LA RADIOTHERAPIE DANS LE CANCER DU
RECTUM :

quand, comment et pourquoi ?
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REsuME : Depuis plusieurs décades, la radiothérapie préopéra-
toire ou postopératoire joue un role important dans le controle
local de I’adénocarcinome du rectum. Cette derniére décennie,
avec la systématisation de la chirurgie d’exérese en totalité du
mésorectum (TME), le profil de récidive locale du cancer du
rectum a été fortement modifié. Dans un tel contexte, la place
de la radiothérapie doit étre réévaluée en tenant compte de
ces modifications. Dans cet article, nous proposons de faire la
revue des différentes grandes études concernant les techniques
et les indications d’un traitement de radiothérapie pré- ou
post opératoire dans le contexte d’une chirurgie rectale TME.
Mots-cLEs : Radiothérapie - Tumeur rectale - Cancer colorectal
- Chimiothérapie

INTRODUCTION

En Europe comme aux Etats-Unis, le can-
cer colorectal représente, respectivement, la
troisieme et la deuxiéme cause de cancer chez
I’homme et chez la femme. Il est actuellement
la deuxiéme cause de mortalité par cancer
apres le cancer du poumon. La prise en charge
de la pathologie colorectale repose essentiel-
lement sur la chirurgie. Le cancer du rectum
représente un tiers de la pathologie colorec-
tale et, bien que souvent associé a la patholo-
gie colique, il doit étre considéré comme une
pathologie indépendante. Les particularités
anatomiques du rectum, entouré par un espace
cellulo-graisseux qui est lui-méme limité par
un fascia (le mésorectum) ainsi que sa locali-
sation extra-péritonéale dans le pelvis, font que
la prise en charge thérapeutique du cancer du
rectum présente des différences majeures par
rapport a celle du colon. En effet, méme si la
chirurgie reste, aujourd’hui, la pierre angulaire
du traitement du cancer du rectum, la radio-
thérapie y joue également un role majeur et
ce, contrairement au cdOlon. Lintroduction de
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RADIOTHERAPY IN RECTAL CANCER : WHEN, WHY AND HOW ?
SumMmARY : Since several decades, radiotherapy plays a cru-
cial role in the management and local control of the rectal
adenocarcinoma. The local recurrences pattern of the rectal
tumor has completely changed with the systematic use of the
Total Mesorectal Excision surgery (TME). In this context, the
rate of radiotherapy needs to be reviewed. In this article we
propose an overview of the main studies using radiotherapy in
a pre- or post-operative setting in the context of TME surgery.
This will help to better define the indications of radiotherapy
in rectal cancer.
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la chirurgie selon la technique d’exércese en
bloc du mésorectum, également appelée «Total
Mesorectal Excision (TME)», a permis de
faire d’énormes progres en termes de contrble
local dans le traitement de 1’adénocarcinome
du rectum. Avec cette technique chirurgicale,
le taux de récidives locales est passé de 30%
en moyenne, avec des extrémes en fonction des
institutions de 15 a 45 % (1-3), a 10-15% avec
une TME correctement effectuée (2, 4, 5). Un
tel niveau de contréle local avec la chirurgie
seule souleve la question de ’utilité d’un traite-
ment complémentaire, adjuvant ou néoadjuvant
de radiothérapie. Les études cliniques, avant
I’¢re de la TME, démontrent clairement que la
radiothérapie diminue le taux de rechute locale
de plus de 50% et qu’elle peut méme avoir un
impact positif sur la survie des patients, mais
cela, aux dépens de la fonction sphinctérienne,
de la fonction sexuelle et donc, in fine, de la
qualité de vie des patients (1, 2, 6, 7). Peut-
on encore améliorer le contréle local tumoral,
apres une TME correctement effectuée, sachant
que le taux de récidive locale n’est que de
10-15% ? Quel est le bénéfice d’un traitement
adjuvant ou néoadjuvant de radiothérapie sur
le contrdle local tumoral a 1’¢re de la TME et
quel en est le prix a payer en termes de toxicités
ajoutées et de dégradation de la qualité de vie ?

Pour répondre a la question de la place de la
radiothérapie dans la prise en charge du cancer
du rectum, seules les études au cours desquelles
la TME est recommandée ou datant d’apres
I’introduction de cette technique seront prises
en compte dans cette analyse. Nous positionne-



rons la place de la radiothérapie, néoadjuvante
et adjuvante, par rapport a la chirurgie seule.
Ensuite, nous discuterons des différentes moda-
lités de radio-(chimio-)thérapie qui sont dispo-
nibles et quelles en sont les spécificités.

