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Traitement des cancers du rectum :
comment choisir les thérapeutiques

néo-adjuvantes

Objectifs pédagogiques

— Connaitre le bilan d’extension pré-
thérapeutique

- Connaitre les modalités optimales
du traitement néo-adjuvant

Introduction

Le traitement des cancers du rectum
est dit multimodal puisqu’il fait inter-
venir en plus de I'acte chirurgical, une
radiothérapie préopératoire, et éven-
tuellement une chimiothérapie.

L'ensemble de ces traitements combi-
nés représente un programme long
pour le patient, avec pour chaque élé-
ment thérapeutique, une morbidité
spécifique. Il est donc indispensable
de sélectionner correctement les indi-
cations de traitement néo-adjuvant,
pour ne le proposer qu’aux patients
pouvant en tirer bénéfice, en en
connaissant les objectifs : les traite-
ments néo-adjuvants diminuent le
risque de récidives locales apreés
chirurgie. Ils n’ont pas d’effet sur la
survie globale. Ils ne modifient pas les
indications chirurgicales et notam-
ment le taux de conservation sphinc-
térienne.

Ce sujet a été traité dans le chapitre
cancers du rectum du Thésaurus natio-
nal de cancérologie digestive, qui
a repris intégralement les RPC de
2007 [1], et qui sert actuellement de

base de réflexion au sein des réunions
de cancérologie pluridisciplinaire. Le
texte du TNCD requiert toutefois une
mise a jour a la lumiére des données
récentes. Le texte proposé ici reprend
donc les propositions du TCND, dis-
cutées en fonction des connaissances
scientifiques actuelles. Les conclusions
présentées ici n’ont pas toutes fait
I’objet d'une validation par un groupe
de lecture, ni de la validation par un
groupe de travail multidisciplinaire
selon la méthodologie de I'HAS, a
I’exception des phrases suivies d'un
grade de recommandation.

Explorations indispensables
au choix des thérapeutiques
neo-adjuvantes

Le bilan d’extension générale, a la
recherche de métastases ne sera pas
abordé dans ce chapitre. Toutefois, la
découverte de métastases synchrones
au cours du bilan général peut modi-
fier la stratégie thérapeutique et donc
le choix des traitements néo-adjuvants.
Les examens complémentaires ont
alors pour objectif la caractérisation
la plus précise possible des localisa-
tions métastatiques afin d’évaluer leur
résécabilité (cf. chapitre Cancer rectal
avec métastases synchrones).

Dans le cadre du bilan préthérapeu-
tique, il est recommandé de faire une
coloscopie a la recherche de lésions
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primitives synchrones et un bilan
morphologique (TDM thoraco-
abdominal ou cliché thoracique et
échographie abdominale) a la
recherche de lésions secondaires dont
la constatation modifie la prise en
charge thérapeutique et le pronostic
(grade Q).

Les buts des explorations loco-

régionales préopératoires sont :

- déterminer la localisation tumorale
par rapport a la marge anale et au
sphincter externe de 'anus ;

- connaitre le stade tumoral (T, N,
marge circonférentielle de résec-
tion) afin de classer les groupes
de patients selon leur risque de
récidive.

De ce bilan initial découlent d’'une
part I'indication d’un traitement néo-
adjuvant, pour les patients pouvant en
tirer un bénéfice, le corollaire étant de
ne pas traiter inutilement les patients
curables par la chirurgie seule, et de
leur éviter une surmorbidité liée au
traitement.

D’autre part, le geste chirurgical sera
planifié en fonction de la situation et
du stade tumoral : choix d’'une conser-
vation sphinctérienne ou non, d’une
exérese élargie ou au contraire d'une
résection transanale, d’une résection
intersphinctérienne, d’'une anastomose
manuelle ou mécanique, d'une lapa-
roscopie ou laparotomie...
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Pour évaluer la situation tumorale, le
toucher rectal permet d’avoir accés
aux tumeurs du bas et du moyen
rectum et doit étre toujours réalisé
en premier. Si la tumeur n’est pas
accessible au toucher rectal, il est
recommandé de mesurer par recto-
scopie rigide ou rectographie de profil
la distance du pole inférieur de la
tumeur par rapport a la marge anale
et la partie supérieure du sphincter.
L'IRM rectale permet également de
situer en hauteur la tumeur, et préciser
ses rapports avec le sphincter [2].

Les examens complémentaires étudiés
pour l'analyse du stade tumoral sont
I’échographie endorectale (EER), I'ima-
gerie par résonance magnétique (IRM),
et la tomodensitométrie avec injection
de produit de contraste (TDM), qui ne
semble pas un examen fiable dans
cette indication.

Deux revues systématiques ont été
publiées [3, 4].

Une méta-analyse hollandaise (niveau 1)
comparant les performances res-
pectives de I'EER, et de I'IRM a été
publiée [5] : méthode décrite, recher-
che sur Medline, Embase, Cochrane,
Cancerlit de 1985 a 2002, 90 articles
retenus avec au minimum 20 patients,
avec comparaison au stade histolo-
gique, deux lecteurs indépendants
avec grille d’analyse standardisée,
analyse statistique décrite, avec
construction de courbes ROC.

Résultats

— Sur le critére T (extension dans la
paroi rectale) de la classification
TNM :

L’EER et I'IRM ont une sensibilité
équivalente (94 %) pour déterminer
I'atteinte de la musculeuse (T1 vs
T2), mais I’'EER est plus spécifique
(86 % vs 69 %). Cela signifie que
I'IRM surclasse plus de tumeurs T1
en T2.

L’EER est supérieure a I'IRM et
au scanner pour analyser l'atteinte
de la graisse du mésorectum (T2 vs
T3). LIRM est moins sensible et
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sous-classe plus de T3 débutants
en T2.

