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RESUME

Introduction : Analyser la place de I'ablathermie pulmonaire dans la prise en charge globale du
cancer colo rectal métastatique et déterminer son apport en terme de survie globale, sans

récidive et survie sans chimiothérapie.

Matériel et méthodes: Nous avons analysé rétrospectivement tous les dossiers des patients
traités dans notre centre, entre 2002 et 2013, par ablathermie pulmonaire pour métastases de
cancer colo rectal. Tous étaient initialement enregistrés prospectivement dans une base de

données.

Résultats : 209 patients agés de 69 ans [26,2 ; 86,4] ont été inclus dont 109 hommes (52 %). La
tumeur primitive était colique dans 50,2 % et rectale dans 49,8 %. 630 métastases pulmonaires ont
été traitées au cours de 323 procédures. Les métastases pulmonaires étaient nouvellement
apparues dans 87,9 %, des « missing » métastases dans 6,7% et des récidives locales sur site
d’ablathermie dans 5,4 %. La technique la plus utilisée était la radiofréquence (96,9 %) devant les
micro-ondes (2,2 %) et la cryothérapie (0,9%). La taille médiane des métastases était de 10mm [2 -
46]. 63,2% et 24,4 % des patients ont eu respectivement une ou deux ablathermies (maximum 5
procédures ; 1,4%). Le recul médian de la série était de 50 mois 1C95% [44,8 - 55,9]. La médiane de
survie globale (SG) était de 67,6 mois IC95% [56,1 - 85,6] et la médiane de survie sans progression
(SSP) de 7,6 mois I1C95% [6,9 - 8,7]. Respectivement a 1 et 5 ans, le taux de SG était de 95% et
54,7%. Celui de SSP était de 33,1% et 11,2 %. Le délai médian de survie sans chimiothérapie était de
12,2 mois 1C95% [10,3-17,7]. 1l était statistiquement plus élevé pour les patients qui avaient

uniquement des métastases pulmonaires (médiane de 20.9 mois ; [C95% [12.2 - 26.0]).

Conclusion : Le traitement par ablathermie des métastases pulmonaires des cancers colo-
rectaux permet de prolonger le temps de pause sans chimiothérapie de 12,2 mois et participe a

augmenter la survie des patients tout en améliorant leur qualité de vie.

Mots clés : cancer colo rectal ; métastases pulmonaires ; ablathermie ; chimiothérapie



INTRODUCTION :
BASE DU PROBLEME :

Etat actuel de la prise en charge du stade oligo-
métastatique pulmonaire des cancers colo rectaux.

I. Epidémiologie

12

Le Cancer Colo-rectal (CCR) est, dans le monde, le troisieme cancer le plus fréquent chez les

hommes et le second chez les femmes avec une incidence en 2008 de 1.2 million de nouveaux cas et

un taux de mortalité a 600 000. (1)

En France, il représente en fréquence, la 3e localisation cancéreuse chez '’homme, derriere le

cancer de la prostate et du poumon ; la 2¢ localisation chez la femme derriere le cancer du sein et

devant le cancer du poumon.

Le taux d’incidence (standardisé au monde) est de 38,4 pour 100 000 hommes et 23,7 pour 100 000

femmes.

L’age moyen au diagnostic est de 70 ans chez ’homme et 73 ans chez la femme.

Le cancer colorectal est la 2e cause de mortalité par cancer en France (il devient la premiere cause

de mortalité par cancer apres 85 ans).

Le taux de mortalité (standardisé au monde) diminue réguliéerement depuis ces 20 dernieres

années pour étre en 2012 a 13,3 pour 100 000 hommes et 7,9 pour 100 000 femmes.

L’age moyen au déces, en cette méme année, était de 75 ans chez '’homme et 79 ans chez la femme.

(2)
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Métastases pulmonaires:

Les métastases des cancers colo rectaux sont fréquentes, développées dans 40 a 60% des cas. Elles

sont synchrones dans 25% des cas. (3)

La récidive pulmonaire est en général accompagnée par I'atteinte secondaire d’'un autre site. Elle

reste isolée au poumon dans 2 a 10% des cas. (4,5)

10% a 30% des patients ont des métastases pulmonaires synchrones lors de la découverte de la

néoplasie colo rectale.(6)

Pour les métastases métachrones, le poumon représente le deuxieme site le plus fréquemment

atteint (29%) apres le foie (41%).(7)

En 1995, Hellman et son équipe ont proposé un stade intermédiaire entre la lésion néoplasique

isolée MO et les métastases a distance. Ils I'ont appelé « oligo-métastases ». (8)

Ce statut oligo-métastatique est défini par la présence maximale de 5 métastases sur 2 sites au

maximum.

