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Introduction

Le cancer colorectal est un probleme de santé publique (1) responsable dans le
monde de 600 000 décés chaque année, dont les deux tiers sont liés a la survenue de
métastases hépatiques (2). Le cancer du rectum (CR) représente environ un tiers des cancers
colorectaux et I'incidence des métastases hépatiques synchrones (MHS) varie de 14 % a 30 %

(3,4).

En l'absence de traitement, le pronostic des patients atteints d'un CR
métastatique (stade IV) est tres défavorable, avec un taux de survie a 5 ans de l'ordre de 3 %
(5). La durée de survie moyenne des patients ne pouvant bénéficier d’un traitement curatif
est située entre 6 et 12 mois (6). La présence de MHS et d’un CR localement avancé sont deux

facteurs de mauvais pronostic connus.

En ce qui concerne la prise en charge des métastases hépatiques, I'exérése
chirurgicale est le seul traitement curatif, permettant d’atteindre des taux de survie a 5 ans

entre 30 % et 58 % (7-9).

La prise en charge des CR avec MHS doit étre pluridisciplinaire et n’est
actuellement pas codifiée. Lobjectif est d'amener le patient a la résection compléte (RO) de la
tumeur primitive et de I'ensemble des MHS a 'aide d’'une séquence thérapeutique associant
chimiothérapie, radiothérapie, radiologie interventionnelle, chirurgie hépatique et rectale
(10,11). Cependant le taux de patients pouvant bénéficier d’'une prise en charge curative

reste faible (20 a 30 % des patients aprés une chimiothérapie premiére).

Plusieurs études ont comparé les différentes stratégies de prise en charge des
cancers colorectaux avec MHS, sans montrer de maniére significative de supériorité
oncologique d’une stratégie par rapport a une autre (12,13). Une méta-analyse, publiée en
2015, incluant 3605 patients atteints de MHS d’un cancer colorectal ne décrivait pas non plus
de différence entre les stratégies onco-chirurgicales (14). Cependant, dans ces études, il n'a
pas été fait de distinction entre les patients atteints d’un cancer colique ou du haut rectum et

ceux atteints d’un cancer du moyen ou bas rectum. Seules quelques séries ont comparé
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différentes stratégies onco-chirurgicales dans le traitement des CR avec MHS selon des

protocoles de traitements péri-opératoires hétérogenes.

Actuellement, les recommandations établies par différentes conférences de
consensus (15) et sociétés savantes francaises (16) et européennes (17) concernant la prise
en charge des cancers colorectaux avec MHS, s’inspirent des recommandations de prise en
charge des situations non métastatiques. Cependant, il n’existe aucune recommandation

spécifique a la prise en charge des CR avec MHS.
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IERE PARTIE : LES ENJEUX DE LA PRISE EN CHARGE D’'UN CANCER DU MOYEN OU
BAS RECTUM AVEC METASTASES HEPATIQUES SYNCHRONES

Tout patient présentant un CR avec MHS, doit voir son dossier discuté en
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) en présence d’un chirurgien colorectal et d’un

chirurgien hépatobiliaire des le début de la prise en charge.
Cette prise en charge est spécifique et combine plusieurs enjeux :

- Traiter une maladie métastatique de maniére systémique pour éviter la
dissémination et la progression tumorale ;

- Traiter la tumeur primitive par une radiochimiothérapie rectale néoadjuvante en cas
de cancer localement avancé ;

- Etablir quel est le site lésionnel le plus menacant pour le pronostic du patient

(résécabilité de la tumeur rectale versus celle des métastases hépatiques).
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Particularités de la prise en charge d’un cancer du moyen ou bas rectum en cas
de MHS

Concernant la tumeur rectale, le bilan doit répondre a plusieurs questions :

- Préciser la distance de la tumeur par rapport a la marge anale ou au sphincter interne,

afin d’évaluer la possibilité de préservation d’organe ;

- Positionner la tumeur par rapport a la ligne de réflexion péritonéale du cul de sac

abdominal, afin de classer la tumeur en intra-abdominal ou sous-péritonéal ;

- Etablir une stadification selon le stade TN en vigueur pour statuer sur la nécessité d’un

traitement néoadjuvant.

Une radiochimiothérapie néoadjuvante est recommandée dans les CR
localement avancés non métastatiques (cancers T3-T4 et/ou N+ du moyen et bas rectum ou
toutes les tumeurs qui a I'IRM sont a 1 mm ou moins du fascia recti, quels qu’en soient le
siege et le stade). Son indication est fondée sur I'ensemble des facteurs pronostiques de
récidive locale (18). En effet, la radiochimiothérapie néoadjuvante permet de diminuer la
fréquence des récidives locales a 5 % lorsqu’elle est associée a |'exérese totale du
mésorectum (19,20). Elle permet une amélioration des symptémes dus a la tumeur primitive,
un downsizing et un downstaging qui facilitent I'exérése RO, tout en augmentant le taux de

conservation sphinctérienne mais sans augmenter la survie globale (21).

En France, le protocole CAP 50 est recommandé pour la prise en charge des

cancers du bas et moyens rectums localement avancés avec comme modalités :

- CAP50:50 Gy en 25 fractions étalées sur 5 semaines (2 Gy par séance) associés a une
chimiothérapie concomitante par capécitabine (1 600 mg/m2 répartis en 1 dose matin
et soir de 800 mg/m? les jours de radiothérapie) ;

- CAP 45: 45 Gy + capécitabine 825 mg/m2 les jours de radiothérapie sur 5 semaines,
option décrite dans le Thesaurus National de Cancérologie Digestive (TNCD) ;

- Chirurgie rectale a 6-8 semaines de la fin de radiochimiothérapie.
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En cas de MHS, la tumeur rectale est trés souvent localement avancée, avec
une indication de radiochimiothérapie néoadjuvante. Cependant, ce traitement locorégional
ne permet pas le contréle de la maladie métastatique. On s’expose alors a un risque de
progression métastatique pendant la période de radiochimiothérapie. Certaines équipes ont
en effet publié que la radiochimiothérapie associée a la prise de 5-Fluoro-uracile (5-FU)
permettait de contréler la maladie localement (22), mais s’avérait peu efficace sur les MHS
avec un risque de progression métastatique. Une étude comparant I'utilisation du 5-FU seul,
par rapport a une association d’irinotécan + 5-FU + acide folinique dans le cancer colorectal
métastatique, rapporte un taux de réponse supérieur (22 % contre 35 %, p < 0,005) et une
survie globale supérieure (médiane de 14,1 mois contre 17,4 mois, p = 0.031) dans le groupe

irinotécan (23). Actuellement ce traitement néoadjuvant n’est pas recommandé en France.

Afin de réduire la durée de prise en charge locorégionale de la tumeur rectale,
certaines études suggérent qu’une radiothérapie selon un protocole accéléré (25 Gy sur 5
jours) est aussi efficace que la radiochimiothérapie longue (24). Dans le TNCD sur la prise en
charge du CR, il est proposé de réaliser ce protocole chez les patients métastatiques au
niveau hépatique afin de limiter la durée sans chimiothérapie systémique, avec un délai avant
une chirurgie rectale d’au moins 6 semaines. Une radiothérapie accélérée suivie d’une
chirurgie rectale, 8 jours apres la fin du protocole, est une option évoquée par certains
auteurs pour réduire la durée globale du traitement, sans augmenter de maniére significative

le taux de récidive locale (25).

La supériorité entre une radiochimiothérapie longue et une radiothérapie
accélérée n’est pas clairement établie. Certaines études décrivent un downstaging supérieur
de la radiochimiothérapie longue comparé a la radiothérapie accélérée (résection rectale a 1
semaine), avec une réponse radiologique complete de 15 % contre 1 % respectivement, sans
différence significative sur la survie sans récidive, la survie globale et le taux de récidive (26).
L’essai de phase Il de Stockholm décrit, a I'inverse, un downstaging supérieur lors d’une
radiothérapie courte avec chirurgie rectale a 4-8 semaines comparé a une
radiochimiothérapie longue (43 % contre 29 %), mais toujours sans différence significative sur
les résultats oncologiques (27). La radiochimiothérapie longue devrait étre, selon certains
auteurs, réservée aux tumeurs primitives a risque élevé de récidive : atteinte du fascia
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mésorectal, invasion vasculaire extramurale, tumeur du bas rectum, ou lorsqu'une stratégie

de préservation sphinctérienne est envisagée (28).

La radiothérapie accélérée peut étre consolidée par I'ajout d’une
chimiothérapie comme du FOLFOX4 (oxaliplatine + acide folinique + 5-FU), utilisée dans I'essai
de phase Il de Bujko et al. (29). Il y est décrit une réponse histologique compléte dans 16 %
des cas contre 12 % lors d’une radiochimiothérapie longue sans différence significative (p =

0,17), ainsi qu’un taux de résection RO de 77 % contre 71 % (p = 0,07).

Les membres de I'European Organisation for Research Treatment of Cancer
(EORTC) ont publié, en 2016, des recommandations sur le CR (30). Pour les patients avec
MHS, il y a une indication formelle a un traitement par radiochimiothérapie ou radiothérapie
accélérée sur la tumeur primitive en raison d’'une tumeur presque toujours localement
avancée. Cependant, une radiochimiothérapie associée au 5-FU ne permet pas, selon les
auteurs, un controle idéal de la maladie métastatique. Quatre-vingt-trois pourcents des
membres du panel n’étaient pas en faveur de la réalisation d’une radiochimiothérapie
premiere associée a du 5-FU. La stratégie préférentielle était un protocole de chimiothérapie
a fort taux de réponse, associée a une radiothérapie accélérée. C'est une alternative
intéressante, faisable, avec dans la littérature une réponse radiologique de la tumeur rectale
dans 74 % des cas (31), une faible toxicité (32) et des résultats oncologiques favorables (33).
Elle permet de commencer tres rapidement une chimiothérapie, comme dans l'essai de
phase Il de van Dijk et al. (34), ou la réalisation d’une chimiothérapie, a base de capécitabine,
oxaliplatine et bevacizumab aprés une radiothérapie courte, a permis chez 36 patients sur 50
une résection RO des deux sites chez des patients avec un CR stade IV (42 patients avec des
métastases hépatiques, 5 avec des métastases pulmonaires et 3 avec des métastases des 2

sites).
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Particularités de la prise en charge des MHS d’un cancer du moyen ou bas
rectum

La réflexion sur la résécabilité tumorale se porte presque toujours sur la
maladie hépatique. La fonction hépatique étant vitale, il est indispensable de pouvoir réaliser
une exérese emportant I'ensemble des |ésions tout en laissant suffisamment de parenchyme
fonctionnel (correctement drainé et vascularisé) pour éviter une insuffisance hépatocellulaire
post-opératoire. La résécabilité du CR ne pose que rarement de problemes de résécabilité,

une exérese élargie aux organes adjacents étant souvent réalisable si nécessaire.

