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l. Introduction

A.  Généralités-Epidémiologie
Les cancers représentent la 1% cause de mortalité en France. Parmi ceux-ci, le cancer
colorectal est le 2°™ plus fréquent avec, selon I'INCA, prés de 40 500 nouveaux cas en 2011.
Sa mortalité le classe au second rang des causes de déces par cancer avec 17 000 déces en
2011 (1). En 2009, un plan de dépistage a été mis en place par une recherche immunologique

de sang dans les selles, celui-ci concerne les femmes et les hommes entre 50 et 74 ans soit 17

millions de Francais.

La prise en charge chirurgicale reste la pierre angulaire du traitement du cancer colorectal. La
chirurgie a connu de nettes évolutions, notamment dans sa localisation rectale. En effet, des
régles d’exéreses strictes (exérése du mésorectum (2) et marge saine minimale de 1 cm (3))
associées a des traitements d’induction par radio-chimiothérapie (4) sont maintenant

largement admis, permettant une amélioration de la qualité de résection donc de la survie.

En 2009, la chimiothérapie adjuvante des cancers colorectaux a connu une grande avancee
avec la publication de 1’essai MOSAIC (5) qui a démontré une amélioration de la survie a 6
ans dans les 1ésions de stade II et III par I’administration d’une chimiothérapie comportant de
I’oxaloplatine, du fluorouracil et de la leucovorine comparée au protocole sans oxaloplatine

(LV5FU2) (72,9% versus 68,7% ; RR=0,8;p=0,023).

Malgre ces évolutions, la découverte de métastases d’emblée ou dans le suivi a lieu pour 40%
a 60% des patients (6). La diffusion métastatique des cancers colorectaux est donc fréquente.
Des progreés ont été réalisés dans la compréhension des mécanismes d’oncogenése (gene K-
ras), dans la mise en point de protocoles de chimiothérapies plus efficaces (protocoles

FOLFOX et FOLFIRINOX) et de thérapies ciblées (agents anti-angiogéniques comme le
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bevacuzimab) permettant une amélioration du pronostic. Ainsi, la survie médiane des patients

présentant une diffusion métastatique non résécable est passée de 11 mois (7) a 22,8 mois (8).

Parmi les sites métastatiques, la localisation hépatique tient une place particuliére car elle est
la plus fréquente et celle dont la résection est la plus largement admise. Ceci est bien
démontré par la proposition de modification du « M » de la classification TNM des cancers
colorectaux par le European Colorectal Metastases Treatment Group (ECMTG) introduisant
la notion de résécabilité des métastases hépatiques (9). L’atteinte hépatique concerne, selon
Sugihara et Uetake (10), 10% des patients en phase synchrone et 15% des patients en phase
métachrone. La survie a 5 ans, aprés un traitement multimodal comportant une chimiothérapie
et une résection, est de 1’ordre de 30% a 40%. Bien que traitant une diffusion limitée, les
résections des métastases hépatiques sont trés souvent accompagnées d’une chimiothérapie
avec une séquence qui a changé au cours du temps. En 2008, Nordlinger (11) a montré une
augmentation de la survie a 3 ans de 9,2% (passant de 33,2% a 42,4%, p=0,025) grace a

I’administration d’une chimiothérapie péri-opératoire a base de 12 cycles de FOLFOX.

Environ 10 a 15% des patients présenteront des métastases pulmonaires au moment du
diagnostic et environ 50% des patients en développeront ultérieurement (12). La survie a 5
ans des patients présentant des métastases pulmonaires d’un adénocarcinome colorectal est de
6,9% (13). Malgre les progres récents des chimiotherapies et des thérapies ciblées, le
pronostic d’un adénocarcinome colorectal en phase métastatique reste sombre. Selon le stade
de la maladie, I’incidence des métastases pulmonaires est de 10 a 20%. Cependant,
uniquement 2 a 4% de ces métastases sont potentiellement résécables et plus de 70% des
patients ayant bénéficié de métastasectomies intra-thoraciques récidiveront au niveau

pulmonaire (12).



Ainsi, I’agressivité de la prise en charge des métastases de cancers colorectaux permet, chez
des patients selectionnés, un contréle voire une guérison d’une maladie métastatique au prix

de résections itératives, ce que Chua (14) qualifie de « maladie chronique curable ».

Cependant, malgré ces progrés constants, la prise en charge des Cancers ColoRectaux (CCR)

reste un véritable défi car la survie a 5 ans est estimée a 57% tous stades confondus [1].

B. Epidémiologie des métastases pulmonaires des Cancers

ColoRectaux

Plus de la moitié des patients vont présenter une récidive métastatique avec comme 1¢ cible
le foie, suivi du poumon (15). Environ 10% des patients vont présenter une récidive
métastatique pulmonaire isolée avec seulement 2% de résections possibles (15,16). Le
pourcentage de patients concernés par une prise en charge chirurgicale agressive est donc
restreint, ne permettant pas jusqu’a présent une validation scientifique par une étude
multicentrique de grande ampleur. Cependant, la résection de métastases pulmonaires des
CCR est largement pratiquée et repose sur plusieurs séries rétrospectives le plus souvent
mono centriques avec des attitudes thérapeutiques souvent tres divergentes (17). Ainsi, le 17
mars 2010, I’essai multicentrique prospectif « PulMiCC Trial » a été lancé par Treasure (18).
Il doit comparer la résection a la non résection des métastases pulmonaires de cancers
colorectaux. Cing facteurs ont été retenus : I’intervalle entre le primitif et ’apparition de
métastases, le taux d’ACE, le nombre de métastases, I’existence de métastases hépatiques et

le stade TNM du primitif. Cette étude n’impose aucune limite mais oriente le choix



thérapeutique en fonction de ces 5 criteres. Cet essai s’étalera sur une période de 2 ans et doit

inclure 80 patients pour une dizaine de centres.

C.  Problématique de la these

Conformément a la pratique largement admise par la communauté chirurgicale et validée par
le thésaurus de Cancérologie Digestive (6), le service de Chirurgie Thoracique du CHRU de
Lille a éte amené a prendre en charge des patients présentant une récidive tumorale
métastatique pulmonaire de cancers colorectaux. Ce travail se propose donc d’étudier la
survie sans récidive et la survie globale de ces patients, et ainsi de tenter d’isoler les facteurs

pronostiques des métastasectomies pulmonaires des cancers colo-rectaux.