TRAITEMENT NEO- ET ADJUVANT VERSUS
CHIRURGIE SEULE

La seule ¢tude prospective qui s’est réelle-
ment intéressée a la question de 1’utilité de la
radiothérapie néoadjuvante, avec une chirurgie
standardisée répondant aux critéres d’une exé-
rese de type TME, fut conduite en Hollande de
1996 a 1999 et publiée en 2001 dans le New
England Journal of Medicine. Elle est com-
munément appelée la «Dutch Trial» ou étude
Hollandaise (2) (tableau I). Pour cette étude,
les chirurgiens des différents centres partici-
pants devaient suivre une formation afin que la
chirurgie pratiquée réponde aux critéres de qua-
lités requis par les chirurgiens coordinateurs de
I’étude. Les mises a jour et le suivi régulier (>
12 ans de suivi) de cette étude apportent de
nombreuses informations en termes de contrble
local, récidive a distance, survie spécifique liée
au cancer, survie globale et, également, en
termes de qualité de vie et de toxicité aigué et
tardive. Cette étude présente également la par-
ticularité de n’avoir instauré, ni limite d’age,
ni stade tumoral a I’inclusion des patients (2,
8, 9).

Lors de la publication de la «Dutch Trial»,
le taux de récidive locale a 2 ans était de 5,6%
versus 10,9% et ce, en faveur du traitement pré-
opératoire. Ce bénéfice, en termes de contrdle
local, était le plus marqué pour les tumeurs
localisées entre 5 et 10 cm de la marge anale
(MA), c’est-a-dire au niveau du moyen rectum,
ainsi que pour les tumeurs de stade III (2, 8).
L actualisation de données a 6, et surtout a 12,
ans confirme le bénéfice de la radiothérapie
préopératoire en termes de contrdle local par
rapport a la chirurgie seule (5% versus 11% de
récidives locales). De plus, cette actualisation
démontre que ce bénéfice est présent quelle que
soit la localisation tumorale (bas, moyen et haut
rectum). Ce bénéfice est également observable
quel que soit le stade tumoral, mais il semble
maximal pour les tumeurs de stade III et mini-
mal pour les tumeurs de stade I (8, 9). Le fait
que le bénéfice en termes de contrdle local se
maintienne dans le temps démontre que la radio-
thérapie diminue réellement I’incidence des
récidives locales et ne fait pas que retarder leur
survenue, comme cela avait été supposé lors de
la publication de 1’étude en 2001. Le traitement

P. MARTINIVE ET COLL.

préopératoire n’a pas d’impact sur les récidives
a distance lorsque les données sont prises dans
leur globalité. Le taux de récidive a distance est
identique dans les deux bras de I’étude. Deux
autres études confirment les résultats de 1’é¢tude
Hollandaise en termes de contrdle local et de
localisation tumorale (tableau I) (4, 10).

Le taux de marges circonférentielles (CRM)
envahies (<1 mm) est anormalement ¢levé
(16%) dans la «Dutch Trial» et cela est d’autant
plus marqué pour les patients qui ont bénéficié
d’une amputation abdomino-périnéale pour une
tumeur localisée dans le bas rectum. Ce taux
anormalement élevé de CRM positive s’ex-
pliquerait par une sous-évaluation du risque
d’envahissement de la marge circonférentielle
lors du bilan préopératoire. A 1’époque de la
«Dutch Trial», le bilan initial se basait surtout
sur I’examen clinique, la rectoscopie, ainsi que
I’échoendoscopie et le scanner. La résonance
magnétique nucléaire (RMN) pour évaluer le
risque d’envahissement de la CRM était peu
utilisée. On peut donc raisonnablement évoquer
I’hypothése que des patients chez qui, d’em-
blée, il y avait un risque ¢levé de CRM positive
ont été inclus dans cette étude. Le bilan effec-
tué, clinique, échographique et radiologique
n’incluant pas la RMN, ne pouvait permettre
aux cliniciens de les identifier comme étant a
haut risque. Ces patients auraient di bénéficier
d’un traitement long de radio-(chimio)thérapie
avec un long délai entre la fin de la radiothéra-
pie et la chirurgie afin d’obtenir une réduction
du volume tumoral («downsizing»). Actuel-
lement, 1’utilisation systématique de la RMN
lors du bilan initial fait chuter le taux de CRM
positive de 16% a 6% (11). Mieux encore,
lorsque le patient est discuté en concertation
multidisciplinaire avec une RMN, le taux de
CRM positive lors de I’analyse anatomopatho-
logique descend a 1% (11). La systématisation
des réunions multidisciplinaires et 1’utilisation
de la RMN dans le bilan préopératoire sont
donc indispensables pour estimer correcte-
ment le devenir du patient. Dans une analyse
de sous-groupe des patients de la «Dutch Trial»
avec une CRM négative, le risque de récidive
locale est diminué¢ de 63% avec radiothérapie
préopératoire (5 x 5 Gy) par rapport a la chirur-
gie seule et ce, quelle que soit la localisation
tumorale. Avec une CRM négative, le taux de
récidives a distance est de 19% pour le groupe
radiothérapie et 24% pour le groupe TME seule
(p = 0,06). Si on considére 1’ensemble des
récidives, locales et a distance, la différence
devient significative en faveur de la radiothé-
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RADIOTHERAPIE DANS LE CANCER DU RECTUM