La chirurgie d’exéréese est le seul traitement curatif de la prise en charge des
CR avec MHS. Elle doit réséquer I'ensemble des tumeurs détectées sur le bilan d’imagerie,
avec certaines contraintes afin d’obtenir les meilleurs résultats oncologiques sur le long
terme. Elle doit respecter les regles de chirurgie carcinologique (16). La résection RO des
métastases hépatiques de cancers colorectaux dans une approche curative permet de

retrouver des taux de survie a 5 ans situés entre 30 a 58 % (7,8,17).

La décision d’une résection chirurgicale hépatique doit évaluer un rapport
bénéfice/risque spécifique, et I'avis d’un chirurgien hépatobiliaire doit étre pris le plus tot

possible dans la prise en charge afin de définir les éléments suivants :

Les comorbidités du malade : compatible avec I'anesthésie et la résection chirurgicale

(Physical Status <2 et pas de comorbidité sévere) ;

- Les critéres carcinologiques et anatomiques: résection RO possible, présence de
criteres de non résécabilité ;

- Les criteres techniques : nécessité de réaliser une hypertrophie compensatrice du futur
foie restant. Il est recommandé de laisser un volume résiduel au minimum entre 25 % a
40 % de foie « non tumoral » (35), selon I'existence d’une hépatopathie sous-jacente ;

- La chimio-sensibilité : nécessité d’une chimiothérapie néoadjuvante, absence de

progression tumorale ou non sous chimiothérapie.

La résection hépatique doit concerner I|'ensemble des métastases
individualisées sur le bilan d’imagerie initial, et I'exploration hépatique doit toujours étre

complétée par une échographie peropératoire. En effet, lors d’une réponse radiologique
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complete, il existe une réponse histologique associée uniquement dans moins de 20 % des
cas (36). Il est recommandé d’effectuer un marquage des potentielles |ésions pouvant

disparaitre lors d’une chimiothérapie néoadjuvante.

L"actualisation et I'optimisation des traitements chirurgicaux et oncologiques
ont permis d’augmenter le nombre de patients candidats a une chirurgie hépatique curative.
En effet, sur la derniére décennie, les critéres de non-résécabilité ont largement évolué mais
ne sont pas clairement établis et connus de tous. Dans I'étude de phase Il CELIM (CEtuximab
in neoadjuvant treatment of unresectable colorectal Llver Metastases) (37), I"évaluation en
aveugle de la résécabilité de métastases hépatiques classées initialement comme non
résécables décrit une variabilité interindividuelle entre chirurgiens experts. Ce résultat
explique en partie les difficultés a se prononcer sur des critéres de non-résécabilité stricts. Le
taux de patients considérés comme résécables de leurs métastases hépatiques variait de 37 a
58 % et le taux de patients considérés comme non résécables de 20 a 48 % selon I'avis de

chirurgiens experts.

Les anciens critéres de non-résécabilité tels qu’'une marge de résection
inférieure a 1 cm, des MHS bilobaires, la présence de plus de 3 métastases hépatiques ou
I'existence d’une métastase extra-hépatique ne sont désormais plus valables (38). Cependant,
ces critéres restent des facteurs de mauvais pronostic, tout comme une valeur augmentée de
I’ACE supérieure a 200ng/ml et une métastase supérieure a 5cm (38). Actuellement, le
nombre de métastases et leurs tailles ne sont plus des facteurs limitants. Les critéres
désormais admis comme criteres de non-résécabilité sont: une atteinte simultanée des
pédicules glissoniens droit et gauche, une atteinte des trois veines sus-hépatiques, un volume
de futur foie restant insuffisant associé a un risque d’insuffisance hépatocellulaire post-

opératoire.

Une résection en marge positive n’est plus un critere de non résécabilité. Des
études ont montré 'absence de différence sur le taux de survie globale entre les patients
ayant eu une résection RO ou R1 si une chimiothérapie adjuvante était réalisée, malgré un

taux de survie sans récidive significativement différent (39).
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En cas de métastases hépatiques résécables d’emblée, une bi-chimiothérapie
par oxaliplatine et 5-FU est recommandée en situation péri-opératoire depuis les résultats de
I'essai de Nordlinger et al. (40). En effet, dans cet essai randomisé controlé de I'EORTC, il est
comparé chez 364 patients porteurs de MHS résécables, une chirurgie hépatique avec ou
sans chimiothérapie péri-opératoire par FOLFOX (6 cycles en pré-opératoire et 6 cycles en
post-opératoire). Le groupe FOLFOX (36,2 % vs 28,1 % ; p=0.041) présentait une
augmentation significative de la survie sans récidive a 3 ans, mais sans différence significative
sur la survie globale a long terme. Dans ce méme essai, 7 % des patients ont présenté une

progression de la maladie métastatique apreés le traitement néoadjuvant.

En cas de métastases hépatiques potentiellement résécables ou non, le
pronostic est lié a leur résécabilité, une chimiothérapie avec un taux de réponse élevé doit
étre réalisée : un doublet de chimiothérapie en association a un anti-EGFR (Epidermal Growth
Factor Receptor) chez les patients RAS et B-RAF sauvage, un doublet/triplet de
chimiothérapie associé a du bevacizumab (en I'absence de saignement) chez les patients RAS
et B-RAF muté. L'utilisation d’anti-angiogéniques multiplie le risque de perforation tumorale
par 5 et de saignement par 2, il doit étre pris en compte lors du choix de protocole de
chimiothérapie (41). L'utilisation d’un protocole de chimiothérapie comme le FOLFIRI (5-FU
+ irinotécan + acide folinique) ou le FOLFIRINOX (5-FU + oxaliplatine + irinotécan + acide
folinique) permet d’atteindre un taux de résécabilité de 25 % chez des patients initialement
non-résécables avec une survie globale comparable a des patients atteints de cancers
colorectaux avec des MHS d’emblée résécables (42,43). Ce taux peut atteindre 30 a 40 % en
cas d’ajout de thérapie ciblée (bévacizumab, cétuximab, panitumumab) (37). Le groupe
GONO (Gruppo Oncologico Nord Ovest) avec son essai de phase lll (44), rapporte, sur une
population de 244 patients atteints de métastases hépatiques non résécables d’emblée de
cancers colorectaux, une augmentation de la durée médiane de survie globale (16,7 vs 22,6
mois ; p=0,032), de la durée médiane de survie sans progression (6,9 vs 9,8 mois, p=0,0006),
du taux de réponse radiologique (41 % vs 66 %, p = 0,0002) et du taux de résection RO (12 %
vs 36 %, p = 0,017 chez les patients sans métastases extra-hépatiques et chimio-convertis)

dans le bras FOLFOXIRI (5-FU + oxaliplatine + irinotécan + acide folinique) par rapport au bras
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FOLFIRI. La survie a 5 ans de ces patients chimio-convertis se rapproche de celle des patients

d’emblée résécables (45).

Pour une partie des MHS classées comme non-résécables, la résécabilité peut étre obtenue
de maniére isolée ou combinée grace a une chimiothérapie, une occlusion portale sélective,
une destruction focalisée ou une hépatectomie en deux temps, augmentant de 15 % a 20 % le

nombre de patients résécables (46).

Adam et al. décrit, en 2000 (47), le concept de chirurgie hépatique en 2
temps. Avec ce concept, les criteres de non-résécabilité ont pu évoluer. La stratégie décrite
était la suivante : aprés une chimiothérapie d’induction, il était réalisé une exérése des lésions
tumorales du futur foie restant, associée a une ligature ou une embolisation du foie
controlatéral afin d’obtenir un volume de futur foie restant suffisant. Puis, apres avoir
contrélé le volume du futur foie restant, dans un délai d’'un a quatre mois, avec ou sans
chimiothérapie d’intervalle, un deuxiéme temps chirurgical emportant le reste des |ésions du
foie embolisé/ligaturé était réalisé. Dans cette stratégie, les taux de survie a 5 ans varient 32 a
70 % avec dans 13 a 36 % des cas, un deuxieme temps chirurgical non réalisé en raison d’une

progression tumorale dans l'intervalle (48).

Dans la littérature, il est décrit une mortalité de 2,5 % et une morbidité de
19,6 % en post-opératoire d’une chirurgie hépatique pour métastases de cancers colorectaux
(7). La survenue de complications post-opératoires diminue de maniere significative la survie
globale a 5 ans de moitié avec un taux de survie a 5 ans de 21 % contre 42 % en I'absence de

complication (p=0.001) (49).

Selon les recommandations du TNCD, les métastases hépatiques doivent étre
opérées des que celles-ci deviennent résécables sans attendre plus de 4 mois de
chimiothérapie (50), le risque de morbidité post hépatectomie étant majoré apres 6 cycles de
chimiothérapie (51). Il faut respecter un délai de 4 a 6 semaines apres la derniére séance de

chimiothérapie avant d’effectuer la chirurgie hépatique (36).

26



La place de la chimiothérapie néoadjuvante

La chimiothérapie systémique est devenue indispensable dans le traitement
des CR avec MHS pour obtenir les meilleurs résultats oncologiques (52). La question, a
laquelle les différentes études nont pas encore réussi a répondre clairement, est de définir
quel protocole de chimiothérapie est le plus adapté. Doit-elle étre réalisée en situation

néoadjuvante, adjuvante, ou les deux, et selon quel protocole de chimiothérapie ?

Selon un rapport de la Société Francais de Chirurgie Digestive (SFCD) et de I’Association de
Chirurgie Hépato-Bilio-Pancréatique et Transplantation (ACHBT) de 2011 sur les cancers

colorectaux métastatiques, la chimiothérapie néoadjuvante a comme avantages (53) :

- D’allonger la survie sans récidive et la survie globale (54) ;

- De tester la chimio sensibilité tumorale ;

- De permettre une réponse radiologique et histologique de la tumeur primitive et/ou
des métastases hépatiques et donc d’augmenter le taux de patients résécables (55-
57);

- D’augmenter le taux de résection RO et d’épargner du parenchyme non tumoral lors
d’une chirurgie hépatique ;

- De réduire les symptomes cliniques induits par le CR (56) (une chimiothérapie par
FOLFIRINOX est une option décrite dans le TNCD des cancers colorectaux
métastatiques en cas de tumeur primitive symptomatique) ;

- De potentialiser la radiochimiothérapie ;

- D’éviter une chirurgie inutile chez des patients présentant une progression

métastatique rapide.