I1. Données de la littérature

A.  Historique

La 1%¢ description d’une résection pulmonaire dans le cadre d’une maladie métastatique est
attribuée a Divis en 1927 (19), puis la 1%¢ publication de résection d’une métastase d’un
adénocarcinome colorectal est attribuée a Blalock en 1944 dans le New England Journal of
Medicine (20). Alexander et Haight (21) ont publié la 1%° série de métastasectomies
pulmonaires en 1947, et en 1965 Thomford (22) a posé les bases de la chirurgie pulmonaire

des métastases en définissant les critéres de résécabilité :

- Controle de la tumeur primitive
- Absence de maladie extra thoracique

- Réserve pulmonaire suffisante

Ces criteres sont toujours a la base des décisions thérapeutiques dans la chirurgie pulmonaire
des métastases, cependant il est maintenant accepté de proposer une chirurgie en cas de

maladie extra-thoracique contrélable et notamment en cas d’atteinte hépatique (23,24) .

Le concept de chirurgie des métastases s’appuie sur les résultats des métastasectomies
pulmonaires des sarcomes pédiatriques démontrant une survie acceptable selon I’équipe du
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (25,26). En 1991, Pastorino a colligé 5206
résections de métastases pulmonaires, la plupart réalisées dans des centres européens,
aboutissant en 1997 a la constitution du International Registry of Lung Metastases (IRLM)
(27). Ce registre a permis d’isoler 3 facteurs pronostiques post-chirurgicaux s’appliquant a
plusieurs types de tumeurs primitives (carcinomes, sarcomes, mélanomes, tumeurs
germinales): la qualité de la résection (RO vs non R0), le nombre de métastases (unique vs

multiple) et I’intervalle sans récidive (Disease Free Interval (DFI) des Anglo-Saxons;
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intervalle > 36 mois vs intervalle < 36 mois). Quatre groupes ont ainsi été définis selon ces

criteres avec des pronostics statistiquement différents (Tableau 1).

Groupe Critéres

RO
DFI>36 mois
Lésion unique

RO
DFI< 36 mois OU
Lésions multiples

Médiane de survie

61 mois

34 mois

RO
DFI<36 mois ET
Lésions multiples

Résection
incompléte

24 mois

14 mois

Tableau 1: Groupes pronostiques selon I'lRLM

Ces critéres, bien qu’applicables aux métastases pulmonaires des CCR, ne prennent pas en
compte les spécificités du cancer colorectal, comme son tropisme particulier hépatique ou

ganglionnaire ou encore le dosage de 1’ Antigéne CarcinoEmbryonnaire (ACE).

B. Facteurs pronostiques

Plusieurs facteurs pronostiques ont été étudiés par la littérature et, si certains sont largement

admis méme sans étude dédiée, d’autres sont plus discutés et restent encore a valider.



1. Antigéne CarcinoEmbryonnaire

Isolé comme marqueur des cancers digestifs dés 1965 (28), I’ACE est I’un des paramétres de
la surveillance des cancers colorectaux avec la surveillance morphologique pulmonaire et
hépatique. Bien qu’il ne soit pas recommandé mais proposé par les sociétés savantes, la
mesure du taux d’ACE est réalisée a une fréquence trimestrielle pendant 2 ans puis
annuellement & partir de la 3°™ année pour les stades Il et 11l (6). Le dosage de I’ACE est
donc un élément important dans la surveillance des cancers colorectaux et son élévation doit
faire rechercher une rechute locorégionale ou a distance. De nombreuses publications
(16,24,29-35) montrent que le taux d’ACE est également un facteur pronostique de survie.
Cependant, les données de la littérature ne sont pas unanimes et un certain nombre d’auteurs
ne retrouve pas ce parametre comme étant pronostique. Les valeurs seuils ne sont pas non

plus consensuelles.

2. Age

Pour Onaitis (36), un age inférieur & 65 ans est un critére en faveur d’une meilleure survie
avec un risque relatif de déces de 0,71 ([0,51 ;0,99], p=0,043) par rapport aux patients de plus
de 65. lisaza (37) a quant & lui prouve I’'impact prédictif d’un age inférieur a 60 ans en analyse

multivariée avec un risque relatif de déces de 0,951 ([0,911 ;0,992], p=0,0198).

3. Taille de la tumeur

En 1989, Goya (38) a isolé la taille tumorale maximale de la métastase comme étant un
facteur pronostique: si celle-ci est supérieure a 3cm, la survie a 5 ans passe de 45% a 15%

(p<0,05). L’influence de la taille tumorale a également été retrouvee par Lisaza et Zink



(29,37). Zink (29) décrit egalement un parametre pronostique original appelé « charge
tumorale » qui pourrait étre relié au volume et donc a la taille des métastases. Cependant,

nombre de publications ne retrouvent pas ce facteur comme étant pronostique.

4. Nombre et bilatéralité des métastases

Le nombre et, dans une moindre mesure, la bilatéralité des lésions sont des facteurs largement
étudiés. Le nombre de lésions est un facteur pronostique largement admis et de nombreux
auteurs (23,29,33-36,39-42) ont montré son influence. Par exemple pour Okumura (40), la
survie a 5 ans des patients présentant une localisation unique est de 48,4% contre seulement

23,4% en cas d’atteinte multiple (p=0,003).

Dans son analyse uni variée sur 165 patients, Saito (43) avait montré 1’impact négatif d’un
geste bilatéral par voie médiane (sternotomie ou bi thoracotomie antérieure type Clamsheel).
L’abord bilatéral était associé a une survie a long terme moindre qu’en cas de geste
séquentiel. Saito attribuait cette différence significative a la moins bonne qualité de résection

par voie médiane, cette voie offrant une moins bonne vue et manipulation qu’un abord latéral.

Cependant, ces deux notions de nombre et de bilatéralité se recouvrent puisque la plupart des
patients présentant des lésions multiples ont des lésions bilatérales. Ainsi, il est difficile de

pouvoir départager leur influence respective sur la survie.

5. Envahissement ganglionnaire médiastino-hilaire

Les CCR sont des cancers lymphophiles comme le prouve I’atteinte des ganglions

lymphatiques abdominaux. La valeur de 1’atteinte des ganglions intra thoraciques est, elle,
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beaucoup plus discutée et deux courants de pensées s’affrontent quant a son impact. Les
défenseurs de I’intérét du curage avancent que la résection des métastases pulmonaires des
CCR doit étre calquée sur la prise en charge des cancers bronchiques et donc qu’un curage
médiastino-hilaire doit étre réalisé. Cet argument est soutenu par des travaux démontrant
I’impact pronostique de cette atteinte lymphatique (24,34,35,40,43-45). Ainsi pour Inoue
(44), la survie a 5 ans chute de 49,5% a 14,3% en cas d’atteinte ganglionnaire. La diminution
de la survie est encore plus frappante dans 1’étude de Saito (43) ou le pronostic a 5 ans est de
53,6% en D’absence d’atteinte ganglionnaire contre seulement 6,2% en cas d’atteinte
ganglionnaire. D’autres avancent que la maladie métastatique ne peut étre contrdlée
completement par la chirurgie et que la balance bénéfice/risque ne penche donc pas en faveur
du curage ganglionnaire, celui-ci n’ayant pas fait la preuve d’un impact thérapeutique et
n’étant pas exempt de complications (46). Cependant, dans notre pratique clinique
quotidienne, nous réalisons un curage ganglionnaire médiastino-hilaire systématique devant
toute tumeur lymphophile comme d’autres équipes qui se sont également intéressées a ce

paramétre sans toutefois en démontrer 1I’impact (47).