TABLEAU 1. RECAPITULATIF DES ETUDES PHASES 111 DE (CHIMIO-) RADIOTHERAPIE DANS LE CANCER DU RECTUM

Groupes étudiés

Type de chirurgie

Dose de radiothérapie

Récidive locale

Chirurgie vs

TME avec un training

1 0, 0,
Dutch Trial (2) R e 25 Gy /5 Gy 11% vs 5%

. Chirurgie vs TME avec un training 0 o
M. Tiefenthal et al. (4) R TS 25 Gy /5 Gy 12% vs 6%

: TME recommandée sans
FFCD 9203 (13) RT schéma long vs RT-CT . P 45 Gy / 1,8 Gy 16,5% vs 8%
training spécifique
EORTC22921 (12) RT schéma long vs RT-CT TME recommandée sans 45Gy /1.8 Gy 17% vs 8%
training spécifique

. ; TME recommandg et training 25Gy/5 Gy vs ) o
Polish Study (19) RT schéma court vs RT-CT - 504 Gy / 1,8 Gy 9% vs 14%
. g 25Gy /5 Gy vs o o

Australian Study (26) RT schéma court vs RI-CT TME 504 Gy / 1,8 Gy 7,5% vs 4,4%
RT schéma court opération
immédiate vs RT schéma
court opération dans les 25 Gy /5 Gy vs 45 ou :
Stockholm IIT (20) 8 semaines vs RT schéma TME 50,4 Gy / 1,8 Gy en attente des résultats
long opération dans 8
semaines

RT-CT néoadjuvant vs 0 o

German Study (33) RT-CT adjuvant TME 50,4 Gy / 1,8 Gy 6% vs 13%

MRC-CRO7NCIC-CTG
Col6 (10)

RT schéma court néo-
adjuvant vs RT-CT adjuvant

TME sans training spécifique

25 Gy /5 Gy vs adjuvant
50,4 Gy / 1,8 Gy

4,4% vs 10,6%

RT: radiothérapie; RT-CT : radiochimiothérapie; TME : chirurgie d’exérese en totalité du mésorectum

rapie (20% radiothérapie versus 27% TME, p
= 0,01) (8). Tous stades confondus, la survie
globale des patients n’est pas améliorée par la
radiothérapie car le bénéfice apporté par cette
dernicére est contre-balancé par un exces de
déces non liés au cancer et ce, particulierement
pour les stades I et II. Néanmoins, en analyse de
sous-groupe, pour les patients avec une CRM
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négative, la mortalité spécifique liée au cancer
est significativement diminuée par le traitement
néoadjuvant (17 versus 22%). Ce bénéfice se
traduit par un gain en survie globale pour les
stades 111 (50% versus 40%, p =0,032) (8). Les
résultats de cette étude sont confirmés par deux
autres études indépendantes qui démontrent
également un bénéfice en termes de controle



local tumoral par rapport a la chirurgie seule
ainsi qu’en termes de survie spécifique liée au
cancer pour les patients qui ont bénéficié d’une
radiothérapie 5 x 5 Gy (4, 10) (tableau I). Avec
leur étude basée sur la population Suédoise
(plus de 6.800 patients), Marit Tiefenthal et al.
apportent une information de premiére impor-
tance sur la prise en charge des patients atteints
d’un cancer du rectum (4). IIs montrent qu’en
Suede, le taux de récidive locale a 5 ans est de
12% pour les patients qui ont bénéfici¢ d’une
TME seule et est de 6% pour ceux qui ont béné-
ficié d’une radiothérapie préopératoire. Souli-
gnons que le standard de traitement en Suede
est la radiothérapie selon le schéma court (5 x
5 Gy) et que moins de 10% de la population est
traité par un schéma de radio-(chimio)-théra-
pie de type long (4). Pour la premiere fois, des
résultats observés dans une étude randomisée,
comme la «Dutch Trial», sont confirmés par
une étude épidémiologique sur une population
non sélectionnée. Cette analyse se base sur un
enregistrement prospectif des patients traités en
Suede. Lintérét d’une telle étude réside dans le
fait qu’elle refléte plus fidélement une pratique
clinique quotidienne qu’une étude randomisée
effectuée avec des patients bien sélectionnés.

