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Observation

Monsieur D, 50 ans, sans antécédent personnel rmaiidaest adressé par son medecin
traitant pour la prise en charge d’'une tumeur durbatum découverte au décours d’épisodes
de rectorragie. L’examen abdominal est normal.’dkiste pas de ganglion de Troisier. Au
toucher rectal, il existe une volumineuse tumeey mobile, circonférentielle, dont le pble
inférieur est situé dans le canal anal au niveda tigne pectinée et dont le pble supérieur est
trop haut situé pour étre percu. Lors de la colps;ola tumeur est franchissable par
I'endoscope et s’étend sur 10 cm de hauteur. Lascobie est compléete et ne montre pas
d’autre lésion synchrone sur le cadre colique. &fegn histologique des biopsies réalisées
sur la tumeur montre la présence d'un adénocar@npau différencié. Une imagerie par
résonance magnétique (IRM) montre une volumineumsetrr du trés bas rectum qui envahit
les muscles releveurs et la loge prostatique (E)g.En IRM, la marge circonférentielle
prévisible est nulle et la |ésion est classée T4BBc¢i est confirmé par une échoendoscopie
qui classe la lésion uT4N+. Un bilan d’extensiompoenant un scanner thoraco-abdomino-
pelvien est négatif. Avant tout traitement, une sawmation sphinctérienne ne parait pas
possible et la résection chirurgicale a peu de @haietre microscopiqguement compléte (RO).
Il est donc réalisé une radiochimiothérapie assaiae radiothérapie de 45 grays étalée sur
5 semaines et une chimiothérapie a base de 5Fdliglatine au cours de la premiére et la
cinquieme semaine de traitement. Cing semaines darén de la radiochimiothérapie, au
toucher rectal il ne persiste qu’'une cicatrice dilse postérieure. Les biopsies réalisées sur
cette cicatrice ne montrent pas de cellule tumotate nouvelle IRM montre que la tumeur a

quasiment disparu et n’est plus visible que sodisrlae d’'un bourrelet postérieur (Fig. 2).

Question®1 : Du fait d’'une tres bonne réponse tumale a la radiochimiothérapie, est-il

possible d’envisager chez ce malade une exéresetakeconservant le sphincter anal ?
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1. Oui
2. Non, il faut maintenir la résection prévue initialent avant tout traitement, a savoir
une amputation abdomino-périnéale (AAP)

3. Il est nécessaire de réaliser d’autres examensgouwoir se décider

Réponse : 1

L’AAP est encore le traitement standard, pour Igonii& des chirurgiens, des cancers du bas
rectum définis comme des tumeurs dont le podle igiérest situé a moins de 2 cm du bord
supérieur du muscle releveur de I'anus. Néanmdiirssgté maintenant clairement démontré
que l'expérience du centre et du chirurgien avaiené influence sur la conservation
sphinctérienne [1,2] et depuis plusieurs annédgsube d’AAP a considérablement baissé dans
les centres experts pour étre inférieur a 15 %].[1A8tuellement, 'AAP doit donc étre
uniquement réservée aux tumeurs envahissant leh@amelvien pour lesquelles une marge
distale d’au moins 1 cm ne peut pas étre obtenlieLR! probleme est de savoir si le
chirurgien doit prendre la décision de la conséowasphinctérienne initialement ou apres
évaluation de la réponse tumorale au traitememddgtion. En d’autre terme, existe-il un
risque carcinologique a réaliser une chirurgie eorarice aprés un traitement néoadjuvant
pour une tumeur nécessitant initialement une AARsda mesure ou la section rectale risque
de se faire dans une zone qui contenait initialérdes cellules tumorales ? Plusieurs études
rétrospectives ou des essais de phase Il ont mootténe bonne réponse tumorale a la
radiochimiothérapie permettait d’augmenter le tdexconservation sphinctérienne en cas de
tumeur du tres bas rectum sans compromettre leftatsscarcinologiques a long terme [3,5-
7]. Ces résultats prometteurs n'ont été que phetient confirmés par les essais de phase llI,
dans lesquels la conservation sphinctérienne b’égpendant que trés rarement le critere

