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Incidence

1995-2007 \
11124 pts opérés CCR => 924 PC+ (8.3%)

PC synchrone 4.3 %
5.7% colon
1.7 % rectum

Seul site métastatique chez 44 a 58% des patients

Présente chez 24% des patients stade IV synchrone

Segelman et al. Br J Surg 2012
Jayne et al. Br J Surg 2002
Sadahiro et aj. J Gastrosurg Surg 2009
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Caractéristigues

""""""""""" (5] 11 '
Age
<60 1.34 1.11-1.66
50-59 1.14 0.94-1.37
70-79° 1.00
a0+ 0.585 0.52-0.81
Gender
Male” 1.00
Female 1.07 0.92-1.24
Period of diagnosis

1995-2001° 1.00
2002-2008 1.24 1.08=1.47
Localisation of primary tumor

Right-sided tumor’ 1.00
eft-sided tumor 0.57 0.48=0.56
T stage of primary tumer (cT in case of unknown pT)
T1,2 0.039 0.05-0.17
T3 1.00
T4 4,72 3.95=-5.64
N stage of primary tumor (cN in case of unknown pN)
MO 017 0.13-0.23
M1,2 1.00
Differentiation grade of primary tumaor
Well/moderately” 1.00
Poorly/undifferentiated 210 1.76=2.51
Histology of primary tumour
Adenocarcinoma, nonmucinous’ 1.00
Adenocarcinoma, mucinous 1.97 1.64-2.38
Other/not specified 0.58 0.39=0.79

Plus souvent associée a :
stade avanceé : TAN+ ou M+
/ADK mucineux, peu diff
Patient < 60 ans

Peu de signes radiologiques

Lemmens et al. Int J Cancer 2011
Muslow et al. Br J Surg 2011
Sadahiro et aj. J Gastrosurg Surg 2009




Pronostic

Treatment of Colorectal Peritoneal Carcinomatosis With
Systemic Chemotherapy: A Pooled Analysis of North
Central Cancer Treatment Group Phase I1T Trials N9741

and N9841

2095 pts =364 PC + compares a 1731 PC -

Survival (%)

Mon—poZRC
— poCRC

Hazam

Time (years]

Survie globale
PFS

Parametes P Rato  96% CI
poCAC (prasent v absant) <0001 1318 1.152101.504
AQE [per yaar Inoeass) 0072 1.005 1.00112 1010
PS{ZvO &) <0001 1796 1.453102.220
Disoase status levaluable v measursble) 4269 0083 0847101073
Liver metsstases (present v absent) = 0001 1.284  1.13310 1465
Dthar metsstases” {present v absent) 0009 1.283 1.10010 1.449
Grouped cument sites of dsease

Mo of sitas, 0-1 — Rat —

Mo of sitas, 2 1339 1107 0.969101.283

Mo, of sitas, 3+ JBEZ  1.141 095012137

12.7vs 17.6m
5.8vs 7.2 m

Franko et al. J Clin Oncol 2012




Outcomes following surgery for colorectal cancer with

C h Iru rg e synchronous peritoneal metastases

125 pts with synchronous PC \

RO/R1 = 31 pts (25%)

Pentoneal metastaszes alone 0013
Ro/R1 24 79 (63, 96) 54 (34, 74) 24 (7, 42) 25
Rz 17 53 (29, 77) 29 (8, 51) 6(0, 17) 15

RO/R1 Median Survival 25 m

OS 5y 22%

Muslow et al. Br J Surg 2011



Clinical impact of a macroscopically

Ch | F'u rg | e complete resection of colorectal

cancer with peritoneal carcinomatosis

oy OS

31 pts résection complete chimio intrapéritonéale 36%
122 pts reésection incomplete 0 (p<.001)

Overall survival

0 20 40 B A0 104a 120
months

Matsuda et al. Surgery 2012




Concept

Traiter la maladie visible => CHIRURGIE
+

Traiter la maladie microscopique => CHIMIOTHERAPIE IP
+

Potentialiser les effets locaux => HYPERTHERMIE




Un essai randomisé

Randomization
105 patients
I |
Standard treatment
51 patiants
|
Startad chamotharapy
44 patients

