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Resume : Actuellement, la prise en charge classique de
I'adénocarcinome localement avancé du moyen et du bas
rectum consiste d’abord en de la radio-chimiothérapie pré-
opératoire. Ce traitement est ensuite habituellement suivi
d’'une chirurgie rectale avec exérése du mésorectum. Le
taux de récidive locale est assez bas, toutefois au prix
d’'une morbidité non négligeable (séquelles fonctionnelles
urinaires, anales et sexuelles). Se pose alors la question
d’'une éventuelle épargne chirurgicale et donc d’une pré-
servation d’organe chez des patients bien sélectionnés en
réponse compléte aprés radio-chimiothérapie. Les cher-
cheurs brésiliens font office de pionniers dans le domaine.
Déja en 2004, leurs publications suggéraient que la stra-
tégie de surveillance rapprochée («Watch and Wait») était
slre et efficace chez les patients en réponse clinique com-
plete. D’autres publications ont suivi et tendent a confir-
mer qu'il n’y a pas de risque oncologique a proposer une
surveillance attentive chez ces patients bien sélectionnés,
en rémission compléte clinique, endoscopique et icono-
graphique sur base de la réalisation d’une imagerie par
résonance magnétique (IRM). Dans ces conditions, une
stratégie de surveillance attentive permet d’éviter la morbi-
mortalité opératoire sans compromis oncologique. La sur-
veillance est donc multi-modale: clinique et endoscopique,
mais également basée sur I'lRM.

Morts-cLEs : Adénocarcinome du rectum - Radio-chimio-

thérapie - Chirurgie rectale - Préservation d’organe

«WATCH AND WAIT» STRATEGY IN THE MANAGEMENT OF
RECTAL ADENOCARCINOMA

Summary : Currently, the standard management of locally
advanced adenocarcinoma of the middle and lower rectum
consists in first intention of pre-operative radio-chemothe-
rapy. This treatment is then usually followed by rectal sur-
gery with removal of the mesorectum. The local recurrence
rate is quite low, but at the cost of a non negligible morbidity
(urinary, anal and sexual functional sequelae). This raises
the question of a possible sparing of surgery and therefore
organ preservation in well selected patients with a com-
plete response after radio-chemotherapy. The Brazilians
are pioneers in this field. Already in 2004, their publications
suggested that the «Watch and Wait» strategy was safe
and effective in patients with a complete clinical response.
Other publications have followed and tend to confirm that
there is no oncological risk in proposing a «watch and wait»
strategy for these well selected patients in complete clini-
cal, endoscopic and iconographic remission on the basis
of magnetic resonance imaging (MRI). In these conditions,
an attentive surveillance strategy allows to avoid operative
morbi-mortality without oncological compromise. Monito-
ring is therefore multi-modal, clinical and endoscopic, but
also based on MRI.
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INTRODUCTION

L’adénocarcinome est le type histologique
de tumeur rectale le plus fréquent. Tous stades
confondus, le taux de survie a 5 ans est d’envi-
ron 55 %.

Le traitement repose habituellement sur la
résection chirurgicale, avec, en particulier, une
exeérése totale du mésorectum, souvent précédée
d’'une radio-chimiothérapie dite néo-adjuvante.
Cette radio-chimiothérapie est recommandée
pour les cancers T3-T4 et/ou N+ du moyen et
bas rectum ou pour toutes les tumeurs qui, en
résonance magnétique nucléaire, sont a 1 mm
ou moins du fascia recti, quels qu’en soient le
siege et le stade. Elle est toujours discutée en
concertation d’oncologie multidisciplinaire (1).
La radio-chimiothérapie pré-opératoire permet
jusqu’a 15-25 % de réponse compléete tumorale.

(1) Service d’Hépato-Gastroentérologie et d’Oncolo-
gie digestive, CHU Liege, Belgique.

L’équipe brésilienne du Docteur Habr-Gama
fat la premiére a suggérer qu’en cas de réponse
clinique compléte, une surveillance attentive
chez des patients bien sélectionnés pouvait
se substituer a la prise en charge chirurgicale,
sans compromis oncologique (2). Le devenir
de 361 patients atteints d’'un adénocarcinome
du rectum avait été étudié entre 1991 et 2005.
Les patients avaient tous regu un traitement
par radio-chimiothérapie classique (50,4 Gy
+ chimiothérapie a base de 5FU). De cette
cohorte, 122 patients étaient en réponse cli-
nique compléte a 8 semaines et ont donc été
suivis. De ces 122 patients, 23 ont progressé
dans I'année et ont été opérés d’'une chirurgie
rectale compléte de rattrapage. Dans ce groupe
de patients, les survies sans récidive et globale
étaient égales a celles des patients opérés dans
un délai classique aprés radio-chimiothérapie.

