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Résumé

Actuellement les grands axes de recherche dans la prise en charge des cancers coliques non
métastatiques visent a améliorer la survie, tout en préservant une bonne qualité de vie.
L’équipe du Dr Chang a publié en 2016 une étude montrant qu’une injection intraportale d’'un
bolus de chimiothérapie a base d’oxaliplatine pouvait améliorer la survie sans récidive des
patients atteint d’un cancer colique non métastatique de stade Il et lll (étude princeps).
L'objet de cette thése est de décrire notre retour d’expérience sur une tentative de
reproduction en France de cette étude sur la chimiothérapie intraportale dans le cancer
colique, en y apportant des modifications.

La premiéere partie décrit les tendances actuelles en matiere de recherche sur le cancer colique
et le rationnel de I’étude princeps.

La seconde partie décrit le concept de chimiothérapie par voie intraportale et décrit I'étude
avec ses résultats et ses limites.

La troisieme partie décrit les différentes étapes de notre réflexion puis I’élaboration d’un
protocole francais, et enfin les différentes discussions avec des fédérations experts nationaux
qui ont eu lieu sur ce sujet et qui I'ont fait évoluer.

La quatrieme partie synthétise les difficultés qui nous ont fait reculer et nos tentatives
infructueuses de diffusion d’information.

En conclusion, la transposition d’un protocole de recherche clinique est un processus long, qui
nécessite une collaboration entre de nombreuses spécialités. Les résultats d’une seule étude

ne sont pas suffisants pour faire évoluer les pratiques.

Mots-clés

Cancer colique non métastatique, chimiothérapie intraportale, protocole de recherche

clinique.
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Abstract

Nowadays, research on non-metastatic colic cancer aims to improve survival and quality of
life.

Chang and al published-on march 2016 a study showing that an intraportal injection of a bolus
of chemotherapy based on oxaliplatin improve disease free survival of stade Il and lll colic
cancer.

This these aims to describe different steps for writing a new French protocol of intraportal
chemotherapy for patient suffering for locally advanced colon cancer.

The first part describes axes of the world research for colic cancer and the rational of the
Chinese study.

The second part describes intra portal chemotherapy concept and Chinese study with its
results and limits.

The third part describes different steps for reflexion, transposition of a stranger protocol, and
different discussion which permit its redaction.

The fourth part describes difficulties which force us to give up, and our failure of information
dissemination.

To conclude, redaction of a clinical research protocol is long and need a lot of experts

collaboration. Encouraging results of an only one study are not enough to change practices.

Keywords

Non metastatic colic cancer, intraportal chemotherapy, clinical research protocol
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I INTRODUCTION A CE TRAVAIL DE RECHERCHE

A. Epidémiologie du cancer colorectal

Selon les données de I'institut national du cancer et de I'institut de veille sanitaire, avec 43068
nouveaux cas en 2015 en France, le cancer colorectal est le troisieme cancer le plus fréquent
chez ’'homme apres la prostate et le poumon et le deuxieme cancer le plus fréquent chez la
femme apres le sein.

La mortalité diminue fortement depuis 1980 et la survie s’améliore. Tous stades confondus,
en 2012, la survie globale était de 63% a 5 ans (annexe 1).

Le pronostic dépend fortement du stade au moment du diagnostic. La stadification du cancer
colorectal s’effectue selon la classification TNM (Annexe 2). Entre 2009 et 2012, 43% des
cancers colorectaux chez I'homme et 47% chez la femme étaient diagnostiqués a un stade
localement avancé (T3 — T4) ou régional (N+) (annexe 3).

La prise en charge du cancer colorectal est multidisciplinaire, et bénéfice de stratégies

thérapeutiques élaborées en fonction du stade de la tumeur.

B. Traitement de référence

Depuis 2004 le traitement des cancers coliques de stade Ill est tres bien codifié. Il est proposé
aux patients une résection chirurgicale carcinologique suivie par une chimiothérapie
adjuvante par 12 cures de Folfox [1].

Pour les cancers de stade Il associés a un mauvais pronostic (T4, nombre de ganglions
examinés < 10, tumeur peu différenciée, perforation) une chimiothérapie peut étre proposée
en I'absence de comorbidité, en fonction du statut microsatellitaire et en fonction de I'état
général du patient [2], apres discussion au cas par cas lors de réunions de concertation
pluridisciplinaires.

Le meilleur moment pour débuter une chimiothérapie adjuvante est toujours débattue. Selon
la littérature récente, il semblerai que I'efficacité de la chimiothérapie adjuvante décroit dés
lors que I'on retarde sa mise en route au-dela de 4 semaines post opératoire [3], alors que
d’autres études montrent qu’il y a une augmentation de la mortalité lorsque la chimiothérapie

est débutée trop tot par rapport a I'intervention chirurgicale [4].
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C.

a)

Les avancées récentes dans la prise en charge périopératoire des cancers du colon

La voie d’abord coelioscopique

La voie d’abord des cancers coliques non métastatiques a évolué depuis les années 2000. La

ccelioscopie est actuellement la voie d’abord de référence (recommandation de grade A). Il a

été prouvé par plusieurs études randomisées publiées dans le Lancet Oncology et Annals of

Surgery [5, 6] que les patients bénéficiant de cette voie d’abord versus la voie laparotomie

présentaient

b)

En per opératoire : des incisions significativement plus petites, moins de pertes
sanguines.

En post opératoires : des suites meilleures avec une différence significative en termes
de morbidité, pas de différence en termes de mortalité post opératoire immédiate.
Les patients opérés par ccelioscopie avaient de maniere significative moins d’iléus, une
réalimentation orale plus précoce, des besoins en antalgiques moindres, et une durée
d’hospitalisation moins longue.

D’apres les résultats anatomopathologiques il n’y avait pas de différence en termes de
marges de résection ou du nombre de ganglions prélevés.

Dans I’étude publiée par Lacy et al., la voie laparoscopique était associée a une
réduction du risque de récidive tumorale et déces de cause liée au cancer [7].

Enfin une étude colt-bénéfice a permis de démontrer que le surcout engendré par le
matériel et la durée opératoire allongée était quasiment en totalité amorti par des

suites opératoires moins compliquées et une durée d’hospitalisation plus courte [8].

Place du stent colique lors d’un syndrome occlusif

En urgence dans la prise en charge des cancers coliques gauches en occlusions, deux stratégies

différentes étaient proposées : soit une prise en charge chirurgicale d’emblée, soit la mise en

place temporaire d’'un stent permettant de lever I'obstacle. Les résultats d’'une étude

Amiénoise [9] ont permis de faire évoluer les pratiques en démontrant que la survie globale

et la survie a 5 ans étaient meilleures et de facon significative dans le groupe chirurgie seule
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versus le groupe stent. Ce travail a été repris dans des recommandations internationales
Européennes [10] et a nouveau démontré dans une série multicentrique récente [11]. Il n’est

plus proposer de stent dans une intention curative chez ses patients.

c) Laréhabilitation améliorée et la prise en charge ambulatoire

La prise en charge du patient dans sa globalité en pré, per et post opératoire a vu son essor
s’envoler grace a la mise en place de programmes de réhabilitation amélioré [12]. Les
pratiques ont évolué avec I'absence de jelin prolongé en préopératoire, le monitoring de
remplissage en peropératoire, 'absence de sonde naso gastrique, sonde urinaire, drains, et la
réalimentation orale précoce en post opératoire. Toutes ces pratiques ont permis une
diminution de la durée de séjour, un rétablissement et un retour a I'autonomie plus rapide du
patient.

La mise en place de ses programmes a permis de réaliser les premieres colectomies dans le
cadre de cancer en ambulatoire [13] chez des patients bien sélectionnés, éligible a une prise
en charge ambulatoire et fait par des équipes expérimentées en ambulatoire.