L’EER et I'IRM sont équivalentes
pour la détermination de I'envahis-
sement des organes périrectaux (T3
vs T4) : sensibilité 70 vs 74 % et
spécificité 97 vs 96 %.

- Sur le critére N (envahissement
ganglionnaire) : aucun examen
n’est supérieur aux autres avec des
sensibilités de 67 % pour I'EER,
55 % pour le scanner, 66 % pour
I'IRM. Les spécificités sont de 78 %%,
76 % et 76 % respectivement.
L'IRM avec injection de produit de
contraste augmente la spécificité si
I’on retient des critéres morpholo-
giques (ganglions arrondis, a prise
de contraste hétérogéne) en plus
d'un seuil de taille d’'un cm. Les
résultats du registre d’Erlangen [4]
montrent qu’aucun examen ne
peut offrir une concordance dia-
gnostique de I'’envahissement gan-
glionnaire avec I'histologie de plus
de 60 %. Cette concordance aug-
mente si on augmente le seuil en
sélectionnant les tumeurs avec plus
de quatre ganglions suspects en
imagerie.

- Sur le critere marge circonféren-
tielle prévisible : 'EER ne voit pas
le fascia recti. La méta-analyse de
Bipat et al. n’a pas pris en compte
les études récentes sur I'IRM. Dans
I’étude de Beets-Tan et al., 'IRM de
76 tumeurs rectales a montré une
efficacité supérieure a 90 % pour la
prédiction de la marge circonféren-
tielle. Ce résultat était concordant
entre deux observateurs indépen-
dants. La concordance entre la
marge histologique et celle prédite
par 'IRM a été de 92 % dans I'é¢tude
de Brown et al. [6-8], et de 95 %
dans I'étude de Bisset et al. [9].

- Aprés radiochimiothérapie pré-
opératoire, ni 'EER, ni I'IRM ne
sont capables d’analyser efficace-
ment le stade tumoral résiduel.

Une étude comparant le stade histolo-
gique (pTN) aux constatations écho-
graphiques (usTN) post-radiochimio-

thérapie préopératoire chez 82 patients
a montré une corrélation de 48 % pour
le T, et 77 % pour le N [10].

Deux études IRM avant et apres radio-
chimiothérapie préopératoire pour des
tumeurs T3/T4 (au total 86 patients)
ont montré une précision diagnostique
de I'IRM de 47 a 52 % pour le T et 64
a 68 % pour le N [11, 12]. Des études
récentes suggerent qu'une diminution
de volume tumoral de plus de 75 %
est prédictive de réponse histologique
quasi complete ou compleéte, mais la
méthode de mesure du volume tumo-
ral n’est pour l'instant pas standardi-
sée et non reproductible en rou-
tine [13, 14]. La Société francaise de
radiologie va diffuser sur son site
internet une grille de lecture standar-
disée qui permettra d’harmoniser les
analyses de volume, et donc valider
cette hypothese.

L'intérét de la tomoscintigraphie au
18EDG (TEP) est en cours d’évaluation
dans cette indication et semble supé-
rieure 4 I'IRM [15]. Toutefois, le cou-
plage des images IRM et TEP ne semble
pas apporter de précision supplémen-
taire.

Synthése

Avant tout traitement, I’échoendosco-
pie rectale (EER) est ’examen le plus
précis pour apprécier le degré d’inva-
sion de la tumeur dans la paroi rectale.
I est donc recommandé de faire une
EER pour évaluer le degré d’infiltra-
tion pariétale d’'un cancer du rectum
(grade B), lorsque la tumeur est fran-
chissable, et lorsqu’elle n’est pas d’em-
blée localement évoluée au toucher
rectal.

L'IRM rectale est moins performante
que 'EER pour I'analyse de 'extension
tumorale dans la musculeuse. Elle sur-
classe les tumeurs T2 en T3 pour les
petites tumeurs. L'IRM rectale est donc
recommandée pour les tumeurs T3 ou
T4, pour préciser la marge circonfé-
rentielle. La performance diagnostique
de I'IRM pour prédire I'’envahissement
des marges chirurgicales, avant tout
traitement, est de plus de 90 %.



Aucun de ces examens ne peut cepen-
dant prédire avec précision le statut
ganglionnaire.

Apres radiochimiothérapie préopéra-
toire, ni I'EER, ni I'IRM ne sont actuel-
lement capables d’analyser efficace-
ment le stade tumoral résiduel.

Indications
de la radiothérapie
préopératoire

L'indication d’un traitement néo-
adjuvant doit étre discutée pour tout
cancer du rectum en réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP).

Le but des traitements néo-adjuvants
est de diminuer le taux de récidives
locales pelviennes, sans effet sur
I'évolution métastatique, et donc sans
bénéfice de survie globale.

Il est donc capital de connaitre les
facteurs prédictifs de récidive locale.

Groupes pronostiques

La classification TNM ne rend pas
compte de maniere linéaire de ce risque.
Les analyses des registres américains,
a partir de plus de 35000 patients, ont
permis de préciser les groupes pronos-
tiques, en analysant particuliérement
I'influence de l'extension tumorale
dans la paroi rectale (T), et de I’atteinte
ganglionnaire [16, 17].

Le résultat le plus notable de cette
analyse est la confirmation que les
tumeurs T2 N1 (stade IIIA) et T3 NO
(stade IIB) ont le méme bon pronostic
que les tumeurs T1INx et T2NO. Pour
ces tumeurs, le rapport bénéfice/risque
d’un traitement néo-adjuvant est donc
a discuter particuliérement (cf. infra).