A partir de 13, Niibe at al. ont, a leur tour, développé le concept d’oligo-récidive qui correspond alors
a la présence d'une ou plusieurs métastases dans un seul organe, sans autres métastases a distance

et chez un patient dont le site tumoral primitif est contrélé. (9,10)

C’est a partir de ces deux concepts et en considérant plus particulierement un état lentement
évolutif de la maladie qu’a pu étre envisagé un traitement local des 1ésions métastatiques pour

assurer le contrdle de la maladie.



II. Classification TNM et stades du cancer colo-rectal (7i¢me
édition ; 2010):

Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

Pas de siones de tumeur orimitive
Carcinome in situ : intra-épithélial ou envahissant la lamina propria

Tumeur envahissant la sous-muqueuse
Tumeur envahissant la musculeuse

Tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus péricoliques et péri-
rectaux non péritonéalisés

T4a : Tumeur perforant le péritoine viscéral
T4b : Tumeur envahissant directement les autres organes ou structures

Renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales
Pas de métastase ganglionnaire régionale

Métastase dans 1 ganglion lymphatique régional

Métastase dans 2 & 3 ganglions lymphatiques régionaux

Nodule(s) tumoraux, c-a-d satellite(s) dans la sous-séreuse, ou dans les
tissus non péritonéalisés péricoliques ou périrectaux sans métastase
ganglionnaire régionale

Métastase dans 4-6 ganglions lymphatiques régionaux
Métastase dans 7 ou plus ganglions lymphatiques régionaux

Pas de métastases a distance

Métastase localisée a un seul organe (foie, poumon, ovaire, ganglion(s)
lymphatique(s), autre que régional

Métastases dans plusieurs organes ou péritonéales

Stade 0 Tis NO MO
T NO MO
Stade |
T2 NO MO
Stade IIA T3 NO MO
Stade IIB T4a NO MO
Stade IIC T4b NO MO
Stade Ill Tous T N1, N2 MO
T1, T2 N1 MO
Stade IIIA
m N2a MO
T3, T4a N1 MO
Stade IIIB T2, T3 N2a MO
T1, T2 N2b MO
Tda N2a MO
Stade IlIC T3, T4a N2b MO
T4b N1, N2 MO
Stade IVA Tous T Tous N Mia
Stade IVB Tous T Tous N M1b

14



15

La survie globale a 5 ans pour les différents stades estde : 93.2% pour le stade I, 84.7% pour le
stade Ila, 72.2% pour le stade IIb, 83.4% pour le stade Illa, 64.1% pour le stade IlIb, 44.3% pour le
stade Illc and 8.1% pour le stade IV. (11)

III. Traitement et Prise en charge du Stade IV : stade
métastatique

La prise en charge de ces patients est toujours discutée au cas par cas en réunion de concertation

pluridisciplinaire (RCP).

Le caractere symptomatique ou non de la tumeur primitive ainsi que son caractere résécable ou non

doit étre pris en compte.

La chirurgie est le traitement de référence des cancers du célon et du rectum chaque fois qu’elle est

possible.

Pour les tumeurs non résécables, une chimiothérapie systémique est proposée et a prouvé un

allongement de la médiane de survie de 2 ans.(12-16)

La réponse est évaluée par imagerie tous les 2 a 3 mois. En fonction de I'évolution (progression,
stabilité, réponse partielle ou complete), la prise en charge est rediscutée en RCP afin d’envisager
un changement de traitement systémique, une pause thérapeutique, la chirurgie et/ou une ablation
des lésions métastatiques. Toute modification de traitement définit alors une nouvelle ligne

thérapeutique.

1. Chimiothérapie

Il y a plusieurs années, les chimiothérapies les plus actives dans cette maladie étaient de type 5-
fluoro-uracile (5FU) - acide folinique (LV5FU2) ou 5FU - methotrexate et donnaient, dans des

grandes méta-analyses, des médianes de survie de I'ordre de 11 mois.(17,18)

Le capécitabine (XELODA) avait également prouvé son efficacité.
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Les protocoles de chimiothérapies ont changé récemment avec l'apparition de l'utilisation
séquentielle de I'oxaliplatine (FOLFOX) ou de I'Irinotécan (FOLFIRI) qui ont doublé le temps des

médianes de survie, passées de 11 mois a environ 21 mois. (18,19)

La survie a également été récemment améliorée par l'introduction de nouveaux agents
pharmacologiques, les biothérapies ou thérapies ciblées (bevacuzimab ou cetuximab) ainsi que par
l'identification d’indicateurs prédictifs de la réponse ou de 1'échec au traitement (détermination du

statut du gene RAS tumoral (KRAS) ou du gene BRAF)