5FU - Leucovorin

I
Experimental arm
54 pallents

Treated by HIPEC
49 patients

Started adjuvant therapy
33 patients

arm = Standard
arm = HIFEC

024 12.6 months ———

T T T T 1 T T T L3 T

P=.028

L

o0 & 12 18 24 30 35 42 48 B4 BO BE V2 T8
Time In monts

Verwall et al. J Clin Oncol, 2003; Ann Surg 2008




Complete Cytoreductive Surgery Plus Intraperitoneal

U ne ét u d ecom p ar at | ve Chemohyperthermia With Oxaliplatin for Peritoneal

Carcinomatosis of Colorectal Origin

Standard
HIPEC Treatment
Characteristic n = 4B) (n = 48] P
Female sax, % 26 24 8
Mean age, years 45 B )|
Site of cancer
Colon 40 41 8
Rectum B 7
. Initial pT staging, Mo. of patients
48 pts Chir + CHIP T1, T2 0 3 08
T3 23 18
T4 75 24
P S Mot reported 0 3
Compareés a Lymph node status, No. of patients
Positive 34 31 07
Magative 14 12
. Mot reported 0 b
48 ptS FOIfOX Ou FOIfl” Tumor differentiation, Mo. of patients
HIPEC potentially feasible o o 2 0
But not performed for logistic Not reported 0 7
Extension of PL, No. of patients
reasons Limited 7 26 07
Extended 21 17
Mot reported 0 5
CEA rate, ngfmlL
< 30 3 40 1
= 30 15 8
Total No. of lines of chemotherapy 102 110 52
Elias et al. J Clin Oncol 2008




Une étude comparative

RN

100
m— CHIP
= 907 — Standard
S 80
% 70- p<0,05
Survie médiane o 601 51%
o B0
S . 2 40 -
Chimio IV (Ox/Iri) 24 m = 0
RO/R1+ CHIP 63 m n .
10 - L,
0 1 2 3 4 5 6 71 8 9
Effectifs Années
CHIP 4 35 28 20 16 6 3 2
dStandar 48 36 24 13 9 6 2 1

Elias et al. J Clin Oncol 2008




Eléments décisionnels

Etat genéral - OMS
Age

Peut-on faire une CHIP?

2. Lamaladie s EXtension métastatique :
abdominale, péritoneéale

eextra-abdominale




Complications post-opératoires

Rapport AFC
1290 pts
Type of Complication No. of Yo
Patients
Grade 3-4 complication 422 336 .
orade 8 & complcatons 2 2 Facteurs de risque
Neutropenia 161 13.3 .Age (p=0.02)
Digestive fistula 123 9.7
Preumonia 115 9.1 ePCl (p<0.0001)
Postoparative bleading a5 i
Intra-abdominal abscess 90 7 eCentre (p<0.0001)
Systemic sapsis 32 2.3
Bowal obstruction 20 1.5
Renal insufficiency 14 1

Glehen et al.Cancer 2010
Elias et al. Ann Surg 2010




Contre-indications a la CHIP
_Le malade

"> 065-/0ans
»Co-morbidités « graves »
OMS > 1

=ASA > 2




Contre-indications a la CHIP
La maladie

» Dissémination extra-péritonéale (excepte 2- 3 MH facilement
resecables)

» Liées a la carcinose
—Résection complete RO macro impossible =

Atteinte diffuse du gréle

Atteinte diffuse coupole, transfixante
—Index péritonéal > 20-25
—Progression sous CT
—Occlusion
—Ascite abondante




PCI : Peritoneal Cancer Index

Abdomen divisé en 13 régions \

A chaque région est attribué un score (0 a 3) en
fonction de la taille des nodules

Taille nodules =

.S1:0a5mm

td ) 'LS2:5a5cm
& LS3:>5cm
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Carcinose limitée synchrone

~

Pas de contre-indications

liées au malade




Carcinose tres limitée

1. Tumeur colique non symptomatique \

= Description minutieuse :

regions atteintes — taille des nodules
" Index péritoneéal
»Schéma
» Pas de résection

Adresser a un centre référent de CHIP

Résection primitif + carcinose + inclusion Prodige 7




Essail Prodige 7 264 pts, sur 53 mois, suivi min 5 ans

L

Chirurgie

Si Crtéres diinclusions (2 et 3) + Cntéres de non inclusion (2) respectes

L )
Pas de maladie résiduelle ou résidus = 1mm - Randomisation peropératoire

|

/\

BERAS A BRAS B
i Pas de CHIP
CHIP Pas de traitement per
-Acide Faolinique 20mg/m2 en VD opératoire

-Suivis de 5 FU 400 mg/m2 en IV de 20 mn
-Puis 15 mn aprés, Oxaliplatine 460mg/m?
(Dialysat 2L/im” de serum glucose a 5%)

K‘i

Traitement par chimiothérapie Systémique postopératoire
dans les 3 mois maximum apres chirurgie

PRODIGE

PARTENARIAT OF RECHERCHNHE
EN ONCOLOGIE DIGESTIVE




Carcinose tres limitée

2. Tumeur coligue symptomatique

Chirurgie limitée au colon
+ description carcinose
+ centre CHIP

Résection colique + carcinose peri-colique
=>Adresser a un centre CHIP pour
Inclusion essai ProphyloCHIP