Les travaux de Quircke, confirmés par
de nombreuses analyses anatomo-
pathologiques, ont démontré que, plus
que le stade tumoral, le critere le plus
prédictif de récidive locale et/ou
métastatique est I'envahissement des
marges chirurgicales, reflet d’'une exé-
rése incomplete [18-20]. Pour cette
raison, I’analyse de la piece opératoire,

par le chirurgien, puis le pathologiste,
doit préciser I'aspect du mésorectum,
le caractere complet ou non de 'exé-
rése, et les marges circonférentielle et
distale. Une fiche standardisée natio-
nale doit étre utilisée en ce sens.

C’est toute I'utilité de I'IRM préopéra-
toire que de prédire 'envahissement
de la marge circonférentielle, et donc
de faire proposer un traitement néo-
adjuvant dans le but d’induire une
réponse tumorale avant la chirurgie,
et stériliser les éventuels dépots tumo-
raux non détectables du mésorectum.

Radiothérapie préopératoire seule :
données disponibles

On sait depuis 2001 et la publication
de I'essai hollandais de Kapiteijn que
la radiothérapie préopératoire diminue
le taux de récidives locales (grade A)
pour les stades II et III en association
avec une chirurgie optimale de type
TME.

Cette étude multicentrique a inclus
1805 patients. Elle a comporté un
controle de qualité de I'exérese, puis
de I'analyse histologique [21].

Elle montre une réduction du taux de
récidive locale a 2 ans de 8 % a 2 %
apres radiothérapie préopératoire, tous
stades confondus.

L’analyse a long terme de cet essai
a confirmé l'intérét de la radio-
thérapie préopératoire pour les
tumeurs avec envahissement gan-
glionnaire (stade III), du tiers moyen
du rectum. Le risque de récidive locale,
tous stades confondus, passait de
10,9 % a 5,6 % apres radiothérapie.
Il n’y avait pas d’effet sur la survie
globale [22].

Quelques critiques de cet essai peuvent
étre soulignées. La proportion de
tumeurs de stade I (T1/2-NO0) a été de
30 %, ce qui abaisse le taux global de
récidives. Les pertes sanguines per-
opératoires ont été en moyenne de
1000 mL, ce qui parait élevé pour une
chirurgie de type TME correcte.

Sur les 1759 pieces opératoires ana-
lysées, une perforation avec dissé-

mination tumorale peropératoire, ou
une marge d'exérese envahie, ont été
observées dans 23 % des cas. Ceci
reflete une exérése imparfaite puisque
seules des tumeurs non fixées, donc
localement peu évoluées, ont été
incluses. Le caracteére incomplet, ou
I'existence d'une bréche du fascia recti
sont des facteurs reconnus de récidive
locale [23]. L’analyse des survies de
ces patients a été publiée séparé-
ment [24].

L’analyse du taux de récidives locales
a été faite pour les résections curatives
RO, et non en intention de traiter. Cepen-
dant, le taux d’exéréses incompletes
ou imparfaites a été similaire dans les
deux groupes. En effet, le schéma
d’irradiation utilisé et le délai d’attente
avant I'exérése n’a pas permis d’obte-
nir de réponse tumorale [25].

L’étude MRC CRO7 a comparé la radio-
thérapie préopératoire courte 5 x 5 Gy
a une radiochimiothérapie postopéra-
toire sélective en cas de marge enva-
hie, chez 1350 patients, de maniére
randomisée. Le taux de récidives
locales était significativement infé-
rieur dans le groupe radiothérapie
préopératoire de 4,4 % contre 10,6 %
soit une réduction de 6,2 % en
valeur absolue, ou 61 % en risque
relatif (p = 0,0001). Une amélioration
de la survie sans récidive a 3 ans
était observée (77,5 % vs 71,5 % ;
p = 0,013), mais pas de survie
globale [26].

Dans ces deux études, les groupes
pronostiques ont été définis a poste-
riori (sur I'histologie définitive),
selon la classification TNM, sans
tenir compte des sous-groupes pro-
nostiques actuellement reconnus par
I’AJCC. Notamment, les sous-groupes
des tumeurs T2N+, ou T3NO, dont le
pronostic semble meilleur sous
réserve d’'une exérése optimale, n’ont
pas été identifiés dans I’analyse. Les
analyses de sous-groupes (théorique-
ment non licites) sont discordantes
entre les études, avec notamment une
incertitude quant au bénéfice pour
les tumeurs du tiers supérieur du
rectum.
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Type de radiothérapie
préopératoire

De multiples modalités de radiothéra-
pie préopératoire ont été utilisées. Les
parameétres suivants ont été étudiés :
la dose délivrée, le fractionnement, le
délai d’attente avant chirurgie, le stade
tumoral, les toxicités aigué et tardive.

Quelle dose ?

Les méta-analyses publiées (avant la
TME) ont étudié les diverses modalités
d’irradiations en fonction de la dose
équivalente biologique délivrée (BED).
Le schéma court 5 x 5 Gy correspond
a une BED de 37,5 Gy, le schéma long
25 x 1,8 Gy a une BED de 44 4 53,1 Gy
selon les modéles.

Un bénéfice n’est mis en évidence qu’a
partir d'une BED supérieure ou égale
a 30 Gy (niveau 1) [27-29].

Quel fractionnement ?

La radiothérapie seule, sans chimio-
thérapie, la plus utilisée dans les
études de niveau 1 est un protocole
court utilisant de grosses fractions de
5 Gy pendant 5 jours, puis chirurgie
une semaine apreés la fin de I'irra-
diation.

Le protocole court a été choisi dans
les grandes études pour sa simpli-
cité de mise en ceuvre, une bonne
compliance, et son cotlit. Une étude
économique a partir des 1861 patients
de l'essai hollandais a montré que le
rapport cott/efficacité de ce schéma
d’irradiation était acceptable malgré
une toxicité accrue [30].

Ce protocole a montré, avant l'utilisa-
tion de la chirurgie de type TME, une
réduction du taux de récidives locales
d’environ 50 %, et une augmentation
modérée de la survie globale (trois
méta-analyses concordantes) [27-29].

