complications de
la tumeur primitive sous chimiothé-
rapie

— Définirle risque de complications de
la colectomie en situation métasta-
tique

— Définir I'impact de la colectomie sur
la survie en situation métastatique

— Définir 'impact de la colectomie sur
la qualité de vie en situation métas-
tatique

Conflit d’intérét
Aucun
Mots-clés : cancer du célon,

meétastases hépatiques synchrones
non résécables, colectomie

Introduction

Au moment du diagnostic, 20 a 25 %
des patients porteurs d’'un cancer
colorectal ont des métastases syn-
chrones, principalement hépatiques.
Dans la majorité des cas (75-80 %), ces
meétastases sont jugées nonrésécables
et le seul traitement ayant démontré
un bénéfice en terme de survie et de
qualité de vie repose sur l'association
d'une chimiothérapie systémique et
d’une biothérapie (anticorps anti-VEGF
(bevacizumab/Avastin®)) et anticorps
anti-EGFR (cetuximab/Erbitux® et
panitumumab/Vectibix®) [1].

Lorsque le cancer colique est sympto-
matique (sub-occlusion, hémorragie,
abcés, perforation), il existe un consen-
sus pour faire la colectomie avant de
débuter la chimiothérapie. Al'inverse,
chez les patients porteurs d'un cancer
colique asymptomatique avec métas-
tases hépatiques synchrones non résé-
cables, l'attitude a adopter (colectomie
suivie de chimiothérapie ou chimio-
thérapie premiere, tumeur primitive
en place) reste débattue [2-4]. Aucune
étude randomisée ne permet de
répondre a cette question. Le but de
cette présentation est de faire le point
sur les données disponibles dans la lit-
térature pour guider le choix du traite-
ment de premiére intention chez ces
patients en se focalisant sur quelques
questions :

— Définirle risque de complications de
la tumeur primitive sous chimiothé-
rapie;

— Définirle risque de complications de
la colectomie en situation métasta-
tique ;

— Définir l'impact de la colectomie sur
la survie ;

— Définir 'impact de la colectomie sur
la qualité de vie;

Quel est lerisque de
complications liées ala
tumeur primitive laissée en
place sous chimiothérapie ?

De nombreuses études ont évalué le
risque de complications locales liées a
la tumeur primitive laissée en place
sous chimiothérapie (Tableau I) [5-15].
Cerisque est de 15 a 25 % et est essen-
tiellement représenté par le risque
occlusif. Dans les études plus récentes
portant sur un grand nombre de
patients et dans lesquelles les patients
étaient traités par des chimiothérapies
efficaces (oxaliplatine, irinotécan, bio-
thérapies), ce risque était compris entre
11 et 22 % et pourrait s’expliquer par la
réponse tumorale observée sur la
tumeur primitive apres chimiothérapie.
Lerisque de colectomie en urgence pour
complications locales liées a la tumeur
primitive en place varie de 7 a 16 %.
Aucun facteur prédictif de chirurgie en
urgence n’a pu étre identifié [10]. Tres
récemment, une étude de phase II
monobras incluant 86 patients OMS 0-1
porteurs d’un cancer colique avec
métastases synchrones nonrésécables
et traités par chimiothérapie de type
FOLFOX-bevacizumab, a montré que le
taux de complications majeures (défi-
nies comme tout événement enrapport
avec la tumeur primitive sous chimio-
thérapie et nécessitant une chirurgie
ou provoquantle déces du patient) était
de 14 % (avec 10 interventions et
2 décés) [13]. Dix des douze complica-
tions majeures (83.3 %) étaient surve-
nues dans les 12 mois suivant le début
dutraitement. Parmiles patients opérés
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Tableau I. Risque de complications de la tumeur primitive
en place sous chimiothérapie

n

Complications BT e

urgence
Sarela (2001) 24 29 % 21%
Ruo (2003) 103 29 % 29 %
Tebbut (2003) 82 23 % 10 %
Benoist (2005) 27 15% 15%
Evans (2009) 52 23% 2%
Poulsides (2009) 233 11% 7%
Karoui (2010) 37 32% 16%
Seo (2010) 83 15% 8%
Mec Cahill (2012) 86 20% 16%
Yun (2014) 198 11% 3%
Suarez (2015) 125 20% 14%

en urgence pour complication de la
tumeur primitive sous chimiothérapie,
la mortalité opératoire était de 10 % et
le taux de stomies définitives de 30 %.
Deux patients supplémentaires ont été
traités de facon conservatrice pour une
occlusion digestive.