L'équipe de chirurgie viscérale amiénoise est actuellement en cours de publication de la

premiere série de fermeture de stomie en ambulatoire [14].

D. Les grands axes de recherche oncologique : amélioration de la survie et de la qualité

de vie

Actuellement les grands axes de recherche pour le cancer du célon visent a améliorer la survie
des patients (études Foxtrot [15] et Eckinoxe [16]), et a améliorer leur qualité de vie (étude
IDEA [17]).

La chimiothérapie est donc au cceur de la recherche sur le cancer du célon.

a. Etude IDEA [17] : diminuer la durée du traitement adjuvant chez les N+

L'étude IDEA [17] est une étude de phase Il randomisée évaluant la durée d’un traitement
adjuvant (3 versus 6 mois) chez des patients atteint d’'un cancer colique de stade Ill. L'objectif

de cette étude était de démontrer la non infériorité de 3 mois versus 6 mois de traitement
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adjuvant par une chimiothérapie a base d’oxaliplatine chez des patients atteint d’'un cancer
colique de stade Ill réséqué. La non infériorité de 3 mois de traitement n’est pas significative,
cependant les analyses en sous-groupe en fonction du risque de récidive sont en faveur d’un
traitement de 3 mois par CAPOX (Capecitabine et oxaliplatine) pour les cancers du colon a bas
risque de récidive (T1-3, N1, MO). Pour les cancers du c6lon a haut risque de récidive (T4, N2,

MO) il est recommandé de poursuivre un traitement par FOLFOX 6 mois.

b. Etudes Foxtrot [15] et Eckinoxe [16]

Les études Foxtrot [15] et Eckinoxe [16] ont défini une population a risque élevé de récidive :
- Les patients présentant un cancer colique prouvé histologiquement situé a plus de
15cm de la marge annale classé par un examen scannographique stade Il a haut risque
défini soit par une tumeur T3NOMO, avec une rupture de la musculaire et une
protrusion tumorale dans la graisse péricolique de plus de 5mm, soit par une tumeur
T4ANOMO (envahissement des organes adjacents),
- Les patients présentant un stade Ill (tous T N1-N2, MO0).
Elles ont testé dans cette population I'intérét d’une chimiothérapie néoadjuvante en termes
de récidive tumorale.
Les résultats préliminaires (FoxTrot phase Ill) ont permis de mettre en évidence une réponse
partielle tumorale a la chimiothérapie néoadjuvante, avec un downstaging TNM sur la piece
opératoire et un taux plus élevé de résection RO. Cependant aucune donnée n’a été
présenté sur le taux de survie sans récidive, ni de survie globale. En ce qui concerne I'étude
Eckinoxe, la chimiothérapie néoadjuvante par FOLFOX n’était pas associée a une réponse
histologique majeure, mais permettait une régression tumorale significative, il n’y avait pas

de différence significative en termes de mortalité et de morbidité sévere.

c. Place de la chimiothérapie intraportale

Un autre axe de recherche visant a améliorer la survie serait I'injection concomitante a la

chirurgie d’un bolus de chimiothérapie dans une veine de drainage du territoire portal.
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Il LA CHIMIOTHERAPIE INTRAPORTALE

A. Le concept de chimiothérapie intraportale

Le concept de chimiothérapie intra portale est ancien puisque décrit pour la premiére fois par
Morales [18] en 1957. L’hypothese était que lors de la colectomie des cellules cancéreuses
pouvaient disséminer par voie hématologique et qu’une injection per opératoire d’agent anti
cancéreux pouvaient agir sur ces cellules circulantes avant qu’elles ne s’organisent en formant
des métastases. Le foie est le site préférentiel pour le développement des métastases des
cancers du tractus digestif. C'est pourquoi apres plusieurs années d’expérience chez I'animal,
Morales a publié une étude au cours de laquelle il injectait de la moutarde azotée par voie
intrapéritonéale, intraveineuse et dans un affluent de la veine porte a I'aide d’un cathéter de
polyethylene, diffusant ainsi des drogues dans les sites connus pouvant receler des cellules
cancéreuses résiduelles.

65 patients ont été inclus dans cette études, 36 ont recu le traitement par moutarde azoté (en
intraportal, intrapéritonéal puis en intraveineux), 29 étaient des patients contrdles
(traitement en intraveineux uniquement). Un patient dans le groupe traité est décédé. Il y
avait significativement plus de transfusion sanguines (en moyenne 918ml en plus de produits
sanguins en plus dans le groupe traité que le groupe contréle) di en partie a 'augmentation
de saignement per opératoire observée chez les patients traités mais aussi d a la toxicité

hématologique des agents anticancéreux utilisés.

Traitement regu Mortalité Morbidité
Traités n=29 0,1 mg/Kg en 1 Transfusion
intrapéritonéal et sanguine (1657cc)
intra portal

puis 0,3 mg/kg en IV

J1-J3 postopératoire

Controle n=36 0,3 mg/kg en IV J1-J3 0 Transfusion

post opératoire sanguine (739cc)

Résultats de I'étude de Morales
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La survie chez ces patients n’est pas rapportée. Cependant une étude similaire préalable chez
le rat a montré qu’apres une injection intraportale de cellules cancéreuses puis de moutarde
azoté, les rats décédaient en 3 ou 4 semaines versus 2 semaines pour ceux qui n’avaient pas

de moutarde azoté.

B. Données de la littérature concernant la chimiothérapie intraportale dans la prise en

charge des cancers coliques

Entre les années 70 et 90 10 études randomisées ont permis d’apprécier I'intérét d’une
chimiothérapie par voie intraportale comme traitement adjuvant précoce d’un cancer
colorectal. Ces différentes études sont répertoriées dans une méta analyse publiée en 1997
[19].Celle—ci retrouvait une étude encourageante de Taylor and al [20], suivi de 9 autres
études cherchant a confirmer les résultats encourageant de la premiére. En tout 3499 patients
ont été randomisés lors de la chirurgie pour recevoir soit une chimiothérapie intraportale a
base de 5FU (seule ou en association avec de la mytomycine) soit une surveillance seule. Les
auteurs ont cherché a analyser la mortalité et la survie a 5ans.

Tableau des taux de mortalité a 5 ans des différentes études de la méta analyse.

Etudes Traitement Mortalité a 5 ans
Taylor I and al 1979[20] 5FU CIP:57/135
Controle :83/142
Beart and al 1990[21] 5FU CIP:52/110
Controle :51/109
Fielding and al 1992 [22] 5FU CIP :81/151
Contréle : 97/162
Ryan and al 1988 5FU + Mit CIP:17/97
Controle 23/91
SAKK 1995[23] 5FU + Mit CIP:116/267
Contréle : 132/266
Wereldsma and al 1990[24] 5FU CIP:46/107
Controle : 52/104
Wolmark and al 1990[25] 5FU CIP : 238/577
Contréle : 244/581
Dusseldorf 5FU CIP : 35/91
Controle : 28/70
Australasia 5FU CIP : 69/140
Contrdle : 71/136
EORTC 40812[26] 5FU CIP:29/84
Contréle : 36/79
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Courbe de survie a 5 ans extraite de la méta analyse.
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Fig. 2. Five-year survival for all 3499 patients in 10 studies of cytotoxic portal

vein infusion. SD = standard deviation: 2p = two-sided P value.
La courbe de survie ci-jointe retrouve une différence significative en termes de survie a 5 an
de 4,7% (p=0,006) au profit des patients traités par chimiothérapie intraportale. Lorsque les
auteurs ne prennent en compte que les résultats des 9 dernieres études, la différence en
termes de survie a 5 ans tombe a 3,6% (p=0,04). Les auteurs concluent a une différence qui
mangque de significativité au vue de la longueur de la période d’étude (5 ans) et avec autant
de patients inclus (3499) pour pouvoir recommander ce traitement.
D’autres études plus récentes ont comparé une mise en place d’un cathéter dans une veine
ombilicale ou mésentérique, suivie d’injection de 5FU associée a de I'héparine de durée
variable (5a 7 jours) a:

- Soit une chimiothérapie adjuvante (injection systémique de 5FU + leucovorine)

débuté entre 2 et 5 semaines post opératoires puis poursuivie pendant 6 cures [27].
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- Soit associée a une chimiothérapie systémique et comparée a cette méme
chimiothérapie systémique seule [28].
Aucune de ces études n’ont permis de démontrer un intérét en termes de survie d’'une

chimiothérapie intraportale a base de 5FU.