Une nouvelle stratégie : 2nd look chirurgical

B

- Laparotomie: exploration : complete
- Diagnostic a un stade précoce
- Diminuer morbi-mortalité

- Augmenter la survie

Mais, stratégie agressive et colteuse

—=Pour les patients arisque élevé

de déevelopper une carcinose




Patients a risque éleve de carcinose

3. Positive cytology either before or after cancer resection
4. Adjacent organ involvement or cancer-induced fistula
2. pT4 tumors

Honoré et al. Ann Surg Oncol 2012



2nd look strategie

Resection RO tumeur primitive
— Carcinose minime synchrone réséquée
— Meétastases ovariennes réséquees

— Tumeur primitive perforée

Chimio Adjuvante 6 mois

Pas de réecidive
«clinique,
biologique,
sradiologique

2nd look 6 mois plus tard
Exploration Complete de I’abdomen

CHIP systématique
open technique 42-44° C, 30 minutes
Oxaliplatine + irinotecan IP
5-FU + Folinic acid IV

Elias, Goéré et al. Ann Surg 2011



http://sofia.medicalistes.org/spip/spip.php?page=imprimer&id_article=433
http://findster.me/Abdominal%20Cat%20Scan.html

2nd look strategie

1999 and 2009
41 patients
Age 49 x 12y

Primary : stade Il 78%

PC at 2"9 look

PCIl moy

Diagnostic PC : 56%

PCl moyen : 8 £ 6

Minime PC
resected with Ovarian mets

primary (n=8)
(n=25)

23 15 (60%) 5 (62%)

Perforated
tumor (n=8)

3 (37%)




2nd look strategie

Mortalité : 2% (1/41)
Morbidité (grade > 2) : 9,7% (4/41)

Récidive péritonéale : 7 patients (17%)

- 6 (26%) pts parmi les pts PC+ lors du 2"d |ook, associée a une récidiive
extra-péritonéale chez 5/6 pts

- 1/18 parmi les pts sans PC lors du 2"d ook (6%), p= 0.006




2nd look strategie

Follow-up : 30 [9-109] mois
Survie médiane : non atteinte

1,00 T o,
el T 5-y OS 90%
0,80 T

0,70 T
0,60 T
0,40 T
0,30 T
0,20 T+
0,10 +
0,00 } i i i } i

0 10 20 30 40 50 60 70
Months

— Qverall survival
Disease free survival

Patients at risk

—41 31 24 19 18 12 11 9
41 34 15 11 8 6 4 4




2nd look stratégie

Chez les patients arisque élevé de recidive péritonéale,
la stratégie de “second-look” chirurgical plus CHIP
systématique a permis de diagnostiguer une carcinose
péritonéale a un stade précoce chez plus de 50% des
patients et d’ obtenir une survie globale a 5 ans de 90%.

Un essal thérapeutique comparant cette nouvelle
stratégie de 2nd look + CHIP a la surveillance clinique,
biologique et radiologique (standard actuel) est
actuellement ouvert aux inclusions.




ProphyloCHIP - Design de |’ étude

Pts arisque élevé | ==

Chimio adjuvante

== Bilan négatif ‘—»

eCarcinose minime
résequee

Métastases ovariennes
*Tumeur primitive perforée

Chir T laire

*Folfox ou xélox
*+ Thérapie
ciblée

6 mois

*Asymptomatique
Marqueurs tumoraux
N

*TDM TAP normal

+ Petscan négatif

< 1 mois 2 Mois max

Randomisation

»

*Tous les 3 mois, 2
ans

*puis

*tous 6 mois, 3 ansg

Surveillance seule

7
N\

Chirurgie + CHIP

i
*Tous les 3 mois, 2
ans
*puis

*tous 6 mois, 3 ans




Carcinose diffuse

Calcul Index Péritonéal - Exploration minutieuse

1. Carcinose non résécable
Index > 20

Atteinte diffuse du gréle

Atteinte diffuse coupoles

=> Pas de geste - CT systemique

Résection colique si tumeur symptomatique

puis, Chimiothérapie systémique




Carcinose diffuse

2. Carcinose résécable \

Geste limité a |’ exploration et a la description ++

juger résécabilité

=>Centre réferent de CHIP :

Résection primitif + CHIP Prodige?

Résection colique si tumeur symptomatique




Conclusion

Pas de contre-indications
a la résection compléte + CHIP

Carcinose Carcinose
péri-tumorale diffuse résécable
' |
I |
pas de résection résection colique pas de résection

+ carcinose RO

CHIP CT systémique CHIP
essai Prodige 7 Essai prophyloCHIP essai Prodige 7

I
Carcinose diffuse
non résécable

CT systémique




Merci