6. Intervalle libre entre la chirurgie colorectale et la chirurgie
thoracique
L’intervalle libre entre la prise en charge du primitif et la prise en charge de la localisation
métastatique pulmonaire a été relevé comme influencant la survie par plusieurs travaux

(27,36,37,39,41,48-50).

Cet intervalle libre fait parti des critéres de I’IRLM : un intervalle supérieur a 36 mois permet
de classer le patient dans le groupe I, associé a une meilleure survie (médiane de survie a 61

mois), comparativement aux 3 autres groupes (respectivement 34, 24 et 14 mois). Cet
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important intervalle libre laisse penser que la tumeur primitive présente un comportement et
une biologie particuliers, moins agressifs et ayant une tendance a 1’essaimage métastatique
moindre, bien que le registre comporte des métastases de différents types histologiques. Ainsi,
Yebidela (41) a montré qu’un intervalle libre supérieur a 36 mois offrait une survie a 5 ans
statistiquement plus grande qu’un intervalle inférieur & 12 mois (66% vs 25,1% p=0,004). De
méme, Lin (48) a montré qu’un intervalle libre supérieur a 1 an conférait une survie globale a
5 ans plus importante (53,1% vs 13%, p=0,004). La survie sans récidive est également
meilleure en cas de localisation pulmonaire survenant plus d’un an apres la résection digestive

(26,8% vs 0%, p=0,001).

7. Présence de métastases extra-thoraciques

Selon les criteres de Alexander et Haight (21), la présence d’une localisation extra-thoracique
est une contre-indication a la résection pulmonaire dans le cadre d’une maladie métastatique.
Pourtant, au fil des années, des auteurs ont réalisé des métastasectomies pulmonaires de CCR
associees a des localisations extra-thoraciques et notamment hépatiques. En effet, le poumon
et le foie sont les deux cibles métastatiques privilégiées des CCR, leur cohabitation est donc
loin d’étre rare. Un petit nombre de publications se sont intéressées a ce sous-groupe car la

résection des deux sites métastatiques reste, quant a elle, rare.

Okumura, Hwang et Landes (34,35,40) ont pu étudier et démontrer ’impact négatif de cette
double localisation. Ainsi pour Okumura (40), la survie globale a 5 ans est de 44,9% pour les
patients sans meétastase heépatique et de 33% pour les patients avec métastase hépatique
(p=0,009). Pour Hwang (35), I’existence d’une localisation extra-thoracique, sans qu’elle soit
spécifiqguement hépatique, greve sérieusement la survie globale a 5 ans qui passe de 58,7% a
13% (p<0,0001).
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Dans une population encore plus sélectionnée de patients bénéficiant d’une 2™ résection
pulmonaire pour récidive métastatique, Ogata (45) a pu montrer que la présence d’une
localisation extra-thoracique est un facteur de risque de mauvais pronostic, aucun patient ne

survivant plus de 4 ans en cas de localisation extra-thoracique.

8. Stade du primitif colorectal

La classification TNM créée par Denoix en 1949 est I’un des facteurs pronostiques majeurs
dans la chirurgie carcinologique et les cancers colorectaux n’y font pas exception. Plusieurs
classifications ont été utilisées simultanément ce qui a créé une source de confusion. Malgré
cela, plusieurs auteurs (33,40) relevent comme facteur pronostique de la maladie métastatique
le stade du primitif digestif avec un pronostic déclinant avec I’avancée locorégionale (statut T

et N) de la maladie.

9. Techniques chirurgicales et voies d’abord

Peu d’articles s’intéressent a la technique chirurgicale employée lors des métastasectomies.
La chirurgie mini-invasive et la chirurgie conventionnelle s’opposent sur deux points: la
réalisation du curage ganglionnaire (beaucoup moins aisée en chirurgie endoscopique) et la
palpation du parenchyme pulmonaire. En ce qui concerne la palpation parenchymateuse,
quelques études, pour certaines anciennes, avaient montré que les tomodensitométries non
hélicoidales méconnaissaient jusqu’a 56% des nodules par rapport & la palpation manuelle
(51,52). Ceci incite donc a la chirurgie conventionnelle. Pour cette derniere, les voies

médianes autorisant une exploration pulmonaire bilatérale ont été abandonnées car elles ne
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permettaient pas une exploration d’une qualité suffisante et les abords séquentiels par

thoracotomie restent la voie d’abord privilégiée.

Le geste chirurgical de choix est la résection atypique ou wedge (figure 1). En effet, les
métastases pulmonaires ont tendance a étre périphériques, permettant un geste a la fois

complet et économe en parenchyme pulmonaire.

Figure 1: Résection atypique ou wedge

Cependant, ce type de résection n’est pas toujours réalisable pour des raisons techniques ou
carcinologiques. Une résection plus large, anatomique, a type de lobectomie voire de
pneumonectomie (30) est alors nécessaire avec des suites opératoires d’autant plus difficiles
que le geste est conséquent. Des résections majeures peuvent parfois étre réalisées avec des

survies qui semblent acceptables mais cela reste marginal en pratique courante (53).

10.  Traitements péri-opératoires
La chimiothérapie péri-opératoire dans les métastases hépatiques est retenue dans le
référentiel de prise en charge des cancers digestifs (6) De nombreux protocoles de

chimiothérapies sont proposés (11,54) et le plus utilisé reste le protocole FOLFOX comme
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dans 1’étude de Nordlinger (11). En effet les publications chirurgicales ne rapportent que de
petites séries rétrospectives s’étalant sur de longues périodes, par conséquent I’administration
et le type de traitement adjuvant sont trés inhomogenes. Par exemple, dans la série de Lin
(48), 97% des patients ont bénéficié¢ d’une chimiothérapie par 5 FluoroUracile alors que pres
d’un tiers des patients n’ont regu aucune chimiothérapie péri-opératoire dans la série de
Onaitis (36). Riquet (47) décrit le concept de chirurgie adjuvante a la chimiothérapie
(« Consolating pulmonary metastasectomy ») et ne concoit la chirurgie des métastases qu’en
tant qu’aide au traitement systémique, méme si sa série ne met pas en évidence de différence
significative entre patients ayant recu ou non une chimiothérapie adjuvante. Cependant, il a
constaté au cours du temps une amélioration de la survie associée a 1’augmentation de
I’administration d’une chimiothérapie, la survie a 5 ans passant alors de 31,5% a 63,5%

(p=0,0096).