A I’heure actuelle, il n’existe aucune étude de
radiothérapie comparant directement une radio-
chimiothérapie néoadjuvante a une chirurgie
premiere de type TME. Les différentes études
utilisant une radio-chimiothérapie néoadju-
vante se sont surtout intéressées a comparer
une radiothérapie a une radio-chimiothérapie
ou différents schémas de chimiothérapie entre
eux (ce point sera discuté ci-apres).

RADIOTHERAPIE VERSUS RADIO-
CHIMIOTHERAPIE

RADIOTHERAPIE VERSUS RADIO-CHIMIOTHERAPIE SELON
UN SCHEMA LONG

Deux grandes ¢études internationales
conduites par I’European Organisation for
Research and Treatment of Cancer, EORTC
22921, et la Fédération Francophone de Can-
cérologie Digestive, FFCD9203, ont comparé
la radiothérapie a la radio-chimiothérapie néo-
adjuvante (12, 13) (tableau I). Dans ces deux
études, le mode d’administration de la radio-
thérapie est un schéma long de 25 séances de
1,8 Gy, étalé sur 5 semaines pour totaliser une
dose de 45 Gy. La chirurgie est pratiquée 6-8
semaines apres la fin de la radiothérapie. Une
chirurgie TME ¢tait recommandée, mais sans
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«entrainement» des chirurgiens afin qu’ils pra-
tiquent cette TME /lege artis. Dans ces études,
il n’y pas eu de réel contrdle de la qualité de
la technique chirurgicale. Or la qualité de la
résection chirurgicale est reconnue comme
un facteur déterminant pour le contréle local
et dépend largement de I’expertise du chirur-
gien (14). La chimiothérapie était administrée
concomitamment avec la radiothérapie les 1°¢
et 5% semaines du traitement. ’étude EORTC
comportait également un bras dans lequel
les patients recevaient la chimiothérapie uni-
quement de fagon adjuvante (12). Ces études
montrent que 1’administration de la chimio-
thérapie diminue le taux de rechute locale (17
versus 8%) par rapport a une radiothérapie
seule (tableau I). L’étude EORTC met égale-
ment en évidence que ce bénéfice est présent,
que la chimiothérapie soit administrée de fagon
concomitante avec la radiothérapie préopéra-
toire ou de fagon séquenticlle adjuvante apres
la chirurgie. Cela indique que la chimiothérapie
agit sur le contréle local indépendamment de la
radiothérapie. Ces études montrent aussi qu’un
traitement concomitant de radiochimiothérapie
augmente la réponse tumorale complete sur
la piéce opératoire par rapport a la radiothé-
rapie seule (8% versus 16%). Néanmoins, les
bénéfices d’une radio-chimiothérapie conco-
mitante se font au détriment d’une toxicité
aigué de grade 3-4 plus importante (5% versus
15%) (tableau II) (12, 13, 15). La qualité de la
chirurgie pratiquée est le point faible de ces
études. En effet, le taux de récidive locale de
17% obtenu dans le bras radiothérapie seule est
relativement élevé et est similaire a celui que
I’on obtenait avant I’introduction de la TME
(1, 5, 14). Dadjonction de la chimiothérapie
a la radiothérapie abaisse le taux de récidive
locale a 8%. Toutes ces informations ensemble
suggerent que, méme si la chirurgie ne répond
pas complétement aux criteres de qualité d’une
TME, un tres bon controle local peut étre obtenu
avec la radio-chimiothérapie (RT-CT) néoadju-
vante. Il n’y a actuellement pas d’études com-
parant directement une chirurgie seule de type
TME avec une radiothérapie ou chimioradio-
thérapie néoadjuvante selon un schéma long,
suivi d’une chirurgie de type TME. De ce fait,
le bénéfice réel de ce traitement néoadjuvant
combiné ainsi que la toxicité tardive surajou-
tée ne sont pas connus par rapport a une TME
seule. Les études précitées ne font aucune ana-
lyse de sous-groupes permettant d’identifier
les localisations tumorales (haut - moyen bas
rectum) qui bénéficient le plus de ce traitement
de RT-CT. Des études plus récentes qui com-
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TaBLEAU II. ToxicITES AIGUES DE GRADE III ou IV