La chimiothérapie en situation néoadjuvante permet de sélectionner les
patients métastatiques en situation de bonne réponse (58), la réponse a la chimiothérapie
étant un facteur pronostique majeur de survie (59). Les patients, dont les |ésions progressent
sous chimiothérapie, ont un plus mauvais pronostic que les patients avec des MHS en

régression ou stabilisées, méme s’ils bénéficient d’une résection hépatique (58).
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En ce qui concerne le contréle de la tumeur rectale, le réle de la
chimiothérapie néoadjuvante reste débattu. L’étude de Fernandez-Martos et al. décrit une
réponse radiologique compléte dans 20 % des cas, un downstaging dans 48 % des cas, et
I'absence de progression sur I'ensemble de la population aprés 4 cycles de capécitabine,
oxaliplatine et bévacizumab, sans radiothérapie rectale (pour un CR de stade T3 a l'imagerie).

Tous les patients ont eu une résection RO de leur tumeur rectale (60).

D’autres études retrouvent aussi un impact de la chimiothérapie systémique
en situation métastatique sur les CR. Ces résultats peuvent faire discuter la nécessité d’une
radiochimiothérapie rectale néoadjuvante. Chau et al. décrit dans son étude qu’une
chimiothérapie par capécitabine + oxaliplatine induit sur la tumeur rectale une réponse
radiologique objective en IRM dans 88 % des cas et une réponse sur les symptoémes apres une
durée médiane de 32 jours chez 86 % des patients (57). Parmi les patients, aucun n’a
présenté de progression de la tumeur rectale pendant la chimiothérapie. Verhoef et al. (61)
décrit, en 2009, la disparition rapide des symptémes dus a la tumeur rectale apres le premier

ou le second cycle de chimiothérapie.

Bensignor et al. (62) publie, en 2015, une série de 22 patients pris en charge
pour un CR de stade IV ayant recu une chimiothérapie néoadjuvante par FOLFOX ou FOLFIRI.
Une thérapie ciblée par bévacizumab était réalisée si possible. La totalité des patients a eu
une chirurgie rectale avec dans 95 % des cas une résection RO. Une réponse histologique
objective était décrite pour 55 % des patients, et aprés un suivi médian de 37,2 (12-80) mois,
aucun des patients n’a présenté de récidive pelvienne. L'essai FOWARC (63) décrit un
downstaging histologique aprés une chimiothérapie néoadjuvante seule par FOLFOX chez 35
% des patients présentant un CR localement avancé (64). L'étude de phase Il de Bachet et al.
(65) montre la faisabilité et I'efficacité d’un traitement d’induction par une chimiothérapie de
type FOLFIRINOX, avec un taux de réponse radiologique sur I'lRM de la tumeur rectale de 49
% apres 4 cycles et de 63 % apres 8 cycles, associé a une bonne réponse sur les métastases
hépatiques. Soixante-douze pourcents des patients étaient symptomatiques de leur tumeur
rectale a 'initiation du traitement. Aprés 4 mois, seuls 10 % restaient symptomatiques. Une
méta-analyse publiée en 2010 par Chua et al. (66) montre une réponse radiologique objective

dans 64 % des cas, dont 4 % de réponse radiologique complete, une réponse histologique
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complete dans 9 %, et partielle dans 36 % des MH résécables de cancer colorectaux apres une

chimiothérapie néoadjuvante.

Les recommandations de 'ESMO de 2016 (17) et les recommandations de
EGOSLIM (Expert Group on OncoSurgery management of Liver Metastases) (15), publiées en
2015, préconisent une chimiothérapie néoadjuvante dans les situations a haut risque, sauf si

une résection des 2 sites est envisageable d’emblée.

Il existe cependant des arguments contre la chimiothérapie en situation

néoadjuvante :

- Une augmentation de la morbidité en post-opératoire d’une chirurgie hépatique
décrite dans certaines études (67) (16 % vs 25 % dans de la bras FOLFOX de I'étude de
I"'EORTC), surtout aprés 6 mois de chimiothérapie (15).

- Un risque de progression des métastases hépatiques, pouvant devenir non résécables,
en cas de non-réponse a la chimiothérapie.

- Un risque de disparition des petites MHS sous chimiothérapie.
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Les différentes stratégies onco-chirurgicales

Trois stratégies onco-chirurgicales de prise en charge des cancers colorectaux
avec MHS sont décrites. En prenant en compte les spécificités thérapeutiques de la lésion
primitive rectale du cancer et en visant a réaliser au meilleur moment les différentes

chirurgies d’exérése et les traitements péri-opératoires, on retrouve :

- La stratégie classique : radiochimiothérapie néoadjuvante - chirurgie de la tumeur
primitive puis chirurgie hépatique encadrée par une chimiothérapie ;

- La stratégie simultanée : radiochimiothérapie néoadjuvante - chirurgie rectale et
hépatique dans le méme temps opératoire ;

- La stratégie inversée décrite par Mentha et al., en 2006 : chirurgie hépatique premiére

encadrée par une chimiothérapie - radiochimiothérapie - chirurgie rectale.

Plus récemment, des nouvelles stratégies « modifiées » ont été décrites :

- La stratégie d’intervalle décrite par Salvador Rosés et al. en 2017 : radiochimiothérapie
- chirurgie hépatique puis chirurgie rectale ;

- La stratégie de Vigano et al. décrite en 2011 : radiochimiothérapie - chirurgie

eme

hépatique et rectale simultanée puis 2 temps de la chirurgie hépatique si besoin.

On retrouve, entre ces différentes stratégies, des protocoles de
chimiothérapie hétérogenes, pouvant étre débutés a n'importe quelle étape de la prise en
charge : en situation néoadjuvante, adjuvante, dans 'intervalle entre les chirurgies rectale et

hépatique, avant ou apres la radiochimiothérapie.

La chronologie de réalisation des différentes séquences du traitement est
remise en question a chaque étape de la prise en charge et doit étre réévaluée lors d’'une RCP

en s’appuyant sur :

- L'expertise locorégionale ;
- Les facteurs pronostiques du patient (complications post-opératoires, comorbidités) et

de sa maladie (résécabilité de la tumeur primitive et des MHS) ;
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- Laréponse ou non a un traitement ;

- La présence d’une tumeur primitive symptomatique.

Les recommandations de Adam et al. de 2015, de 'ESMO de 2016 et du TNCD

sur le cancer colorectal sont en accord sur les points suivants :

- Laréponse a la chimiothérapie doit étre évaluée tous les 2 mois (15).

- La chimiothérapie doit étre a fort taux de réponse, car elle augmente les chances de
résection des MHS initialement non résécables (15,68). Les doublets de
chimiothérapies (FOLFOX, FOLFIRI) comparés aux mono-chimiothérapies et les triplets
de chimiothérapies (FOLFOXIRI) comparés aux doublets de chimiothérapies donnent
de meilleurs taux de réponse. Les thérapies ciblées, ajoutées a la chimiothérapie
systémique, augmentent efficacement le taux de réponse, la survie globale et la survie
sans récidive, mais uniqguement chez les patients RAS sauvage et BRAF sauvage (69).

- Si les MHS deviennent résécables, la stratégie inversée avec une chirurgie hépatique
premiére est indiquée. La résection doit étre envisagée des que possible sans attendre
plus de 4 mois de chimiothérapie. Si 6 mois de chimiothérapie sont nécessaires, la
chimiothérapie post-opératoire sera effectuée en fonction de la toxicité cumulative.

- Pour les patients avec un CR et des MHS résécables d’emblée, il est recommandé de
réaliser une chimiothérapie par FOLFOX en péri-opératoire de la chirurgie hépatique
(6 cures en pré-opératoire et 6 cures en post-opératoire, débutées 4 a 6 semaines
maximum apreés la chirurgie) (40,53).

- Ladurée de la chimiothérapie recommandée est de 6 mois en péri-opératoire.

- La réalisation d’une chimiothérapie par FOLFOX 4 entre les temps chirurgicaux est a

discuter au cas par cas.

Cependant, il n’existe aucune recommandation traitant de maniere spécifique
la prise en charge des cancers du moyen ou bas rectum avec MHS. A notre connaissance,
neuf études se sont intéressées a comparer les différentes stratégies de prise en charge de

ces patients, mais avec des protocoles de traitement hétérogenes.
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L"étude de Ayez et al. de 2013 décrit les résultats oncologiques a long terme
sur une population de patients présentant un CR avec des MHS, pris en charge selon une
stratégie inversée (chimiothérapie - chirurgie hépatique - radiochimiothérapie =+

chimiothérapie puis chirurgie rectale) (70,71).

La survie sans progression pour I'ensemble des patients était de 14 mois (95 %
IC: 9-19), avec un taux de survie sans progression a 1, 3 et 5 ans de 62, 36 et 32 %. La
médiane de survie globale était de 49 mois (95 % IC : 34-64 mois), avec un taux de survie
globale a 1, 3 et 5 ans de 98, 60 et 43 %. Les patients ayant eu une résection de I'ensemble
des sites tumoraux avaient une médiane de survie sans progression de 19 mois (95 % IC : 7-31
mois), avec un taux de survie sans progression a 1, 3 et 5 ans de 74, 45 et 40 %. La médiane
de survie globale de ce groupe était de 69 mois (95 % IC : 30-108 mois), avec un taux de

survie globale a 1,3 et 5 ans de 100, 79, et 67 %.

Sabbagh et al. (72) a comparé les trois stratégies oncologiques pour la prise en
charge des CR avec MHS. Cinquante-deux patients étaient inclus dans I'étude, 27 dans la
stratégie classique, 15 dans la simultanée et 10 dans la stratégie inversée. Le taux de patients
qui ont eu une résection compléte des 2 sites tumoraux était de 74, 67 et 50 %
respectivement. Il n’y avait pas de différence significative sur le taux de morbidité post-
opératoire entre les stratégies classiques et inversées, que ce soit pour la chirurgie rectale ou

hépatique.

La moyenne de survie globale était de 60,27 mois + 13,2 (34,8-86,7 ; IC 95 %)
dans la stratégie classique, de 47,6 mois + 13,4 (21,2-74; IC 95 %) dans la stratégie
simultanée et de 38 mois + 9,4 (20-57,1; IC 95 %) dans la stratégie inversée (p=0,4). Celle-ci
était respectivement de 62 mois, 49 mois et 41 mois chez les patients ayant complété le
traitement. La chirurgie en urgence était le seul de facteur de risque de ne pas aboutir a la
résection des 2 sites. Il n’y avait pas de différence sur les résultats oncologiques a court et

long terme entres les différentes stratégies.
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Dans cette publication, Sabbagh et al. suggérait :

- De réaliser une stratégie inversée lors d’une maladie hépatique avancée et d'un CR
« bien localisé » résécable ;

- De réaliser une stratégie classique pour les patients avec un CR localement avancé et
une maladie hépatique limitée ;

- Que la stratégie dépend de la réponse a la chimiothérapie premiére chez les patients

avec des MH diffuses et un CR localement avancé.