principal de jugement. Parmi les 3 essais qui ompgaré la chirurgie seule ou seulement
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précédée d’'une radiothérapie courte de 25 graygrai@ant pas de réduction tumorale a une
radiochimiothérapie pré-operatoire étalée [8-18ll sin a montré que la radiochimiothérapie
permettait d’augmenter la conservation sphinct@edi8]. De plus, parmi les 3 essais qui ont
compare la radiothérapie a la radiochimiothérapgegpératoire [11-13], deux montraient une
augmentation du taux de conservation sphinctérierésiltant de [lintensification du
traitement d’induction [11,13]. Tous ces essaige@tacependant a analyser avec beaucoup de
précautions dans la mesure ou les criteres de @i®# sphinctérienne n’étaient jamais
précisés, une chirurgie radicale avec exérése diom@&um n’était pas systématiquement
recommandée et la technique de conservation sghieiche n’était pas standardisée.

Plus récemment deux autres essais de phase lih ¢&chnique chirurgicale était bien
standardisée ont permis de démontrer que la radioatimérapie permettait de réaliser des
exéreses conservatrices pour des tumeurs nécessitamlement une AAP sans risque
carcinologiqgue a long terme [14,15]. Un premier aesgllemand a comparé la
radiochimiothérapie préopératoire a la radiochilméoapie postopératoire [14]. Dans le
groupe des 194 malades nécessitant une AAP awvaintr&itement, le taux de conservation
sphinctérienne a été de 39 % apres radiochimigifee@eé-opératoire contre seulement 19 %
dans le groupe qui avait recu le traitement engpasatoire (p=0,004). Le deuxieme essai,
réalisé par un groupe de chirurgiens francais, rmpaoé une radiothérapie pré-opératoire a
haute dose a une radiochimiothérapie pré-opératbiee 207 malades dont la localisation de
la tumeur nécessitait une AAP avant tout traitenjéb]. Dans les 2 groupes, le taux de
conservation sphinctérienne était, aprés traitepmupérieur a 80 %. A 2 ans, le taux de
récidive locale était de 5 % et la survie globadedd % pour I'ensemble de la population.

En conclusion, il est actuellement possible desfiamer une indication d’AAP en
chirurgie conservatrice pour des tumeurs du basimeayant bien répondu a un traitement

par radiochimiothérapie sans compromettre les tasutarcinologiques a long terme. Dans
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cette situation, la décision entre une AAP et unieucgie conservatrice ne peut étre prise

gu’au bloc opératoire aprés avoir mobilisé le rectu

Question 2: Chez ce malade qui semble avoir une pénse complete aprés
radiochimiothérapie, existe-t-il une alternative ala proctectomie avec exérese totale du
mésorectum ?

1. Oui, il est possible de ne réaliser qu’'une exéleésae du résidu tumoral

2. Oui, une simple surveillance armée sans chirurgfis@fisante

3. Non, il faut réaliser a titre systématique une pgoimie avec anastomose coloanale

4. |l existe suffisamment d’arguments pour tester éventuelle alternative dans le cadre

d’'un essai.

Réponse : 4

Le traitement du cancer du bas rectum reste en 20@@ sur I'exérese chirurgicale du
rectum et de son meésorectum. Néanmoins, ce traitecterurgical a un certain nombre
d’'inconvénients. Si la mortalité opératoire de tagbectomie reste faible inférieur a 3 %, la
morbidité postopératoire reste élevée de I'ordrd@ea 50 %. De plus, le risque de séquelles
fonctionnelles tant digestives que génito-urinaireste élevé apres anastomose basse, ce
risque étant majoré par la radiochimiothérapie pééatoire. Tous ces inconvénients
pourraient paraitre disproportionnés pour des nealathez qui la tumeur a complétement ou
quasiment disparu avec le traitement pré-opérat@iedte situation n’est pas rare, puisqu’,
une réponse compléte histologique (ypTO) est obsedans 13 % a 25 % des cas et une
réponse quasi compléte (ypTl) dans 10 a 20 % dessoit au total 23 a 45 % de bons
répondeurs aprés une radiochimiothérapie préoperdtts]. De plus, il a été montré qu'il