RT 5X5Gy RT 45Gy RT-CT 5FU avec lﬁllefgsdGéylai - RT-CT 5FU adjuvant

Dutch Trial (2) 7% / / / /

Stockholm III (20) 0,00% 5% / 4,20% /

FFCD 9203 (13) / 2,90% 14,9%* / /

EORT(C22921 (12) / 7,40% 13,9%* / /

Polish Study (19) 3% / 18%** / /

Australian Study(26) 2% / 28%** / /

German Study (33) / / 27% / 40%**

RT: radiothérapie; RT-CT radiochimiothérapie, ST: Chirurgie; *p<0,01; **p<0,001; ns: non significatif; /:non rapporté ou ne concerne pas I’étude

parent différents schémas de chimiothérapie en
combinaison avec la radiothérapie obtiennent
un contrdle local identique (16, 17). La diminu-
tion du volume tumoral, «downsizingy, obtenue
par une RT-CT est souvent avancée comme un
argument car on espere ainsi obtenir une CRM
négative ou une préservation du sphincter (18,
19). Néanmoins, cela n’a jamais été réellement
démontré (voir ci-dessous).

SCHEMA COURT VERSUS SCHEMA LONG

Dans le cancer du rectum, deux grands sché-
mas de radiothérapie se distinguent et parfois
méme sont mis en opposition : le schéma court
et le schéma long. Le premier, le schéma court,
de 25 Gy (5 x 5 Gy) est délivré en 5 jours
consécutifs avec une chirurgie endéans les 10
jours du début de la radiothérapie (1, 4, 20). Ce
court délai de quelques jours entre la fin de la
radiothérapie et la chirurgie ne permet pas (ou
peu) d’obtenir une régression tumorale. Cette
stratégie thérapeutique est largement appliquée
en Hollande et dans le nord de 1’Europe. Dans
certains pays, comme la Suede, plus de 90%
des patients bénéficient du schéma court. Par
contre, le Sud de 1I’Europe ainsi que les Etats-
Unis favorisent le schéma long de radiothérapie
(45 Gy - 50,4 Gy délivré en 25-28 fractions de
1,8 - 2 Gy sur 5 semaines, en association avec
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de la chimiothérapie). Dans ce cas, la chirur-
gie se pratique 6 a 12 semaines apres 1’arrét
de la RT-CT (13, 21). Lintérét principal de la
RT-CT réside essentiellement dans le «downsi-
zing» obtenu grace au délai de 6-12 semaines
entre la fin de la radiothérapie et la chirurgie.
Néanmoins, une modification du volume tumo-
ral pendant et apres le traitement de RT-CT ne
permet pas d’évaluer exactement le stade initial
lors de 1’analyse anatomopathologique. Len-
semble du traitement (RT-CT plus chirurgie)
s’étale, par ailleurs, sur plus de 13 semaines. La
question principale est donc d’identifier quel
traitement est le plus adapté pour le patient.

Il est souvent avancé, a tort, que la dose
de radiothérapie dans le schéma long est
supérieure et donc plus efficace que la dose
du schéma court. Cet argument ne tient pas
compte de I’ensemble des parameétres qui déter-
minent 1’efficacité biologique d’un traitement.
En effet, les caractéristiques radiobiologiques
des cellules tumorales, la dose par fraction, la
durée totale du traitement de radiothérapie, de
méme que la durée de I’ensemble du traitement
jusqu’a la chirurgie ont un impact sur ’effica-
cité globale du traitement. Bujko et Kolodzie-
jezyk ont calculé les équivalents biologiques
des différents schémas de radiothérapie, tant
pour la tumeur que pour les tissus sains, en
tenant compte des différents paramétres qui



influencent I’efficacité du traitement. La dose
efficace au niveau tumoral est de 15 a 20% plus
¢levée pour le schéma court (25 Gy) par rapport
au schéma long (45 - 50 Gy). Par contre, la dose
aux organes sains est de 7 a 20% moins élevée
lors d’un schéma court (22). Cela suggere une
plus grande probabilité de controle local tumo-
ral, avec moins de toxicité, lors d’un traitement
court de radiothérapie. Néanmoins, cela reste
trés théorique, seule des études cliniques bien
conduites nous apporteront la réponse.