Ce méme protocole utilisé dans I'étude
hollandaise [31] a confirmé une réduc-
tion du risque de récidive locale a
2 ans de 8,2 % a 2,4 % tous stades
confondus, apres chirurgie de type
TME (niveau 1). Cette réduction du
risque était moindre comparativement
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aux études précédentes puisque la
chirurgie optimale permet d’obtenir un
taux plus faible de récidives locales (a
2 ans) dans le groupe chirurgie seule.

Le protocole court 5 x 5 Gy de radio-
thérapie seule est donc actuellement
le seul a avoir montré une efficacité
sur le risque de récidive locale, avec
un niveau de preuve scientifique 1.

Quel délai avant chirurgie ?

— Un délai court (1 semaine) entre la
fin de l'irradiation et la chirurgie
d’exérese, ne permet pas d’obtenir
de réponse tumorale (niveau 1) [25].

- Un délai long (> 10 jours) augmente
le taux de réponse tumorale. (Une
étude randomisée de niveau 1 [32] ;
une analyse histologique des
patients d'un essai suédois rando-
misé avec analyse multivariée ;
niveau 1) [33].

- Le délai recommandé apres radio-
chimiothérapie est de 4 a 8 semai-
nes. Les données récentes suggerent
que plus le délai est long, plus
intense est la réponse tumorale,
ce qui pourrait favoriser les résec-
tions RO des tumeurs localement
évoluées [34, 35].

Synthése

La radiothérapie préopératoire seule
diminue le risque de récidives locales
des tumeurs de stade II et Il résécables
d’emblée.

Quand elle est faite conformément aux
critéres de qualité actuels, elle est peu
toxique a court terme. Elle pourrait
par contre induire une surmortalité
chez les sujets 4gés ou fragilisés. Elle
altere le résultat fonctionnel aprés
chirurgie conservatrice.

Apport de la radiochimiothérapie
préopératoire

L'adjonction d'une chimiothérapie a la
radiothérapie préopératoire a été ini-
tialement proposée afin d’augmenter
I'efficacité locale antitumorale afin de
rendre résécable des tumeurs locale-
ment évoluées, initialement inextir-

pables, et d’augmenter le taux de
conservation sphinctérienne pour les
tumeurs basses [36].

Données publiées

- Pour les tumeurs initialement inex-
tirpables, une étude randomisée a
faibles effectifs [37] (niveau 2) a
comparé une radiothérapie pré-
opératoire de 46 Gy (n = 36) a
une radiochimiothérapie préopéra-
toire de 40 Gy + 5FU/leucovorine/
méthotrexate (n = 34), avec chirur-
gie 3 a 4 semaines apres. Les taux
de résection curative ont été de
74 % (RT/CT) vs 64 % (RT seule) ;
de récidives locales 17 vs 44 % en
intention de traiter (p = 0,05) et
4 vs 35 % apres résection curative
(p = 0,02). Les survies globales a
5 ans ont été similaires, (29 % wvs
18 % (NS)). La toxicité était plus
¢levée dans le groupe radiochimio-
thérapie préopératoire avec 18 %
d’arrét du traitement.

L'é¢tude randomisée de Braendengen
pour 207 tumeurs initialement non
résécables a confirmé la supériorité
de la radiochimiothérapie pré-
opératoire sur la radiothérapie seule
en termes de résections RO, de
contréle local, de survie sans pro-
gression, et de survie spécifique li¢e
au cancer [38].

- L’étude 22921 de I'EORTC a rando-
misé 1011 patients de moins de
75 ans, avec des tumeurs résécables
d’emblée, T3 et T4, entre radio-
thérapie préopératoire et radio-
chimiothérapie préopératoire, avec
ou sans chimiothérapie postopéra-
toire [39]. Le critére principal était
la survie globale. La radiochimio-
thérapie préopératoire a augmenté
significativement le taux de
réponses complétes (14 vs 5 %), de
réponses partielles (58 vs 43 9).

Les taux d’envahissement veineux,
nerveux, ganglionnaire étaient tous
significativement diminués par
I’adjonction d'une chimiothérapie a
la radiothérapie préopératoire
(niveau 1).



Le taux d’amputation abdominopé-
rinéale a été légerement plus faible
dans le groupe radiochimiothérapie
bien que trés élevé dans les 2 groupes
(44,4 vs 47,6 % ; p = 0,05).

Il n’y a pas eu de différence signi-
ficative en termes de résections
incomplétes : 6,9 vs 6,1 %.

La survie globale a 5 ans était simi-
laire dans tous les groupes (65,2 %).
Les taux de récidives locales étaient
similaires pour les groupes ayant
recu de la chimiothérapie préopéra-
toire, postopératoire, ou les deux
(8,7 %, 9,6 %, et 7,6 % respective-
ment), mais significativement plus
élevés dans le groupe radiothérapie
préopératoire seule, sans chimiothé-
rapie adjuvante. Un fait important
était ’'observance a la chimiothéra-
pie de 82 % en préopératoire contre
42,9 % en postopératoire.

L’étude randomisée FFCD 9203 a
comparé les survies apres radio-
thérapie préopératoire versus radio-
chimiothérapie préopératoire chez
733 patients de moins de 80 ans,
inclus en 10 ans ; tumeurs T3-T4 Nx
MO, accessibles au toucher rectal ;
randomisées entre RT 45 Gy + 5-FU/
acide folinique ; chirurgie 3 a
10 semaines apreés. Une chimio-
thérapie postopératoire par FUFOL
a été effectude.

Dans le groupe radiochimiothérapie
préopératoire il y a eu :

e plus de toxicité de grade 3-4 (14,6
vs 2,7 % ; p < 0,05) ; mais pas de
surmortalité postopératoire (1,5 vs
1 %) ;

e plus de réponses histologiques
completes (10 vs 3 %), mais pas plus
de conservation sphinctérienne
(51 %). Les taux de résection RO
étaient identiques (97 %).