existait une corrélation entre la réponse tumoetl@ réponse ganglionnaire et que le risque
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de métastases ganglionnaires dans le mésorectumdétdiordre de 6 a 7 % en cas de
tumeurs ypTO-T1 [17,18]. C’est ce tres faible talexmétastases ganglionnaires résiduelles
apres traitement néoadjuvant qui a incité plusiégrspes a proposer d’épargner le rectum et
de réaliser une simple surveillance ou une exétemes-anale de la cicatrice tumorale
résiduelle chez les bons répondeurs. Tout d’ahord,equipe brésilienne a observé chez 265
malades avec un cancer du bas rectum T2 ou T& pait radiochimiothérapie une réponse
jugée cliniguement compléte chez 71 malades (27[28). Ces 71 malades ont été
simplement surveillés et ont été comparés a 22dwual#raités par proctectomie classique et
pour qui il y avait finalement une réponse histadog compléte sur la piece (ypTONO). Aprés
un suivi moyen de 57 mois, le taux de récidive le@u métastatique était de 7 % dans le
groupe surveillé et de 14 % dans le groupe opér8),(Nt la survie globale était
significativement meilleure dans le groupe sureell00 vs 88 %, p=0.01). Cette étude a été
actualisée en 2006, et le taux de récidive locataraintenant de 5 % chez les 99 malades
surveillés. Le probleme majeur de cette attitudelaglifficulté de pouvoir affirmer avec
certitude le caractére complet de la réponse. &giac I'IRM, le PET scan, I'échoendoscopie
ou un examen sous anesthésie générale avec bopsie d’études ont étudié la corrélation
entre la réponse clinico-radiologique completeaetéponse histologique complete, mais une
réponse clinico-radiologique complete ne semble étmfirmée histologiquement que dans
25 a 75 % des cas [17]. C'est pourquoi d'autrespéguont préféré, aprés réponse jugée
cliniquement compléte ou quasi compléte, réaligeg axérese trans-anale de la cicatrice
tumorale. L'avantage de cette attitude est la pd&éide pouvoir réaliser une exérése rectale
immédiate en cas de mauvaise réponse histologafi2 3). Cing études ont montré un taux
de récidive locale et métastatique acceptable angsle tumorectomie par voie trans-anale
chez des malades atteints de tumeurs T2-T3 ayad kien répondu aprés une

radiochimiothérapie (Tableau 1). Ceci a été cordipar deux méta-analyses qui ont montré
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que le taux de récidive apres exérese locale dieddrice était a 2 ans de 0 a 1 % en cas de
tumeur ypTO et de 2 & 8 % en cas de tumeur ypT,2625

Actuellement ces études ne sont pas suffisantesgouyoir recommander cette attitude
thérapeutique novatrice en pratique clinique etdgle est toujours de réaliser, en cas
d’excellente réponse a la radiochimiothérapie, prectectomie avec exérese compléete du
meésorectum. Néanmoins elles ont servi de baselabdiéation d’'un essai controlé francais
(essai Greccar 2), réalisé par un groupe de chémsgqui est ouvert depuis peu de temps.
Cet essai a pour but de comparer la tumorectorféxérése rectale chez les bons répondeurs
apres radiochimiothérapie (50 grays avec éloxairmpécitabine) pour cancer T2-T3 du bas
rectum. Les bons répondeurs dans cette étude ébniscpar une cicatrice non végétante, non
infiltrante d’une taille de moins de 2 cm apréstérment, associé a une bonne réponse
histologique sur la piéce de tumorectomie. Cetigsanettra peut-étre dans un futur proche
d’éviter une proctectomie au sous-groupe de malades un cancer du bas rectum ayant bien

répondu a une radiochimiothérapie.