11.  Résections pulmonaires répétées
Le site preférentiel de récidive aprés métastasectomie pulmonaire est le poumon lui-méme
(12): les patients peuvent donc étre amenés a subir plusieurs résections pulmonaires dans le
cadre de récidives métastatiques. Cette situation, bien que rare, a été étudiée par Ogata (45),
Welter (55) et Chen (56). La survie a 5 ans est, respectivement, de 23%, 53,8% et de 32%. Il

s’agit de petites séries composées d’une population extrémement sélectionnée.

12.  Autres parametres
Les multiples publications portant sur la chirurgie pulmonaire des métastases des
adénocarcinomes colorectaux ont utilise ou identifié des facteurs ou paramétres pronostiques
originaux et peu employés. Il s’agit par exemple de la « Early Intrapulmonary Recurrence »

de Hwang (35) c'est-a-dire d’une récidive pulmonaire rapide aprés résection, de la notion de
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« charge métastastique » de Zink (29), de I’'impact négatif de la transfusion sanguine
postopératoire pour Yedibela (41), de la « Aerogenous Spreads with Floating cancer cell
Clusters (ASFC) » pour Shiono (57), qui correspond aux nombres de cellules métastatiques
observées dans les alvéoles pulmonaires. Loin d’étre consensuels, ces criteres apparaissent
dans trop peu de publications pour faire I’objet d’une recherche systématique ou d’une prise

en compte dans les décisions thérapeutiques.

13. Tableau récapitulatif

Auteur Année n Critéere 1 Critére 2 Critére 3 Critére 4 Critére 5

Goya(38) 1989 62 Taille
Okumura(40 1996 159 Nb Méta Ganglion
Regnard(23 1998 43 ACE Nb Méta

Kobayashi(58) 1999 47 Nb méta

Zink(29) 2001 110 ACE Nb Méta Taille DFI g
métastatique
Loehe(59) 2001 63
Headrick 2001 58 ACE Ganglion
Inoue(33) 2004 128 Unilatéral Dukes
Sakamoto(30) 2001 59 ACE
2002 80 ACE DFlI Nb Méta
2002 165 ACE Ganglion
Higashiyama(32) 2002 100 ACE résectionR0O
Vogelsang(39) 2004 75 DFI Taille Geste
Inoue(44) 2000 25 Nb Méta Ganglion
Shiono(60) 2005 61 ASFC
lizasa(37) 2006 75 ACE Nb Méta Taille Age
Yedibela(41) 2006 153 Nb Méta Geste DFI Transfusion
Welter(55) 2007 175 Ganglion
Lee(16) 2007 59 ACE Nb Méta
Rama(61) 2009 61 ACE Nb Méta DFI
Lin(48) 2009 63 DFI Geste
Onaitis(36 2009 378 DFI Age Nb Méta Sexe

Chen(56 2009 84 Nb Méta
Takakura(49) 2009 56 ACE DFI

Landes(34 2010 40 Méta hép

Riquet(47) 2010 127  TTT péri op

Hwang(35) 2010 125 ACE Nb Méta Ganglion Extra Pul Récidive rapide
Zabaleta(50 2011 101 DFI Nb Méta Méta Hép Ganglion

2012 518 Ganglion

Nb Méta : Nombre de métastases ; Geste : type de résection pulmonaire ; ASFC : aerogenous spread with floating
cancer cell clusters; Extra Pul : localisation secondaire extra-pulmonaire ; TTT péri op : traitement péri-opératoire ;
Meéta hép : métastase hépatique ; récidive rapide : récidive pulmonaire rapide aprés résection pulmonaire
Tableau 2 : récapitulatif des parametres étudies
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I11. Meéthodologie

A. Recueil des donneées
Le travail présenté est une étude rétrospective mono centrique du 1% janvier 2001 au 1*
novembre 2011, prenant en compte les patients pris en charge dans le service de Chirurgie
Thoracique du CHRU de LILLE. Les données ont été répertoriées grace a la base de données
EPITHOR qui recense la totalité des actes chirurgicaux réalisés, grace a 1’étude des comptes-
rendus opératoires et aux analyses anatomopathologiques. Les données ont été anonymisées

lors de la constitution de la base de données.

B. Prise en charge préopératoire des patients

Chaque patient a bénéficié¢ d’un bilan d’extension complet comprenant :

une Tomodensitométrie thoracique

une imagerie cérébrale : Tomodensitométrie ou Imagerie par Résonnance Magnétique

une Tomographie par Emissions de Positons (a partir de 2005)

une Fibroscopie Bronchique en cas de localisation centrale

Le bilan d’extension digestif (tomodensitométrie abdomino-pelvienne et coloscopie) était
réalisé au cours du suivi oncologique régulier. L’existence de lésion extra-thoracique et
notamment hépatique ne constituait pas une contre-indication si la résécabilité compléte

pouvait étre assurée. L’ ACE n’était pas dosé en routine dans le bilan préopératoire thoracique.

Un bilan préopératoire fonctionnel était également réalisé. Celui-ci comprenait :
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- des Epreuves Fonctionnelles Respiratoires (EFR) mesurant le Volume Expiré
Maximal en 1 seconde, la Diffusion Libre du Monoxyde de Carbone

- une Echographie Cardiaque Trans-Thoracique voire une Echographie de Stress en cas
d’antécédents cardiovasculaires ou en cas de pneumonectomie

- une Scintigraphie Pulmonaire de Ventilation/Perfusion en cas d’antécédents de
chirurgie thoracique, de pneumonectomie ou d’altérations des EFR.

- une Epreuve d’Effort Métabolique, soit sur bicyclette ergométrique, soit un test de

montée d’escaliers réalisé lors de la consultation chirurgicale.

L’indication chirurgicale était retenue apres discussion du dossier en Réunion de Concertation

Pluridisciplinaire.

C. Procédures chirurgicales

Toutes les résections pulmonaires ont été réalisées via thoracotomie latérale (63) (figure 2) ou
postéro-latérale (64) (figure 3) afin d’assurer une meilleure exploration de la cavité thoracique
et une meilleure palpation du parenchyme pulmonaire a la recherche de lésions occultes en

imagerie. De plus, elle permet un curage ganglionnaire médiastino-hilaire optimal.