C. L’étude de Chang et al [29]

En mars 2016, une équipe chinoise a publié, dans Annals of Surgery, une étude sur
I’administration de chimiothérapie par voie intraportale (CIP) en per opératoire d’une
procédure chirurgicale de résection colique chez des patients présentant des cancers coliques
localement avancés [29]. Cette étude randomisait des patients ayant un cancer colique de
stade Il ou Il prouvé histologiqguement dans deux bras : I'un recevant un bolus en
peropératoire par voie intraportale de chimiothérapie suivie par une chimiothérapie

adjuvante habituelle, I'autre ne recevant pas de CIP mais recevant bien la chimiothérapie

adjuvante.
TEST: FOLFOX
Randomisation 118 chimiothérapie adjuvant 12
perop aprés intraportale (CIP) cures
colectomie
Voie laparotomie CON,T R.OL.E' FOLFOX
119 pas d’injection .
. adjuvant 12
intraportale , pas de cures
placebo

Randomisation de I'étude

La CIP était composée de 1000mg de Fluorodeoxyuridine, associée a 100mg d’oxaliplatine. La
chimiothérapie adjuvante était du Folfox. De juin 2008 a Décembre 2010, 118 patients ont été
randomisés dans le bras comportant une CIP, 119 patients dans le bras contréle. Le critere de
jugement principal de cette étude était la survie sans récidive (Disease Free Survival). La survie
sans récidive a 3ans dans le bras CIP était de 85,2 % IC 95% [81,9;88,4] , vs 75,6% IC 95%
[71,7;79,4] dans le bras contréle(p=0,030). Le hazard ratio était de 0,66 IC 95% [0,16-0,90].
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Courbe de survie sans récidive

Les critéres de jugements secondaires étaients la survie globale, la survie sans métastase, la
sécurité de l'injection par une analyse en intention de traiter.

Il n’a pas été montré de différence en terme de survie globale (15 décés dans le bras CIP versus
23 dans le bras contrdle).

La survie a 3 ans sans métastase est meilleure dans le bras CIP : 87,6% dans le bras CIP vs 78%
dans le bras contréle p = 0,035, HR=0,59 IC 95% (0,38-0,92).

En ce qui concerne la sécurité de cette étude, il y a eu 54 échecs de traitement rescensés et
intégrés aux données statistiques en intention de traiter. L'échec était défini par I'apparition
de métastases a distance, d’une récidive locale ou du décés sans rechute de la maladie.

Les auteurs ont analysé les complications postopératoires et n’ont pas retrouvé de différence
significative en ce qui concerne les infections de paroi et les désunions anastomotiques. La
durée d’hospitalisation ne différait pas entre les deux groupes. Les patients du bras CIP ont

présenté plus de toxicité hématogeéne et hépatiques que les patients du bras contréle.
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Il REFLEXION CONDUISANT A LA TRANSPOSITION DU PROTOCOLE

A. Les limites et questions soulevées par I’étude de Chang et al

L’étude de Chang [29] remet au go(t du jour I'intérét d’un bolus de CIP lors de la chirurgie
d’exérese de tumeur colique en retrouvant un bénéfice en termes de survie.
Cependant cette étude a quelques limites :

- En ce qui concerne la population d’étude, tous les patients inclus présentaient un
stade Il ou Il de cancer colique, ils ont tous regu une chimiothérapie adjuvante
composée de mFOLFOX 6 comme prévu dans le design de I'étude. Or, en France les
schémas de chimiothérapie suivent les recommandations du Thésaurus National de
Cancérologie Digestive (TNCD)[2]. Celui-ci ne recommande pas de chimiothérapie
adjuvante a tous les stades Il. Une chimiothérapie adjuvante peut cependant étre
proposée aux patients présentant un adénocarcinome colique de stade Il avec une
stabilité des microsatellites et des facteurs de mauvais pronostique : T4, nombre de
ganglions examinés < 12, tumeur peu différenciée, perforation et pour certains,
occlusion, méme si l‘effet bénéfique n’est que tendanciel et non significatif [30].

- En ce qui concerne la voie d’abord elle n’est pas décrite dans I'étude de Chang,
cependant l'injection intraportale se faisant avant la ligature de la veine correspondant
au territoire de drainage de la tumeur, nous avons supposé qu’il s’agissait de patients
opérés par laparotomie. Or, la voie d’abord des cancers coliques reste dans la mesure
du possible la voie coelioscopique (recommandation de Grade A selon de le TNCD [2]).
Cela pose donc la question de la faisabilité de la ponction de la veine mésentérique
inférieure sous ccelioscopie ou par I'orifice d’extraction de la pieéce opératoire ?

- Il n'est pas précisé les complications liées au geste (hémorragie, thrombose, abcés
hépatique)

- La CIP était composée de fluorodeoxyuridine et d’oxaliplatine. La fluorodéoxyuridine
n’est pas commercialisée en France. La veine d’injection n’était pas précisée, ni le
timing de l'injection par rapport au geste de résection. Il manque des données sur le
volume et la durée de perfusion per opératoire.

Cela nous a amenés a des nombreuses questions :
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- Quelle population d’étude serait la plus pertinente ?
- Est-il possible de ponctionner la veine sous coelioscopie ou par I'orifice d’extraction de
la piece opératoire ?
- Quelle veine ponctionner en fonction du geste de résection ?
- Devions- nous injecter la CIP avant ou apres la résection ?
- Quelle drogue pouvions-nous utiliser ?
- Quel volume sur quelle durée de perfusion devions-nous injecter ?
- Comment étre sar que la chimiothérapie a bien une distribution hépatique ?
- Comment fonctionne la chimiothérapie intra portale, a-t-elle un impact sur les cellules
tumorales circulantes ?
Nous avons contacté les auteurs par mail a plusieurs reprises afin d'avoir des réponses a nos
interrogations, ceux-ci ne nous ont jamais répondu.
Et nous ne sommes pas seuls a nous étre posés des questions concernant cette étude. Une
équipe danoise [31] a publié une lettre a I'éditeur dans Annals of Surgery en décembre 2017
(annexeb5). lls y soulignent le manque d’explications concernant la voie d’abord chirurgicale,
I'utilisation de programme de réhabilitation améliorée, I'intérét d’'une étude similaire chez
une population a haut risque, la durée de I'injection et son impact sur la durée opératoire, les
éventuelles complications liées a cette procédure, et I'absence de données sur les modalités
de I'anesthésie administrée.

Les auteurs n’ont pas non plus répondu a cette lettre.

B. Notre protocole initial

Devant le taux de survie sans récidive a 3 ans de I'étude princeps nous nous sommes intéressé
a la faisabilité d’une étude frangaise qui viendrait confirmer ses résultats et répondre a nos
nombreuses interrogations.

Nous étions décidés a mener une étude prospective randomisée de phase Ill, multicentrique.

L'objectif de cette étude était d’évaluer la faisabilité et la sécurité d’'une CIP injectée par voie

laparoscopique lors d’une chirurgie colique chez des patients atteints d’un cancer colique avec

un risque élevé de récidive.
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Les objectifs secondaires de cette étude étaient :

L’analyse de la survie sans récidive a un an,

La vérification de la bonne distribution hépatique apres une injection dans un affluent

de la veine porte,

La mesure de la cinétique de I'oxaliplatine,

L’étude de I’action sur les cellules tumorales circulantes.