La radiochimiothérapie préopéra-
toire a diminué significativement le
taux de récidives locales (8 % wvs
16,5 % ; p < 0,05), mais n’a pas
modifié la survie globale a 5 ans
(67 vs 66 %) [40].

A noter une durée d’inclusion de
10 ans, avec une diminution des

récidives locales entre deux périodes
consécutives, témoignant d’'une
amélioration de la technique chirur-
gicale avec le temps.

Dans I'étude randomisée de Bujko
et al., 312 patients ont été rando-
misés entre radiothérapie pré-
opératoire courte (5 x 5 Gy en une
semaine) versus radiochimiothéra-
pie préopératoire (5-FU+ 50 Gy en
5 semaines).

Les taux actuariels a 4 ans de réci-
dives locales (9 vs 14,2 %), de survie
sans maladie (58,4 vs 55,6 %), de
survies globales (67,2 vs 66,2 %)
n’étaient pas significativement dif-
férents. La toxicité aigué était plus
¢levée dans le groupe radiochimio-
thérapie préopératoire (3,2 vs
18,2 % ; p < 0,001) [41].

L'ensemble de ces essais randomisés
a fait 'objet d’'une méta-analyse
publiée en 2009 par le groupe
Cochrane [42]. Ses conclusions
confirment le bénéfice de la radio-
chimiothérapie préopératoire sur le
taux de récidives locales, sans béné-
fice de survie globale, et au prix
d’une toxicité aigué plus fréquente.

Un point soulevé par le groupe
Cochrane est le taux élevé de réci-
dives locales, proche de 15 %, dans
les études de radiochimiothérapie
préopératoire publiées. L'explication
probable est liée a la qualité du
geste chirurgical, sans exérese
extrafasciale du mésorectum systé-
matique. Le taux élevé d’amputa-
tions abdominopérinéales supérieur
a 50 % en est le reflet. Dans les
études hollandaise et anglaise uti-
lisant une radiothérapie préopéra-
toire seule, le geste chirurgical était
controlé. Un taux de 9 % de réci-
dives locales dans les stades III
et 1,9 % dans les stades II était
rapporté.

11 est a noter que les essais cités ici
n’ont en général inclus que des
patients de moins de 75 ans, et sans
comorbidité. L'extrapolation de
leurs résultats aux sujets ageés est
donc discutable.

Synthése

La radiochimiothérapie préopératoire
augmente le taux de réponses tumo-
rales, et donc la possibilité d’exéreses
RO pour les tumeurs localement évo-
luées.

Le taux de récidives locales pour des
tumeurs de stade au moins T3 est
diminué par rapport a une radio-
thérapie préopératoire seule.

La survie globale n’est pas améliorée.

Intensification de la radiochimio-
thérapie préopératoire

- L’association d’une bichimiothéra-
pie a la radiothérapie préopératoire
a été testée dans le but d’augmenter
le taux de réponses histologiques
compleétes. Deux essais randomisés
sont terminés, ont été communiqués
en 2009 au congres de I’ASCO, et
sont en cours de publication.

- L'essai francais ACCORD 12 a ran-
domisé pour des tumeurs T3-4 rec-
tales une radiochimiothérapie pré-
opératoire avec 5-FU seul versus
5-FU/oxaliplatine. Cette étude est
négative pour le critere principal
qu’était le taux de réponses histo-
logiques complétes. Il y avait en
revanche plus de réponses majeures
dans le bras intensifié. Les données
de survie et les taux de récidives
locales ne sont pas disponibles.

- L'essai italien STAR, selon la méme
randomisation, a observé les mémes
résultats.

- Des combinaisons de chimiothéra-
pies et biothérapies sont actuelle-
ment testées dans des essais de
phases I et II, avec des taux de sté-
rilisation tumorale de 1’ordre de
8 %, donc non différents de ceux
observés avec du 5-FU seul.

- Pour I'instant, une intensification
de chimiothérapie concomitante ne
fait donc pas mieux que le 5-FU
seul, en ce qui concerne les réponses
histologiques complétes. La toxicité
aigué est en revanche augmentée.
Les données de survie ne sont
pas encore disponibles. Un essai
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similaire (PETACC6) est en cours
d’inclusion avec comme objectif
principal la survie sans récidives.

Toxicité des traitements
néo-adjuvants

Toxicité de la radiothérapie

préopératoire

Toxicité aigué

- Les effets aigus en cours de trai-
tement sont I’asthénie, les nausées,

la diarrhée (7 a 30 %), I’érythéme
cutané.

- La toxicité augmente avec le volume
irradié, la dose par fractions, et
est diminuée par l'utilisation de
faisceaux multiples.

- Les complications chirurgicales
induites sont : 'augmentation
modérée des pertes sanguines per-
opératoires (1000 vs 900 mL dans
’essai hollandais [21]), 'augmenta-
tion du taux de désunions ou d’in-
fections périnéales aprés AAP (de
10 a 20 % dans le Swedish rectal
cancer trial [43], de 18 & 26 % dans
I’essai hollandais [21]).

- Deux méta-analyses ont montré
une augmentation de la morbidité
postopératoire globale apres radio-
thérapie préopératoire [27, 28].

- Il n’y a pas eu d’augmentation
du taux de fistules anastomo-
tiques, d’occlusions du gréle, ou
d’abceés pariétaux, dans les études
récentes [21, 43-46].

- Mortalité postopératoire : Quatre
études randomisées ont montré
une augmentation de la mortalité
postopératoire pouvant aller de 4 a
9 0p, principalement d’origine infec-
tieuse (41 %) ou cardiovasculaire
(42 %) [44, 47-49]. La mortalité a
été plus fréquente chez les patients
de plus de 75 ans inclus dans ces
quatre études. Ces essais ont utilisé
des techniques d’irradiation a deux
faisceaux et de larges volumes.