Figure 2 : Thoracotomie latérale
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Figure 3: Thoracotomie postéro latérale

En cas de lésions bilatérales, nous effectuons des thoracotomies séquentielles mais jamais de
résection bilatérale synchrone car les voies d’abord médiane réduisent les possibilités

d’exploration et de résection.

Un curage médiastino-hilaire adapté au site pulmonaire de la métastase a été

systématiquement réalisé lors de chaque résection.

D. Données et Statistiques

Les données analysées ont été choisies parmi les criteres les plus fréquemment utilisés dans la

littérature. Voici la liste des parametres analyses :

- Age
- Sexe
- Dosage de I’ACE préopératoire

- Site digestif du primitif : colique ou rectal
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- Stade TNM du primitif colorectal regroupé sous la classification de Dukes

- Différenciation de I’adénocarcinome

- Type de résection pulmonaire (en cas de gestes multiples, la résection la plus
importante est retenue)

- Nombre de métastases

- Taille maximale de la ou des métastase(s)

- Localisation uni- ou bilatérale

- Atteinte ganglionnaire

- Intervalle libre entre la résection du primitif colorectal et celle de la métastase intra-
thoracique (DFI pour Disease Free Interval). En cas de Iésions multiples, le calcul sera
effectué a partir de la date de la premiére résection.

- Existence d’un traitement adjuvant

- Réalisation de résections itératives

Les analyses statistiques ont été réalisées a I’aide du logiciel SPSS (SPSS™ Inc, Chicago,
Illinois) version 17. Les variables continues sont décrites sous la forme de moyennes avec
leurs écarts types, les variables qualitatives le sont par la fréquence de chaque classe. Chaque
variable a été analysée séparément. Nous avons tout d'abord réalisé un modéle de Cox
univarié afin de déterminer si la variable était prédictive individuellement, en testant
parallelement I'hypothése de log linéarité (pour une variable continue ou qualitative a plus de
deux classes) et I'nypothese des risques proportionnels. Les délais de survie sont exprimés en
médiane avec leur intervalle de confiance a 95% sauf en cas de petits effectifs ou la survie est
exprimée en moyenne avec son écart type.

Enfin, une analyse multivariée a été réalisée avec les variables dont la significativité avait été

mise en évidence par les tests précédents (seuil de significativité : 20%).

20



Les calculs seront effectués sur la base de la premiére résection. Les résections bilatérales
synchrones, c'est-a-dire deux interventions pulmonaires bilatérales en moins de 3 mois seront

considérées comme un geste unique pour les calculs.
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IVV. Reésultats

A. Patients inclus et Caractéristiques du cancer primitif

En 10 ans et 6 mois, 109 patients au total ont été inclus dans I’é¢tude. La population est
composée de 56% d’hommes (n=61) et de 44% de femmes (n=48), I’dge moyen lors de
I’intervention thoracique est de 63 ans (11 ans avec des extrémes de 37 ans a 89 ans). Le site
primitif du cancer digestif est colique dans 69.4% des cas (n=75) et rectal dans 30.6% des cas
(n=33). La lesion primitive est de stade Dukes A dans 8,6% (n=9) des cas et 91,4% étaient de
stade Dukes B, C et D. Les analyses anatomopathologiques des piéces digestives mettent en
évidence un adénocarcinome bien différencié dans 44,6% des cas (n=25), moyennement
différencié dans 53,6% des cas (n=30) et peu différencié dans 1,8% des cas (n=1). 40,4% des
patients (n=44) présentent un antécédent de localisations secondaires hépatiques pour
lesquelles 28,4% (n=31), 8,4% (n=9) et 3.7% (n=4) ont respectivement bénéficié de 1, 2 et 3

traitements locaux (2 métastases traitées par radiothérapie stéréotaxique) (tableau 3).

Pourcentage
(n)
44% (48)

Données manquantes

Sexe Femme

Homme 56% (61)
Localisation primitive el 67.9% (74) 1
Rectale 31.2% (34)
Classification Dukes A 8.3% (9) 5
Dukes BCD 87.2% (95)
Différenciation Bien 44,6% (25) 53
Moyen 53,6% (30)
Peu 1,8% (1)
Métastase hépatique 35,8% (39)

Tableau 3 : Caractéristiques des patients et de la tumeur primitive
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1. Survie et Intervalle libre

La médiane de survie apres résection pulmonaire est de 109 mois et la survie a 5 ans est de
72,1% (figure 4). L’intervalle libre sans récidive entre la résection du cancer colorectal et la

1% résection pulmonaire est en moyenne de 36.6 mois (+24.3).
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Figure 4 : Courbe de survie globale
2. Mortalité postopératoire

La mortalité est considérée comme étant postopératoire lorsque le déces survient au cours de
I’hospitalisation initiale ou dans les 30 jours postopératoires. Celle-ci est de 4,6% (n=5). Les
causes de déces sont la survenue d’un pyothorax sans fistule dans 1.8% des cas (n=2), une
pneumopathie postopératoire dans 0.9% des cas (n=1), un syndrome de détresse respiratoire

aigu dans 1.8% (n=2) dont un déces survenu lors d’une deuxieme résection métachrone.
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C. Facteurs pronostiques étudiés

1. Sexe
La population est composée de 56% hommes (n=61) et de 44% de femmes (n=48). La
médiane de survie chez les femmes est de 132 mois [56,7 ; 115,3] contre 86 mois pour les

hommes [94,1 ;169,9] (p=0,031) (Figure 5).
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Figure 5 : Survie en fonction du sexe

2. Age
Dans notre population, 43,1% (n=47) des patients ont plus de 65 ans. Chez ces patients, la
moyenne de survie est de 109 mois [77,7 ; 140,3] contre 104 mois [73,4; 134,6] chez les

moins de 65 ans. (p=0,912).
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3. ACE préopératoire
Le dosage de I’ACE préopératoire a été realise chez 27,5% des patients (=30). La moyenne de
I’ACE préopératoire est de 5,Ing.dL™ (+6,1). En prenant comme valeur seuil 5ng.dL™, la
médiane de survie chez les patients ayant un ACE augmenté est de 107 mois [28 ;185,9]

contre 74 mois [55,1 ;185,9] (p=0,498).

4. Localisation du cancer primitif
Dans notre population d’étude, 69,4% (n=75) des adénocarcinomes sont d’origine colique
contre 30,6% (n=33) d’origine rectale. L’origine est inconnue dans un cas (0,9%). La médiane
de survie chez les patients dont le cancer est primitivement colique est de 107 mois [100,3 ;

113,7] contre 128 mois [26,4;229,6] quand I’origine est rectale (p=0,825).