Deux études randomisées multicentriques
comparent directement 1’efficacité d’un schéma
long et d’un schéma court. ’étude polonaise
(ou Polish Study) et I’étude australienne (ou
Australian Study) (tableaux I et II) (19, 23-25).
Ces ¢études ne démontrent aucune différence en
termes de controle local, survie globale, survie
sans maladie et métastases a distance entre les
deux schémas de radiothérapie (tableau I) (23,
25, 26). De plus, il n’y a pas de différence en
ce qui concerne la préservation sphinctérienne,
méme si la réponse pathologique compléte est
plus importante (1 versus 15%). Initialement
dans I’étude polonaise, la décision de la préser-
vation du sphincter devait se faire juste apres
le traitement néoadjuvant, donc juste avant la
chirurgie. Il semble que cette consigne n’ait
pas été respectée dans 30% des cas et, donc,
la chirurgie a été décidée en se basant sur le
volume tumoral du bilan initial ne tenant pas
compte du «downsizing» obtenu lors de la
RT-CT. Cela a potentiellement dilué le bénéfice
d’une RT-CT sur la préservation du sphincter
(19). Dans I’étude polonaise, les CRM posi-
tives (13 versus 4%) sont moins fréquentes dans
le groupe RT-CT alors que 1’on n’observe pas
plus de marges positives dans un des groupes
de I’étude australienne (19, 25, 26). Le nombre
de patients inclus dans ces études, prises indivi-
duellement, estrelativement restreint, réduisant
ainsi la puissance statistique. Néanmoins, ce
sont deux études randomisées multicentriques
indépendantes avec des résultats concordants,
confirmant ainsi la non-infériorit¢ du schéma
court par rapport au schéma long.

Le délai entre la fin de la radiothérapie
apparait comme étant un facteur important
du «downsizing», plus encore méme que le
schéma de radio-(chimio)thérapie lui-méme
(27, 28). En effet, si le délai entre la fin de la
radiothérapie et la chirurgie est assez long, un
«downsizing» peut étre également observé dans
le cadre d’un traitement court de radiothéra-
pie. Avec un délai de 6-8 semaines entre la fin
de la radiothérapie (5 x 5 Gy) et la TME, on
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observe 11% de réponse compléte et ce chiffre
monte a 43% de réponse, si on inclut les ypTO
et ypT1 et cela, sans pour autant augmenter la
toxicité des traitements (29, 32). Ces résultats
proviennent d’études rétrospectives et doivent
donc étre interprétés avec certaines réserves.
Actuellement, une étude prospective randomi-
sée, multicentrique a trois bras (Stockholm III),
compare I’efficacité et la toxicité d’un schéma
court classique versus ce méme schéma court
mais avec, cette fois, la TME qui s’effectue 6-8
semaines apres la fin de la radiothérapie, versus
un schéma long de 5 semaines de radiothérapie
et une opération 6-8 semaines apres la fin de
la radiothérapie (20). L’analyse intermédiaire,
sur la toxicité et la morbidité du traitement, ne
montre pas de différences significatives entre
les 3 bras de 1’¢tude. Les résultats sur 1’effica-
cité du traitement en termes de contrdle local et
de survie du patient sont attendus (Stockholm
IIT). Espérons que les résultats définitifs de
I’étude apporteront des réponses aux questions
concernant les schémas court et long de radio-
thérapie néoadjuvante.

TRAITEMENTS ADJUVANTS VERSUS
NEO-ADJUVANTS

Le bilan initial surévalue le stade d’un
certain nombre de 1ésions et, ce faisant, des
patients vont étre surtraités avec une approche
préopératoire alors qu’ils pourraient bénéficier
de la chirurgie d’emblée et éviteraient ainsi de
s’exposer a la toxicité des traitements néoad-
juvants. L’analyse anatomopathologique de la
piece opératoire permet une meilleure sélection
des patients a risque ¢élevé de rechute locale,
et donc candidats a un traitement adjuvant. La
question qui se pose est de savoir si les traite-
ments adjuvants présentent la méme efficacité
en termes de contrdle local que I’approche pré-
opératoire et ce, avec une toxicité raisonnable.
Deux études ont clairement posé la question,
I’étude allemande (German Study) et I’é¢tude
anglaise (MRC-CRO7 and NCIC-CTG CO16)
(10, 33).

Le German Rectal Cancer Group a comparé
une approche de RT-CT préopératoire avec ce
méme traitement administré de fagon adjuvante
pour les patients présentant un adénocarcinome
du rectum localisé a moins de 16 cm de la marge
anale de stades cliniques II et III. Cette étude a
montré un bénéfice en termes de contrdle local
(6% versus 13%) pour I’approche préopéra-
toire. Par ailleurs, il n’y a pas de différences
en termes de survie globale a 5 ans (76 versus
74%) ni de survie sans maladie (65% versus
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65%). Ces résultats se confirment avec un suivi
de 10 ans (24). De plus, les toxicités grades
3-4, aigués (27% versus 40%) et tardives (14%
versus 24%) sont nettement plus importantes
dans le groupe adjuvant (tableau II) (33). La
MRC-CRO0O7 and NCIC-CTG CO016 a comparé
une radiothérapie néoadjuvante selon le schéma
court (5 x 5 Gy) a un traitement adjuvant de
RT-CT uniquement pour les patients présentant
un risque ¢levé de récidive locale. Seuls les
patients considérés comme opérables d’emblée
étaient inclus dans I’essai. Cette étude montre
que le controle local (4% versus 10%) est nette-
ment en faveur de la radiothérapie néoadjuvante
(5 x 5 Gy). Bien que la survie sans maladie soit
améliorée de 24% dans le groupe radiothéra-
pie néoadjuvante, la survie globale des patients
ne différe pas d’un groupe a ’autre (tableau I)
(10).