Le critére de jugement principal de cette étude était la proportion de patient ayant développé

des complications pendant ou apres l'introduction du cathéter évalué au 30° jour post
opératoire.
Nous avons défini plusieurs types de complications pouvant étre retrouvées.
Les complications liées a la pose du cathéter sont définies par :
o Localement : la présence d’'un hématome dans le méso colon, une hémorragie, une
dissection veineuse, I'impossibilité technique d’introduire le cathéter.
o Complications régionales : abces intra hépatique, thrombose veineuse
Les complications liées a la chimiothérapie (annexe 4):
o Complications générales telles que I'anémie, la neutropénie, la thrombopénie, une
cytolyse hépatique, des neuropathies, nausées, vomissements, diarrhées.
Les complications liées a la chirurgie
o Evaluation de la morbi-mortalité post colectomie selon la classification Dindo-Clavien

[32].

Critéres de jugement secondaires :

o Lasurvie sans récidive a un an objectivé par une consultation a un an post opératoire
avec TDM TAP et surveillance des marqueurs tumoraux.

o La vérification de la bonne distribution hépatique apres I'injection dans un affluent de
la veine porte grace a un test au vert d’indocyanine effectué en per opératoire.

o L’étude de la cinétique de |'oxaliplatine via des mesures de concentration sanguine
avant, pendant et apres l'injection.

o L’étude de I'action sur les cellules tumorales circulantes grace a des mesures avant,

pendant et aprés l'intervention de I’ADN des cellules tumorales circulantes.
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Population

En corrélation avec les études actuellement en cours Foxtrot et Eckinoxe, nous avons décidé

de focaliser notre étude sur une population composée de patients présentant un

adénocarcinome colique, prouvé histologiquement et localement avancé. Il s’agit de patients

qui nécessitent une colectomie d’emblée, réalisée de premiere intention sous ccelioscopie. La

sélection de ceux-ci se faisant avec une TDM pré opératoire.

Criteres d’inclusion :

o Liés ala maladie:

O

O

O

Adénocarcinome colique, prouvé histologiquement,

Haut risque de récidive, défini par les stades Il (T1, T2,T3,T4 - N+) et les stades
Il @ hauts risques (T3 avec un envahissement de la musculeuse supérieur ou
égal a 5mm, T4 - NO) de la classification TNM. Ceux-ci étant discriminés comme
pour les études Foxtrot et Equinoxe par une TDM pré opératoire.

Nécessitant une colectomie par voie coelioscopique

o Liés ala chimiothérapie

O

O

OMSOou1l

Sans antécédent de chimiothérapie ou d’irradiation pelvienne

Sans antécédent de cancer colorectal

Avec une biologie compatible avec une injection de chimiothérapie
GB>3x10°/L, neutrophiles >1,5x10°/L, plaquettes>100x10°/L, hémoglobine
>9g/dL, bilirubinémie totale<1,5N, ASAT et ALAT<2,5N, Phosphatases alcalines

<1,5N, créatininémie <1,5N.

o Liés alarecherche:

O

Patient agé de 18 ans ou plus
N’étant pas sous tutelle
Affilié a un régime de sécurité sociale

Ayant signé un consentement éclairé avant la chirurgie

Criteres de non inclusion :

o Liés au diagnostic :

O

Autre type histologique de tumeur
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o Autre stade TNM : Stade | (T1, T2 — NO), Stade Il non a haut risque (T3 avec un
envahissement de la musculeuse inférieur a 5mm), Stade IV (patients
métastatiques)

o Liés au traitement :
o Colectomie par laparotomie
o Liésalarecherche

o Femme enceinte ou allaitante

o Patient sous tutelle ou curatelle ou privé de liberté par une décision judiciaire
ou administrative (conformément aux articles L 1121-6 et L 1121-8 du Code de

la Santé Publique)

Design de I'étude

Initialement nous avions prévu de conduire une étude de phase lll, prospective, randomisée,
multicentrique, en double aveugle, avec deux groupes paralleles (CIP vs placebo).

Le critere de jugement principal était I'incidence des complications per et post opératoires
liées a I'introduction du cathéter ou a I'injection de chimiothérapie intra portale évalué au 30¢é
jour post opératoire.

Les deux groupes paralléles étaient :

o Groupe expérimental CIP : les patients recevaient en per opératoire d’une colectomie
coelioscopique une injection dans un affluent de la veine porte de 85 mg /m?
d’oxaliplatine dans 250 ml de glucosé a 5 % + 400 mg/m2 de 5FU sur 1h

o Groupe controle : les patients recevaient en per opératoire d’une colectomie
coelioscopique une injection dans un affluent de la veine porte d’un placebo de 250ml

de glucosé a 5% sur 1h. La durée de suivi de chaque patient était de lan.

Nombre de sujets nécessaires

D’apres les données de la littérature et les données extraient de la base GRACE sur
I'expérience du service, le taux de complications per et post opératoire d’'une colectomie
coelioscopique est estimé a 30% [33, 34].

L’hypothese nulle étant définie par le taux de complications maximal autorisé, borne en
dessous de laquelle nous arrétons I'étude. En partant du principe que 30% des patients

bénéficiant d’'une colectomie présente des complications liées a la chirurgie, nous avons fixé
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la borne de 50% de complications tout compris : liées a la chirurgie, a la pose du cathéter et a

la chimiothérapie injectée.

L’hypothese H1 correspond a I'absence de complication liée a notre geste, borne au-dessus

de laquelle nous proposerions une étude phase lll. Nous avons fixé un taux de 70% de patients

sans complications.

Avec un risque de premiere espece de 5% et une puissance d’au moins 80%, il existait 2 plans

possibles de calcul d’effectif :

=>» Plan de Simon (en 2 étapes)

16 patients inclus pour la premiére étape, si nous observions 8 patients ou plus
avec une ou plusieurs complications on s’arréte, sinon nous poursuivons
I'inclusion,

40 patients au total. Si plus de 23 patients sont sans complication, on proposait

une étude de phase lll.

=>» Plan de Flemming (en 2 étapes)

Inclusion de 20 patients, si plus de 10 patients avaient des complications,
I’étude était arrétée.

Si plus de 16 patients n’avaient pas de complications on pouvait rejeter
I’hypothese nulle et proposer une phase Ill d’emblée.

Sinon linclusion de 20 patients supplémentaires était nécessaire, soit 40
patients au total

Si plus de 25 patients n’avaient pas de complications on proposait une étude

de phase lll.

Il s’agissait d’un protocole de recherche du service de chirurgie viscérale du CHU d’Amiens. Il

a d’abord été construit par nous en interne puis discuté lors de réunions de travail avec des

méthodologistes (FRENCH et FORCE 1)

C. Présentations aux experts (FRENCH, FORCE 1)

Présentations French (fédération de recherche en chirurgie)

La présentation, a plusieurs reprises, de ce travail de recherche face a un groupe d’experts

frangais chirurgiens (Fédération de Recherche EN Chirurgie — FRENCH) nous a permis de
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sonder |'opinion des chirurgiens frangais. Il s’agissait d’un travail ambitieux pour lequel nous

n’avons pas eu le soutien et I'enthousiasme attendu.

Les différentes critiques émises envers notre projet étaient :

O

L'impossibilité de nous lancer dans une phase Il de grande envergure multicentrique
sans avoir pu tester au préalable notre technique sur I’animal. Pour le groupe FRENCH
nous avions besoin de passer par une phase I-ll (monocentrique au CHU d’Amiens) de
faisabilité et de sécurité, I'idée étant de montrer I'innocuité du geste et de la
chimiothérapie pour le patient, de ne pas surajouter de morbidité a un geste
(colectomie coelioscopique) bien codifié.