L'ajout du bevacuzimab (AVASTIN) (anticorps monoclonal dirigé contre le peptide pro-
angiogénique VEGF) au FOLFIRI comme premiére ligne de traitement a augmenté la probabilité de

réponse tumorale a 63 %, avec une médiane de survie de 28 mois.(20)

Plus récemment, le cetuximab (ERBITUX) (anticorps dirigé contre le récepteur au facteur de
croissance épithélial, Epidermal Growth Factor ou EGF), en combinaison avec le FOLFIRI, a
également obtenu une survie globale de 28,7 mois dans le traitement de premiere ligne d'un groupe

sélectionné apres détermination du statut KRAS de la tumeur.(21)

L’ajout du cetuximab et du bevacizumab a donc permis d’atteindre une réponse tumorale de 50 a 80
%, de prolonger la survie dans le cas des tumeurs non résécables de 16-24 mois et de convertir des

tumeurs initialement non résécables en résécables dans 5 a 15 % des cas.(22-24)

Des mono ou bi-thérapies sont donc possibles. Dans le but d'augmenter la résécabilité des
métastases (particulierement hépatiques), il est méme maintenant possible d'offrir aux patients
sélectionnés une combinaison de 3 agents cytotoxiques et une biothérapie. Ces traitements intensifs
peuvent atteindre des taux de réponse de plus de 70% avec un contréle de la tumeur primitive de
100 % et un taux de résécabilité d'environ de 70 % bien que cela soit au prix d'une toxicité

importante.(15,18-20)

Depuis quelques années, est également venu s’ajouter a la prise en charge de ces patients
métastatiques, le concept de désescalade thérapeutique intégrant l'apport d’une pause
thérapeutique ou d'un traitement d’entretien. Le principal avantage attendu de ces nouvelles
stratégies est I'amélioration de la qualité de vie du patient avec diminution des toxicités et de la
durée de traitement. Cette problématique est complexe mais Artru et al. ont dégagé que seuls les
patients contrélés (ou mieux répondeurs) sous traitement d’induction (période de 3 a 6 mois)

seraient de bons candidats a un traitement d’entretien. (25) La pause thérapeutique devrait étre
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réservé aux excellents répondeurs au traitement d’induction et apres une période minimale de 4 a 6

mois chez les patients ayant normalisés leur taux d’ACE et sans maladie agressive. (21,26-29)

L’'intérét d’'une stratégie d’intensification progressive (mono chimiothérapie suivie d'une
chimiothérapie combinée) pourrait étre proposé en premiere ligne chez les patients pour lesquels
I'enjeu n’est pas l'obtention d’'une réponse tumorale importante en vue d'une résection. (Etude

CARIO, essai FOCUS)

Alinverse, il apparait utile en cas de maladie potentiellement résécable d’intensifier les traitements
rapidement afin d’améliorer le taux de réponse qui est corrélé au pourcentage de résection a visée

curative en particulier en cas de métastases isolées. (30)

De multiples schémas thérapeutiques sont donc envisageables en fonction de la maladie et doivent

étre adaptés au cas par cas lors des RCP.

2. Traitements locaux des métastases pulmonaires

La chirurgie est considérée comme le traitement curatif de référence. Cependant, il a également été
démontré que moins de la moitié des patients (38%) avec une récidive pulmonaire étaient traités

par chirurgie. (7)

Le registre international des métastases pulmonaires a démontré que le taux de survie a 5 ans des

patients qui ne recevaient pas de résection compléte de la 1ésion était de 13%. (31)
a. CHIRURGIE
La métastasectomie pulmonaire prolongerait la survie des patients de plus de 60% a 5 ans. (31-33)

Concernant spécifiquement les métastases pulmonaires colo rectales, Lida et al ont montré un taux

de survie a 5 ans de 53,5% apres métastasectomie.(34)

Lorsqu'’il existe une atteinte métastatique a la fois pulmonaire et hépatique, la chirurgie combinée
des deux organes (en débutant par le foie puis le poumon 2-3 mois plus tard) a prouvé une

augmentation de la survie a 5 ans de 25 a 45%. (15)

Les indications de la chirurgie des métastases pulmonaires sont les mémes que celles hépatiques
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(un terrain compatible avec I'anesthésie et la résection de métastases; I’ absence de progression
sous chimiothérapie ; une résection RO possible de toutes les métastases ; en cas d’envahissement
vasculaire, une résection permettant de laisser un parenchyme avec sa propre vascularisation et
son drainage biliaire ; la possibilité de laisser en place un volume résiduel > 25 % a 40 % de foie

sain, selon I'existence ou non d’'une hépatopathie sous-jacente). (35)

La discussion repose sur le rapport risque/bénéfice de la chirurgie.