5. Différenciation de I’adénocarcinome
La différenciation de 1’adénocarcinome est connue pour 51,4% des patients (n=56) : bien
différencié pour 44,6% (n=25), moyennement différencié pour 53,6% (n=30) et peu
differencié pour 1,8% des patients (n=1). Pour les calculs statistiques, le patient presentant un
adénocarcinome peu différencié est regroupé avec le groupe des adénocarcinomes
moyennement différenciés. La moyenne de survie dans le groupe « bien différencié » est de
128 mois [52,3;203,7] contre 107 mois [99,7 ;114,3] dans le groupe « moyennement

différencié » (p=0,78).
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6. Nombre de métastases et type de résections
Lors de la chirurgie thoracique initiale, un total de 167 métastases a pu étre résequé soit une
moyenne de 1,5 métastases [+0,9 allant de 1 & 5] par patient. En termes de geste pulmonaire,
147 résections ont été réalisées avec respectivement 76% de wedges (n=111), 13% de
lobectomies (n=19), 10% de segmentectomies (n=15) et 1% de pneumonectomies (n=2)
(Figure 6). En cas de résection par wedge, la médiane de survie est de 128 mois

[106,6 ;154,4] contre 107 mois [78,1 ;135,9] en cas de résection plus étendue (p=0,422).

E\Wedge ®Segmentectomie Lobectomie  ®Pneumonectomie

1%

Figure 6: Type de geste lors de la 1°" résection pulmonaire

7. Unicité des métastases
Soixante virgule six pour cent des patients (n=66) présentaient une localisation métastatique
unique et 39,4% des lésions multiples (n=43). La médiane de survie en cas de lésion unique
est de 107 mois [54,7 ;159,3] contre 109 mois [100;117,8] en cas de lésions multiples

(p=0,807).

8. Uni- ou Bilatéralité des metastases
Les lésions étaient considérées comme bilatérales d’emblée si elles étaient présentes sur

I’imagerie préopératoire thoracique et si leur traitement était espacé de moins de 3 mois. La
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diffusion métastatique est unilatérale dans 89% (n=97) des cas contre 11% (n=12) de
localisations bilatérales. La médiane de survie en cas de 1ésion bilatérale d’emblée est de 107
mois [76,9 ;137,1] contre 109 mois [102,3 ;115,7] en cas de présentation unilatérale stricte

(p=0,769).

9. Taille de la métastase
La taille moyenne des métastases est de 2,6cm (£1,8, allant de 0,6 a 10 cm). En prenant
comme valeur seuil 3cm ainsi qu’il est décrit dans la littérature (38), la médiane de survie est
de 86 mois [62,7;109,2] en cas de taille tumorale supérieure a 3cm contre 128 mois

[77;178,9] pour les lésions inférieures a 3cm (p=0.641).

10. Envahissement ganglionnaire
Lors du curage ganglionnaire systématique, un envahissement ganglionnaire a été constaté
chez 14,7% des patients (n=16) et 75,2% (n=82) en sont indemnes. La médiane de survie des
patients présentant un envahissement lymphatique est de 102 mois [57,1 ;146,9] contre 109

mois [78,9 ;139] en son absence (p=0,644).

11. Antécédent de métastase hépatique
Parmi notre population, 35,8% (n=39) des patients présentent un antécédent de
métastasectomie hépatique traitée soit par chirurgie soit par radiothérapie stéréotaxique (pour
1 patient). La médiane de survie chez les patients présentant un antécédent de métastase
hépatique est de 107 mois [98 ;116,1] contre 109 mois [59 ;159,4] chez les patients ne

présentant pas un antécédent de localisation hépatique (p=0,61). Parmi ces 39 patients, 30,8%
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2éme

(n=12) ont bénéficié d’un traitement local itératif: 9 patients d’une hépatectomie et 3
d’une 3*™ hépatectomie. Chez les patients ayant un traitement hépatique répété la médiane
de survie est retrouvée a 82 mois [53,7;110,3] contre 132 mois [93 ;171] chez les patients

ayant une lésion unique traité localement (p=0,241).

12. Traitements péri-opératoires
Un traitement systémique a été administré chez 59,6% des patients (n=65) en péri-opératoire
de la chirurgie thoracique alors que 16.5% (n=18) n’en ont pas recu. Une chimiothérapie
adjuvante n’a pas été administrée dans 1 cas en raison de 1’age du patient, dans 1 cas en raison
d’un accident vasculaire cérébral, dans 2 cas en raison du refus du patient et enfin dans 14 cas,
la chimiothérapie n’a pas été retenue en RCP. Chez les 26 patients restants (23,9%), I’analyse
des dossiers n’a pas permis de conclure sur 1’administration ou non d’un traitement péri-
opératoire. La médiane de survie chez les patients qui ont recu une chimiothérapie est de 107
mois [67,5 ;146,5] contre 109 mois [56,1 ;161,9] (p=0,19) sans traitement adjuvant. 1l est a
noter que le type de cure, I’intensité et le nombre de cures n’étaient pas accessibles dans la

plupart des dossiers.

13. Intervalle libre entre le primitif colorectal et la dissémination
pulmonaire

La durée moyenne de I’intervalle libre entre la résection du cancer colorectal et la chirurgie
thoracique (Survie sans récidive, Disease Free Interval) est de 37,8 mois (£25,8). Chez 49,1%
des patients (n=53) la survie sans récidive est supérieure a 36 mois, et inférieure dans 50,9%
des cas (n=55). Les patients ayant une survie sans récidive supérieure a 36 mois ont une

médiane de survie de 144 mois [121,9 ;166,1] contre 82 mois [46,8 ;117,2] chez les autres
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(p=9,9x10°). Chez 82,6% des patients (n=90), cet intervalle est supérieur & 12 mois. En ayant
comme valeur seuil 12 mois, le groupe ayant une DFI supérieure a 12 mois a une médiane de
survie de 128 mois [98,4 ;157,6] contre 45 mois [27,5 ;62,9] en cas de DFI inférieure a 12

mois (p=4,8x10°) (figure 7). Le seuil de 12 mois est le plus petit seuil significatif.
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Figure 7: Survie selon I'intervalle entre le primitif colorectal et la résection pulmonaire

14, Résections pulmonaires répétées

Dans notre population, 15,6% des patients (n=17) ont bénéficié d’une chirurgie répétée pour
récidive métachrone: 16 patients de 2 résections et 1 patient de 3 résections. La survie des
patients ayant bénéficié de résections multiples est de 166,3 mois (x22,1) contre 118,2 mois
(£10,4) en cas de résection unique (p=0,057). Bien que portant sur un sous-groupe, 1’analyse
statistique ne semble pas montrer d’impact péjoratif des résections pulmonaires répétées sur le
pronostic (Figure 8).
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Figure 8 : Survie selon la répétition du geste de résection pulmonaire

15.

