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Introduction

Le cancer du rectum représente environ 15 000 nouveaux
cas par an en France, soit pres du tiers de I'ensemble des
cancers colorectaux. Sa prise en charge repose sur une
stratégie multimodale intégrant la radiothérapie, la chimio-
thérapie et la chirurgie, dont la séquence et l'intensité sont
désormais adaptées au stade tumoral et a I'état général du
patient. La radiothérapie occupe une place centrale dans
la prise en charge des formes localisées ou localement
avancées du cancer du rectum : dans les stratégies de
conservation d'organe, ou elle vise a obtenir une réponse
complete ou sub-compléete afin d'éviter une chirurgie
radicale avec exérése totale du mésorectum (ETM) ; en
situation néoadjuvante, pour induire un downstaging/
downsizing, permettre une résection RO et réduire le risque
de récidive locale ; et, plus exceptionnellement, a visée
palliative, pour le contréle symptomatique chez des patients
inopérables.

Les deux schémas de radiothérapie
validés

Deux schémas de radiothérapie préopératoire sont
aujourd’'hui validés : la radiothérapie courte (Short-Course
Radiotherapy, SCRT) et la chimioradiothérapie longue (Long-
Course Chemoradiotherapy, LCRT). Leur choix dépend du
stade tumoral et du profil du patient.
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Radiothérapie courte

La SCRT consiste en I'administration de 25 Gy en 5 fractions
sur 5 jours, suivie soit d'une chirurgie immédiate dans la
semaine, soit d'une chirurgie différée de plusieurs semaines
selon la stratégie retenue.

Historiqguement, la SCRT a démontré, a la fin des années
1990 avec I'essai suédois, une réduction de plus de moitié
du risque de rechute locale (11 % vs. 27 %) et une amélio-
ration significative de la survie globale a 5 ans (58 % vs.
48 %) par rapport a la chirurgie seule. Ces résultats ont été
confirmés par une méta-analyse regroupant 14 essais rando-
misés et plus de 6 400 patients, qui a montré que la radio-
thérapie préopératoire diminuait la mortalité globale (OR=
0,84 ; 1C95 % 0,72-0,98), la mortalité spécifique au cancer
(OR=10,71;1C95 % 0,61-0,82) et le risque de récidive locale
(OR=0,49;1C95 % 0,38-0,62), sans effet sur la survenue de
métastases a distance (1).

'efficacité de la SCRT a ensuite été réévaluée a I'ere de la
chirurgie avec ETM, confirmant la réduction du risque de
récidive locale,

L'essai Stockholm Il a montré que différer la chirurgie de
4-8 semaines apres la SCRT réduisait les complications
postopératoires sans compromettre le contréle local (2).

Ainsi, un schéma 25 Gy/5 fractions suivi d'une chirurgie
différée de 4-8 semaines est aujourd’hui reconnu comme
I'un des standards internationaux.

Chimioradiothérapie longue

La LCRT associe une irradiation pelvienne délivrant 45 a 50,4
Gy en 25-28 fractions sur 5 semaines, concomitante a une
chimiothérapie radiosensibilisante a base de fluopyrimidine
(5-FU en perfusion continue ou capécitabine orale).

L'essai allemand CAO/ARQ/AIO-94 a montré la supériorité de
la LCRT préopératoire sur la radiothérapie post-opératoire,
avec un taux de récidive locale a 5 ans de 6 % vs. 13 % et
une meilleure tolérance (3).

Comparée a la SCRT, la LCRT induit des taux plus élevés de
réponse histologique complete pathologique (ypTONO, pCR),
notamment grace au délai prolongé entre irradiation et
chirurgie (jusqu'a 6-8 semaines) (4). Cependant, elle n'amé-
liore pas la survie globale des patients.

Concernant la chimiothérapie concomitante, la capéci-
tabine s’est imposée comme alternative équivalente au
5-FU continu (5). En revanche, I'ajout d'oxaliplatine n'a pas
amélioré la survie mais a accru la toxicité dans six essais de
phase Il (STAR-01, ACCORD 12, CAO/ARQ/AIO-04, PETACC 6,
FOWARC et NSABP-R0O4). Il n'est donc pas recommandé en
pratique.