Deux études récentes [12,16] ont com-
paré les taux de complications diges-
tives chez les patients colectomisés a
ceux des patients traités par chimio-
thérapie, tumeur primitive en place.
Dans ces deux études (étude coréenne,
étude francaise FFCD 9601), le taux de
complications digestives n’était pas
différent entre les groupes (Fig. 1).

Enrésumé :Lerisque de complications
de la tumeur primitive sous traite-

Etude coréenne [12]

ment est de 113 22 % et est principale-
ment représenté par le risque occlusif.
Le risque de complications digestives
ne semble cependant pas étre modifié
parlachirurgie dela tumeur primitive

Quels sont les risques de la
colectomie prophylactique
chez des patients avec des
métastases synchrones non
résécables ?

Le risque de complications postopéra-
toires apres colectomie prophylactique
a été rapporté dans de nombreuses
études (Tableau II) [7-9, 14, 17-24]. Les

Groupe résection chin?iz;l}ll%:apie P
Délai médian de survenue 34 (24-257) 7 (2-32) <0.001
Complications intestinales (%) 29 (20.2) 17 (20.5) 0.951
Occlusion 21 (14.6) 13(15.2) 0.826
Péritonite 0 1(1.2) 0.366
Fistule 1(0.7) 0 1.000
Hémorragie 7 (4.9) 3(3.5) 0.750

Etude francaise FFCD 9601 [16]
Groupe résection  Groupe Sans
(n=156) résection (n=60) P

Toutes toxicités de grade 3-4 (%) 58 (37) 20 (33) 0.57
Admission pour probléme 11 (7) 3 (5) 0.22
gastrointestinal (%)
Admission pour probléme non lié a 62 (40) 25 (42) 0.82
la chimiothérapie
Admission pour chirurgie (%) 5(3) 4(7) 0.15
Admission pour occlusion (%) 7 (4) 0.19

Figure 1. Etudes comparant le taux de complications digestives des patients

colectomisés a ceux traités par chimiot

hérapie tumeur primitive en place

taux de mortalité et de morbidité pos-
topératoires étaient en moyenne de 2
a4 % et de 20 a 30 % respectivement,
avec un risque de réintervention pour
complications de 0 & 5 %, des durées
médianes d’hospitalisation de 6 a
22 jours et un taux de stomie pouvant
atteindre 30 %. Les principales compli-
cations chirurgicales rapportées
étaient des occlusions (13 %), des
hémorragies (1.5-4 %) et des abces de
paroi (5.5-10.6 %) et des infections uri-
naires (2.4-6.1 %). Le taux élevé de com-
plications postopératoires en situation
meétastatique rend compte du risque
¢leve de retarder la mise enroute de la
chimiothérapie, voire de ne pas pou-
voir 'administrer [8].

Ces résultats nécessitent cependant
d’étre interprétés avec prudence carils
sont issus d’'études rétrospectives, avec
de longues périodes d'inclusion et ne
tiennent pas compte des progres effec-
tués tant dans le domaine de la prise
en charge périopératoire (immunonu-
trition par exemple) et que dans celui
de la technique chirurgicale (laparos-
copie). Enfin, les études rapportant les
taux de complications apres colecto-
mie palliative portaient sur des popu-
lations hétérogenes de patients non
sélectionnés alors qu'il est clairement
établi que certains parametres (age
> 70 ans, dénutrition pré-opératoire,
comorbidités neurologiques, vascu-
laires et respiratoires) sont des facteurs
de risque indépendant de mortalité
postopératoire [25]. Dans deux études
[20,22], chez des patients colectomisés
en situation métastatique, l'age
=70 ans,la présence d'une tumeur pri-
mitive localement avancée, sa localisa-
tionrectale, la présence de métastases
extra-hépatiques, 'envahissement
hépatique > 50 % etla présence de plus
d’'une comorbidité étaient les princi-
paux facteurs de risque de mortalité
postopératoire.

La présence de métastases synchrones
est un facteur de risque reconnu de
mortalité postopératoire en chirurgie
colorectale. Dans une étude issue des
données PMSI [25] et portant sur
22 359 résections colorectales, la pré-
sence de métastases synchrones était
un facteur de risque indépendant de
mortalité postopératoire en analyse
multivariée (p < 0.001,OR = 2.63). Dans
une étude suisse prospective récente
[26] portant sur 500 résections colorec-
tales,les auteurs ont évalué I'impact de
la présence de métastases synchrones
sur le taux de fistules anastomotiques.
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Tableau II. Complications postopératoires aprés colectomie en situation
métastastique avec métastases synchrones non résécables

tivement plus importantes dans le
groupe « résection » (24 % vs 10 %,
p<0.0001et38 %vs22 %,p=0.001res-