En ce qui concerne la population d’étude, ils n’ont émis aucune critique. Le nombre de
sujets nécessaire était calculé a I'aide d’un statisticien présent sur place.

Le critere de jugement principal (morbidité) apparaissait intéressant et adapté a une
étude de phase Il. Cependant devant I'absence de données sur la faisabilité du geste,
nous pouvions également choisir comme critere de jugement principal la faisabilité de
la ceelioscopie et comme critére de jugement secondaire la morbidité. Dans tous les
cas, ils nous ont vivement conseillé de passer par une phase d’apprentissage sur
I’'animal.

En ce qui concerne la méthodologie, la mise en place d’un placebo n’était pas
concevable d’un point de vue éthique et financier.

Nous pensions pouvoir aisément faire une introduction du cathéter dans une veine du
mésentere, les critiques nous ont rapidement démenti et averti sur la difficulté
technique du geste. Il était nécessaire d’écrire une technique bien codifiée, fiable et
accessible a tous. En ce qui concerne la technique, la veine a ponctionner était la méme
gue celle décidé par I’équipe chinoise a savoir la veine de drainage du territoire colique
comprenant la tumeur. La ponction pouvant se faire avant ou apres le geste de
colectomie, ils nous ont conseillé de ponctionner avant la colectomie afin de prévenir
le risque de thrombose.

Enfin la chimiothérapie injectée en Chine n’étant pas disponible, nous nous sommes
interrogés sur le protocole que nous pourrions proposer. |l nous a été proposé un bolus
d’oxaliplatine en intraportale associé a du 5FU en intraveineux. Le souci étant que le
bolus d’oxaliplatine ne pouvait se faire sans solvant, et que celui-ci nous obligerait a

augmenter de maniere non négligeable le volume de perfusion de notre patient en per
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opératoire, ce qui va a I'encontre des principes de réhabilitation améliorés suivi dans

notre service.

Présentation FORCE 1

Apres avoir retravaillé le sujet jusqu’a obtention d’un projet concevable auprés du groupe de
travail chirurgical FRENCH, nous sommes allés présenter ce projet a un groupe de travail
experts frangais oncologues (FORCE 1).

Une fois encore il s’agissait de sonder I'opinion des oncologues frangais.

Une fois encore nous nous sommes heurtés a un manque d’enthousiasme concernant cette
fois non plus les difficultés techniques mais la population d’étude.

La morbidité du geste serait, d’apres eux, plus acceptable chez une population métastatique
(foie uniqguement), et I'injection pourrait se faire lors des résections hépatiques de ces lésions.
D’aprés les données de la littérature, les métastases hépatiques concernent 35 a 40% des
cancers colorectaux et environ 15% sont résécables d’emblées. Or la rechute a 3 ans avec une
chimiothérapie adjuvante est estimé a 57 a 65% en fonction des études [35, 36]

L’étude PACHA [37], actuellement en cours sur cette population de patients métastatiques
avec au moins 4 métastases hépatiques traitées, propose une chimiothérapie intra artérielle
hépatique a base d’oxaliplatine afin d’évaluer son efficacité (survie sans récidive hépatique a
18 mois). Celle-ci rencontre des difficultés a I'inclusion des patients dues a la nécessité d’un
plateau technique de haut niveau, des thromboses de cathéter intra artériel et la nécessité de
plusieurs injections (x4 en 6 mois).

Notre étude pourrait quant a elle étre une alternative a I'’étude PACHA.

En proposant une étude de phase Il multicentrique sur une population de patients
métastatiques avec des métastases hépatiques résécables de cancers colorectaux. La
randomisation se ferait en per opératoire de la résection hépatique avec un bras recevant une
chimiothérapie par voie intraportale composées d’oxaliplatine associée a du 5FU en
intraveineux et un bras contrdle ne recevant rien au moment de I'intervention. Les deux bras
recevant le schéma habituel du centre en ce qui concerne la chimiothérapie périopératoire

des métastases hépatiques de cancers colorectaux.
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Chimiothérapie
intraportale (CIP)
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opératoire
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hépatiques RO, R1 Contrdle : Pas de CIP
)

Schématisation de la randomisation en deux bras
L’objectif principal de cette étude serait 'amélioration de la survie sans récidive. Le critere de
jugement principal serait la survie sans récidive a 3 ans. Les criteres de jugement secondaires
seraient la survie globale, la tolérance, la morbi-mortalité selon Clavien-Dindo, et la qualité de
vie. Nous avons calculé que pour un risque de premiere espece a 0,05 et une puissance a 80%
I’amélioration de 15% de la survie sans récidive a 3 ans (de 40% a 55% de patients présentant

une survie sans récidive) nécessiterai 139 patients par bras.

Ce projet n’étant envisageable uniquement qu’en cas d’absence de difficulté technique a
I'introduction d’un cathéter afin de pouvoir injecter la chimiothérapie en intraportale, nous

avons di procéder a des séances de training sur I'animal.

D. Etude pilote chez le porc : étude de faisabilité d’introduction du cathéter sous

ccelioscopie

Dans l'intention de vérifier la faisabilité de la voie laparoscopique nous avons décidé de
conduire une phase | sur le porc. Nous nous sommes servis de séances de travail a I'l[RCAD
(Institut de Recherche contre les Cancers de I’Appareil Digestif) de Strasbourg. Il s’agit d’'un
centre privé de recherche médicale au cours duquel il nous est permis de pratiquer des
interventions de chirurgie sur du tissus vivant (pour notre cas des porcs n=10). Les porcs ont
été placés sous anesthésie générale.

Nous avons fait une open ccelioscopie para ombilicale gauche avec introduction d’un trocart
d’optique de 12mm, puis introduction de deux trocarts de 5mm dans I’hypochondre gauche
et la fosse iliaque gauche.

Nous avons fait une exploration de la cavité péritonéale dans son ensemble puis repéré et
disséqué les vaisseaux iléocoliques afin d’isoler la veine iléocolique.
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Nous avons ensuite essayé d’introduire un cathéter de 5 french dans cette veine.

Le premier essai s’est soldé par un échec avec un saignement nécessitant une coagulation de
la veine. Le second essai s’est de nouveau soldé par un échec avec une veine qui a été
transpercée de pas en pas entrainant un volumineux hématome du mésentere.

Nous avons ensuite essayé d’introduire le cathéter dans une veine de plus gros calibre a
destination portale : la veine splénique. Nous avons di faire face a une hémorragie qui a
nécessité la coagulation d’une veine splénique (le porc en a 3).

Aprés plusieurs échecs par voie laparoscopique (n=6) nous nous sommes entrainés par
laparotomie médiane. Avec un chirurgien inexpérimenté (interne de 5& semestre de chirurgie
viscérale) nous avons eu besoin de 30 minutes pour isoler la veine iléocolique. Ce temps a été
divisé par 3 avec un chirurgien senior.

Nous avons introduit le cathéter dans cette veine avec difficulté : la premiere fois nous avons
eu une dissection de l'intima ce qui a provoqué un hématome de la paroi de la veine nous
empéchant de faire progresser le cathéter a I'intérieur. Nous avons ensuite tenté un second
essai via la veine splénique : apres 15 minutes consacrées a la dissection nous avons enfin pu
insérer le cathéter d’environ 10cm a lintérieur de la veine et injecté 250cc de sérum

hysiologique sans qu’aucun évéenement indésirable ne soit a déplorer.
y
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IV DISCUSSION - SYNTHESE

A. Abandon du projet

Etant donné les difficultés rencontrées lors de I’élaboration et lors de la réalisation de ce
protocole d’étude sur le porc, nous avons cherché a contacter les auteurs chinois de I'étude
princeps, ceux-ci n’ont pas répondu a nos mails.