Les contre indications sont alors le nombre de métastases (habituellement plus de 3), la
distribution des lésions (bilatérales ou étendues a plusieurs lobes homolatéraux), les comorbidités
du patient (notamment la fonction respiratoire), I'évolution défavorable de la maladie a savoir une
forte augmentation des marqueurs biologiques, un tres faible intervalle libre (6 mois) entre la

premiére résection et la récidive pulmonaire ou encore la progression sous chimiothérapie. (36)

La chirurgie ne peut donc se faire qu’une fois le traitement radical de la tumeur primitive effectué et
en I'absence d’adénopathies médiastinales sur le bilan pré opératoire dans quel cas l'atteinte est

considérée comme disséminée et nécessiterait alors un nouveau traitement systémique.

L’ablation chirurgicale peut se faire de type anatomique (segmentectomie - lobectomie), ou par

wedge resection (résection cunéiforme avec agrafage).

Les wedge resections sont facilement réalisables sur le poumon périphérique et sont les plus
réalisées. Méme si cette technique nécessite une marge de résection suffisante, elle préserve la

réserve pulmonaire et peut donc étre réitérée.

En cas de nodule central, une résection anatomique sera plutot indiquée, soit par segmentectomie

ou par lobectomie.
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Figure 1 : piéce opératoire macroscopique d’'une métastase pulmonaire apres résection

atypique (wedge resection)

La voie d’abord privilégiée est la thoracotomie car elle permet la réalisation d’'une palpation bi
manuelle de '’ensemble du parenchyme pulmonaire et augmente donc la sensibilité de détection

des métastases, notamment en comparaison avec les coupes scanographiques épaisses (5mm). (37)

La présence d’adénomégalies médiastinales est un réel facteur pronostic péjoratif en ce qui
concerne le cancer colo rectal et la réalisation d’'une lymphadénectomie médiastinale doit étre

systématique. (38,39)
Le taux de récidive sur les berges de chirurgie est variable, de 9 a 17% selon les séries. (40,41)

Une chimiothérapie per opératoire peut étre utilisée au cas par cas comme pour les

métastasectomies hépatiques.

En ce qui concerne les complications, la principale publication rapporte un taux de 30% en 2000
pour 266 patients avec: 8,3% de fistule broncho-pleurale, 6,4% de pneumopathies infectieuses, 6%

d’insuffisance respiratoire aigue, 4% de complications hémorragiques et 3% d’atélectasie. (42)
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b. ABLATHERMIE
i. Radiofréquence Pulmonaire (RF)

La RF est la technique la plus évoluée et la plus répandue. La premiere RF pulmonaire a été

rapportée chez ’homme en 2000. (43)
Alinstitut Bergonié de Bordeaux, la premiére RF pulmonaire a été réalisée en 2002.

Technique

Son principe est d’entrainer une altération irréversible des noyaux cellulaires de la 1ésion ciblée

(apoptose) par la création de la chaleur responsable d'une nécrose de coagulation.

Pour cela, la RF repose sur l'utilisation d’'un courant électromagnétique alternatif de 300 a 500 kHz
de fréquence. Celle-ci, suffisamment élevée, permet une élévation thermique par agitation ionique

au contact de I'électrode qui se distribue ensuite au voisinage par conduction. (44,45)

A partir de 60°C, apparaissent des lésions cellulaires irréversibles du fait d’'une dénaturation des
protéines intracellulaires et de la double couche lipidique membranaire. L'ensemble est alors

responsable d'une altération de I’ADN et donc d’'une nécrose de coagulation thermique.

Au dela de 100°C, le réchauffement entraine une évaporation avec une carbonisation des tissus a
proximité des électrodes. Il existe en revanche une baisse de I'efficacité en périphérie des électrodes

par chute de la conductivité de I'énergie (élévation de I'impédance du tissu).(46)

La figure 2 montre les 1ésions histologiques et cellulaires que provoque la RF au niveau de la zone

centrale de coagulation et de la zone périphérique.
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Figure 2 : Iésions histologiques provoquées par la RF

Cette chute thermique est relativement importante a prendre en compte dans le poumon du fait de

I'aspect d’isolant thermique de I'air et de la dissipation de la chaleur induite par les vaisseaux.