INDICATIONS DE TRAITEMENTS

Pour certaines tumeurs, les indications de
traitement adjuvant ou néoadjuvant semblent
¢évidentes et sont largement recommandées au
niveau international. Dans d’autres cas, I’in-
dication du traitement, ou de son abstention,
nécessite une réflexion plus approfondie.

Le bilan initial est un des éléments clés de la
décision thérapeutique. C’est a partir de celui-
ci que va s’établir la séquence des traitements
pour un patient. Le bilan détermine 1’extension
loco-régionale de la tumeur, la dissémination
métastatique, les co-morbidités du patient, son
état général ainsi que sa capacité a supporter
les effets secondaires des différents traite-
ments. Il apparait impératif que le bilan initial
soit de qualité. La décision thérapeutique tien-
dra compte de tous les facteurs en sachant que
chaque examen (ex : échoendoscopie, RMN,
scanner, anatomopathologie sur biopsie, ... )
comporte des limites, en termes de sensibilité
et de spécificité propre. Finalement, quelles
que soient les techniques utilisées, certaines
tumeurs seront sur- ou sous-évaluées lors du
bilan initial et cela conduira inévitablement
a sur- ou sous-traiter certains patients. C’est
pourquoi, il est nécessaire d’évaluer correcte-
ment les risques en termes de cotuts/bénéfices
(toxicité et récidive tumorale)/(controle tumoral
et survie du patient). Dans le cas d’un sur-trai-
tement, le patient risque de subir des toxicités
disproportionnées par rapport aux bénéfices
qu’il retire de ce traitement. Dans le cas d’un
sous-traitement, le patient présente un risque
accru de récidive locale, de récidives a distance
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et d’autres complications induites par la réci-
dive de la maladie. La morbidité et les toxicités
engendrées par les complications d’une réci-
dive (ex : récidive pelvienne) ainsi que par les
différents traitements «de rattrapages» sont lar-
gement plus importantes que les désagréments
d’un traitement initialement bien conduit.

Pour le cancer du rectum, on peut déduire
de la littérature un certain nombre d’évidences.
Un traitement néoadjuvant est préférable a un
traitement adjuvant, pour des raisons de toxi-
cité et d’efficacité (10, 33). On sait également
que la radiothérapie néoadjuvante, par rapport
a la chirurgie seule, apporte un bénéfice en
termes de contrdle local tumoral, quelle que
soit la localisation tumorale et quel que soit le
stade, mais cela se fait au détriment d’une cer-
taine toxicité, aigué, postopératoire et tardive
(2, 4, 8-10, 21, 34-38). Les toxicités (tardives)
peuvent avoir une répercussion sur la qualité
de vie du patient de fagon permanente et, de ce
fait, contre-balancer les bénéfices d’un traite-
ment. Les stades I illustrent parfaitement cela,
la récidive locale passe de 3% a < 1% avec la
radiothérapie (8). Ce gain en controle local a-t-il
une réelle signification clinique ? En vaut-il la
peine au point de prendre le risque de s’exposer
a des effets secondaires ? A I’opposé, les stades
IIT passent de 17% a 5% de récidive locale avec
la radiothérapie. De plus, le traitement améliore
la survie globale de ces patients (8). Dans ce
cas, le traitement néoadjuvant semble tout a
fait justifié. Entre les deux, on est confronté a
la problématique des stades II qui représentent
un groupe de tumeurs fortement hétérogenes.
En effet, peut-on réellement comparer le pro-
nostic d’une tumeur T3NO trés limitée avec
celui d’un T4NO envahissant massivement les
organes voisins ? Les guidelines internationaux
recommandent généralement une radiothérapie
néoadjuvante pour les T3NO. N’y a-t-il pas un
risque de sur-traitement ? I’étude Allemande
(german Study) montre que 18% des patients,
initialement évalués T3NO dans le bras chirur-
gie en premiere intention, se révelent étre en
réalité des stades II (T1-T2NO) a I’analyse
anatomopathologique (33). Cela suggere que,
pour 18% de la population T3NO, le bénéfice
d’un traitement néoadjuvant est limité et on
pourrait méme s’en passer. A 1’opposé, plu-
sieurs groupes ont démontré que 20% a 40%
des tumeurs initialement évaluées T3NO se
révelent étre en réalité des tumeurs N+ et donc
des stades III (39-41). Donc, bien que 18% des
patients de la population T3NO soient suréva-
Iués et sur-traités, un nombre bien plus impor-