Dans les 20 dernieres années les publications chinoises se sont multipliées de maniere
exponentielle. Une étude récente [38] du taux de rétraction des études chinoises a mis en
évidence que les trois quarts de ces abandons étaient dues a une manipulation du systeme
soit par plagiat, soit par fraude (trafic de données, trafic de résultats...) soit avec un faux
reviewing. Ceci peut étre expliqué par le fait que la Chine est en plein développement, les
chercheurs subissent une pression de publication, et lintégrité scientifique est peu
développée.

Devant l'indifférence laissée par nos différents contacts et I’'ensemble des difficultés sus-citées
nous avons abandonnés le projet.

Dans I'état actuel des connaissances une seule étude ne suffit pas a faire modifier nos

pratiques.

B. Tentative de diffusion de I'information

Nous avons ensuite soumis a Annals of Surgery une réponse aux auteurs rapportée ci-apres
(annexe 6) retracant le parcours réalisé de notre protocole, de I'idée jusqu’a I'abandon en
insistant sur les raisons de notre recul.

Cette soumission a été rejetée.

Nous avons alors tenté de soumettre cette méme réponse a Journal de chirurgie (annexe 7),
apres discussion en comité de rédaction, cette proposition a été rejetée.

Cependant, I’équipe auteur du papier princeps est actuellement en cours d’inclusion pour une

étude randomisée de phase lll venant confirmer ou infirmer leurs résultats (NCT02402972).
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Bien que cette étude devrait avoir un impact limité, nous sommes dans I'attente d’un détail

de la procédure chirurgicale et des éventuelles complications.

C. La Recherche en cancérologie digestive

Actuellement la recherche demande des études de plus en plus précises et bien conduites afin
de pouvoir avoir un impact sur la pratique quotidienne. Ce projet, bien qu’ayant été avorté,
nous a permis de réfléchir sur une potentielle avancée en matiere de prise en charge des
patients atteints d’un cancer colique non métastatique. Il s’agissait d’un projet de recherche
clinigue mélant chirurgie et cancérologie.

La recherche en cancérologie avance aujourd’hui grace a un arsenal thérapeutique de plus en
plus abondant, de nouvelles molécules, et des techniques de détections d’anomalies
cellulaires de plus en plus précises.

Ce projet montre également la difficulté a construire une étude prospective randomisée en
chirurgie puisqu'au-dela de I'effet lié au traitement que I'on souhaite tester, on peut aussi
exposer le patient a un risque plus élevé de complications liées au geste, ce qui est
potentiellement non éthique.

Cependant la cancérologie digestive ne peut actuellement pas se passer de la chirurgie pour
la prise en charge curative des patients. D’ou I'intérét de pouvoir mener des protocoles de

recherche combinant les deux spécialités.
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V CONCLUSION

Le cancer du colon figure parmi les cancers les plus fréquents. Son traitement bien que
largement codifié peut encore s’"amélioré a I'aide de nouvelles études visant a améliorer la
qualité de vie et augmenter la survie. Ce travail de recherche bien que n’aboutissant pas a un
protocole de recherche clinique a cependant permis de s’interroger quant a la validité de la

méthodologie d’une étude chinoise.
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Annexe 1 Evolution de l'incidence et de la mortalité par cancer colorectal selon le sexe de

1980 a 2012 en France métropolitaine. Données de I'institut National du Cancer.
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Tis : intra-épithéliale ou intra-muqueuse
T1: sous-muqueuse

T2 : musculeuse
T3 : sous-séreuse

N1a: 1 ganglion envahi

N1b : 2-3 ganglions envahis

N1ic : dépbts tumoraux « satellites » dans la sous-séreuse, ou dans le tissu péri-colique ou péri-
rectal non péritonisé, sans tissu ganglionnaire identifié **

N2a : 4-6 ganglions envahis

N2b : > 7 ganglions envahis.

MO : pas de métastase

Classification par stade

Stade 0 pTis NO MO

Stade | pT1-2 NO MO

Stade IIA pT3 NO MO

Stade 11B pT4a NO MO

Stade IIC pT4b NO MO

Stade IIIA pT1-T2 N1/N1c MO et pT1 N2a MO

Stade 1IIB pT3-T4a N1N1c MO, pT2-T3 N2a MO, pT1-T2 N2b MO
Stade lIIC pT4a N2a MO; p T3-T4a N2b MO; pT4b N1-N2 MO
Stade IVA tout T, tout N, M1a

Stade IVB tout T, tout N, M1b

Annexe 2 : classification TNM du cancer du colon
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Local limité Local avancé Régional Avancé
Homme 22% 23% 20% 34%
Femme 20% 24% 23% 33%

Annexe 3 : Estimation de la distribution des stades du cancer colorectal au diagnostic entre

2009 et 2012 en France Métropolitaine.

Données de I'Institut National du Cancer
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Tableau 1a : Classification OMS de la toxicité des cytotoxiques

Toxicité Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Toxicité hématologique
Hémoglob. (¢/100 ml) |sup.ail |de9,5a109 de8agd de 65479 Inf. 3 6,5
Leucocytes (/mm?) | sup. & 4000 | de 3000 & 3900 de 2000 a 2900 de 1000 31900 Inf, 3 1000
Polyn. Neutro (/mm?) | sup. a 2000 | de 1500 & 1900 de 1000 & 1400 de 500 a 900 Inf. 3 500
sup. a de 75 000 & de 50 000 & de 25000 &
Plaquettes (/mm?) Inf. & 25 000
100 000 99 000 74 000 49 000
Hémorragle Absence Pétéchles + - -
Toxicité gastro-intestinale
Bllirublne Inf.a1,25N [1,26-25N 2,6-5N 51-10 N sup. a 10N
Transaminases Inf.a1,25N |1,26-2,5N 2,6-5N 51-10N sup.a 10N
Phosphatases alcal. | Inf.a1,25N | 1,26-2,5N 2,6-5N 51-10 N sup. a 10N
Muqueuse buccale Inchangée | Douleur Erythéme Ulcération, Allmentation liquide seulement | Allmentation Impossible
Vomissements
Nausées Absence Nausées Vomissements transitolres Vomissements Incoercibles
(traltement antiémétique)
Diarrhées Absence Transitolres Inf. @ 2 jours | Tolérables et sup. a 2 jours Hémorraglques, Déshydratation

Annexe 4 : Classification OMS de la toxicité des cytotoxiques
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Annexe 5 Réponse aux auteurs publiée par M Gogenur

Annals of Surgery ¢ Volume 266, Number 6, December 2017

Letters to the Editor

predicted to have a positive margin by post-
CRT MRI: however, in the results, it seems
that the pathological correlate of this is that
only 20% of predicted “unsafe’ CRMs are
truly positive. Who should be offered an
anterior exenteration?

It is also notable that the authors do not
seem to routinely perform restaging MRI if
paticats do not have a threatened margin at
baseline scan, but after CRT, there was nearly
an 8% involved margin rate. Do the authors
feel that they should in fact rescan after CRT
in light of these findings? Also, at the other
end of the scale, from an anatomical and
surgical perspective, predicted MRI CRM
positivity of mesorectal fascia or internal
sphincter on MRI for tumors that involve
the levator plate and internal sphincter is
urclevant for patients who are planned to
undergo an extralevator abdominoperineal
excision, because it removes these structures
in their entirety with wide margins anyway.
Do they feel that in the setting of constant
pressure on resources, post-CRT scanning
can be avoided in patients with positive
margins who are planned for an abdomino-
perineal resection from the outset?

The authors report no conflicts of
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Fraser Mclean Smith, MD, FRCS
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and Broadgreen University Hospitals NHS
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Randomized Controlled
Trial of the Intraportal
Chemotherapy Combined
With Adjuvant
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(mFOLFOX6) for Stage k}%

and Il Colon Cancer

To the Editor:
¢ read

apy (mFOLFOX6) in Stage IT and 111
colon cancer with g rest.