- Mortalité (%) _ Morbidité (%) pectivement). Le gain de survie globale

Scoggins (1999) 66 5 30 était de 6.8 mois. Ces résultats restaient
Rosen (2000) 120 6 225 significatifs lorsque 1'analyse excluait
Tebbutt (2003) 280 ND 13 les 49 patients avec un cancer du’ rec-
tum. En analyse multivariée, la résec-

Eie ot 12005 = 2 L tion de la tumeur primitive était le
Stelzner (2005) 128 11.7 - facteur indépendant le plus significatif
Evans (2009) 45 16 ND pour 'augmentation de la survie glo-
. bale (HR=0.42; IC95 % : 0.30-0.60 ;
Kleespies (2009) 233 47 46 p<0.0001). Quatre facteurs étaient
Mik (2010) 52 7.7 40 associés a une survie plus courte dans
Stillwell (2011) 379 9.2 483 cette étude : un indice de performance
Yun (2014) 259 1 10 faible, des sites métastatiques mul-
tiples, une tumeur localisée au niveau

Slaseel (2T15) >21 2 20 du célon proximal et un taux élevé de
Zhou (2016) 1802 2 31 phosphatases alcalines. Dans un tra-

Ce risque était de 1.7 % pour les
tumeurs de stades I a IIl et de 6.3 %
pour les tumeurs de stade IV. Dans
cette étude, la présence de métastases
synchrones était un facteur de risque
indépendant en analyse multivariée de
fistule anastomotique (p = 0.001, OR=
4.4).

Enrésumé :La présence de métastases
synchrones augmente la morbidité de
la colectomie. Chez des patients sélec-
tionnés (age < 70 ans, pas de dénutri-
tion, comorbidité limitée, bilan hépa-
tique normal, absence de maladie
métastatique extra-hépatique, enva-
hissement hépatique < 50 %), la colec-
tomie laparoscopique est associée a
une morbidité faible méme en situa-
tion métastatique. Ce risque de com-
plications post opératoires est iden-
tique aurisque de complications de la
tumeur primitive sous chimiothéra-

pie.

Le choix entre colectomie
premiére ou chimiothérapie

(essais CAIRO1 et CAIRO?2). Dans I'essai
CAIRO1, la résection de la tumeur pri-
mitive était associée a une augmenta-
tion de la survie globale (16.7 vs
11.4 mois ; HR=0.61; p<0.0001) mais
aussi de la survie sans progression
(6.7 vs 5.9 mois ; HR=0.74 ; p=0.004)
(Tableau III). Ces résultats étaient simi-
laires dans l'essai CAIRO2, que ce soit
pour la survie globale (20.7 vs
13.4 mois ; HR=0.65 ; p<0.0001) ou la
survie sans progression (10.5 vs
7.8 mois ; HR=0.78 ; p=0.014). En ana-
lyse multivariée, la résection de la
tumeur primitive était un facteur pro-
nostic indépendant dans l'essai
CAIRO?2, ainsi que dans l'essai CAIRO1
pour les patients ayant un site métas-
tatique unique. Ferrand et al. [16] ont
étudié 216 patients inclus dans l'essai
de phase III FFCD 9601. La survie glo-
bale a 2 ans ainsi que la survie sans
progression a 6 mois étaient significa-

vail récent portant sur 4 essais poolés
de phase III de chimiothérapie en
1ligne, Faron et al. [30] rapportent des
résultats comparables avec un bénéfice
de la colectomie sur la survie globale
des patients. Ce bénéfice n’était pas
retrouvé chez les patients avec un taux
d’ACE > 600 ng/ml.

Les résultats de ces principales études
doivent étre nuancés par les impor-
tants biais de sélection qu’elles com-
portent. Les patients inclus dans le
groupe « résection » ont en général un
meilleur état général, moins de dénu-
trition et moins de tumeurs localisées
au niveau du rectum. Ils avaient égale-
ment une survie spontanée plus favo-
rable, avec un nombre de métastases
hépatiques plus faible, moins de sites
métastatiques envahis, un taux de
phosphatases alcalines ou de LDH
moins augmenté et un taux d’ACE
moins élevé. Enfin, I'analyse rétrospec-
tive des essais randomisés de 1™ ligne
métastatique, ont exclus, dans le