Modeles de Cox uni et multivariés

Ci-dessous, un tableau (tableau 4) regroupant 1’ensemble des calculs de modele de Cox

univariés.
Parametres Risque Relatif Intervalle de Confiance p
a 95%
Sexe 0,506 [0,268-0,953] 0,035
Age > 65 ans 1,034 [0,566-1,889] 0.912
ACE >5ng.dL™ 1,551 [0,432-5,574] 0,501
Origine du primitif 0,926 [0,466-1,84] 0,877
Différenciation 1,146 [0,437-3] 0,781
Unicité de la lésion 0,96 [0,517-1,781] 0,897
Type de résection 1,28 [0,697-2,35] 0,426
Uni ou Bilatéralité 0,665 [0,308-1,437] 0,645
Taille>3cm 0,861 [0,456-1,625] 0,645
Atteinte ganglionnaire 1,2 [0,549-2,624] 0,647
Meétastase hépatique 0,854 [0,436-1,575] 0,613
Traitement péri-op 0,567 [0,239-1,345] 0,198
DFI 5,03 [2,324-10,883] 4,1x10°
Résections itératives 0,34 [0,105-1,1] 0,072

Tableau 4 : Modéles de Cox univariés
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En analyse multivariée, seul I’intervalle libre entre le primitif colorectal et la métastase

pulmonaire est significatif avec un risque relatif de 7,672 ([2,47 ;23,836] ; p=4,3x10

(tableau 5).
Parameétres Risque Relatif Intervalle de confiance p
a 95%

Sexe féminin 0,82 [0,362 ;1,858] 0,685
Traitement peéri op 0,5 [0,201 ;1,242] 0,135
Résections répétées 0,4 [0,091 ;1,756] 0,225

DFI 7,672 [2,47 ;23,836] 4,3x10™
Tableau 5 : Modéle de Cox multivarié
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V. Discussion

Le cancer colorectal est le deuxiéme cancer le plus fréquent en France avec pres de 40 500
nouveaux cas en 2011. Bien que le primitif colorectal soit fréquent, la présence de métastases

pulmonaires isolées pouvant relever d’un traitement chirurgical reste rare.

Selon Poon (65), le pourcentage de patients évoluant vers ce type de présentation ne
représenterait que 1% a 2% des cas. Cependant, cette évaluation est ancienne puisqu’elle date
de 1989 et il est probable que, méme si la proportion doit rester faible, ce chiffre est sous
estimé. En effet, le service de Chirurgie Thoracique du CHRU de Lille est le centre de
référence d’un bassin de population extrémement large puisqu’il regroupe plus de 4 millions
d’habitants et une dizaine de services de chirurgie thoracique. En 10 ans, seuls 109 patients
ont pu bénéficier de métastasectomies pulmonaires d’adénocarcinome colorectal dans notre
centre. Il est donc vraisemblable qu’un certain nombre de patients pouvant bénéficier d’ un

traitement local potentiellement curatif échappe a ce parcours de soins.

Dans notre étude, seul I’intervalle libre entre la résection du primitif colorectal et la résection
de la diffusion pulmonaire (DFI) a pu étre isolé comme facteur pronostique et prédictif. En
effet, quand la DFI est inférieure a 12 mois le risque relatif de déces est 7,6 fois supérieur par
rapport aux patients présentant une DFI supérieure a 12 mois. Il s’agit donc d’une donnée
forte qui peut influencer la prise en charge des métastases pulmonaires. Le délai d’apparition
de ces lésions est, dans notre série, longue puisqu’elles sont prises en charge en moyenne 36,6
mois apreés la chirurgie de 1’adénocarcinome colorectal. Ce long délai d’apparition laisse a
penser que la biologie de ces tumeurs est particuliere avec un phénotype moins agressif. Il n’a
pas été mis en évidence a I’heure actuelle de différences biologiques entre les Iésions initiales
colorectales et les métastases pulmonaires expliquant cette agressivité moindre. 1l est

également intéressant de noter que notre délai de prise en charge est plus de 3 fois supérieur
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au seuil de la DFI que nous avons isolé. Une prise en charge chirurgicale plus rapide dans le
parcours de soins des patients présentant des Iésions métastatiques pulmonaires semble donc
pouvoir étre proposée. Méme si le pronostic est moins favorable, la durée de survie apres
chirurgie des métastases pulmonaires nous encouragerait a proposer plus facilement une

résection chez des patients avec une DFI inférieure a 12 mois.

L’envahissement ganglionnaire médiastino-hilaire est largement reconnu pour étre un critére
pronostique (24,34,35,40,43,45,50,62). Dans sa série regroupant 518 patients, Hamaji (62) a
pu montrer que les 199 patients sans curage ganglionnaire et les 279 patients indemnes
d’atteinte lymphatique ont une survie a 5 ans plus importante que les 40 patients avec atteinte
ganglionnaire (48,3% vs 49,3% vs 20,7%, p= 0,047). Cette série tend & montrer que le curage
est pronostique mais n’a pas de valeur thérapeutique (p=0,26). Dans notre série, la totalité des
patients ont bénéficié d’un curage ganglionnaire et 14,7% avaient un envahissement
ganglionnaire. Ce chiffre est le double du taux observé par Hamaji avec 7,7%. Cependant, le
type d’envahissement lymphatique des 2 séries est sensiblement différent: dans la série de
Hamaji, 77,5% des patients (n=31/40) ont un envahissement de type N2 (envahissement
médiastinal) donc localement avancé contre seulement 59,1% (n= 9 /16) dans notre série. Il
est également a noter que, malgré cette atteinte lymphatique plus importante, au total
seulement 2,3% (n=12) des patients ont recu une chimiothérapie contre 68,8% (n=11) des
patients avec envahissement ganglionnaire dans notre série. Cette administration plus
fréquente de traitement systémique en cas d’atteinte lymphatique pourrait expliquer en partie
les résultats différents de ces 2 études et 1’absence de valeur pronostique de 1’envahissement

ganglionnaire dans notre étude.