Une autre publication, antérieure, de la méme
équipe avait étudié le devenir de 265 patients
sur 10 ans. Les résultats suggéraient déja que
I'avenir oncologique des patients en surveillance
était identique a celui des patients opérés. Dans
ce groupe chirurgical, on retrouvait un pourcen-
tage non négligeable de stomies définitives et
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d’autres morbidités post-opératoires (3). Depuis
lors, plusieurs équipes ont publié leurs résultats,
lesquels tendent a corroborer les données breé-
siliennes (4). Une revue récente reprenant les
résultats de 23 études met également en évi-
dence la pertinence de l'attitude plus conserva-
trice «Watch and Wait» (5). Cette modalité de
surveillance a d’abord été proposée par cer-
taines équipes aux sujets 4gés ou a risque, puis
progressivement aux sujets plus jeunes.

QU’EST-CE QU’UNE REPONSE CLINIQUE
COMPLETE ?

Une réponse clinique compléte peut étre défi-
nie comme suit, selon les critéres de I'équipe
brésilienne pré-citée qui posséde une des
expériences les plus importantes : toucher rec-
tal normal, associé éventuellement a des télan-
giectasies, un blanchissement de la muqueuse
ou de la fibrose (3). A contrario, la persistance
d’un ulcére, d’'une lésion sténosante ou d’un
nodule tumoral suggére une réponse incom-
plete. Cependant, une muqueuse macros-
copiquement saine peut cacher des cellules
néoplasiques résiduelles. Inversement, des
anomalies muqueuses, comme certaines ulcé-
rations, peuvent paraitre suspectes, mais ne
pas révéler d’anomalie histologique significa-
tive. Il N’y a donc pas toujours de corrélation
entre 'aspect macroscopique et 'analyse his-
tologique.

QUELLES SONT LES DIFFICULTES ET
COMMENT AMELIORER LA DETECTION
DES LESIONS RESIDUELLES ?

La majorité des récidives survient durant
la premiére année de suivi, ce qui suggére
qu’identifier la maladie résiduelle microscopique
n’est pas aisé.

Une étude publiée en 2016 (6) a analyse,
durant 10 ans, I'évolution de 100 patients ayant
bénéficie d’'un traitement néo-adjuvant par
radio-chimiothérapie classique et qui présen-
taient, apres le traitement, une réponse clinique
compléte - ou presque compléte - confirmée
en imagerie par IRM. Les patients en réponse
clinique et IRM compléte (61/100) furent inclus
dans le groupe «Watch and Wait». Les patients
en réponse presque compléte sur le plan cli-
nique et en IRM (39/100) furent répartis en
deux groupes : soit chirurgie par voie trans-
anale (15/100), soit réévaluation a 3 mois et
inclusion dans le schéma de surveillance en

cas de réponse clinique compléte (24/100). On
a pu noter un taux variable de rechutes locale,
ganglionnaire ou a distance dans les différents
groupes, y compris chez les patients en réponse
compléte clinique. Une réponse clinique com-
plete n’est donc pas toujours synonyme de
réponse histologique compléte (7, 8)

Des moyens ont donc été étudiés afin d’amé-
liorer la détection des lésions résiduelles. On
peut considérer, dés lors, que la réponse cli-
nique compléte doit également s’accompagner
d’'une réponse compléte en IRM et, éventuelle-
ment, d’une disparition de I'hyper-métabolisme
rectal en tomographie a émission de positons
(PET-scanner). Ces deux méthodes d’image-
rie ont, en effet, montré un avantage significatif
dans la détection de lésions résiduelles (9-11).
Une étude de 2016 suggere méme que le taux
de régression tumorale mesuré en résonance
magnétique permet de détecter dix fois plus de
reponse histologique que le toucher rectal et
I’évaluation endoscopique (10).

Concernant le PET-scanner, un groupe de
chercheurs a démontré en 2012 que I'évalua-
tion a 12 semaines aprés la radio-chimiothéra-
pie constituait un avantage significatif et un outil
non négligeable dans I'évaluation des patients
en réponse clinique compléte chez lesquels
une abstention chirurgicale était envisagée.
En effet, sur les 99 patients suivis, 23 étaient
en réponse clinique compléte. Le PET-scan-
ner avait détecté 18 patients en réponse com-
plete. Dans cette étude, le PET-scanner avait
93 % de sensibilité, avec une valeur prédictive
positive de 87 %. Le pourcentage de précision
était de 85 %, et celui de I'évaluation clinique et
endoscopique de 91 %. Le PET-scanner a per-
mis de corriger certaines erreurs diagnostiques,
permettant d’atteindre un taux de précision glo-
bal de 96 % (11). L'utilisation du PET-scanner,
conjointement a I'évaluation clinique, endosco-
pique et par IRM, fait de plus en plus partie des
habitudes, le tout dans I'optique d’améliorer la
sélection de patients éligibles pour la surveil-
lance rapprochée.

COMMENT SURVEILLER LES PATIENTS
SELON LE PROTOCOLE «WATCH AND
WAIT» ?