Question 3 : Ce malade a donc eu une proctectomieex exérese totale du mésorectum
et une anastomose coloanale. L'examen anatomopathgique définitif a montré une
réponse compléte avec une tumeur ypTONO (0/15). Raib administrer a ce malade un
traitement adjuvant par chimiothérapie ?

1. Oui c’est une indication formelle

2. Non, il n'y aucune indication a administrer unergstuthérapie adjuvante en cas de

réponse compléte
3. En cas réponse compléte, la chimiothérapie n'estymee indication formelle mais

peut se discuter au cas par cas.
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Réponse : 3

Contrairement au cancer du colon, la place de iiothérapie adjuvante dans le traitement
du cancer du rectum est beaucoup moins codifi@dustcontroversée pour plusieurs raisons
[4,27]. Tout d’abord, la chimiothérapie adjuvanta famais été évaluée dans des essais
controlés spécifiques au cancer du rectum. De pluglupart des malades recoivent un
traitement pré-opératoire par radiochimiothérapiedjune part rend plus difficile 'analyse
des adénopathies métastatiques dans le mésoreatwurgtitue pourtant le critére principal
pour la décision d’'un traitement adjuvant et d'aytart rend l'intérét d’'un traitement post-
opératoire plus incertain. En 2006, les recommansifpour la pratique clinique des cancers
du rectum ne pouvaient recommander de traitemejpivaat standard et proposaient de
discuter d’'une chimiothérapie adjuvante au cas @as en reunion de concertation
pluridisciplinaire [4]. Néanmoins, par assimilatian cancer du colon, la tendance actuelle est
d’administrer une chimiothérapie adjuvante aux uhedaopérés d’'un cancer du rectum aprés
une radiochimiothérapie préopératoire pour les tumeclassées pN1-N2 ou lorsque la
résection est microscopiquement incomplete (REn ljue le bénéfice en terme de survie ne
soit pas clairement démontré [28]. En conséquepoey un malade ayant une réponse
complete apres radiochimiothérapie (ypTONO), ilxisee a priori aucune indication a un
traitement complémentaire. Cependant, cette adtithdrapeutique ne tient absolument pas
compte de la réponse tumorale au traitement préatipge alors qu’en situation métastatique
pour une tumeur de méme origine, I'un des inté&tétta chimiothérapie pré-opératoire est de
tester la chimiosensibilité des métastases hépetiafin de guider la chimiothérapie post-
opératoire [29]. Plus récemment, une étude a étéséé sur une cohorte de 785 malades
ayant un cancer T3 ou T4 du rectum qui avait &&usminitialement dans un essai contrélé
comparant la radiothérapie seule a la radiochirdiaibie pré-opératoire [30]. Parmi ces 785

malades, 382 avait recu une chimiothérapie adjevaribase de 5FU et 403 n’en avait pas
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recu. La survie sans récidive était comparable des\®2 groupes confirmant I'absence de
bénéfice carcinologique de la chimiothérapie adjtwaEn revanche l'analyse par sous-
groupe montrait que chez les malades ayant eu one@ebréponse au traitement pre-
opératoire, c’'est a dire avec une tumeur ypTO-&2cHimiothérapie adjuvante permettait
d’augmenter significativement la survie sans réedialors que chez les malades avec une
tumeur ayant peu ou pas répondu, la chimiothérajaeait aucun effet sur la survie [30].
Cette étude n’est probablement pas suffisante pecommander systématiquement une
chimiothérapie adjuvante chez des malades opér@gat une réponse compléte (ypTONO).
Néanmoins, elle doit étre prise en compte pouridaugsion au cas par cas des traitements
adjuvants en réunion de concertation pluridiscgtim et il n’est actuellement pas choquant
de prescrire une chimiothérapie adjuvante chezndasdes opérés ayant eu une réponse

complete.