En 2011, Vigano et al.(55) publie une série de 36 patients pris en charge pour
un cancer du bas ou moyen rectum localement avancé (T3-T4 et/ou N+) avec des MHS : 75 %
des patients présentaient des MHS multiples (médiane = 4, rang = 1-16), bilobaires dans 61 %
des cas. Trente-et-un patients sur 36 ont eu une résection complete du point de vue
hépatique et tous ont eu résection de leur tumeur rectale. Les taux de mortalité et de
morbidité globales étaient respectivement de 2,8 et 36 %, sans étre significativement plus
importants dans le groupe avec une résection simultanée (31,2 %). Les taux de survie globale
a1, 3 eth5 ans étaient de 87, 68 et 59 % respectivement. Pour les patients sans récidive, ils
étaient de 66, 49 et 39,6 % a 1, 3 et 5 ans. Vingt-et-un (58 %) patients présentaient une

récidive. Le site de récidive le plus fréquent était le foie avec 14 (39 %) cas.

Cette étude suggére de choisir la stratégie en fonction des arguments

suivants :

- Les patients présentant une maladie hépatique limitée (3 MHS ou moins, facilement
résécables) sont éligibles a une stratégie simultanée, associée a une chimiothérapie
néoadjuvante ;

- Les patients, avec une maladie hépatique plus étendue, sont candidats a une
chimiothérapie premiére avec une réévaluation aprés 4 ou 6 cures, afin de décider la

suite de la prise en charge en fonction de I'évolution tumorale.
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L’équipe de Salvador-Rosés et al. Publie, en 2018 (73), les résultats d’une
étude comparant le taux de résection entre la stratégie d’intervalle et la stratégie classique
chez 35 patients présentant un CR localement avancé avec des MHS. La stratégie d’intervalle
consistait en une prise en charge chirurgicale hépatique entre la radiochimiothérapie et la
chirurgie rectale. Le taux de patients atteignant la résection des deux sites était
significativement plus élevé dans la stratégie d’intervalle (100 %, n = 16) que dans la stratégie
classique (76 % ; n=19; p = 0,049). Sur les 35 patients, 30 ont recu une chimiothérapie
néoadjuvante et tous ont recu une radiochimiothérapie néoadjuvante, parfois avec I'ajout de

5-FU de maniére concomitante.

Salvador-Rosés a publié une autre étude en 2017 (74) sur les CR avec MHS,
avec pour objectif principal de comparer le taux de patients ayant eu la résection des 2 sites
tumoraux entre les stratégies classique, inversée et simultanée. Le taux de résection des deux
sites était de 64 % parmi I'ensemble de la population d’étude : 65 % des patients pour la
stratégie inversée, et 63 % pour la stratégie classique. Il n’y avait pas de différence
significative entre les 2 groupes (p=0.846). Le taux de morbidité dans la stratégie inversée
était de 25 % pour la chirurgie hépatique et de 38 % pour la chirurgie rectale contre 38 % et
33 % dans la stratégie inversée. La médiane de survie globale pour I'ensemble de la
population était de 51 mois (95 % ; IC = 41-60), et de 17 mois (95 % IC; 9-24) pour les
patients n"ayant pas eu la totalité du traitement. Il n’y avait pas de différence significative sur
le taux de survie globale des patients, ni sur les variables suivantes : durée du traitement,
morbidité post-opératoire, taux de survie a 3 ans, survie sans récidive, mortalité et taux de

survie globale.

Le traitement des patients présentant un CR et des MHS représente un défi
onco-chirurgical. La complexité de leur prise en charge est due a une hétérogénéité de
situations cliniques. L'objectif commun est d’amener un maximum de patients a la résection

de I'ensemble des sites tumoraux.
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Objectif de I'étude :

Notre travail a pour objectif de comparer, dans les cancers du moyen ou du
bas rectum avec MHS, le taux de résection compléte des 2 sites tumoraux entre les 3

principales stratégies onco-chirurgicales dans notre centre.

35



Bibliographie

10.

11.

12.

13.

Ghiasloo M, Kahya H, Van Langenhove S, Grammens J, Vierstraete M, Berardi G, et al. Effect of
treatment sequence on survival in stage IV rectal cancer with synchronous and potentially
resectable liver metastases. J Surg Oncol. 19 juin 2019;

Ferlay J, Soerjomataram |, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, et al. Cancer incidence and
mortality worldwide: sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. Int J Cancer. 1
mars 2015;136(5):E359-386.

Sabbagh C, Cosse C, Ravololoniaina T, Chauffert B, Joly J-P, Mauvais F, et al. Oncological
strategies for middle and low rectal cancer with synchronous liver metastases. Int J Surg. nov
2015;23(Pt A):186-93.

Manfredi S, Lepage C, Hatem C, Coatmeur O, Faivre J, Bouvier A-M. Epidemiology and
management of liver metastases from colorectal cancer. Ann Surg. ao(t 2006;244(2):254-9.

Pahlman L, Bohe M, Cedermark B, Dahlberg M, Lindmark G, Sjodahl R, et al. The Swedish rectal
cancer registry. Br J Surg. oct 2007;94(10):1285-92.

Xu F, Tang B, Jin T-Q, Dai C-L. Current status of surgical treatment of colorectal liver metastases.
World J Clin Cases. 26 nov 2018;6(14):716-34.

Vigano L, Ferrero A, Lo Tesoriere R, Capussotti L. Liver surgery for colorectal metastases: results
after 10 years of follow-up. Long-term survivors, late recurrences, and prognostic role of
morbidity. Ann Surg Oncol. sept 2008;15(9):2458-64.

Rees M, Tekkis PP, Welsh FKS, O’Rourke T, John TG. Evaluation of long-term survival after
hepatic resection for metastatic colorectal cancer: a multifactorial model of 929 patients. Ann
Surg. janv 2008;247(1):125-35.

Mentha G, Majno P, Terraz S, Rubbia-Brandt L, Gervaz P, Andres A, et al. Treatment strategies
for the management of advanced colorectal liver metastases detected synchronously with the
primary tumour. Eur J Surg Oncol. déc 2007;33 Suppl 2:576-83.

Chua TC, Saxena A, Chu F, Zhao J, Morris DL. Predictors of cure after hepatic resection of
colorectal liver metastases: an analysis of actual 5- and 10-year survivors. J Surg Oncol. juin
2011;103(8):796-800.

Vendrely V, Terlizzi M, Huguet F, Denost Q, Chiche L, Smith D, et al. [How to manage a rectal
cancer with synchronous liver metastases? A question of strategy]. Cancer Radiother. oct
2017;21(6-7):539-43.

Mayo SC, Pulitano C, Marques H, Lamelas J, Wolfgang CL, de Saussure W, et al. Surgical
management of patients with synchronous colorectal liver metastasis: a multicenter
international analysis. ] Am Coll Surg. avr 2013;216(4):707-16; discussion 716-718.

Brouquet A, Mortenson MM, Vauthey J-N, Rodriguez-Bigas MA, Overman MJ, Chang GJ, et al.

Surgical strategies for synchronous colorectal liver metastases in 156 consecutive patients:
classic, combined or reverse strategy? J Am Coll Surg. juin 2010;210(6):934-41.

36



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Kelly ME, Spolverato G, Lé GN, Mavros MN, Doyle F, Pawlik TM, et al. Synchronous colorectal
liver metastasis: a network meta-analysis review comparing classical, combined, and liver-first
surgical strategies. J Surg Oncol. mars 2015;111(3):341-51.

Adam R, de Gramont A, Figueras J, Kokudo N, Kunstlinger F, Loyer E, et al. Managing
synchronous liver metastases from colorectal cancer: a multidisciplinary international
consensus. Cancer Treat Rev. nov 2015;41(9):729-41.

TNCD | SNFGE.org - Société savante médicale francaise d’hépato-gastroentérologie et
d’oncologie digestive [Internet]. [cité 17 juill 2019]. Disponible sur: https://www.snfge.org/tncd

Van Cutsem E, Cervantes A, Adam R, Sobrero A, Van Krieken JH, Aderka D, et al. ESMO consensus
guidelines for the management of patients with metastatic colorectal cancer. Ann Oncol. ao(t
2016;27(8):1386-422.

Bujko K, Glynne-Jones R, Bujko M. Does adjuvant fluoropyrimidine-based chemotherapy provide
a benefit for patients with resected rectal cancer who have already received neoadjuvant
radiochemotherapy? A systematic review of randomised trials. Ann Oncol. sept
2010;21(9):1743-50.

Kapiteijn E, Marijnen CA, Nagtegaal ID, Putter H, Steup WH, Wiggers T, et al. Preoperative
radiotherapy combined with total mesorectal excision for resectable rectal cancer. N Engl J Med.
30 ao(t 2001;345(9):638-46.

Gérard J-P, André T, Bibeau F, Conroy T, Legoux J-L, Portier G, et al. Rectal cancer: French
Intergroup clinical practice guidelines for diagnosis, treatments and follow-up (SNFGE, FFCD,
GERCOR, UNICANCER, SFCD, SFED, SFRO). Dig Liver Dis. avr 2017;49(4):359-67.

Sauer R, Liersch T, Merkel S, Fietkau R, Hohenberger W, Hess C, et al. Preoperative versus
postoperative chemoradiotherapy for locally advanced rectal cancer: results of the German
CAO/ARO/AIO-94 randomized phase Ill trial after a median follow-up of 11 years. J Clin Oncol. 1
juin 2012;30(16):1926-33.

Manceau G, Brouquet A, Bachet J-B, Penna C, El Hajjam M, Rougier P, et al. Response of liver
metastases to preoperative radiochemotherapy in patients with locally advanced rectal cancer
and resectable synchronous liver metastases. Surgery. sept 2013;154(3):528-35.

Douillard JY, Cunningham D, Roth AD, Navarro M, James RD, Karasek P, et al. Irinotecan
combined with fluorouracil compared with fluorouracil alone as first-line treatment for
metastatic colorectal cancer: a multicentre randomised trial. Lancet. 25 mars
2000;355(9209):1041-7.

Sebag-Montefiore D, Stephens RJ, Steele R, Monson J, Grieve R, Khanna S, et al. Preoperative
radiotherapy versus selective postoperative chemoradiotherapy in patients with rectal cancer
(MRC CRO7 and NCIC-CTG C016): a multicentre, randomised trial. Lancet. 7 mars
2009;373(9666):811-20.

Ngan SY, Burmeister B, Fisher RJ, Solomon M, Goldstein D, Joseph D, et al. Randomized trial of
short-course radiotherapy versus long-course chemoradiation comparing rates of local
recurrence in patients with T3 rectal cancer: Trans-Tasman Radiation Oncology Group trial
01.04. J Clin Oncol. 1 nov 2012;30(31):3827-33.

37



26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Bujko K, Nowacki MP, Nasierowska-Guttmejer A, Michalski W, Bebenek M, Kryj M. Long-term
results of a randomized trial comparing preoperative short-course radiotherapy with
preoperative conventionally fractionated chemoradiation for rectal cancer. Br J Surg. oct
2006;93(10):1215-23.