Enfin, I'essai GRECCAR-6 a montré qu'un délai supérieur a
11 semaines entre LCRT et chirurgie augmentait la morbidité
sans bénéfice significatif en termes de pCR. Le délai optimal
reste donc de 6-8 semaines.
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Radiothérapie et stratégies
conservatrices dans les petits cancers
du rectum

Les petits cancers du rectum (cT1-T3< 4 cm, cNO-N+ limité
a trois ganglionss 8 mm, sans invasion vasculaire extramu-
rale (EMVI)) du moyen-bas rectum soulévent la question
d’'un traitement moins invasif, fondé sur une stratégie sélec-
tive de préservation d'organe. Chez les patients bons répon-
deurs a une SCRT ou a une LCRT, plusieurs essais ont montré
gu'une résection locale transanale (TEM) pouvait offrir des
résultats oncologiques équivalents a une chirurgie radicale
avec ETM, tout en réduisant la morbidité et les séquelles
fonctionnelles.

'essai de phase Ill GRECCAR 2 a comparé une résection
locale transanale a une chirurgie radicale avec ETM, réalisée
7-11 semaines apres une LCRT (45 Gy + 5-FU ou capécita-
bine), chez des patients bons répondeurs présentant une
Iésion résiduelle< 2 cm (6). L'étude, congue comme un essai
de supériorité, visait a démontrer un bénéfice global (critere
composite : déces, récidive, morbidité majeure ou effets
secondaires séveres a 2 ans) de la résection locale sur I'ETM.
Ce critere principal n'a pas été atteint (56 % d’événements
dans le bras résection locale vs. 48 % dans le bras ETM,
p= 0,43), en raison notamment d'un taux élevé de chirur-
gies de rattrapage (35 %). A cing ans, les résultats oncolo-
giques étaient comparables entre les deux groupes : taux de
récidive locale 7 %, survie sans récidive 70 % vs. 72 %, survie
globale 84 % vs. 82 %, mortalité spécifique 7 % vs. 10 %.
Ces données confirment I'équivalence oncologique des deux
approches et la sécurité d'une stratégie conservatrice chez
des patients soigneusement sélectionnés sur la base de la
réponse tumorale.

Dans la continuité, I'essai britannique TREC a évalué une
approche de préservation d'organe basée sur une SCRT
suivie, aprés 8-10 semaines, d'une résection locale par TEM
(7). Chez 55 patients avec des tumeurs cT1-T2< 30 mm, la
préservation d'organe a été possible chez 70 % des patients,
avec 30 % de réponses completes et un taux de récidive
locale de 11 % a 3 ans, le plus souvent accessible a une
chirurgie de rattrapage. La morbidité sévere était moindre
(15 % vs. 39 %, p= 0,04) et la qualité de vie significativement
meilleure a long terme, notamment sur les fonctions sociales
et I'image corporelle.

'essai néerlandais CARTS a confirmé la faisabilité d'une stra-
tégie de LCRT (50 Gy + capécitabine) suivie de TEM chez des
patients cT1-3NOMO du bas rectum (8). Parmi les 55 patients
inclus, 64 % ont pu conserver leur rectum, avec une réponse
histologique compléte ou quasi-complete (ypT0-1) dans 55 %
des cas. Apres un suivi médian de 53 mois, le taux de récidive
locale a 5 ans était de 7,7 %, la survie sans récidive de 81,6 %
et la survie globale de 82,8 %. Malgré une toxicité notable
de la LCRT (complications= grade 3 : 42 %, dont 2 déces) et
un LARS sévere observé dans 50 % des cas, la qualité de vie
globale restait satisfaisante.

Plus récemment, I'essai de phase Il espagnol TAUTEM a
compareg, chez des patients avec un cancer cT2-T3abNOMO,
une LCRT suivie de TEM a la chirurgie radicale avec ETM
(9). Apres un suivi médian de 63 mois, les taux de récidive
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locale (7,4 % vs. 6,2 %), de survie sans récidive (88,9 %)
et de survie globale (82,7 % vs. 85,2 %) étaient similaires
entre les groupes, démontrant la non-infériorité oncolo-
gique de la stratégie conservatrice, associée a une morbi-
dité postopératoire significativement réduite (21 % vs. 51 %,
p< 0,001).

D'autres études récentes, comme les essais PKUCH-RO1 et
TORCH-E, ont cherché a intensifier le traitement néoadjuvant
par des protocoles de thérapie néoadjuvante totale (TNT),
combinant SCRT ou LCRT et chimiothérapie systémique d'in-
duction ou de consolidation, afin d’augmenter les taux de
réponse complete et de préservation rectale. L'essai francais
GRECCAR 12, dont la publication des résultats est attendue,
explore également cette approche de TNT dans les petits
cancers du rectum, comparant une LCRT standard a un TNT
incluant une chimiothérapie d'induction avec 4 cycles de
FOLFIRINOX.