Tableau III. Impact de la colectomie sur la survie en situation métastatique

sans réséquer la tumeur Traitement n patients ?I‘;‘o‘;is';
primitive influence-t-il le Venderbosch S (2011) Chirurgie 258 (65%) 16,7
pronostic ? (CAIRO1) Chimio 141 (35%) 11,4"
Venderbosch S (2011) Chirurgie 289 (65%) 20,7
UIE : .
De nombreuses études ont spécifique- (CAIRO2) Chimio 159 (35%) 134
ment comparé la résection suivie de Ferrand F (2013) Chirurgie 156 (72%) 16,3
chimiothérapie vs chimiothérapie, (DG Sty cul2ss) 95
tumeur primitive en place en terme de Gresham G (2014) Chirurgie 378 (73%) 17,9
survie (Tableau I11) [16, 27-30]. 1l s'agis- g LEEH 275 7<
sait d’études rétrospectives pour la Yoon YS (2014) Chirurgie 195 (750%) 21
majorité d’entre elles. Venderbosch et Clibastle eele &
al. [27] ont rapporté une analyse rétros- Faron M et al, (2015) Chirurgie 478 (59%) 19
(4 essais poolés) Chimio 332 (41%) 13*

pective faite a partir de 2 essais de
phase III de 1 ligne métastatique

*p<0.05
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Tableau IV. Résultats des méta-analyses avec score de propension évaluant
I'impact de la colectomie sur la survie en situation métastatique

Bénéficedela  Nbre de mois
colectomie  supplémentaires

Stiwell AP (2010) 1062 OUI +6
Ahmed S (2013) 12416 OUI +3.8
Gresham G (2014) 517 OUI +10
Ishihara S (2014) 1982 Ooul +7.6
Scheer MG (2008) 850 NON -
Cirocchi R (2012) 1086 NON -
Wilkinson X (2015) 3084 NON -

groupe chirurgie, les patients quin'ont
pas eude chimiothérapie en raison des
complications postopératoires. Ces
nombreux biais expliquent les résul-
tats discordants des méta-analyses des
études rétrospectives (Tableau 1V) [2, 4,
28,31-34].

Enrésumé : Aucune étude randomisée
n’a démontré formellement le béné-
fice de la colectomie en terme de
survie en situation métastatique.
Plusieurs essais sont en cours (Fig. 2).
Néanmoins ’analyse rétrospective
d’essais prospectifs semble montrer
un bénéfice chez des patients sélec-
tionnés (Bon état général, faible enva-
hissement hépatique, 1 seul site
métastatique).

Le choix entre colectomie
premiére ou chimiothérapie
sans réséquer la tumeur
primitive influence-t-il la
qualité de vie?

Aucune étude n’a évaluél'impact dela
colectomie sur la qualité de vie des

patients en situation métastatique. A
court terme, chez des patients asymp-
tomatiques, ce bénéfice est inexistant.
Amoyen etlong terme, le bénéfice doit
étre évalué tout en sachant qu’apres
colectomie 20 a 25 % des patients pré-
sentent des troubles intestinaux (diar-
rhée, constipation, gaz +++). Chez les
patients porteurs d'un cancer du rec-
tum, le « bénéfice » de 1a proctectomie
sur la qualité de vie ne semble pas rai-
sonnable compte tenu du risque de
troubles digestifs secondaires al'inter-
vention (fractionnement des selles), de
troubles sexuels ou urinaires. Le taux
important de complications postopé-
ratoires observé apres résection rectale,
lanécessité d'une stomie de protection
pour les anastomoses colorectales
basses ou coloanales et les troubles
fonctionnels secondaires a l'interven-
tion (digestifs, sexuels, urinaires) sont
autant d’arguments qui plaident en
faveur de la conservation rectale (et
donc de la non intervention) chez les
patients porteurs d'un cancer du rec-
tum avec métastases non résécables.

Enrésumé : Aucune étude n’a démon-
tré un bénéfice de la colectomie en
terme de qualité de vie.

a M
T e OF - non résécables
PRODIGE 30 I I France 2014 278 sauf carcinose,
(Colon — M Karoui) SG SNC, os
GRECCAR 8 215 2ans 252
(Rectum — E Cotte
CCRe-1V = Espagne 2013 SG 2011 sauf carcinose,
f— 2 ans SNC, os
CAIRO 4 f— Hollande 2012 S 360 M+
| x|
SYNCHRONOUS = Allemagne 2011 SG 800 sauf carcinose
Autriche 2 ans
NCT01978249 ‘e’ Corée 2013 SG 480 sauf carcinose
o 2 ans
NCT02149784 Chine 2014 SG 480 M+
3ans

Figure 2. Essais randomisés de phase III en cours évaluant I'impact
sur la survie de la colectomie en situation métastatique.