The article s new lands in this
era of treating se@Rgl colon cancer patients
integrating iptrapustal chemotherapy with

rapy and presents some
(¥ts that question the contem-

ponry otherapy treatment. However,

we fd@API important factors regarding

*-“ of surgery and perioperative period
xplained.

Q The use of kaparoscopic method has
introduced throughout the last 20 years
isassociated with reduced morbidity, short
u-nnmomlu) * and in some anticles improved
survival in patiets with Union for Inter-
national Cancer Comtrol stage I colorectal
cancer.)* Type of surgery or if an enhanced
recovery pathway was used was not described
in the anticle, These factors, although they are
usually not reported in studies focused on
adjuvant therapies, may have a huge impact
on treatment response. Thus, future studies
should be performed in state of the an pen-
operative surgical treatment including mini-
mally invasive surgery and enhanced recovery
pathways. It is expected that the technique
involving single shot intraponal chemother-
apy may evolve in the future and based on the
results by Chang et al be implemented in high
sk patients, thus, it is important (o report the
feasibility of the technigue. Did it prolong the
surgical duration considerably. and if so for
how long a time? Was there any procedure-
related complications?
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Another recent discovery in this fickd
is the importance of anesthesia administered
dunng surgery and the pers i
sic trestment.® Xu et al’

invasiveness was

from patients ui colectomy
and receiving reduced anesthesia
because of the fol and epidural
analgesia ¢ ath patients receiving
sevoflurane a with opioid analgesia.
They also ed data showing that the
neutrophy te ratio was increased in
the lat that translates 10 a protumor
infla microenvironment. However,

ancsthesia  administered dunn*
15 not provided by Chang et al,
ible differences between the groups
to further validate the results,

‘e believe the authors have provided
an mnpmam step towards integrating onco-
logn:al treatment in the operating room for a
larger group of patients and believe that these
results should be valdated in larger scaled
studies in patients with preoperative suspi-
cion of stage T11 cancer.
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Annexe 6 Réponse aux auteurs soumise a Annals of Surgery

Is a protocol always reproducible and applicable: answer to authors of “Randomized Controlled

Trial of Intraportal Chemotherapy Combined with Adjuvant Chemotherapy (mFOLFOX6) for

Stage II and III Colon Cancer » published in annals of surgery on march 2016

Short running head: Is a protocol always reproducible and applicable

Demouron M ', Sabbagh C' Regimbeau JM'*

1. Department of Digestive Surgery, Amiens University Medical Center, Amiens, France

2. SSPC (Simplifications des Soins Patients Chirurgicaux Complexes) BQR unit of clinical
research, University of Picardie Jules Verne, Amiens, France

Dears editors,

We read with interest the article by Chang et al. entitled “Randomized Controlled Trial of

Intraportal Chemotherapy Combined With Adjuvant Chemotherapy (mFOLFQOXG6) for

Stage 11 and III Colon Cancer”[29]which is a potential great step foreward for oncologic

treatment for stage II and III colon cancer. Nowadays colon cancer, with more than 14 million
new cases every year all over the world, is a real public health problem. There are, in the
management of colon cancer, several recent improvement in emergency the modification in the
management of colonic obstruction (no stent in a curative intent) [9], in elective surgery, the
laparoscopic approach[7], and the enhanced recovery program[12]. In Stage III colon cancer,
the use, the duration and the moment of chemotherapy is a hot ongoing topic research. The
Eckinoxe and FoxTrot trials evaluate neoadjuvant chemotherapy in high-risk stage III
population [15, 16] and IDEA study tested the optimal duration of post-operative chemotherapy
(3 months versus 6 months)[17]. In this research, the eventual use of intraportal chemotherapy

(CIP) could be an interesting weapon.
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Intra portal chemotherapy (CIP) is an old concept described for the first time in 1957 by Morales
[18] and then followed by 10 studies performed in the 70’s and 80’s and combined in a meta-
analysis [19]. These studies have compared after colon cancer resection a continuous injection
of chemotherapy based on SFU on a portal vein affluent during 5 to 7 postoperative days versus
simple follow-up with no adjuvant treatment. There was no benefit on survival term. Chang et
al. refresh CIP concept in this randomized control trial comparing the control group (Oxaliplatin
based adjuvant chemotherapy) to a group of patients who received a peroperative injection on
a portal vein affluent of a bolus of oxaliplatin and fluorodeoxyuridin after colon resection
following by oxaloplatin based adjuvant chemotherapy. The authors found an improvement of
the disease-free survival in the experimental group (85% versus 76%, p=0.03) (HR=0.66,
95%CI, 0.16-0.9, p=0.016). There was no difference for overall survival (HR=0.33, 95%ClI,
0.18-1.2, p=0.1)[29].

The outcomes are very interesting but deserve to be confirmed and detailed for a daily practice.
We aimed to evaluate the reproductibility of this technique as for a fundamental research
protocol.

To confirm these outcomes and to spread these outcomes in Europe, we aimed to build a
randomized control trial with the help of national groups of experts that usually work on the
building of national studies (Fédération de recherche en chirurgie, i.e FRENCH) and Force
1[39]. We faced out some limitations of the study by Chang et al. that impact the feasibility of
a similar protocol, or the use of CIP. These limitations and questions should be shared.

- The first limitation we have to faced out was the design of the study. After discussion with
the national groups of experts, we won’t have built a phase III trial as performed by Chang et
al. since there is not enough data on the surgical approach, the method of injection, the volume
of injection, the biodisponibility of the chemotherapy, the duration of the injection as well as

the time and the site of injection. All expert’s society agreed on a phase I- II study with a first
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step that would be a feasibility study of catheter placement by laparoscopy in pigs, also
necessary for the learning curve.

- The second limitation was the indication of chemotherapy. According to recommendations
we do not routinely propose adjuvant chemotherapy for stage II colon cancer. We can ethically
question an over treatment for some patients. Chang et al. probably proposed to include both
stage II and III colon cancer since it is hard to make a distinction between stage Il and III
preoperatively. In our reflexion on a protocol, we have decided to include only locally advanced
colon cancer (the same population than the one included in the Eckinoxe and FoxTrot trials) to
limit the risk to give chemotherapy when not indicated. This would probably also improve the
hazard ratio between control and treatment groups since only high risk of recurrence patients
could be included.

- The third limitation is that the chemotherapy used is not marketed all over the world and, the
national groups of experts we worked with would have injected 85mg/m? of oxaliplatin in 250
ml of 5% glucose, 400 mg/m2 SFU associated and 400mg/m? of folinic acid by intravenous
injection. This would have taken an hour of operation only for the injection and have add
1000ml of intra-operative intravenous intake. Moreover, the timing of injection is only in the
discussion. This will be discussed by the surgeons as a limitation in the applicability of
enhanced recovery program and would probably limit the applicability of the protocol.

- The fourth limitation was the lack of data on the technical points. There is no data on the
surgical approach (laparotomy or laparoscopy), the technique of the insertion of the catheter
and the complications related to the catheter insertion and chemotherapy injection. There is also
missing data on the volume and duration of injection. These points should be clarified as these
are critical points for a use of CIP.

We have thus studied the feasibility of the insertion of the catheter on 10 pigs before sacrifice

in official university sessions of resident training. It was easy to perform the catheterization of
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a mesenteric vessel by a small incision. It is harder to perform laparoscopically by the
catheterization of a large vein as the inferior mesenteric vein with a risk of hematoma (n=5).
The method of injection should be published by the authors to solve these problems.