Le 1% site métastatique des cancers colorectaux est le foie. L’existence de métastases
hépatiques est donc fréquente chez les patients susceptibles de bénéficier de métastasectomies

pulmonaires. Plusieurs séries se sont spécifiguement intéressées aux patients présentant une
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double localisation métastatique poumon-foie. Ainsi, pour Regnard (23) et Kobayashi (58),
I’existence de métastases hépatiques réséquées avant la thoracotomie n’est pas un facteur
péjoratif pour la survie. De son c6té, Landes (34) a mis en évidence I’impact négatif de la
localisation hépatique a la fois sur la survie et sur le risque de récidive métastatique avec
respectivement des risques relatifs de 3 [1,1-7,8] et de 3,8 [1,1-7,8]. Dans notre série, le taux
de patients présentant un antécédent de métastasectomies hépatiques est de 35,8% (n=39). De
plus, 12 patients sur ces 39 ont bénéficié d’un traitement hépatique répété. L’atteinte
hépatique sévere que présente notre série est plus importante que décrite par ailleurs. Comme
stipulé dans le référentiel de cancérologie digestive (6), le traitement local hépatique a été
systématiquement encadré par une chimiothérapie péri-opératoire. La encore, il est probable
qu’une sélection de patients présentant des lésions moins agressives a été realisé par le

traitement local et systémique de la récidive loco-régionale.

La réitération des résections pulmonaires pour métastases, bien que pratiquée, est encore
moins bien étudiée que les résections initiales. Peu de données sont accessibles et les criteres
de sélection de patients sont trés hétérogenes. Dans notre série, 15,6% (n=17) des patients ont
bénéficié¢ d’au moins deux résections pulmonaires pour récidive intra-thoracique. Méme si les
données ne sont pas statistiquement significatives, la réalisation de ces gestes répétés tend
vers une survie allongée par rapport aux résections uniques. Ce résultat peut paraitre
paradoxal, cependant, il peut s’expliquer par des tumeurs biologiqguement moins aggressives

car elles métastasent suffisamment peu pour étre accessible a un traitement chirurgical.

Un autre critere classique est le taux pré opératoire d’ ACE, plusieurs études prouvent I’impact
de ce paramétre (16,242929-35,43,44,49,61). Dans notre série, le taux d’ACE n’a pas
d’impact sur la survie. Ceci peut étre probablement en partie expliqué par le petit nombre de

données de cette variable. En effet, ce taux est connu chez seulement 27,5% des patients
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(n=30). Cette perte de données doit nous inciter a réaliser de maniére systématique le dosage

d’ACE lors des consultations pré opératoires.

Bien que nombreuses, les séries chirurgicales ne comportent souvent que peu de patients, le
plus souvent moins de 100. Il est donc toujours difficile de tirer des conclusions d’études
finalement peu puissantes. Le tableau 7 récapitule les facteurs pronostiques et les survies de 9

études dont la nétre qui comportent chacune au moins 100 patients (tableau 6).

Nombre de Survie  DFI Atteinte Traitement péri- Métastase
patients a5ans (mois) ganglionnaire opeératoire hépatique

Auteur

Higashiyama (31) 49,4% 34,8 12% 47%
Riquet(46) 127 41% NC 38,5% 37% 21,3%
Inoue (32) 128 45,3% NC 16,4% NC 10,2%

Yedibela (40) 153 37% 29 4,6% 10,5% 28,1%
Okumura (39) 159 40,5% NC 6,7% NC 24,5%
Saito (42) 165 39,6% 284 12,1% 38,2% 15,7%

Onaitis (35) 378 78% 215 NC 67,7% 38,1%
Hamiji (60) 518 471%  NC 7,70% 2,3% 34,4%

Lille 109 72,1% 36,6 14,1% 59,1% 35,8%

NC : non communiqué ; * : survie a 3 ans

Tableau 6 : Récapitulatif des principales séries publiées

Notre série est I’une des séries qui comportent le moins de patients avec seulement 109
patients sur 10 ans. Cependant, elle a la survie a 5 ans la plus longue avec 72,1%. Les patients
de notre série présentent un taux de métastases hépatiques tres élevé, avec 39 patients dont 12
ont bénéficié d’un traitement hépatique itératif. Le taux d’envahissement ganglionnaire est

comparable aux autres séries par contre la fréquence d’administration d’une chimiothérapie
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est plus importante. La DFI est la plus longue ce qui peut expliquer la survie importante que

nous observons.

L’évolution et le pronostic plus favorables de ces patients bénéficiant d’une résection de
métastase pulmonaire pourrait reposer sur des différences d’ordre biologique. D’une part, des
profils génétiques différents ont pu étre mis en évidence concernant le profil mutationnel K-
ras entre 1’adénocarcinome et ses métastases. Ainsi, Tie (66) a pu montré une prévalence
accrue de mutation K-ras dans les métastases pulmonaires et cérébrales par rapport aux
Iésions initiales ou méme par rapport aux métastases hépatiques. Ceci avait déja été mis en
évidence par Cejas en 2009 (67). Plus récemment, Kim (68) a, pour sa part, rapporté un taux
de mutations K-ras moindre dans les métastases pulmonaires que dans les lésions colorectales
et dans les métastases hépatiques. Jiang (69) a pu montrer des altérations et des aberrations
génomiques plus fréquentes dans les métastases pulmonaires que dans les cancers primitifs. Il
est donc vraisemblable que des modifications du profil oncogénétique expliquent le

phénotype que nous observons.

Bien que la prise en charge des patients de notre série soit chirurgicalement homogene, celle-
ci présente un certain nombre de limites. En effet, il s’agit d’une étude rétrospective et
monocentrique. De plus, cette étude couvre une période de 10 ans ou les progrés des
chimiothérapies (11) et des thérapies ciblées (70,71) ont été majeurs. 1l est plus que probable
que les patients pris en charge il y a 10 ans, le seraient de maniére significativement différente

de nos jours.
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V1. Conclusion

La résection des métastases pulmonaires des adénocarcinomes colorectaux permet donc
d’offrir aux patients susceptibles d’étre opérés des chances importantes de survie a long
terme. L’intervalle libre entre la résection du cancer digestif et la résection des Iésions
pulmonaires est le seul facteur pronostique isolé dans notre population. Les antécédents de
métastasectomie hépatique ne préjugent pas d’un mauvais pronostic et la résection itérative de
récidive pulmonaire, lorsqu’elle est possible, offre la aussi des possibilités importantes de
survie. Les autres critéres étudiés n’ont pas montré d’influence sur la survie et notamment le
dosage de I’ACE préopératoire, mal évalué dans notre étude. La place d’une chimiothérapie
péri-opératoire reste a définir en tenant compte notamment de 1I’envahissement ganglionnaire.
Des études prospectives comme 1’essai « PUIMICC » de Treasure (18) pourront peut étre
répondre a la problématique des métastases pulmonaires des cancers colorectaux en
s’appuyant notamment sur une connaissance accrue des modifications oncogenétiques

récemment détectées.
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