Conclusions et perspectives

Lintérét de la résection premiere de la
tumeur primitive avant de mettre en
route la chimiothérapie chez les
patients porteurs d'un cancer colique
asymptomatique avec métastases syn-
chrones non résécables reste contro-
versé.

Chez les patients en bon état général
(OMS 0-1, comorbidités limitées), avec
une maladie métastatique limitée au
foie, la colectomie premieére est asso-
ciée a une morbidité faible et pourrait
ameéliorer la survie. Ces données
doivent cependant étre validées par
une étude prospective randomisée.
Une étude de phase III (Prodige 30)
comparantl'impact des deux stratégies
(colectomie premiere oui vs non) sur la
survie globale a 2 ans (objectif princi-
pal) est en cours en France. Sur 'hypo-
these d'une différence de survie glo-
bale a 2 ans de 15 % (OR 0.65, test
bilatéral) avec 40 % vs 55 %,
278 patients doivent étre inclus.

A l'inverse, chez les patients avec un
état général altéré, des comorbidités
importantes et des métastases extra-
hépatiques, la colectomie est associée
a un risque opératoire élevé et son
impact sur le pronostic est discutable.
Dans ce groupe de patients, la chimio-
thérapie (ou un traitement symptoma-
tique) en laissant la tumeur primitive
en place semble l'option la plus raison-
nable.
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LES QUATRE POINTS FORTS

Le risque de complications de la tumeur primitive sous chimiothérapie
est de 11 a 22 %, il est principalement représenté par le risque occlusif et
n’est pas influencé par le type de chimiothérapie.

La chirurgie en urgence pour complications de la tumeur primitive
sous chimiothérapie ne peut pas étre prévenue, elle est associée a une
mortalité élevée et a un risque de 30 % de stomie définitive.

La colectomie en situation métastatique est associée a une morbi-
mortalité acceptable lorsqu’elle est réalisée chez des patients
sélectionnés (OMS o-1, < 70 ans, absence de dénutrition, absence
de comorbidité majeure, absence de maladie métastatique extra-
hépatique) et lorsqu’elle est réalisée par laparoscopie.

La résection de la tumeur primitive semble améliorer la survie des
patients sélectionnés (OMS o-1, peu de comorbidités, absence de
maladie métastatique extra-hépatique) mais ce bénéfice n'est pas
démontré.

Questions a choix unique

Question1

Concernant les complications de la tumeur primitive laissée en place sous chimiothérapie chez un patient porteur d’'un
cancer colique avec métastases synchrones non résécables, quelle est la réponse exacte ?

d A Lerisque de complications de la tumeur primitive sous chimiothérapie est de 60 %

(d B. La principale complication de la tumeur primitive sous chimiothérapie est la perforation

1 C. Letaux de complications digestives chez les patients colectomisés nest pas différent de celui des patients traités par
chimiothérapie

(1 D. La chirurgie en urgence pour complications de la tumeur primitive sous chimiothérapie est associée a un risgue de
stomie définitive de 70 %

Question 2

Concernant la chirurgie colique chez un patient porteur d’un cancer du célon avec métastases synchrones non résécables :
quelle est la réponse fausse ?

[d A Lenvahissement hépatique > 50 % est un facteur indépendant de mortalité post-opératoire en chirurgie colorectale

[d B. Laprésence de métastases synchrones est un facteur de risque de fistule anastomotique aprés colectomie pour cancer

[ C. La laparoscopie diminue la morbidité postopératoire chez les patients opérés d'un cancer du colon avec métastases
synchrones non résecables

(d D Lamorbidité de la colectomie en situation métastatique non résécable est supérieure au risque de complications de la
tumeur primitive laissée en place sous chimiothérapie

Question 3

Concernant la survie et la qualité de vie des patients porteurs d’'un cancer du célon avec métastases synchrones non
résécables : quelle est la réponse exacte ?

d A Une étude randomisée a démontré le bénéfice de la colectomie premiére sur la survie globale a 2 ans chez les patients
porteurs d'un cancer du colon avec metastases synchrones non resecables

[ B. La colectomie premiére améliore la survie des patients porteurs d'un cancer du coélon avec métastases hépatiques
synchrones non résécables lorsque le taux dACE est tres éleve

1 C. Létude Prodige 30 (CLIMAT) est une étude randomisée francaise qui évalue lintérét de la colectomie premiére en

EI

situation métastatique non résécable sur la survie globale a 2 ans
D. La colectomie premiere en situation métastatique avec métastases non réesécables ameéliore la gualité de vie
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