La toxicité précoce observée dans les
essais anciens a ensuite été réduite par
I'utilisation de faisceaux multiples,
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une meilleure définition des volumes,
et les précautions spécifiées dans la
conférence de consensus sur la théra-
peutique des cancers du rectum de
1994 [50-52] (niveau 1).

Cette toxicité moindre liée a une
meilleure technique d’irradiation a été
confirmée depuis :

- par la méta-analyse de Ooi et al. [53]
étudiant spécifiquement la toxicité
des traitements adjuvants dans les
essais randomisés : revue systéma-
tique (Medline + Ovid) de 36 essais
randomisés entre 1966 et 1998 : les
essais ayant mis en évidence une
surmortalité liée a la radiothérapie
ont tous utilisés une technique a
deux faisceaux. Les essais utilisant
trois faisceaux ou plus n’ont pas
observé de surmortalité post-
opératoire ;

- par 'analyse de I’essai hollandais
randomisé (1414 patients analy-
sables) avec une augmentation
modérée des désunions périnéales
en cas d’amputation abdominopé-
rinéale, des pertes sanguines aug-
mentées d’en moyenne 100 mlL,
mais pas de surmortalité postopéra-
toire [54] (niveau 1).

Toxicité tardive

- La radiothérapie préopératoire
courte 5 x 5 Gy a entrainé une toxi-
cité aigué et tardive dans les essais
randomisés suédois Stokholm I et II
incluant 1027 patients (niveau 1) :
augmentation des complications
thrombo-emboliques (p = 0,01), des
fractures osseuses (bassin et col
fémoral ; p = 0,03), des occlusions
digestives (p = 0,02) et de la mor-
talité non liée au cancer [48, 55].
Cette surmortalité induite a été
confirmée dans deux méta-
analyses [27, 28]. Celle du CCCG a
montré que le risque était majoré
aprés 75 ans, par l'utilisation de
moins de trois faisceaux, et d’'une
BED supérieure a 30 Gy [27].

- Chez les patients du Swedish rectal
cancer trial, malgré une technique
d’irradiation a trois ou quatre
faisceaux, un résultat fonctionnel

médiocre entrainant une altération
de la qualité de vie a long terme a
été observé chez 30 % des patients
en cas de radiothérapie préopéra-
toire contre 10 % dans le groupe
chirurgie seule [56].

- Une étude prospective comparant
les résultats fonctionnels apres TME
seule ou radiothérapie préopératoire
(5 x 5 Gy) puis TME, avec étude
manométrique, a montré une aug-
mentation de la fréquence des selles
et une diminution de la compliance
rectale dans le groupe radiothérapie
préopératoire. Le résultat fonction-
nel était initialement mauvais dans
les deux groupes, mais s’améliorait
au bout d'un an uniquement dans
le groupe non irradié (niveau 3) [57].

- L’analyse tardive des patients de
I'essai hollandais a montré une aug-
mentation des séquelles digestives,
sexuelles, et une diminution des
activités quotidiennes, chez les
patients irradiés en préopératoire
(niveau 1) [58]. Le taux d’inconti-
nence fécale en cas de conservation
sphinctérienne était de 61,5 % apres
radiothérapie préopératoire contre
38,8 9 apres chirurgie seule [59, 60].

- L’étude comparative de Dehni et al.
a montré une augmentation des
épisodes de diarrhée et du nom-
bre de selles nocturnes chez les
patients irradiés, un an apres
anastomose colo-anale et réservoir
en J (niveau 3) [61].

- Comme pour toute irradiation, un
risque de cancer pelvien radio-
induit a été observé au cours du
suivi a long terme de I'essai hollan-
dais [62], bien que ce risque ne
contrebalance pas le bénéfice li¢ a
la réduction des récidives locales.

Toxicité de la radiochimiothérapie

La chimiothérapie induit une toxicité
propre et une surmorbidité aigué et
chronique.

- Une méta-analyse a été publiée en
1999 [53].

- La mortalité liée a la radiochimio-
thérapie préopératoire a été de



8,9 % vs 5 % (RT seule) dans I'essai
randomisé de 'EORTC de 1984 [63].
La radiothérapie comportait deux
faisceaux, des volumes irradié
importants, et des patients agés ou
a fort risque cardiovasculaire. Dans
I’étude NSABP R0O3 comparant
radiochimiothérapie pré- ou post-
opératoire, la mortalité a été de 4 %
(préopératoire) vs 2,5 % (postopéra-
toire) [64].

- La toxicité aigué de la radiochimio-
thérapie préopératoire est dominée
par la diarrhée dans pres de 30 %
des cas [53]. Le taux de toxicité de
grades III et IV varie de 5 a 65 %
selon les études. Dans I'essai rando-
misé suédois, 17 % des patients du
groupe radiochimiothérapie préopé-
ratoire n’ont pas eu la totalité du
traitement en raison de sa toxi-
cité [37]. Dans I'étude de phase II
Lyon R0-04 utilisant une radio-
chimiothérapie préopératoire avec
oxaliplatine, 10 % des patients ont
eu une complication postopératoire
nécessitant une reprise chirurgicale
[65]. Dans les deux essais randomi-
sés similaires de 'EORTC et de la
FFCD, les toxicités de grade III/IV
étaient de 15 9% [39, 40].
Horisberger a pu corréler 'intensité
de la réponse tumorale au taux de
complications anastomotiques [66].