Erlandsson J, Holm T, Pettersson D, Berglund A, Cedermark B, Radu C, et al. Optimal
fractionation of preoperative radiotherapy and timing to surgery for rectal cancer (Stockholm
ll): a multicentre, randomised, non-blinded, phase 3, non-inferiority trial. Lancet Oncol.
2017;18(3):336-46.

Siddigui MRS, Simillis C, Hunter C, Chand M, Bhoday J, Garant A, et al. A meta-analysis comparing
the risk of metastases in patients with rectal cancer and MRI-detected extramural vascular
invasion (mrEMVI) vs mrEMVI-negative cases. Br J Cancer. 6 juin 2017;116(12):1513-9.

Bujko K, Wyrwicz L, Rutkowski A, Malinowska M, Pietrzak L, Krynski J, et al. Long-course
oxaliplatin-based preoperative chemoradiation versus 5 x 5 Gy and consolidation chemotherapy
for cT4 or fixed cT3 rectal cancer: results of a randomized phase Ill study. Ann Oncol.
2016;27(5):834-42.

Lutz MP, Zalcberg JR, Glynne-Jones R, Ruers T, Ducreux M, Arnold D, et al. Second St. Gallen
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Gastrointestinal Cancer
Conference: consensus recommendations on controversial issues in the primary treatment of
rectal cancer. Eur J Cancer. 2016;63:11-24.

Aghili M, Sotoudeh S, Ghalehtaki R, Babaei M, Farazmand B, Fazeli M-S, et al. Preoperative short
course radiotherapy with concurrent and consolidation chemotherapies followed by delayed
surgery in locally advanced rectal cancer: preliminary results. Radiat Oncol J. mars
2018;36(1):17-24.

Pettersson D, Holm T, Iversen H, Blomqvist L, Glimelius B, Martling A. Preoperative short-course
radiotherapy with delayed surgery in primary rectal cancer. Br J Surg. avr 2012;99(4):577-83.

Skéra T, Nowak-Sadzikowska J, Martynéw D, Wszotek M, Sas-Korczyriska B. Preoperative short-
course radiotherapy in rectal cancer patients: results and prognostic factors. J Radiat Oncol.
2018;7(1):77-84.

van Dijk TH, Tamas K, Beukema JC, Beets GL, Gelderblom AJ, de Jong KP, et al. Evaluation of
short-course radiotherapy followed by neoadjuvant bevacizumab, capecitabine, and oxaliplatin
and subsequent radical surgical treatment in primary stage IV rectal cancer. Ann Oncol. juill
2013;24(7):1762-9.

Rocha FG, Helton WS. Resectability of colorectal liver metastases: an evolving definition. HPB
(Oxford). mai 2012;14(5):283-4.

Benoist S, Brouquet A, Penna C, Julié C, El Hajjam M, Chagnon S, et al. Complete response of
colorectal liver metastases after chemotherapy: does it mean cure? J Clin Oncol. 20 ao(t
2006;24(24):3939-45.

Folprecht G, Gruenberger T, Bechstein WO, Raab H-R, Lordick F, Hartmann JT, et al. Tumour
response and secondary resectability of colorectal liver metastases following neoadjuvant
chemotherapy with cetuximab: the CELIM randomised phase 2 trial. Lancet Oncol. janv
2010;11(1):38-47.

38



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49,

50.

Gonzalez HD, Figueras J. Practical questions in liver metastases of colorectal cancer: general
principles of treatment. HPB (Oxford). 2007;9(4):251-8.

de Haas RJ, Wicherts DA, Flores E, Azoulay D, Castaing D, Adam R. R1 resection by necessity for
colorectal liver metastases: is it still a contraindication to surgery? Ann Surg. oct
2008;248(4):626-37.

Nordlinger B, Sorbye H, Glimelius B, Poston GJ, Schlag PM, Rougier P, et al. Perioperative
FOLFOX4 chemotherapy and surgery versus surgery alone for resectable liver metastases from
colorectal cancer (EORTC 40983): long-term results of a randomised, controlled, phase 3 trial.
Lancet Oncol. nov 2013;14(12):1208-15.

Galfrascoli E, Piva S, Cinquini M, Rossi A, La Verde N, Bramati A, et al. Risk/benefit profile of
bevacizumab in metastatic colon cancer: a systematic review and meta-analysis. Dig Liver Dis.
avr 2011;43(4):286-94.

Power DG, Kemeny NE. Chemotherapy for the conversion of unresectable colorectal cancer liver
metastases to resection. Critical Reviews in Oncology/Hematology. 1 sept 2011;79(3):251-64.

Nozawa H, Ishihara S, Kawai K, Hata K, Kiyomatsu T, Tanaka T, et al. Conversion to Resection in
Patients Receiving Systemic Chemotherapy for Unresectable and/or Metastatic Colorectal
Cancer-Predictive Factors and Prognosis. Clin Colorectal Cancer. 2018;17(1):e91-7.

Falcone A, Ricci S, Brunetti |, Pfanner E, Allegrini G, Barbara C, et al. Phase lll trial of infusional
fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin, and irinotecan (FOLFOXIRI) compared with infusional
fluorouracil, leucovorin, and irinotecan (FOLFIRI) as first-line treatment for metastatic colorectal
cancer: the Gruppo Oncologico Nord Ovest. J Clin Oncol. 1 mai 2007;25(13):1670-6.

Adam R, Avisar E, Ariche A, Giachetti S, Azoulay D, Castaing D, et al. Five-year survival following
hepatic resection after neoadjuvant therapy for nonresectable colorectal. Ann Surg Oncol. mai
2001;8(4):347-53.

Pavlidis TE, Symeonidis NG, Psarras K, Pavlidis ET, Sakantamis AK. Current Surgical Management
of Colorectal Cancer Liver Metastases: A Mini Review. Journal of Current Surgery. 20 déc
2011;1(1):1-6-6.

Adam R, Laurent A, Azoulay D, Castaing D, Bismuth H. Two-stage hepatectomy: A planned
strategy to treat irresectable liver tumors. Ann Surg. déc 2000;232(6):777-85.

Information NC for B, Pike USNL of M 8600 R, MD B, Usa 20894. Summary outcomes of two-
stage resection for advanced colorectal liver metastases [Internet]. Centre for Reviews and
Dissemination (UK); 2013 [cité 22 juill 2019]. Disponible sur:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK127127/

Laurent C, Sa Cunha A, Couderc P, Rullier E, Saric J. Influence of postoperative morbidity on long-
term survival following liver resection for colorectal metastases. Br J Surg. sept
2003;90(9):1131-6.

White RR, Schwartz LH, Munoz JA, Raggio G, Jarnagin WR, Fong Y, et al. Assessing the optimal

duration of chemotherapy in patients with colorectal liver metastases. J Surg Oncol. 1 juin
2008;97(7):601-4.

39



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Chun VS, Laurent A, Maru D, Vauthey J-N. Management of chemotherapy-associated
hepatotoxicity in colorectal liver metastases. Lancet Oncol. mars 2009;10(3):278-86.

Reddy SK, Zorzi D, Lum YW, Barbas AS, Pawlik TM, Ribero D, et al. Timing of multimodality
therapy for resectable synchronous colorectal liver metastases: a retrospective multi-
institutional analysis. Ann Surg Oncol. juill 2009;16(7):1809-19.

Zalinski S, Mariette C, Farges O, Alves S-A evaluation committee : A, Baum-gaertner |, Cabral C,
et al. Management of patients with synchronous liver metastases of colorectal cancer. Clinical
practice guidelines. Guidelines of the French society of gastrointestinal surgery (SFCD) and of the
association of hepatobiliary surgery and liver transplantation (ACHBT).

Grothey A, Sargent D. Overall survival of patients with advanced colorectal cancer correlates
with availability of fluorouracil, irinotecan, and oxaliplatin regardless of whether doublet or
single-agent therapy is used first line. J Clin Oncol. 20 déc 2005;23(36):9441-2.

Vigano L, Karoui M, Ferrero A, Tayar C, Cherqui D, Capussotti L. Locally advanced mid/low rectal
cancer with synchronous liver metastases. World J Surg. déc 2011;35(12):2788-95.

Karoui M, Koubaa W, Delbaldo C, Charachon A, Laurent A, Piedbois P, et al. Chemotherapy has
also an effect on primary tumor in colon carcinoma. Ann Surg Oncol. déc 2008;15(12):3440-6.

Chau I, Brown G, Cunningham D, Tait D, Wotherspoon A, Norman AR, et al. Neoadjuvant
capecitabine and oxaliplatin followed by synchronous chemoradiation and total mesorectal
excision in magnetic resonance imaging-defined poor-risk rectal cancer. J Clin Oncol. 1 févr
2006;24(4):668-74.

Adam R, Pascal G, Castaing D, Azoulay D, Delvart V, Paule B, et al. Tumor progression while on
chemotherapy: a contraindication to liver resection for multiple colorectal metastases? Ann
Surg. déc 2004;240(6):1052-61; discussion 1061-1064.

Imai K, Allard M-A, Castro Benitez C, Vibert E, Sa Cunha A, Cherqui D, et al. Nomogram for
prediction of prognosis in patients with initially unresectable colorectal liver metastases. Br J
Surg. avr 2016;103(5):590-9.

Fernandez-Martos C, Brown G, Estevan R, Salud A, Montagut C, Maurel J, et al. Preoperative
chemotherapy in patients with intermediate-risk rectal adenocarcinoma selected by high-
resolution magnetic resonance imaging: the GEMCAD 0801 Phase Il Multicenter Trial.
Oncologist. oct 2014;19(10):1042-3.

Verhoef C, van der Pool AEM, Nuyttens JJ, Planting AST, Eggermont AMM, de Wilt JHW. The
« liver-first approach » for patients with locally advanced rectal cancer and synchronous liver
metastases. Dis Colon Rectum. janv 2009;52(1):23-30.

Bensignor T, Brouquet A, Dariane C, Thirot-Bidault A, Lazure T, Julié C, et al. Pathological
response of locally advanced rectal cancer to preoperative chemotherapy without pelvic
irradiation. Colorectal Dis. juin 2015;17(6):491-8.

Deng Y, Chi P, Lan P, Wang L, Chen W, Cui L, et al. Modified FOLFOX6 With or Without Radiation
Versus Fluorouracil and Leucovorin With Radiation in Neoadjuvant Treatment of Locally
Advanced Rectal Cancer: Initial Results of the Chinese FOWARC Multicenter, Open-Label,
Randomized Three-Arm Phase Il Trial. J Clin Oncol. 20 2016;34(27):3300-7.

40



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Gelsomino F, Spallanzani A, Garajova |. The treatment of rectal cancer with synchronous liver
metastases: A matter of strategy. Crit Rev Oncol Hematol. 13 mai 2019;139:91-5.