tant de patients sont sous-évalués (20%-40%)
et risquent d’étre sous-traités. En 1’absence de
traitement néoadjuvant, ces derniers requierent
une RT-CT adjuvante dont on sait qu’elle offre
un contrdle local inférieur, une augmentation de
la toxicité et une qualité de vie moindre par rap-
port a une approche néoadjuvante. Par ailleurs,
un certain nombre de patients vont bénéficier
d’une chirurgie d’emblée car ils sont porteurs
de tumeurs initialement évaluées stade I qui se
réveleront des T3NO a I’analyse anatomopa-
thologique. A I’¢re de la TME, on est en droit
de se poser la question si toutes les tumeurs
pT3NO nécessitent une RT-CT adjuvante alors
que, dans la littérature, on rapporte des taux de
récidive locale de 1’ordre de 10-12% sans trai-
tement complémentaire (2, 4).

Plusieurs études ont identifié des criteres
histopathologiques de mauvais pronostic de
récidives locales, de récidives a distance ainsi
que de survie du patient. Les critéres sont : les
invasions lymphovasculaires, le faible degré de
différenciation de la tumeur, une infiltration en
profondeur dans la graisse du mésorectum, une
CRM < 3 mm (ou envahie), un CEA ¢élevé en
préopératoire et une tumeur basse (41-44). Les
patients présentant un ou plusieurs de ces cri-
teres bénéficieraient d’un traitement adjuvant.
La plupart de ces critéres viennent de séries
rétrospectives et n’ont pas été évalués de fagon
prospective et donc, les données doivent étre
interprétées avec prudence. De plus, il ressort
que I’absence de traitement postopératoire de
radiochimiothérapie est associé¢ a un risque de
récidive locale plus important (24). En conclu-
sion, il semble raisonnable de continuer a
traiter les patients diagnostiqués cT3NO avec
une approche néoadjuvante afin de leur éviter
un traitement adjuvant qui est plus toxique et
moins efficace.

Un raisonnement similaire peut étre tenu
pour les tumeurs T1-T2 suspectes d’étre N+ sur
base de I’imagerie. Sur quels critéres un gan-
glion «suspect» a I’imagerie peut-il étre consi-
déré comme tumoral et a partir de quel moment
est-on «certain» qu’il se révelera étre une adé-
nopathie tumorale a 1’anatomopathologie ? De
nouveau, on touche les limites du bilan pré-thé-
rapeutique et de I’imagerie. Peut-on se permettre
une abstention de traitement néoadjuvant alors
que les outils pour la détection de ganglions
positifs sont loin d’étre optimaux ? Les critéres
anatomiques radiologiques (taille, forme, ... ) ne
suffisent pas a affirmer la malignité ou la béni-
gnité d’un ganglion suspect (45, 46). En effet,
94% des adénopathies positives lors de 1’ana-
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lyse anatomopathologique sont de taille <5 mm
et pour des ganglions de cette taille (voire < 8
mm) I’imagerie est incapable de se prononcer
(46, 47). Lutilisation de nouveaux marqueurs
spécifiques pour les adénopathies (ex : USPIO :
Ultrasmall SuperParamagnetic Iron Oxide) ou
de marqueurs moléculaires, permettront certai-
nement une évaluation plus précise de 1’enva-
hissement ganglionnaire. Les publications et
directives internationales recommandent un
traitement néoadjuvant pour les tumeurs N+. 11
apparait raisonnable de continuer a appliquer
cette recommandation, méme pour les T1-T2
avec un ganglion suspect a I’imagerie.

CONCLUSION

La prise en charge du cancer du rectum se
révele éminemment multidisciplinaire afin
d’établir la meilleure stratégie thérapeutique.
Malgré les progres réalisés dans la prise en
charge des cancers du rectum et 1’amélioration
du contréle local grace a ’introduction de la
TME, la radiothérapie continue de jouer un role
de tout premier ordre dans le traitement. Claire-
ment, la radiothérapie participe a 1’amélioration
du contrdle tumoral local et méme, dans certains
cas, favorise la survie sans maladie. Grace aux
avancées technologiques en imagerie, informa-
tique et robotique, la radiothérapie est de plus en
plus ciblée diminuant ainsi les effets secondaires
et ouvrant, de ce fait, la porte a de nouvelles pers-
pectives thérapeutiques. En cela, la radiothérapie
participe aux deux plus grands défis actuels de
la prise en charge des cancers du rectum qui sont
diminuer la toxicité des traitements et empécher
la récidive de la maladie.
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