This all show that beyond the outcomes of a study, the appreciation of its feasibility and
reproducibility worldwide is a crucial point. To improve the feasibility of this protocol, that
would be useful to clarify the procedure as well as the potential complications otherwise this
study would probably have a limited impact despite its encouraging outcomes this is what we

wait for the ongoing trial by the same authors (NCT02402972).
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Annexe7 Réponse aux auteurs proposée a Journal de Chirurgie

Is a protocol always reproducible and applicable: answer to authors of “Randomized Controlled

Trial of Intraportal Chemotherapy Combined with Adjuvant Chemotherapy (mFOLFOX6) for

Stage II and III Colon Cancer » published in annals of surgery on march 2016

Short running head: Is a protocol always reproducible and applicable

Demouron M ', Sabbagh C'* Regimbeau JM'*

1. Department of Digestive Surgery, Amiens University Medical Center, Amiens, France

2. SSPC(Simplifications des Soins Patients Chirurgicaux Complexes) BQR unit of
clinicalresearch, University of Picardie Jules Verne, Amiens, France

Chers Editeurs,

Nous avons lu avec intérét I’article de Chang et al. Intitulé“RandomizedControlled Trial of

IntraportalChemotherapyCombinedWith Adjuvant Chemotherapy (mFOLFOXé6) for

Stage II and III Colon Cancer”[29], lequel représente une potentielle avancée dans la prise

en charge oncologique des cancers coliques de stades II et III. De nos jours, le cancer du colon
représente un véritable probléme de santé public avec 14 million de nouveaux cas par an dans
le monde. La prise en charge de ce cancer a connu des avancées récentes notamment en
chirurgie programmée, avec I’approche coelioscopique [6] et la réhabilitation améliorée[12],
ainsi que dans le cadre de I'urgence ou il n’est plus indiqué de mettre en place une prothese
colique en cas d’intention de traitement curatif pour des cancers colique en occlusion [8]. Pour
les stades III I’utilisation, le début, et la durée de la chimiothérapie sont toujours des sujets de
recherche. Les ¢tudes Eckinoxe et FoxTrot évaluent DI'intérét d’une chimiothérapie
néoadjuvante dans une population de patients a haut risque de récidive [15, 16] et I’étude IDEA

a testé la durée optimale post opératoire du traitement adjuvant par chimiothérapie (3versus 6
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mois) [17]. Dans cet arsenal thérapeutique, I’utilisation d’une chimiothérapie intra portale (CIP)
pourrait étre une arme intéressante.

Le concept de chimiothérapie intraportale (CIP) est ancien, décrit pour la premiere fois par
Morales en 1957[18], puis repris dans une dizaine d’études entres les années 70 et 80 ainsi
qu’une méta analyse[19]. Ces études ont comparé, apres résection colique, une injection
continue dans une veine de drainage du territoire portal, de chimiothérapie a base de SFU
pendant 5 a 7 jours post opératoires versus une surveillance simple sans traitement adjuvant. Il
n’y avait pas de bénéfice en termes de survie. Chang et al. a remis au gout du jour le concept
de CIP dans une étude prospective randomisée comparant un groupe contrdle (recevant une
chimiothérapie adjuvante a base d’oxaliplatine) & un groupe de patients recevant en
peropératoire, apres résection colique, une injection dans une veine affluente du tronc porte un
bolus de chimiothérapie composée d’oxaliplatine et de fluorodeoxyuridine suivie d’une
chimiothérapie adjuvante a base d’oxaliplatine. Les auteurs ont trouvé une amélioration en
termes de survie sans maladie dans le groupe expérimental (85% versus 76%, p=0.03)
(HR=0.66, 95%CI, 0.16-0.9, p=0.016). Il n’y avait pas de différence en termes de survie globale
(HR=0.33, 95%CI, 0.18-1.2, p=0.1) [29].

Les résultats sont vraiment trés intéressants mais méritent d’étre confirmés et détaillés pour une
pratique courante. Nous voulions évaluer la reproductibilité de cette technique comme pour un
protocole de recherche fondamentale.

Afin de confirmer ces résultats et pouvoir étendre cette pratique a toute I’Europe nous avons
construit une étude contrdlée randomisée avec I’aide de groupes de travail d’experts nationaux
habitués dans la rédaction de ce type d’études : FRENCH (Fédération de recherché en chirurgie,
i.e) et Force 1 [39]. Nous avons di faire face a plusieurs limites qui ont impactées la faisabilité

d’un tel protocole et 1’utilisation d’une CIP. Nous vous rapportons ces limites et questions.
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- La premiere limite a laquelle nous avons di faire face était le design de I’étude. Apres
discussion avec les experts nous n’avons pas pu nous lancés dans une étude de phase III comme
I’équipe de Chang étant donné le peu de data concernant I’approche chirurgicale, la méthode
d’injection, le volume a injecter, la biodisponibilité¢ de la chimiothérapie, la durée, le moment
et le site d’injection. Toutes les sociétés d’experts s’accordaient sur la nécessité d’une étude de
phase I-II avec un premier temps pour étudier la faisabilité d’introduction du cathéter par
coelioscopie chez le porc.

- La deuxieme limite était 1’indication de la chimiothérapie. Selon les recommandations nous
ne proposons pas de traitement adjuvant pour les patients présentant un cancer colique de stade
II. Nous pouvons nous interroger d’un point de vue éthique sur 1’exces de traitement qu’ont
recu certains patients. Chang et al. a probablement inclus les stades 11 et III au vu de la difficulté
a les distinguer en pré opératoire. Dans notre réflexion, nous avons décidés d’inclure
uniquement la patients atteint de cancer colique localement avancé (la méme population que
celle des études Eckinoxe et FoxTrot) afin d’éviter de donner par excés une chimiothérapie non
indiquée et d’améliorer le hazard ratio entre les groupes. En effet seul les patients a haut risque
de récidive serait inclus.

- La troisieme limite était la commercialisation de la chimiothérapie. En effet la
fuorodeoxyuridine n’est commercialisée partout dans le monde et notamment pas disponible en
France. Le groupe d’expert national avec qui nous avons travaillé nous a conseillé d’injecter
85mg/m? d’oxaliplatine dans 250 ml de glucose a 5% en intraportal, associé¢ a 400 mg/m?2 de
S5FU et 400mg/m? d’acide folinique en intraveineux. Cela prolonge la durée opératoire d’une
heure et augmente le volume de perfusion peropératoire de 1000ml. De plus le moment le plus
approprié de I’injection est toujours en discussion (avant ou apres la résection colique associée).
L’ensemble de ces données vont a I’encontre des programmes de réhabilitation améliorés et

sont probablement des freins a 1’applicabilité d’un tel protocole.
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- La quatriéme limite était le manqué de données en ce qui concerne certains points techniques.
L’approche chirurgicale n’était pas décrite (coelioscopie ou laparotomie), la technique
d’insertion du cathéter n’était pas détaillée, ni les éventuelles complications liées au cathéter ou
a la chimiothérapie. Il n’y avait pas non plus de données en ce qui concerne le volume et la
durée d’injection. Tous ces points méritent d’étre clarifiés car ils sont autant de critiques quant
a I’utilisation de la CIP.

Nous avons ensuite étudié la faisabilité de 1’insertion du cathéter sur 10 porcs avant sacrifice
lors d’une session officielle universitaire d’entrainement a la formation pratique des internes. Il
a été facile d’insérer le cathéter dans une veine mésentérique par laparotomie. La voie
ceelioscopique quant a elle ét¢ beaucoup plus difficile avec de nombreux
hématomes/hémorragies (n=5). La technique d’injection devrait étre publié¢e par les auteurs
pour résoudre ces problémes.

L’ensemble de ces considérations montre que malgré les résultats encourageant d’une étude,
I’appréciation de la faisabilité et de la reproductibilité dans le monde entier est un point crucial.
Pour améliorer la faisabilité de ce protocole il serait intéressant de pouvoir clarifier la procédure
ainsi que ces potentielles complications. L’équipe auteur de 1’étude princeps est en cours
d’inclusion pour une étude randomisée de phase III de plus grande envergure NCT02402972. Bien
que cette étude devrait avoir un impact limité nous sommes dans 1’attente d’un détail de la

procédure chirurgicale et des complications.
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