- Toxicité tardive : I'étude compara-
tive de Amman et al. [67] a comparé
les données manométriques avant
et apres anastomose colo-anale sur
réservoir, entre deux groupes :
chirurgie seule (n = 22) vs radio-
chimiothérapie préopératoire puis
chirurgie (n = 28). La radiochimio-
thérapie préopératoire a altéré les
pressions de repos, et les volumes
tolérables, a 1 an. Le résultat était
plus mauvais pour les anastomoses
colorectales avec moignon rectal
résiduel irradié, que pour les anas-
tomoses colo-anales (niveau 3).
Dans I'é¢tude comparative de Gervaz
et al. [68], par rapport & un groupe
chirurgie seule (anastomose colo-
anale avec réservoir en J, n = 28),
la radiochimiothérapie préopéra-

toire (n = 17) a entrainé a 2 ans plus
d’incontinence, de fractionnement
des selles, et de troubles de I'éva-
cuation rectale (niveau 3). Dans la
série de Rullier et al., apres radio-
chimiothérapie préopératoire et
anastomose colo-anale pour des
tumeurs a moins de 6 cm de la
marge anale, 79 % des patients
avaient une continence correcte a
2 ans (niveau 4) [69].

- La survie sans colostomie était
significativement abaissée apres
radiochimiothérapie préopératoire
dans I'étude de Hassan et al., par
rapport a la chirurgie d’emblée [70].

Influence des thérapeutiques
néo-adjuvantes sur la marge
d'exérese périrectale et distale.
Conséquences pratiques ?

Autrement dit, est-il carcinologi-
quement licite de modifier, en cas de
réponse tumorale, un geste chirurgical
prévu avant traitement néo-adjuvant ?

Taux de conservation
sphinctérienne

La validité carcinologique de réaliser
une conservation sphinctérienne au
lieu d'une amputation abdominopéri-
néale en cas de trés bonne réponse
tumorale n’est pas prouvée.

Les taux actuels d’amputation abdo-
minopérinéale dans les centres experts
sont inférieurs a 10 %. Ce faible taux
résulte de I'amélioration récente des
techniques chirurgicales (TME, anas-
tomose colo-anale, résection partielle
du sphincter interne) et non pas des
traitements néo-adjuvants. Les séries
comparant le taux d’amputation abdo-
minopérinéale sur deux périodes suc-
cessives sont donc biaisées. Dans la
plupart des séries anciennes analysant
ce critere, le taux moyen d’amputation
abdominopérinéale était élevé, proche
de 40 %, témoin d’une technique
chirurgicale imparfaite.

Une étude polonaise randomisée
(316 patients) a comparé le standard
(radiothérapie préopératoire courte

5 x 5 Gy et chirurgie a J7) a une
radiochimiothérapie préopératoire
(1,8 Gy x 28/5-FU-LV concomitant
semaines 1 et 5 puis chirurgie 4 a
6 semaines apres) [71, 72]. Le critére
principal était le taux de préservation
sphinctérienne pour des tumeurs T3 et
T4 du moyen et du bas rectum. Les
taux de chirurgie conservatrice étaient
similaires dans les deux groupes :
61 % vs 58 % (NS), malgré un taux
supérieur de réponses tumorales dans
le groupe radiochimiothérapie pré-
opératoire. Le taux de marges latérales
limites ou envahies était plus faible
apres radiochimiothérapie préopéra-
toire (4% wvs 13% ; p = 0,017)
(niveau 1).

Il n’y donc pas pour l'instant de don-
nées factuelles permettant de valider
une modification de technique chirur-
gicale en fonction de la réponse au
traitement d’induction. Une étude
posant cette question capitale serait
toutefois difficile a réaliser puisqu’il
faudrait, apres réponse tumorale, tirer
au sort entre amputation abdomino-
périnéale et conservation sphincté-
rienne, ce qui semble délicat a faire
accepter aux patients.

Réponses majeures
et conservation d'organe

L’augmentation des taux de réponses
histologiques completes ou presque
completes a fait émerger le concept
de préservation d’organe, c’est-a-dire
de conservation rectale aprés traite-
ment médical seul. Cette approche est
similaire a la stratégie utilisée dans
le carcinome épidermoide du canal
anal.

Plusieurs séries de cas sont dispo-
nibles, principalement brésiliennes et
italiennes.

Les travaux de Habr Gama et al. sug-
gerent qu’en cas de réponse complete
clinique, apres exérese locale de la
cicatrice résiduelle, et en ’absence de
résidu tumoral envahissant la muscu-
leuse (T2), une surveillance simple
peut étre proposée sans compromettre
le résultat carcinologique [73].
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Dans la série de Lezoche et al., les taux
de récidives locales et métastatiques
n’étaient pas différents apres réponse
majeure, que 1’on réalise une proctec-
tomie totale avec TME, ou une exérese
transanale du résidu tumoral [74].

Le niveau de preuve de cette nouvelle
stratégie est pour l'instant limité. C’est
pour cette raison que I'essai GRECCAR2
est actuellement en cours, qui rando-
mise, en cas de réponse clinique
majeure apres radiochimiothérapie
préopératoire, entre exérese locale et
chirurgie radicale. Il n’est bien sur pas
licite actuellement de choisir cette
stratégie en dehors du cadre d’une
étude controdlée.

Conclusion

Lorsque l'indication d'un traitement
néo-adjuvant a été retenue et si la
tumeur est d’emblée résécable, le
standard actuel est une radiochimio-
thérapie concomitante, étalée sur
5 semaines, comportant une dose
totale de 45 Grays, en association avec
du 5-FU. La capécitabine, forme orale
du 5-FU est équivalente au 5-FU intra-
veineux en termes d’efficacité, avec
un profil de toxicité différent.

La radiochimiothérapie préopératoire
augmente le taux de réponse tumorale.
Elle diminue le taux de récidive locale
par rapport a la radiothérapie seule
pour les tumeurs T3-T4 (grade A). Elle
augmente les chances d’exérese cura-
tive pour les tumeurs évoluées, non
résécables d’emblée (grade A). Elle n’a
pas d’impact sur la survie globale a
5 ans. Elle majore la toxicité aigué
(grade A) et probablement tardive sur
les fonctions digestive, urinaire et
génitale.