Enfin, il convient de souligner que presque tous les proto-
coles de préservation d'organe dans les petits cancers du
rectum reposent sur I'utilisation d'une radiothérapie, qu'elle
soit courte ou longue, comme traitement de base de la déses-
calade chirurgicale. La seule exception notable est I'essai
de phase Il canadien NEO (CCTG C0.28), qui a évalué une
chimiothérapie néoadjuvante exclusive (FOLFOX ou CAPQOX)
chez des tumeurs classées cT1-T3abNOMO (10). Parmi les
58 patients inclus, 57 % ont présenté un downstaging patho-
logique ypTO-1NO, conduisant a une préservation rectale
dans 79 % des cas. Apres un suivi médian de 15 mois, la
survie sans récidive locorégionale était de 98 % a 1 an et
90 % a 2 ans, sans métastase ni déces. La tolérance fonc-
tionnelle était excellente, sans altération significative de la
qualité de vie ni de la continence.

Cancers localement avancés :
la place de la radiothérapie dans
le traitement néoadjuvant total (TNT)

Pour les tumeurs localement avancées (CT3Nx avec marge de
résection circonférentielle (CRM)< 1 mm, cT4Nx ou les |ésions
envahissant le sphincter externe), la radiothérapie constitue
le pilier historique du traitement néoadjuvant. Les proto-
coles récents de TNT associent chimiothérapie systémique
et radio(chimio)thérapie préopératoire avant chirurgie avec
ETM, avec pour objectif d'améliorer le contréle métastatique
a distance et d’augmenter les taux de réponse histologique
complete (pCR).

Deux essais de phase Il de supériarité ont comparé le TNT a
la LCRT. L'essai PRODIGE 23 a montré que I'ajout de 6 cycles
de FOLFIRINOX en induction avant la LCRT améliorait signi-
ficativement la survie sans maladie a 3 ans (76 % vs. 69 %)
et le taux de réponse histologique complete (27 % vs. 12 %)
(11). Le suivi prolongé a confirmé ces résultats, avec un gain
absolu de 4,4 mois de survie globale a 7 ans et une réduc-
tion durable du risque de récidive métastatique, consolidant
I'impact majeur de cette stratégie. Ces données ont profon-
dément modifié les pratiques en France, ou la séquence
FOLFIRINOX suivi de LCRT s'est imposée comme le schéma
de référence pour la prise en charge de ces tumeurs.
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L'essai RAPIDO a quant a lui évalué un schéma de SCRT
suivie de 18 semaines de chimiothérapie a base d'oxalipla-
tine (CAPOX ou FOLFOX), avant une chirurgie réalisée 2 a
4 semaines apres la fin du traitement. Ce protocole a permis
une réduction significative du taux d’échec lié a la maladie a
3ans (23,7 % vs. 30,4 %), principalement par une diminution
du risque métastatique, ainsi qu’une augmentation du taux de
réponse histologique complete (28 % vs. 14 %). Cependant,
I'analyse a 5 ans a mis en évidence une augmentation signi-
ficative du taux de récidives locales (10 % vs. 6 %), suggé-
rant un compromis défavorable entre contréle systémique et
contréle local (12). De ce fait, cette approche ne doit pas étre
considérée comme un standard, ou la priorité reste donnée
au TNT avec chimiothérapie d'induction avant LCRT.

Cancers intermédiaires :
vers une désescalade thérapeutique

Entre les petites tumeurs et les formes localement avancées,
certains cancers dits « intermeédiaires » (cT2-T3Nx de plus de
4 cm, avec une CRM supérieure a 2 mm) pourraient bénéficier
d'une désescalade thérapeutique visant a limiter I'intensité
du traitement sans compromettre le contréle local. Cette
approche repose sur une non-administration de la radiothé-
rapie qui est associée a une fibrose tissulaire et une augmen-
tation des difficultés de dissection, ainsi qu'a un risque plus
important de complications anastomotiques, digestives et
génito-urinaires a long terme.

'essai PROSPECT a comparé une chimiothérapie néoad-
juvante seule (6 cycles de FOLFOX) (avec chimioradiothé-
rapie de rattrapage en cas de réponse insuffisante, réalisée
dans 9 % des cas), a la LCRT standard (13). Les résultats
ont démontré la non-infériorité du bras chimiothérapie seule
en termes de contrdle local, survie sans récidive et survie
globale, avec une toxicité aigué significativement réduite et
moins de dysfonctions sexuelles.