Effectivement, la déperdition de chaleur par la circulation sanguine (dispersion thermique par

convection ou « heat sink effect ») est un important facteur de risque de récidive a prendre en

compte. La présence a proximité de la zone traitée de vaisseaux de plus de 4mm de diametre va

induire un refroidissement local par le flux sanguin et peut donc diminuer I'extension de la nécrose

de coagulation (la zone d’ablation) et la zone de sécurité. (47) Cet effet protege les vaisseaux de la

thrombose mais également les cellules au contact d’ou le risque de traitement incomplet. (45)

La marge de sécurité requise est d’au moins 5 mm autour de la 1ésion, dans l'idéal 1 cm. (48) Celle-

ci sera généralement obtenue en utilisant une aiguille avec un déploiement de 1 cm supérieur a

celui de la tumeur.
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Pour cela, 2 types d’électrodes existent :

-les aiguilles droites qui doivent étre positionnées au centre de la tumeur, a sa partie proximale,
avec une longueur de zone active variable (2-4 cm) devant étre supérieure au diametre de la

tumeur pour obtenir la marge de sécurité nécessaire.

- les aiguilles déployables (les plus souvent utilisées) de 3 ; 3,5 et 4cm de diametre. Elles possedent
une couverture lésionnelle de chauffage plus importante du fait de leurs « baleines » qui permettent

donc d’augmenter I'étendue de la zone de nécrose centrale.

Figure 3 : aiguilles et co-axial de RF

Les caractéristiques du tissu pulmonaire font que I'algorithme de chauffage établi sur le foie ne peut
étre extrapolé au poumon. En effet, le parenchyme pulmonaire a une conductivité thermique et

électrique beaucoup plus faible compte-tenu du pouvoir isolant de I'air contenu dans les alvéoles.

20 a 30 minutes sont nécessaires pour coaguler une tumeur de moins de 3 cm de diametre. (45) En
pratique, il est souvent réalisé 2 chauffes de 5 a 15 min en surveillant I'impédancemétrie. Au dela de
4 cm de diametre, il est difficile d’obtenir une coagulation de tout le volume tumoral avec les
systémes monopolaires. Plusieurs positionnements et chauffages peuvent alors étre réalisés pour

couvrir tout le diameétre de la 1ésion et obtenir des marges de sécurité satisfaisantes (overlapping).



23

Pour recueillir 'énergie et éviter une zone de chauffage trop étendue, le circuit électrique doit étre
fermé. Pour cela, des plaques de dispersion cutanées sont positionnées avant le début de

I'intervention.

Imagerie

L’aspect scanographique précoce (48h-1semaine) découle simplement des lésions cellulaires
précédemment décrites. Immédiatement apparait un aspect classique de cocarde traduit par une
cible centrale dense entourée d'un halo en verre dépoli et un liseré de condensation périphérique.
La zone en verre dépoli permet d’établir lors du premier controle les marges d’ablation de la

tumeur qui doit donc étre de plus de 5mm.

La plage en verre dépoli périphérique régresse ensuite progressivement jusqu’a 2 mois donnant un
aspect nodulaire a la cicatrice qui doit étre de plus petite taille que la cicatrice centrale de la phase

précoce du fait de la disparition des phénomenes inflammatoires cedémateux et hémorragiques.

Une cavitation intra-cicatricielle apparait dans 24 a 31% des cas. Un épaississement pleural peut
aussi étre rencontré sur la zone de traversée de l'aiguille. Un rehaussement péri-cicatriciel

inflammatoire peut encore étre retrouvé jusqu’a 6 mois.

En suivant, la zone d’ablation va poursuivre sa régression en taille et les excavations intra-

nodulaires vont disparaitre.

Si la taille ne diminue pas entre 2 et 6 mois ou si la cicatrice devient pseudo-nodulaire, une récidive

doit étre évoquée.

Le taux de récidive locale est d’environ 10.4% a 1 an et 18% a 4 ans selon De Baere et al. apres

traitement de 1037 1ésions. (49)
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Complications

Les complications peuvent étre nombreuses mais sont de faible gravité dans la majorité des

procédures.