Pour les tumeurs du tiers moyen et du
tiers inférieur du rectum (pdle infé-
rieur a moins de 10 cm de la marge
anale), une radiochimiothérapie pré-
opératoire est recommandée pour les
tumeurs T3-T4 et /ou présumées N+
(grade A). Toutefois, pour les tumeurs
T1-T2 présumées N+ et pour les
tumeurs T3NO du moyen rectum avec
un envahissement limité du mésorec-
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tum sur I'IRM, certains experts du
groupe de travail considerent que
I’option d’une chirurgie d’emblée peut
étre discutée en RCP si une exérese
optimale avec des marges saines peut
étre réalisée, car ces tumeurs compor-
tent un faible risque de récidive locale.
La radiothérapie préopératoire n’est
pas recommandée pour les tumeurs T1
ou T2 NO.

Pour les tumeurs du tiers supérieur du
rectum (pole inférieur entre 10 et
15 cm de la marge anale), le groupe
ne peut émettre de recommandations
sur la réalisation d'une radiothérapie
préopératoire en I'absence de données
concluantes et cohérentes. Cependant,
une radiochimiothérapie préopératoire
doit étre discutée pour les tumeurs
localement évoluées.

Chez les patients de plus de 80 ans,
fragilisés (OMS = 2), ou ayant une
contrindication au 5-FU, une radio-
thérapie courte de 5 x 5 Grays en une
semaine peut étre discutée, suivie de
la chirurgie une semaine apres. Dans
cette situation, et en cas de tumeur
localement évoluée, le délai entre
I'irradiation et la chirurgie peut étre
prolongg afin d’obtenir une meilleure
réponse tumorale et pouvoir réaliser
une exérese RO.

Dans tous les cas, des critéres de qua-
lité de la radiothérapie doivent étre
respectés :

- le protocole d’irradiation, doit étre
réalisé a I'aide des rayons X d'un
accélérateur linéaire > 10 MV. Le
volume traité comprend le volume
tumoral macroscopique, le mésorec-
tum avec une marge de 5 mm, et ne
dépasse pas l'interligne L5-S1 en
haut et 3 cm sous le pole inférieur
de la tumeur en bas. Le traitement
est réalisé le plus souvent par 3 ou
4 faisceaux. La préparation est réa-
lisée si possible par simulation vir-
tuelle par un scanner-simulateur ;

- la chirurgie rectale doit étre pro-
grammeée au minimum 4 semaines
apres la fin de l'irradiation. La
réponse tumorale semble d’autant
plus importante que le délai entre
irradiation et chirurgie est long,.

Pour conclure, il parait utile d’insister
sur le caractére pluridisciplinaire de la
décision thérapeutique, apres réalisa-
tion d'un bilan locorégional optimal
permettant au mieux de classer la
tumeur en fonction de son pronostic.
La discussion devrait avoir lieu en
présence d'un radiologue, d'un radio-
thérapeute, d’'un oncologue, d’'un
chirurgien colorectal, voire d'un onco-
gériatre. La décision de proposer un
traitement néo-adjuvant doit étre prise
non seulement en tenant compte du
bénéfice statistiquement significatif
démontré par les grands essais rando-
misés, mais également en ayant
conscience des conséquences poten-
tiellement néfastes d'un tel traitement
dans le contexte individuel du patient.
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©® L'objectif du bilan morphologique locorégional préthérapeutique des
cancers du rectum est de prédire le risque d’envahissement des marges

chirurgicales.

De ce bilan, découle I'indication de traitement néo-adjuvant, et du type

de chirurgie

Deux examens sont pertinents : I'’échographie endorectale pour les tumeurs
débutantes (T1, T2), et I'IRM rectale pour les tumeurs évoluées (T3, T4),
afin de mesurer la marge circonférentielle.

Pour les tumeurs T3, T4, et/ou présumées N+, un traitement néo-adjuvant
par radiochimiothérapie de type 45 Grays/5-FU en 5 semaines est
recommandé, car il diminue le risque de récidives locales, au prix d'une
surmorbidité aigué et tardive.

Si une chirurgie optimale avec exéreése du mésorectum est réalisée, la
radiochimiothérapie préopératoire n’augmente pas la survie globale et ne
modifie pas le taux de conservation sphinctérienne.
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Question a choix unique

Question 1

Le bilan morphologique d'un cancer débutant du moyen rectum comporte idéalement :

A. Une échographie endorectale

B. Une IRM pelvienne

C. Un scanner pelvien

D. Une échographie endorectale et une IRM pelvienne
E. Une rectoscopie

ooddd

Question 2

Une tumeur T3 Nx du tiers inférieur du rectum, postérieure, avec en IRM une marge circonférentielle de 5 mm doit
étre traitée par :

A. Chirurgie d’emblée, anastomose colo-anale

B. Radiothérapie 5 x 5 Gy puis anastomose colo-anale 1 semaine apreés

C. Radiochimiothérapie 45 Gy/5-FU puis anastomose colo-anale 6 semaines apreés

D. Anastomose colo-anale d’emblée puis radiochimiothérapie 45 Grays/5-FU

E. Radiothérapie 45 Gy puis anastomose colo-anale puis chimiothérapie

oododod

Question 3

La possibilité de conserver le sphincter anal pour une tumeur du tiers inférieur du rectum dépend de :

A. La distance entre la marge anale et le p6le inférieur de la tumeur

B. L'extension latérale au sphincter externe en échographie endorectale

C. La réponse tumorale apres radiothérapie 5 x 5 Gy

D. La réponse tumorale aprés radiochimiothérapie préopératoire 45 Gy/5-FU
E. L'existence d'une incontinence anale en préopératoire
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