Bachet JB, Lucidarme O, Levache CB, Barbier E, Raoul JL, Lecomte T, et al. FOLFIRINOX as
induction treatment in rectal cancer patients with synchronous metastases: Results of the FFCD
1102 phase Il trial. Eur J Cancer. nov 2018;104:108-16.

Chua TC, Saxena A, Liauw W, Kokandi A, Morris DL. Systematic review of randomized and
nonrandomized trials of the clinical response and outcomes of neoadjuvant systemic
chemotherapy for resectable colorectal liver metastases. Ann Surg Oncol. févr
2010;17(2):492-501.

Adam R, Bhangui P, Poston G, Mirza D, Nuzzo G, Barroso E, et al. Is perioperative chemotherapy
useful for solitary, metachronous, colorectal liver metastases? Ann Surg. nov
2010;252(5):774-87.

Folprecht G, Grothey A, Alberts S, Raab H-R, Kéhne C-H. Neoadjuvant treatment of unresectable
colorectal liver metastases: correlation between tumour response and resection rates. Ann
Oncol. ao(t 2005;16(8):1311-9.

Bokemeyer C, Kbhne C-H, Ciardiello F, Lenz H-J, Heinemann V, Klinkhardt U, et al. FOLFOX4 plus
cetuximab treatment and RAS mutations in colorectal cancer. Eur J Cancer. juill
2015;51(10):1243-52.

Ayez N, Burger JWA, van der Pool AE, Eggermont AMM, Grunhagen DJ, de Wilt JHW, et al. Long-
term results of the « liver first » approach in patients with locally advanced rectal cancer and
synchronous liver metastases. Dis Colon Rectum. mars 2013;56(3):281-7.

Verhoef C, van der Pool AEM, Nuyttens JJ, Planting AST, Eggermont AMM, de Wilt JHW. The
« liver-first approach » for patients with locally advanced rectal cancer and synchronous liver
metastases. Dis Colon Rectum. janv 2009;52(1):23-30.

Sabbagh C, Cosse C, Ravololoniaina T, Chauffert B, Joly J-P, Mauvais F, et al. Oncological
strategies for middle and low rectal cancer with synchronous liver metastases. Int J Surg. nov
2015;23(Pt A):186-93.

Salvador-Rosés H, Lopez-Ben S, Casellas-Robert M, Planellas P, Gdbmez-Romeu N, Farrés R, et al.
Oncological strategies for locally advanced rectal cancer with synchronous liver metastases,
interval strategy versus rectum first strategy: a comparison of short-term outcomes. Clin Transl
Oncol. ao(t 2018;20(8):1018-25.

Salvador-Rosés H, Loépez-Ben S, Planellas P, Canals E, Casellas-Robert M, Farrés R, et al.

Treatment strategies for rectal cancer with synchronous liver metastases: surgical and
oncological outcomes with propensity-score analysis. Clin Transl Oncol. févr 2018;20(2):221-9.

41



[IE PARTIE : EVALUATION OF ONCOSURGICAL STRATEGIES OF MIDDLE AND LOW
RECTAL CANCER WITH SYNCHRONOUS LIVER METASTASES

Alexandre DIDIER', Ahmet AYAV', Anthony LOPEZ ?, Laurent BRESLER', Adeline GERMAIN®

! Department of Digestive, Hepato-Biliary, and Endocrine Surgery, Hospital Brabois Adultes,

University of Lorraine, Vandoeuvre-lés-Nancy, France.

2 Hepato-Gastro-Enterology Department, Nancy University Hospital, Vandoeuvre-lés-Nancy,

France

Correspondence:
Professor Adeline Germain, MD, PhD

Department of Digestive, Hepato-Biliary, and Endocrine Surgery, Hospital Brabois Adultes,

University of Lorraine, 1 Allée du Morvan, 54511 Vandoeuvre-lés-Nancy, France

Phone: + 33 383 153 121/Fax: + 33 383 153 119 E-mail: a.germain@chru-nancy.fr

Keywords: Rectal cancer, synchronous metastases liver, oncological strategies
Guarantor of the article: Adeline Germain

Authors’ contributions:

Study design: all authors.

Data collections: Alexandre Didier.

Data analysis: All authors.

Writing: Alexandre Didier, Adeline Germain.

Correction, discussion, approval: all authors.

All authors approved the final version of the manuscript

Funding: None

Acknowledgments: to Cedric Baumann and Isabelle Clerc-Urmes for their help in the statistical
analysis

Declaration of interests: None

42



STRUCTURED SUMMARY

Purposes: Rectal cancer with synchronous liver metastases represents a real therapeutic
challenge. Management of those patients is not standardized, and 3 major oncosurgical
strategies (reverse strategy, classic strategy, and simultaneous strategy) are currently used.
Our aim was to compare the respective complete resection rate for the 3 oncosurgical

strategies in our centre.

Methods: In this retrospective single centre study, we enrolled all patient who presented a
middle or low RC with synchronous liver metastases between January 2013 and June 2018.
The primary study endpoint was the proportion of complete resections in all tumour sites.
The secondary endpoints were morbidity of liver and rectal surgery, overall survival,
recurrence rate, disease-free survival and rectal tumour radiological response to the

neoadjuvant treatment.

Results: Forty-four patients were included. There were no significant differences between
reverse strategy and classic strategy in regards of the resection rate of all tumour sites
(respectively 75% vs. 60%, p = 0.4331), the rectal surgery morbidity (p = 0.2153) and the liver
resection morbidity (p = 0.7735), the overall survival (p = 0.1654), the disease-free survival
(20.5% vs. 28.8%, p = 0.8287) and the recurrence rate (p = 0.3986). Patients had significantly
more synchronous liver metastases in the reverse strategy group than in the classic strategy

group (4.6 £3.4vs. 2.1+1.7, p =0.0409).

Conclusion: There were no differences in short and long-term outcomes between reverse and
classic strategies, but the reverse strategy seems more appropriate for patients with an
advanced liver disease. The oncosurgical strategy should be planned in a multidisciplinary
team meeting in an expert centre, with a liver surgeon and a colorectal surgeon present

before any treatment.
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Introduction

Rectal cancer (RC) accounts for one third of colorectal cancers, with in France
15,000 new cases per year (1,2). Liver is the metastatic site most often found in patients with
RC (3), with an incidence between 14 and 30% in a synchronous situation (4,5). In the
absence of treatment, stage IV RC have a very unfavourable prognosis, with a 5-year survival
rate of about 3% (6). RO resection of all tumour sites (hepatic and rectal) provides the best
long-term oncological results, with 5-year survival rates comprised between 30% and 58% (7-

9).

The management of patients with RC with synchronous liver metastases (SLM)
is not standardized and there are few studies that specifically include this patient population
(5,10). In this situation, optimal management includes liver surgery, rectal surgery,
chemotherapy and rectal tumour chemoradiotherapy (11,12). The sequence and the
modalities of these treatments differ according to the teams. They must be planned during
multidisciplinary team (MDT) meetings, based on the prognostic factors of the patients, the

loco-regional and metastatic tumoral attacks, as well as the local expertise.

Several oncosurgical strategies have been developed to bring a maximum of
patients to the resection of all sites (13-16). In the literature, the 3 most described strategies
are: first, the so-called classical, historical strategy, with a first resection of the primary
tumour and then a liver surgery; second, the reverse strategy, described by Mentha et al.
(17), with a first liver surgery and then a primitive surgery and finally the simultaneous

strategy with a resection of all the tumour sites in the same operating time.

A strategy specific to RC, called interval strategy, was described by Salvador
Rosés et al. (10). This strategy was to perform liver surgery during the waiting period between

pelvic chemoradiotherapy and rectal surgery.
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This study aims to compare the respective complete resection rate for 3

oncosurgical strategies in our centre.

Methods

Inclusion criteria and definition

This retrospective single centre study includes all the patients that were
managed between January 2013 and June 2018 and that presented with middle or low RC
with SLM and that were treated with curative intent. Data were extracted from our MDT

meetings prospective database.

The inclusion criteria were: histologically proven rectal adenocarcinoma with
one or more liver metastases. Hepatic metastases should be present at the time of initial
diagnosis or within 90 days of neoplasia diagnosis. On the imaging record, all cancers of the
middle and lower rectum were defined as RC (middle or low RC was defined as a tumour

located below the Douglas pouch).

The exclusion criteria were: at least one extra-hepatic metastatic location,

definitively unresectable liver metastases and upper RC and colon cancers.

The imaging assessment included at least a rectal magnetic resonance imaging
(MRI) to assess the stage of the rectal tumour (stage T and N), a thoraco-abdomino-pelvic
computed tomography scan, an MRI liver to clarify hepatic disease and a positron emission
tomography for extra-hepatic tumoral localization. Early RC was defined as T1/T2 and NO,

whereas locally advanced MLRC was defined as T3/T4 and/or N+.

45



SLM and rectal surgery

SLM were classified according to their resectability. Major hepatectomy was
defined as resection of at least 3 segments; minor hepatectomy was defined as resection of 2
segments or less. Liver resections were anatomical or non-anatomical, portal embolization or
surgical ligation was performed when the volume of the future remaining liver was
insufficient. Postoperative complications were classified according to the system of Clavien-

Dindo (18).

Laparoscopic or laparotomy were used in hepatic and rectal surgery depending
on tumour characteristics and patient history. The type of rectal surgery depended on the
tumour site, sphincter involvement and the potential for negative distal and circumferential
margins. Total meso rectal excision was systematically performed for middle and low rectal

surgery.

The histological results of the rectal tumour (ypTNM) were consistent with the
TNM system. Resection was considered to be R1, if the circumferential margins were one
millimeter or less, or if the distal margin was less than one centimeter. Hepatic resection was

considered RO, if the margins of resection were greater than one millimeter.

Oncological strategies

In our study, patients were divided into three groups: the rectum-first group
(classic strategy), the liver-first group (reverse strategy), and the simultaneous strategy group
(with resection of rectal tumour and liver metastases during the same surgical session).
Simultaneous strategy patients were excluded from statistical analyses because of the small

size of this subgroup (n = 2).
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The oncosurgical strategy was decided in a MDT meeting based on the
prognostic factors of the patient and local expertise, with liver surgeons and colorectal
surgeons being present. The reverse strategy was chosen when patient survival was related to
resectability of SLM and when a two-stage hepatectomy was indicated. In these cases, a high-
response rate chemotherapy was used in induction. Then a hepatic resection was planned
according to SLM response. Patients with limited easy-to-resect liver metastases

(tumorectomy) were included in the simultaneous resection group or in the classic strategy

group.

In each strategy, indication of chemotherapy was chosen during a MDT
meeting. Patients received at least a six-month chemotherapy, in agreement with

recommendations (19).