Elles sont définies selon the Common Terminology Criteria for Adverse Events version CTCAE 3.0

(50)
Les complications immédiates les plus fréquentes sont : (51)

- Pneumothorax : de 30 a 54% (52,53) avec, pour les données les plus péjoratives, la nécessité d’'une
aspiration dans 26% et d'un drainage dans 22% des cas. Celui- ci est favorisé par le nombre
d’aiguilles positionnées, le nombre de passages pleuraux ou scissuraux et la présence d'un

emphyseme. Le nombre de 1ésions a traitées augmente donc le risque de pneumothorax.
- Hémorragie alvéolaire ou hémoptysie : 6,0 a 15%

- Douleur d’origine pleurale : 10 %

- Emphyséme sous cutané : 9,0%

- Epanchement pleural : 2,3 %

D’autres complications plus rares mais également plus graves ont également été décrites comme le
pneumothorax chronique ou retardé sur fistule broncho-pleurale ou pleuro-cutanée (54,55), des
lésions d'un tronc nerveux (nerf phrénique, plexus brachial, ganglion stellaire, nerf intercostal), une
fracture costale (56) ,des emboles gazeux secondaire a une fistule broncho-veineuse (57,58), une
hernie diaphragmatique (59), un Aspergillome pulmonaire au sein d'une cavité de

radiofréquence (60)et un faux anévrisme artériel pulmonaire (61)

T. De Baere a démontré dans une étude de 2006 l'absence de modification de la fonction

respiratoire apres radiofréquence. (52)
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Figure 4 : TDM pulmonaire en coupe axiale et en fenétre parenchymateuse. A) nodule
pulmonaire basal droit de 8mm d’allure secondaire (fleche rouge). B) aiguille de RF déployée,
englobant la totalité du nodule. Pneumothorax antérieur péri cardiaque. C) contréle TDM a
48h : aspect satisfaisant de I'ablathermie (zone périphérique de sécurité en « verre dépoli »
centimétrique). Recollement pleural complet. Persistance d’'un emphyséme sous cutané lié au
drain thoracique en aspiration. D) contréle a 1 an : nodule cicatriciel rétractile d’évolution

normal, sans signe de récidive, associé a quelques troubles ventilatoires adjacents.
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ii. Indications de la RF pulmonaire dans la prise en charge des
métastases pulmonaires des cancers colo-rectaux.

Méme si certains auteurs critiquent et déplorent parfois I'absence de preuve histologique pour ces

lésions métastatiques, la RF est désormais intégrée dans I'algorithme thérapeutique.

Les indications de radiofréquence sont portées en deuxiéme intention dans le projet curatif en cas

de refus ou de contre-indication a la chirurgie qui reste le gold standard.
Les lésions a traiter sont :
* (Celles qui sont intégrées dans une évolution oligo-métastatique de la maladie.

* Les tumeurs de moins de 4 cm ; Au mieux inférieures a 3 cm (le taux d’efficacité de la technique

a 18 mois sur 97 lésions traitées est de 93%) (52)
* Leslésions sans contact vasculaire et a plus de 1 cm du hile

Le nombre de Iésions est également un critére important mais plus que le nombre c’est la possibilité

de toutes les détruire ainsi que I’évolutivité locale et générale de la maladie qui sont déterminantes.

L’avantage de la radiofréquence est également la possibilité de traiter les deux champs pulmonaires
lors d’'une méme session et de répéter les procédures méme sur une récidive locale d’un site déja

traité. (62)

Dans le cadre des métastases de cancer colo rectal, les premieres séries retrouvaient des taux de

survie comparables a ceux de la chirurgie a 3 ans de 46 a 56% (63)et a 5 ans de 35%. (64)

iii. Cryothérapie

Le principe de cette technique d’ablathermie est identique a la précédente mais cette fois ci par
congélation grace a la circulation d’argon dans une sonde placée dans la tumeur. A partir de - 20° C,
la mort cellulaire intervient par destruction des membranes cellulaires et dénaturation des

protéines. Pour parvenir a une destruction la plus complete, il importe de créer un choc thermique

avec plusieurs phases répétées qui comprennent toujours :
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-une phase de congélation grace a la compression de gaz argon qui génére des températures de
I'ordre de - 185°C a la pointe de la cryosonde (effet Joule-Thomson).

-une phase de décongélation grace a la décompression de I’hélium contenu dans l'aiguille.

Lorsque la température est inférieure a - 40°C, la mort cellulaire est instantanée. Entre -40 et -20°C,
se créent des cristaux intracellulaires avec rupture des membranes (formés par mouvement d’eau
lié aux phénomenes osmotiques) responsables en suivant de la mort cellulaire. Il s’associe des

lésions vasculaires qui entrainent une thrombose des micro-vaisseaux et une ischémie secondaire.
Une sonde permet de détruire un volume d’environ 3 cm. Le procédé dure environ 30 min.

L’effet du voisinage vasculaire est différent que pour la RF mais les conséquences sont identiques :

le flux sanguin réchauffe et peut limiter 'extension de la zone de congélation.