Il n’existe, a I'heure actuelle, pas de consen-
sus clair concernant le follow-up. Nos habitudes
consistent a surveiller les patients par IRM pel-
vienne, toucher rectal et rectoscopie de maniéere
trés rapprochée, toutes les 8 a 12 semaines
durant les 2 premiéres années de suivi, puis
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de maniére un peu plus espacée les 3 années
suivantes. Le dosage du CEA et le bilan par
scanner thoraco-abdomino-pelvien font égale-
ment partie de la surveillance, comme c’est le
cas pour les patients ayant été opérés afin de
détecter les éventuelles récidives a distance.
Les modalités de suivi varient selon les centres,
mais avec une surveillance multimodale et rap-
prochée durant au moins 5 ans (12, 13).

QUELLES SONT LES LIMITATIONS ET
LES PERSPECTIVES ?

Bien que l'inclusion de I'IRM dans I'évalua-
tion de la réponse apreés le traitement par radio-
chimiothérapie ait permis de détecter plus de
Iésions résiduelles que I'examen clinique et la
rectoscopie seuls, des recherches sont actuelle-
ment toujours en cours afin d’affiner les critéres
de sélection des patients. Le but est d’inclure
dans la stratégie de surveillance les patients pré-
sentant le plus faible risque de récidive locale, le
tout basé sur un profil de risque individuel (14).

Par ailleurs, plusieurs études en cours tentent
de déterminer comment améliorer le taux de
réponse clinique compléte. Une hypotheése
serait la majoration de la dose de radiothéra-
pie, comme le suggére une étude de 2015 réa-
lisée chez des patients avec un stade débutant
de néoplasie rectale. Cependant, il n'est pas
possible d’affirmer si les trés bons résultats de
cette étude sont attribuables aux hautes doses
de radiothérapie, ou au bon pronostic en raison
du stade tumoral débutant (15). L’hypothése
d’une majoration des doses de chimiothérapie
est également a I'étude. Enfin, il reste encore
a déterminer le timing le plus adéquat pour
la réévaluation aprées le traitement par radio-
chimiothérapie. Actuellement, cette réévaluation
est réalisée entre 8 et 12 semaines, mais les
données a venir pourraient modifier nos habi-
tudes, notamment en prenant en considération
le stade initial de la tumeur (14). La durée de la
surveillance ne fait actuellement pas 'objet d’'un
consensus clair (16). Une publication récente
suggere que cette surveillance pourrait étre
réduite si les patients demeurent en réponse cli-
nique compléte aprés 3 ans.

Les patients aux multiples comorbidités sont
généralement exclus des essais cliniques. Les
données qui leur sont relatives sont donc ana-
lysées rétrospectivement et doivent étre inter-
prétées avec précaution. Ces patients sont, en
effet, plus facilement réfutés pour la chirurgie, et
donc plus facilement inclus dans le programme
de surveillance avec, comme conséquence, de

voir la survie globale péjorée par rapport a une
comparaison qui serait faite entre des groupes
aux caractéristiques cliniques similaires.

Ajoutons, enfin, que des approches chirur-
gicales alternatives sont étudiées dans le but
de réduire la morbidité associée a la chirurgie
rectale avec exérése du mésorectum chez les
patients atteints d’'un adénocarcinome rec-
tal localement avancé. Les essais cliniques
en cours permettront de fournir des données
comparant les approches chirurgicales moins
agressives, le traitement classique et le proto-
cole «Watch and Wait». L'«International Watch
and Wait Database» créée en 2014 recense un
nombre trés important de patients actuellement
ou antérieurement en surveillance. Les données
qu’elle contient permettront, sans doute, de
répondre a plusieurs de ces nombreuses inter-
rogations lors de I'analyse des résultats a plus
long terme (16).

CONCLUSION

La prise en charge des adénocarcinomes
localement avancés du rectum demeure com-
plexe, puisqu’elle vise a trouver un équilibre
entre les traitements curatifs et la préservation
de la qualité de vie en relation avec I'anato-
mie particuliere du rectum et les nombreuses
structures qui lui sont adjacentes. La chirurgie
rectale est associée a une morbi-mortalité non
négligeable. Se pose alors la question d’'une
abstention chirurgicale et donc d’'une préserva-
tion d’'organe chez des patients bien sélection-
nés en réponse compléte, clinique et en IRM,
aprés la radio-chimiothérapie néo-adjuvante.
Plusieurs études ont permis de conforter I'idée
que ces patients bien sélectionnés peuvent évi-
ter la chirurgie, sans compromis oncologique.
Des recherches sont encore en cours afin d’affi-
ner les criteres de sélection, avec, pour objectif,
d’inclure dans la stratégie de surveillance des
patients au risque peu élevé de récidive néo-
plasique. De nombreuses questions demeurent
en suspens, et les études en cours devraient
permettre d’apporter certaines réponses.
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