When indicated, pelvic chemoradiotherapy was performed according to the
CAP45 protocol for locally advanced RC (classified as T3/T4 or N+ in the imaging). It consisted
of pelvic radiotherapy (45Gy in 25 sessions over 5 weeks) combined with capecitabine
chemotherapy; then surgery was performed in the 6 to 8 weeks following the end of the
treatment and after carcinological re-evaluation by rectal MRI and thoraco-abdomino-pelvic

scan.

(0]
o
L

Main objective

The main objective of this study was to determine whether the rate of patients
benefiting from the resection of all the tumour sites (RO or R1) had differed according to the

oncosurgical strategy.
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Secondary objectives

The secondary objectives were an overall evaluation and an evaluation
according to the chosen strategy: morbidity of liver and rectal surgery, recurrence rate,
disease-free survival, overall survival and rectal tumour radiological response to the

neoadjuvant treatment in the reverse strategy group.

Statistics

Continuous variables were described by means (+ standard deviation, median,
guartile and extreme values) and categorical variables by absolute and relative frequencies.
The comparison of the initial characteristics of the 2 groups of strategies (classical and
reverse) was performed by a non-parametric (student t) test and the Chi2 (or Fisher) test,
according to the nature of the explanatory variable .The comparison of survival curves
between the classic and reverse strategies was carried out thanks to the adjusted Kaplan-
Meier method. A log-rank test was performed to test survival between these groups. Overall
survival was defined as the time elapsed between the diagnosis date and the date of death or
the last date of last news. Disease-free survival was defined as the time elapsed between the
resection date of the second surgical time (rectal surgery for reverse strategy and liver
surgery for classic strategy) and any recurrence date or the date of last news. A p-value less
than 0.05 was considered statistically significant. All statistical analyses were performed using

SAS v9.4 software (SAS Institute, NC Cary, USA).
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Results:

Of the total MDT meetings records discussed during the inclusion period,
seventy-five patients had middle or low RC with SLM. Twenty-five were classified as
permanently unresectable, four were lost to follow-up, one was rejected due to co
morbidities, and one patient refused surgical management. Forty-four patients were included
in the study, 32 (72.7%) in the reverse strategy, group 10 (22.7%) in the classic strategy group

and 2 (4.5%) in the simultaneous strategy group (Fig. 1. Flow chart).

Characteristics of patients

The patients’ characteristics are summarized in Table 1. All but one patient had
RC initially classified as locally advanced (T3/T4 or N+) in diagnostic imaging, and all patients
had symptoms of primary tumour (rectal syndrome, transit trouble, rectal bleeding). Six
patients (13.6%) required a primary discharge stomy because of clinical or endoscopic

occlusion.

Out of all the included patients, 38.6% (n = 17) had bilobar liver metastases
(mean number of liver metastases was 3.9 + 3.2, and mean size of the largest liver lesion was
31.2mm £ 20.4mm). Thirty-seven (81.4%) patients underwent neoadjuvant chemotherapy,
with an average of 6.2 cycles. Out of 18 (41%) interviewed patients, all of them felt an
improvement in the symptoms caused by the rectal tumour during the neoadjuvant

chemotherapy.

Out of all patients, 93.2% (n = 41) received chemoradiotherapy, all according to
the CAP45 protocol, except for two patients who got short-course radiotherapy (rectal
tumour progression) and two others who received a CAP50 protocol. The 3 patients who did

not have neoadjuvant chemoradiotherapy, were patients who developed a rapid disease
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progression of metastases. The FOLFOX, FOLFIRI and FOLFIRINOX protocols were used in

91.8% of the 37 patients receiving neoadjuvant chemotherapy.

Patients who benefited from a 2-step hepatectomy, embolization or portal
ligation were all included in the reverse strategy. Six patients had focal hepatic destruction
(radiofrequency or cyberknife), and among them, two benefited from resection of all tumoral

sites and are currently in remission.

Two patients with SLM which had been initially classified as unresectable,
benefited from the resection of all the tumour sites according to the reverse strategy.

Unfortunately, they all developed early recurrence.

In our population, 35 patients had liver surgery (75.9%), including 20 major
hepatectomy (16 were in the reverse strategy group). The RO resection rate for liver surgery
was 94.4% (n = 34) and was 88.6% (n = 31) for rectal surgery. Thirty-five patients had rectal
surgery (75.9%), seven patients underwent abdomino-perineal amputation, one had posterior
pelvectomy and all the others underwent anterior resection of the rectum, with total

mesorectal excision.

In patients whose data were available (79%, n 29), neoadjuvant
chemotherapy allowed to stabilise or obtain a radiologic response in 81.5% of the RC and in
86.2% of the mesorectal nodes. In the interval between neoadjuvant chemotherapy and
chemoradiotherapy, a progression of rectal tumour and/or mesorectal nodules was found in
5 patients (17%) and 4 patients were in reverse strategy. In classic strategy only one patient
had a mesorectal nodes progression during neoadjuvant chemotherapy. For one of these
patients in the reverse strategy, a change of strategy was decided in MDT, defining rectal

surgery as a priority (unfortunately this patient died before starting chemoradiotherapy). No

patient presented with unresectable rectum tumour.
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In the classic strategy group, only one patient (10%) did not undergo rectal
surgery because of peritoneal carcinomatosis on preoperative CT scan, after receiving

neoadjuvant chemotherapy and a CAP45 protocol.

The two patients who had the simultaneous strategy underwent minor
hepatectomy, associated with total mesorectal excision. Resection was RO at both sites. One
of the patients died in postoperative follow-up, it was the only death in the 90-postoperative-

day study.

On the entire study population, the resection rate of all the tumour sites was
72.7% (n = 32); in the reverse strategy group, this rate was 75% (n = 24); 60% (n = 6) in the
classic strategy group, and 100% (n = 2) in the simultaneous strategy group. In the interval
between the two surgical times (between rectal and liver surgery in the classic strategy group
and between liver and rectal surgery in the reverse strategy group), 57.6% (n = 19) patients

underwent chemotherapy.

Mean follow-up time was 33.3 + 23.5 months (16.6-44.7) and mean disease-
free survival time was 22 + 24.5 months (3.9-32.4). On the entire study population, 45.5% (n =
20) are under surveillance, 27.3% (n = 12) had a recurrence within an average of 12.3 + 15.2
months (3.6-13.9) after the last surgery, 27.3% (n = 12) had disease progression. In 50%, the
recurrence site was hepatic, in 40% it was extra-hepatic and in 10% it was local. The main
reasons why some patients could not benefit from resection of both sites were due either to
progression of liver metastases or to the occurrence of extra-hepatic metastases (pulmonary

or peritoneal).

At the end point of the study, 62.5% (n = 20) of the patients who underwent
resection of all tumours sites are under surveillance (among these patients, a single patient

died after his ileostomy closure) and 37.5% (n = 12) had presented a recurrence (8 of them

died).
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Comparison between reverse strategy and classic strategy (Table 2)

There were no significant differences in terms of rate of patients who had
benefited from neoadjuvant or interval chemotherapy and targeted therapies; there were not
either any significant differences in terms of number of chemotherapy cycles administered, in
terms of rate of carried out chemoradiotherapy, in terms of liver and rectal surgery morbidity,

and in terms of rate of RO liver and rectal resection.

In the reversed strategy group, the number of SLM was significantly higher
than in the classic strategy group (4.6 £ 3.4 vs. 2.1 + 1.7, p = 0.0409). Bilobar metastases were
more common (46.9% vs. 20%, p = 0.1616) in the reverse strategy group. The mean time
between rectal surgery and liver surgery times was 6.6 + 2.5 months, and was significantly

shorter in the classic strategy group (4.1 months £ 1.9 vs. 7.2 month £ 2.3, p = 0.0123).

Out of the 30 patients who underwent a resection of all sites, 83.3% were RO at
both sites. There were no significant difference in terms of rate of patients who received
optimal treatment (75% in the reverse strategy group vs. 60% in the classic strategy group,
p = 0.4331). Taking into account complications classified as Clavien 2 or higher, overall hepatic
morbidity was 29.4% and overall rectal morbidity was 18.7%. There were no significant
difference in term of liver surgery morbidity (p = 0.7735) and rectal surgery morbidity

(p =0.2014). The 90-day overall postoperative mortality of hepatic and rectal surgery was nil.

There were no significant difference in the recurrence rate between the
reverse strategy and the classical strategy (15.6% vs. 30%, p = 0.3986) and there were not any
in the disease-free survival (20.5 months vs. 28.8 months, p = 0.8287). There were no
significant difference in overall survival (p =0.1654) (Fig. 2. Overall survival in the reverse
strategy group and in the classic strategy group). There were no significant difference on of

time before recurrence (6.3 months vs. 9.5 months, p = 0.3703).
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Discussion

In every case of RC diagnosis with SLM, the role of the MDT is to choose the
oncosurgical strategy that gives the greatest chance of achieving complete resection of both
tumour sites. In this study, on the entire population, 72.7% had benefited from the resection
of all the tumour sites and no significative difference was found between reverse and classic
strategy (75% vs. 60%, p = 0.4331). Similar resection rates are found in the literature, as in the
2017 Salvador Rosés et al. study (10), where there was no significant difference between
classic and reverse strategy on the resection rate of all tumour sites (63% vs. 65%, p = 0.846).
A french study by Sabbagh et al. (5), found no significant difference in the resection rate of
both sites between the 3 strategies (simultaneous, reverse, classic); the only risk factor found

for not achieving an optimal treatment, was the need for emergency surgery.

In the literature, no significant differences were found between these
strategies on oncological results in the short and long term (5,10,13,15). With a mean follow-
up of 33.3 months, we had found similar results. No significative difference was found in term
of overall survival (p = 0,1654), disease-free survival (p = 0.8587) and recurrence rates

(p = 0.3986).

None of our patients received systemic chemotherapy associated with
radiotherapy. In the classic strategy, all patients received neoadjuvant chemoradiotherapy
and none presented with an evolution with non-resectable SLM. In the reverse strategy, 29
patients (90.6%) received chemoradiotherapy after hepatic surgery, during this treatment,
one patient presented with extra-hepatic tumours, another presented with a hepatic
recurrence. Yet, studies have shown the possibility to combine systemic chemotherapy, in
order to achieve maximum reduction of the interval time without treatment of metastatic
disease (20,21). Moreover, in our study, short-course radiotherapy protocol was used only
twice but some publications have demonstrated its interest in reducing time without
chemotherapy (22,23). Several guidelines and consensus conferences suggest using it in
combination with systemic chemotherapy in case of SLM of RC to minimize at most the

period of time without effective metastatic disease treatment (21).
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In all rectal tumour cases and/or mesorectal nodules progression found in our
study, 90% (n=4) were in the reverse strategy group. There is a potential risk of rectal
progression in the reverse strategy and, if a RC is at the limit of resectability, the classic

strategy should be applied.