L’indication de la cryothérapie est alors portée sur les tumeurs pulmonaires ou la radiofréquence
est contre indiquée, a risque ou a montré ses limites: apex pulmonaire, proche du médiastin

supérieur ou de la plevre ; récidive multiples sur méme site. (45)

Yamauchi et Al. ont également observé que la cryothérapie pouvait étre efficace sur les métastases

pulmonaires d’origine colo rectale de moins de 15mm quand la chirurgie est contre indiquée. (65)

Figure 5 : A) aiguille de cryothérapie formant un glagon. B) Positionnement de la sonde de

cryothérapie au sein d’'une métastase pulmonaire apicale droite en TDM
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iv. Micro-ondes

La fréquence des micro-ondes est de 900 a 2450 Mhz. Dans un tissu, elles induisent des micro

mouvements de molécules d’eau, a I'origine d'une augmentation locale de la température.

Contrairement a la radiofréquence, la propagation des micro-ondes ne dépend pas de la
conductivité thermique, électrique ou de I'impédance des tissus. Elle dépend uniquement de la

permittivité relative et de la constante diélectrique des milieux. (66)

En comparaison avec la RF, la montée de température au sein de la tumeur est plus importante et
accélérée, ce qui permet de s’affranchir des effets de refroidissement liés au voisinage du flux
sanguin (67), raccourcit la durée de la procédure et permet de traiter des lésions plus volumineuses

qu’en RF (jusqu’a 5 cm). (68)(69)
Les Micro-ondes seraient donc théoriquement a privilégier :

- chez les patient porteur d'un pace-maker (absence de complication ou de nécessité de

reprogrammation des boitiers décrite en micro- ondes).
- sur les nodules de plus de 4cm.

- sur les nodules a proximité de structures vasculaires.

Figure 6 : exemple de positionnement d’aiguilles de micro ondes au sein d’une volumineuse
meétastase pulmonaire lobaire supérieure droite. Cortesy of T. De Baére (70)
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c. Radiothérapie

La radiothérapie stéréotaxique s’integre de plus en plus dans la prise en charge des métastases
pulmonaires non accessibles a une résection chirugicale ou une ablation.

Son controéle local de la 1ésion est prouvé mais son indication reste encore non totalement validée.
Récemment une étude comparative retrouvait une absence de différence de survie globale a 5 ans
pour des patients atteints de métastases pulmonaires traités par chirurgie (métastasectomie) et
ceux traités par radiothérapie stéréotaxique (71). Une autre publication rapportait un contréle local
a 2 et 3 ans de 89% et 83,5% et un taux de survie global a 5 ans entre 60 et 90% en fonction du

volume tumoral des métastases pulmonaires mais sans spécificité pour I'histologie primitive. (72)

1. Peripheral zone (1): Surgery —» RFA/SBRT

2. Middle zone (2): RFA/ Surgery/ SBRT

3. Central zone (3): SBRT —» RFA/ Surgery

Figure 7 : Guide de Leuven-Maastricht pour le traitement local des métastases pulmonaires
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3. Efficacité des traitements

L’évolution de la maladie est déterminée par les résultats de scanners ou TEP réalisés a intervalles
réguliers d’autant plus que le patient a été traité par ablathermie et qu’il faudra également
surveiller I'évolution locale de la zone de nécrose ou de glacage.

L’évolution de la maladie est également surveillée par le dosage sanguin de marqueurs sériques

(ACE et CA 19-9) dont 'augmentation est en faveur d’'une progression de la maladie. (73)

Un traitement local incomplet était défini en imagerie par une augmentation de taille de la zone
d’ablation (le premier controle scanographique post procédure permettait d’avoir une mesure
de référence) ou l'apparition d’'un aspect irrégulier, nodulaire ou excentré des contours de la

zone d’ablation.

L’efficacité globale de la maladie est alors définie selon les criteres RECIST et classée en réponse

complete (RC), réponse partielle (RP), stabilité (SD) et progression (PD). (74)

IV. Problématique

Les différentes techniques d’ablathermie sont donc désormais totalement intégrées dans la prise en
charge des métastases pulmonaires du cancer colo-rectal. Les lésions a traiter sont correctement
définies et I'efficacité des différentes techniques n’est plus a prouver avec une survie globale a 5 ans
qui se positionne entre celle de la chirurgie et 'absence de traitement local.

Cependant, a notre connaissance, il n’existe pas de publication qui objective le positionnement des
ablathermies pulmonaires au sein des différentes lignes de traitement de cette maladie

métastatique.