Ces résultats, associés a ceux de I'essai CONVERT et des
données a 10 ans de I'essai FOWARC, renforcent la faisa-
bilité d'une omission sélective de la radiothérapie chez des
patients a risque intermédiaire bien sélectionnés. Toutefois,
le protocole PRODIGE 23 demeure aujourd’hui le traitement de
référence pour ces tumeurs, et il reste nécessaire de démon-
trer, dans un essai comparatif, si une personnalisation du
traitement sans radiothérapie peut offrir une efficacité onco-
logique équivalente a celle d’une approche de type TNT. En
France, cette stratégie est actuellement évaluée dans l'essai
de phase Ill GRECCAR 16/ NORADO1, qui compare une chimio-
thérapie néoadjuvante exclusive (6 cycles de FOLFIRINOX) a
un TNT classique avec LCRT, chez des patients présentant
des tumeurs cT3NO ou cT1-3N+ avec un CRM> 2 mm,

Particularités chez le sujet agé

La prise en charge des patients agés ou fragiles représente
un enjeu croissant, associant évaluation gériatrique person-
nalisée et adaptation thérapeutigue.



Les essais GERICO 12/ PRODIGE 42 (NACRE) et Polish I
ont étudié des schémas adaptés de radiothérapie (14,15).
Dans I'essai GERICO 12/ PRODIGE 42 (NACRE), la SCRT était
comparée a la LCRT chez des patients= 75 ans avec une
tumeur cT3-T4. Bien que I'essai n'ait pas atteint ses criteres
d'évaluation co-primaires (qui étaient I'absence de non-in-
fériorité du taux de résection RO et la supériorité de I'auto-
nomie préservée selon le score IADL pour la SCRT), la SCRT
a montré une meilleure observance, une réduction signi-
ficative des événements indésirables graves, ainsi qu'une
autonomie postopératoire plus rapidement restaurée
(scores IADL a 3 mois), sans compromettre le taux de
résection RO ni le contrdle local. Les analyses de qualité de
vie ont également favorisé la SCRT, avec une amélioration
notable des scores de fatigue, d'appétit et de récupéra-
tion cognitive, soutenant son intérét dans cette population
fragile.

L'étude Polish Il a confirmé ces résultats dans les formes
localement avancées avec des tumeurs fixées cT3-T4, en
montrant que la SCRT suivie d’'une chimiothérapie de consoli-
dation par 3 cycles de FOLFOX permettait des taux de résec-
tion RO et de survie sans récidive équivalents a ceux d'une
LCRT, avec une meilleure tolérance globale (15).

Radiothérapie palliative

En situation métastatique non résécable ou chez les pa-
tients trop fragiles pour une chirurgie ou un traitement
systémique intensif, la radiothérapie conserve une place
importante pour le controle local des symptomes au niveau
de la tumeur primitive (douleurs, saignements, ténesme).
Les doses totales rapportées varient de 6 a 65 Gy, le
schéma court hypofractionné (25 Gy/5 fractions sur 5 jours)
étant le plus fréguemment utilisé (16). Les protocoles courts
apparaissent aussi efficaces que les schémas longs, tout
en réduisant la charge thérapeutique et les contraintes
logistiques. Le taux de réponse symptomatique globale
atteint environ 70 %, avec une efficacité particulierement
marquée sur les douleurs (90 %), les saignements (85 %)
et les troubles pelviens (84 %). La tolérance est excellente,
les toxicités de grade=> 3 restant rares (< 5 %), faisant de
la radiothérapie palliative une option simple, rapide et bien
tolérée pour améliorer la qualité de vie des patients symp-
tomatiques.

Conclusion

La radiothérapie demeure un pilier incontournable du trai-
tement du cancer du rectum, mais sa place évolue avec
la personnalisation des stratégies thérapeutiques. Les
essais récents ont redéfini les indications selon trois axes :
conservation d'organe sélective pour les petites tumeurs,
optimisation séquentielle en association avec la chimiothé-
rapie dans les formes localement avancées, et désescalade
raisonnée dans les stades intermédiaires ou chez les sujets
jugeés fragiles. L'enjeu actuel n'est plus seulement le contréle
tumoral, mais I'équilibre entre efficacité et préservation fonc-
tionnelle.
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