It is interesting to note that the patients who have benefited from a reverse
strategy do not present with significant difference in terms of survival without recurrence
(15.6% vs. 30%, p = 0.3986), despite a significantly more advanced metastatic disease (more
SIM : 4.6+ 3.4vs. 2.1+ 1.7, p=0.0409). Therefore, reverse strategy seems suitable for the
management of patients with advanced liver tumours (24). The guidelines from two french
societies suggest to apply the reverse strategy: when directly non resectable hepatic
metastases become resectable after primary chemotherapy or when a two-step liver surgery
is needed (25). In 2015, a consensus conference carried out by Adam et al. suggests that

reversed strategy would be appropriate for RC (19).

Our study presents some biases and limitations related to its retrospective and
single centre character and its reduced staff. Moreover, since the average follow-up time was
less than 5 years, we cannot bring any conclusion regarding long-term oncological results.
Furthermore, in our study, especially in reverse strategy group, rectal MRI or pelvic scan was
not regularly performed to evaluate RC evolution during the management of liver disease.
One of our secondary objectives was to evaluate rectal tumour radiological response to the
neoadjuvant treatment in the reverse strategy group. Unfortunately, only 70.5% of patients

underwent a rectal MRI during the liver metastasis management period.

One of the points of interest of our study was the homogeneity of our study
population. Only cancers of middle or lower rectum were included. Most studies were
performed on populations with colorectal cancers with SLM, and the inclusion populations
were heterogeneous concerning the localization of their digestive cancers (26-28). However,
RC is a different entity from colon cancer, because of a higher postoperative morbidity
(29,30), with a risk of temporary contra indication of adjuvant chemotherapy which is
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essential in metastatic disease. It is also characterized by a high risk of loco regional
recurrence (2,31), requiring chemoradiotherapy when in the presence of a locally advanced
tumour, which is a very common situation in metastatic situation. Due to this higher
morbidity rate and the requirement of a local neoadjuvant treatment, it seems logical to
carry out studies on populations with comparable localization of their digestive cancer in
metastatic situation, just as in the case of non-metastatic situation (32).The are
recommendations on metastatic colorectal (24) cancer but there is still no recommendation

on the management of metastatic RC.

In this study, it is important to point out the homogeneity in the perioperative
treatment protocols; regarding reverse and classic strategies, there were no significant
differences between them. The key point in the management of patients with RC and SLM is
that every case was discussed during MDT meetings before the initiation of any treatment
(except for criteria of emergency surgery) and that, each time, a reassessment was carried
out at each stage of the treatment during MDT meeting, along with recent carcinological re-

evaluation (less than a month).

In conclusion, this study found no significant oncological differences between
the different oncosurgical strategies used in our centre. The management of these patients is
not codified yet and this represents a challenge. The choice of the strategy must be done
according to the prognostic factors of the patient and the advanced metastatic disease.
Reverse strategy seems more appropriate for patients with advanced liver tumours (19). In
our series, an important resection rate of both tumour sites and the lack of oncological
differences between strategies is probably explained by a complete and systematic initial
imaging assessment, and most importantly, every RC with SLM cases must be presented in a
MDT meeting, in an expert centre, in the presence of a liver surgeon and a colorectal

surgeon, before starting any treatment (33).
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Tables and figures

Table 1. Epidemiological, oncological and preoperative data of the study population (n = 44)

Variables n %/moy ET median Q1 Q3 Min Max
Epidemiological data

Age 44 60.6 9.8 60 55 66 37 83
Men 36 81.8

ASA score

1 5 114

2 23 523

3 16 364

Symptoms

Rectal syndrome 17 38.6

Transit trouble 12 273

Rectal bleeding 27 614

Rectal N stage before chemotherapy

N+ 42 955

N- 1 225

Nx 1 225

Initial status of LM

Resectable 35 814

Potentially resectable 6 14

Non-resectable 2 4.7

Characteristic of LM

Number of LM (MRI) 44 39 3.2 3.0 1 7 1 10
Number of LM (Histology) 35 26 2.3 2.0 1 3 0 10
Maximum size LM (mm) 44 312 204 230 16 44 7 92
Bilobar 17 38.6

Perioperative treatment

Neoadjuvant chemotherapy 37 84.1

Interval chemotherapy 19 576

Chemoradiotherapy 41 932

Resection of LM 35 795

Laparotomy 28 77.8

Laparoscopy 8 22.2

Hepatic surgery in 2 steps 6 17.1

Major hepatectomy 20 556

Minor hepatectomy 16 444

RO status 34 971

Margin (mm) 30 838 12.3 5.0 1.5 10 O 55
Surgery of rectal cancer 35 79.5

Anterior resection 27 77.1

Hartmann 7 20

Pelvectomy 1 2.9

RO status 31 &88.6

Margin (mm) 30 94 9.3 6.5 2 15 0 40
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Variables n %/moy ET median Q1 Q3 Min Max

Response to chemotherapy of RC

Stability 25.9

Regression 55.6

Progression 18.5

Response to chemotherapy of mesorectal nodes

Stability 44.8

Regression 41.4

Progression 13.8

Follow up (month) 44 333 235 257 17 44 29 92

LM: Liver metastases; RC: Rectal cancer

57



Table 2. Reverse strategy vs. classic strategy (n = 42)

Reverse strategy Classical strategy p
(n=32) (n=10)
N  %/moy ET N  %/moy ET

Characteristic of LM
Number (MRI) 32 4.6 3.4 10 2.1 1.7 0.0409
Number (Histology) 27 3 25 6 1.5 1.2 0.1250
Size (mm) 32 33.6 21.3 10 24 18.4 0.1282
Bilobar 15 46.9 2 20 0.1616
Initial resectable LM 26 81.3 7 77.8 0.7622
Initial potentially resectable LM 4 12.5 2 22.2 0.7622
Initial no-resectable LM 2 6.3 0 0 0.7622
Neoadjuvant chemotherapy 0.0782
Yes 30 93.8 7 70
No 2 6.3 3 30
Number of cycles 32 6.3 3.8 8 5.9 3.6 0.9589
Surgery of LM
Complete liver resection 27 844 6 60 0.1805
Major hepatectomy 16 57.1 2 33.3 1.0000
Minor hepatectomy 12 429 4 66.7
Status RO 27 96.4 5 83.3 0.3262
Margin (mm) 10 134 5.5 53 0.7678
Complication 6 21.4 1 16.7 0.7735
Interval chemotherapy
Yes 15 60 4 66.7 1.0000
Number of cycles 6.5 2.5 4.5 1.7 0.1171
Chemoradiotherapy
Yes 29  90.6 10 100 1.0000
Dose (Gy) 44.1 5.7 43.1 7.5 1.0000
Rectal surgery
Yes 24 75 9 90 0.4164
Status RO 21 875 8 88.9 1.0000
Margin (mm) 10 9.9 7.6 8.2 0.5294
Complication 3 13.5 3 37.5 0.2153
Surgery of the 2 sites
Yes 24 75 6 60 0.4331
No 8 25 4 40
Time between 2 surgeries (months) 7.2 2.3 4.1 1.9 0.0123
Time before recurrence (months) 5 6.3 5.9 2 9.5 3 0.3703
Disease-free survival (months) 20.5 22.82 28.8 33.2 0.8287
Recurrence rates 5 15.6 3 30 0.3986

LM: liver metastases
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Figure 1. Flow chart
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Figure 2. Overall survival in the reverse strategy group and in the classic strategy group
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IIl PARTIE : CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

La prise en charge des patients avec un cancer du rectum et des métastases
hépatiques synchrones n’est actuellement pas codifiée. Les différentes stratégies
développées par les équipes onco-chirurgicales sont adaptées aux situations cliniques et a la
localisation spécifique de la tumeur primitive. Les progrés de la chimiothérapie ainsi que ceux
de la chirurgie hépatique ont permis d’augmenter le taux de patients bénéficiant d’une prise

en charge carcinologique optimale.

Le taux de résection de I'ensemble des sites tumoraux décrit dans notre étude
est similaire a celui de la littérature. Ce taux élevé est d a une discussion pluridisciplinaire
systématique de tous les patients présentant un cancer du rectum avec des métastases
hépatiques avant le début de tout traitement. Cette discussion doit étre réalisée avec un
bilan d’'imagerie complet et récent (IRM rectale et hépatique, scanner thoraco-abdomino-
pelvien et selon la situation, TEP scanner) en présence d’oncologues, de chirurgiens
hépatiques et colorectaux. Une réévaluation a chaque étape de la prise en charge est
également indispensable permettant de modifier a tout moment la stratégie décidée
initialement. La prise en charge des cancers du rectum avec métastases hépatiques

synchrones doit étre standardisée mais adaptée et ajustée a chaque patient.
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RESUME DE LA THESE

Objectif : Le cancer du rectum (CR) avec métastases hépatiques synchrones (MHS) représente
un défi et la prise en charge de ces patients n'est pas codifiée. Trois stratégies onco-
chirurgicales sont couramment utilisées (stratégie inversée, stratégie classique, stratégie
simultanée). L'objectif de ce travail est de comparer le taux de résection compléete des 2 sites
tumoraux entre les 3 principales stratégies onco-chirurgicales dans notre centre.

Matériel et méthodes : Dans cette étude mono-centrique rétrospective, nous avons inclus
tous les patients avec un cancer du moyen ou du bas rectum avec MHS entre janvier 2013 et
juin 2018. Le critere de jugement principal était le taux patient parvenant a la résection de
I'ensemble des sites tumoraux. Les critéres de jugements secondaires comprenaient la
morbidité liée a la chirurgie hépatique et rectale, la survie sans récidive, la survie globale et |a
réponse radiologique de la tumeur rectale a la chimiothérapie néoadjuvante.

Résultats : Quarante-quatre patients ont été inclus. Il n'y avait pas de différence significative
entre la stratégie inversée et la stratégie classique en terme de taux de résection de
I'ensemble des sites tumoraux (respectivement 75 % contre 60 %, p = 0,4331), de taux de
complication aprés chirurgie rectale (p = 0,2153) ou chirurgie hépatique (p = 0,7735), de
survie globale (p = 0,1654) ou de survie sans récidive (20,5 % contre 28,8 %, p = 0,8287). Il y
avait significativement plus de MHS dans le groupe stratégie inversée que dans le groupe
stratégie classique (4,6 + 3,4 contre 2,1+ 1,7, p =0,0409).

Conclusion : Il n'y avait pas différence significative au niveau du taux de résection complete
des 2 sites tumoraux entre la stratégie inversée et classique. La stratégie inversée semble plus
appropriée chez les patients ayant une atteinte tumorale hépatique importante. Tous les
dossiers de patients atteints de CR et de MHS doivent étre présentés en réunion de
consultation pluridisciplinaire dans un centre expert en présence d'un chirurgien hépatique et
d'un chirurgien colorectal dés le début de la prise en charge.
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