Question 4 : Est-ce que la réponse tumorale a unadiochimiothérapie préopératoire est
un facteur pronostic majeure?

1. La réponse tumorale augmente la survie globale sarivie sans récidive a 5 ans

2. La réponse tumorale augmente la survie sans récidais pas la survie globale

3. La réponse tumorale n’est pas un facteur pronostiennu.

Réponse : 1

Plusieurs études ont clairement démontré qu’il takisune corrélation entre le degré de

réponse au traitement pré-opératoire et la sutvieate et sans récidive a long terme [31-33].

Cette corrélation est encore plus marquée chem#étades ayant une réponse compléte pour
qui une survie globale a 5 ans de 89-100 % [3143%Bune survie sans récidive de 86-96 %

sont généralement observées [32,33,35]. De ménee,été montré que la persistance de
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meétastases ganglionnaires malgré un traitement patiochimiothérapie attestant
généralement d’'une faible réponse tumorale étaitfamteur de mauvais pronostic [36].
D’autre part, en cas de réponse complete, le taweéddive locale a 5 ans apres chirurgie a
visée curatrice est quasi nul et inférieur a 2 %sd&nsemble des séries [32,33,37,38]. En
revanche, le fait d’avoir une réponse compléete apadiochimiothérapie n’est pas synonyme
de guérison puisqu’une récidive métastatique sotvibez environ 4 a 13 % des malades

ayant une tumeur classée ypTONO aprés chirurgi@2133,38].

Conclusion

En conclusion, comme lillustre ce cas clinique, reduction tumorale aprées traitement

néoadjuvant a un impact majeur sur la prise engeher le pronostic du cancer du rectum. En
particulier, elle peut permettre, sans compromédsaésultats carcinologiques a long terme,
de réaliser des exéreses conservant le sphina@epaar des tumeurs nécessitant initialement
une amputation abdominopérinéale. De plus, ellet peumettre de guider le traitement

néoadjuvant. Enfin elle constitue un facteur prdigag majeur.
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Tableau 1: Taux de récidive locale et métastatique aprgsotectomie pour tumeurs T2-
T3 ayant tres bien répondu a une radiochimiothérapi
Local and distant recurrence rates after localseawiof T2-T3 low rectal tumor downstaged

by chemoradiation

n Stade initial  Récidive locale Récidive Suivi (mois)
métastatique

Kim 2001% 26 T2-T3 4% 0% 24
Schell 2002?" 11 T3 0% 9% 55

23 T3 8% 8% 46
Bonnen 20042
Lezoche 2005 20 T2 5% 5% 26
Rullier 200724 22 T2-T3 9% 4% 18
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Iconographies

Figure 1. Imagerie par résonance magnétique mdntra volumineuse tumeur du tres bas
rectum qui envahit les muscles releveurs et la fyrgstatique.
Magnetic resonance imaging showing tethered T4 tushdow rectum with anal
sphincter and prostate invasion

Figure 2. Imagerie par résonance magnétique réadigees radiochimiothérapie montrant une
disparition quasiment compléte de la tumeur qusinfgus visible que sous la forme
d’un bourrelet postérieur.
Magnetic resonance imaging showing major tumoramese and downstaging after

chemoradiation
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Figure 1. Imagerie par résonance magnétique montrant ahemneuse tumeur du trés
bas rectum qui envahit les muscles releveurslegkaprostatique

Magnetic resonance imaging showing tethered T4 tushdow rectum with anal sphincter

and prostate invasion

18



8 novembre 2008

Figure 2. Imagerie par résonance magnétique réalisée apdchimiothérapie
montrant une disparition quasiment compléte deitaeur qui n’est plus visible que sous la
forme d’un bourrelet postérieur.

Magnetic resonance imaging showing major tumor agesp and downstaging after

chemoradiation
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