Notre travail vise donc a analyser la place de I'ablathermie pulmonaire dans la prise en charge
globale du cancer colo rectal métastatique et de déterminer son apport en terme de survie sans

chimiothérapie tout en ancrant son apport en terme de survie globale et sans récidive.
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CORPS DE LA THESE : ARTICLE

ABSTRACT

Background : To evaluate the location of lung thermal ablation in the treatment of metastatic
colorectal cancer and her results in terms of overall survival (0S), disease-free survival (PFS) and

chemotherapy-free survival (CFS).

Patients and methods: Between 2002 and 2013, the prospective database of our center including
all consecutive patients treated with thermal ablation for lung metastasis of colorectal cancer was

retrospectively reviewed.

Results : Two hundred nine patients including 209 men (52%), 69 [26,2 ; 86,4] years old with
primary tumor to the colon in 50,2% and rectum in 49,8%, received 323 thermal ablation for 630
lung metastases. Lung metastasis were new in 87,9%, missing metastases in 6,7% and local
progression at the site of ablation in 5,4%. Radiofrequency ablation was the most used (96,9%)
with micro-waves (2,2%) and cryothérapy (0,9%). The median diameter of metastases was 10 mm
[2 - 46]. 63,2 % and 24,4 % of patients respectively had one or 2 thermal ablations (maximum 5 :
1,4%). Median follow-up was 50 months. Median OS was 67,6 months. Median PFS was 7,6 months.
OS and PFS rates were 95% and 33,1% at 1 year ; 54,7% and 11,2% at 5 years. Median CFS survival

was 12,2 months. Extra pulmonary metastasis were independently associated with a reduced UCS.

Conclusion : Thermal ablation for colorectal lung metastasis is able to extend the break
without chemotherapy during 12,2 months and to increase survival improving the patient life

quality.

Keywords: colorectal cancer; lung mestastasis; thermal ablation ; chemotherapy



INTRODUCTION

Les métastases pulmonaires des cancers colo rectaux (CCR) sont fréquentes ; synchrones
dans 10 a 30% et métachrones dans 29%, au second rang derriere les métastases
hépatiques. (1,2)

Depuis plusieurs années, les chimiothérapies évoluent et permettent une amélioration de la
survie globale, notamment par l'introduction récente des thérapies ciblées.

L’ajout du cetuximab (ERBITUX), en combinaison avec le FOLFIRI, a notamment permis
d’obtenir une survie globale de 28,7 mois. (3)

Cependant, la toxicité de ces traitements reste élevée. Par conséquent, depuis quelques
années, est venu s’ajouter a la prise en charge de ces patients métastatiques, le concept de
désescalade thérapeutique intégrant I'apport d’'une pause thérapeutique ou d’un traitement
d’entretien dans le but d’améliorer leur qualité de vie.(4)

Pour les métastases pulmonaires, la chirurgie reste le traitement curatif de référence avec un
taux de survie a 5 ans de 32,4%, élevé a 45% lorsque la métastase est isolée. (5)

Cependant, du fait des comorbidités, moins de la moitié des patients (38%) avec une récidive
pulmonaire sont traités par chirurgie. (2)

Dans le but d’améliorer la qualité de vie des patients tout en augmentant leur survie, les
traitements par ablathermie per cutanée prennent alors une place essentielle. Les lésions a
traiter sont correctement définies et l'efficacité des différentes techniques n’est plus a

prouver. (6,7)

L’objectif de I'étude est donc d’analyser la place de I'ablathermie pulmonaire au sein de la
prise en charge globale du cancer colo rectal métastatique et de déterminer son apport en
terme de survie globale, survie sans récidive ainsi que, principalement, son apport en terme de

survie sans chimiothérapie.

MATERIEL ET METHODES

Cette étude a été conduite dans un seul centre ou, depuis 2002, tous les patients traités par

ablathermie pulmonaire sont enregistrés prospectivement dans une base de données.



Nous avons analysé rétrospectivement les dossiers des patients de cette base qui présentaient

des métastases pulmonaires d’origine colo rectale.

L’étude a été approuvée par le « Conseil scientifique interne » de I'Institut.
Cohorte

Entre 2002 et 2013, 698 patients ont été pris en charge pour un CCR métastatique. 246 (30%)

ont été traités par ablathermie pour des métastases pulmonaires.

37 dossiers (15%) n ‘ont pu étre exploités car incomplets avec un nombre trop important de
données manquantes lié au fait que I'administration des traitements systémiques pouvait

avoir eu lieu hors centre.

Au total, 209 dossiers ont donc été inclus dans I'étude.

L’évolution de la maladie et le contenu des différentes lignes de traitements (chimiothérapie,

chirurgie, ablathermie et radiothérapie) ont été recueillis pour chaque patient.
Bilan pré-ablathermie

L’indication et la faisabilité de l’ablathermie pulmonaire étaien