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5.1. INTRODUCTION

Ce texte est consacré aux adénocarcinomes du rectum, cancers primitifs du rectum de loin les plus
fréquents. Les tumeurs endocrines et les lymphomes digestifs sont I'objet d’autres chapitres de ce
thésaurus. L'incidence des cancers du rectum est voisine de 15 000 nouveaux cas par an en France,
peut-étre moins si I'on considére que certains cancers du sigmoide (ou jonction recto-sigmoidienne)
sont enregistrés parfois comme des cancers du (haut) rectum.

Tous stades confondus, la probabilité de survie a 5 ans est d’environ 55 % (Bouvier, 2015). Ce
cancer expose non seulement a une diffusion métastatique (hépatique et pulmonaire surtout), mais
aussi a des récidives locales trés pénibles et généralement non résécables (devenues rares avec
les traitements actuels). Son traitement repose sur la résection chirurgicale avec en particulier
exérése totale du mésorectum, souvent associée a une chimioradiothérapie (CRT) préopératoire.

Cette stratégie a permis de réduire le taux de récidive locale a moins de 5% dans les centres experts
au prix d’'une morbidité péri-opératoire évaluée a 20-30 % et de séquelles fonctionnelles digestives,
urologiques et sexuelles. La décision de la stratégie thérapeutique adaptée a chaque patient
nécessite un bilan préthérapeutique spécialisé, un examen clinique par un chirurgien avant tout
traitement, puis une discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) associant
gastroentérologues, chirurgiens, radiothérapeutes, chimiothérapeutes, radiologues et
anatomopathologistes. L’exérése endoscopique occupe une place grandissante dans la prise en
charge des cancers superficiels du rectum. La qualité de I'exérése chirurgicale ou endoscopique, de
I'anatomo-pathologie, de I'IRM et la qualité de la radiothérapie sont des facteurs primordiaux de la
réussite thérapeutique, sur le plan vital et sur le plan fonctionnel.

5.2. CLASSIFICATIONS

5.2.1. Classification anatomique

Les examens les plus fiables pour différencier les différents étages du rectum sont le toucher rectal,
la rectoscopie rigide (l'utilisation d’'un endoscope souple expose a de nombreuses erreurs en
pratique), I'échographie endo-rectale et 'IRM. L’examen TDM est moins performant que I'IRM pour
visualiser la tumeur. Les distances sont étalonnées par rapport a la marge anale, mesure la plus
reproductible, ou par rapport au bord supérieur du sphincter ; cette mesure est importante pour
évaluer les possibilités de conservation sphinctérienne, la longueur du canal anal étant variable d’'un
individu a l'autre (2 a 4 cm). Le siége de la tumeur est défini a partir de son pdle inférieur :

e basrectum: 0 a5 cm delamarge anale ou & 2 cm ou moins du bord supérieur du sphincter ;

e moyen rectum:>5a 10 cm de la marge anale ou de >2 a 7 cm du bord supérieur du
sphincter ;

e hautrectum:> 10 a 15 cm de la marge anale ou a plus de 7 cm du bord supérieur du
sphincter ;

e jonction rectum-sigmoide > 15 cm ou au-dessus du corps de la 3°™ vertébre sacrée.

5.2.2. Classification anatomo-pathologique

La classification actuellement en vigueur est celle de 'UICC (TNM 8°™ édition 2017).
Les ganglions régionaux du rectum sont :
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e ganglions rectaux (hémorroidal) supérieurs — moyens et inférieurs (situés dans la graisse du
mésorectum) ou ganglions du mésorectum (synonyme de ganglion rectal)

e ganglions iliaques internes (hypogastrique) (qui sont en continuité avec les ganglions de I'artere
rectale moyenne)

e ganglions sacrés latéraux - présacrés et promontoire sacré (Gerota) ;

e ganglions mésentériques inférieurs

e ganglions inguinaux en cas d’atteinte du canal anal

e les métastases ganglionnaires autres que celles listées ci-dessus sont classées comme
métastases a distance (ganglions obturateurs ou iliaques externes). Le curage iliaque externe
et interne (hypogastrique) n’est pas recommandé car il augmente les séquelles et n'améliore
pas la survie aprés traitement néo-adjuvant (Nagawa, 2001).

TX Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive
TO  Pas de signe de tumeur primitive
Tis  Carcinome in situ : intra-épithélial ou envahissant la lamina propria
T Tumeur envahissant la sous-muqueuse
T2  Tumeur envahissant la musculeuse
T3  Tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus péri-rectaux non péritonisés
T4  Tumeur envahissant directement les autres organes ou structures et/ou perforant
le péritoine viscéral
T4a Tumeur perforant le péritoine viscéral
T4b Tumeur envahissant directement les autres organes ou structures®>

Notes. (Nagtegaal I., 2011)

' Tis inclut les cas de cellules cancéreuses confinées dans la membrane basale
glandulaire (intraépithéliales) ou dans la lamina propria (intra-muqueuses) sans
extension a travers la musculaire muqueuse a la sous-muqueuse.

2 ’invasion directe d’un stade T4b comprend l'invasion des autres segments du colon
ou du rectum par la voie de la séreuse, prouvée par 'examen microscopique ou
comprend, pour les tumeurs survenant sur une localisation rétro ou sous-péritonéale,
I'extension directe a des autres organes ou structures du fait de I'extension au-dela du
mésorectum et du fascia recti.

3Une tumeur qui est adhérente macroscopiquement a d’autres organes ou structures est
classée cT4b. Toutefois, Toutefois, s'il n'y a pas de cellule tumorale présente dans la
zone d'adhésion a I'examen microscopique elle sera classée pT1-3, en fonction de la
profondeur de I'envahissement dans la paroi.

NX  Renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales
NO  Pas de métastase ganglionnaire régionale
N1 Métastase dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux
N1a Meétastases dans 1 ganglion lymphatique régional
N1b Métastases dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux
N1c Nodule(s) tumoral, satellite(s)* dans la sous-séreuse, ou dans les tissus non-
péritonisés péri-coliques ou péri-rectaux sans métastase ganglionnaire régionale
N2  Métastase dans = 4 ganglions lymphatiques régionaux
N2a Meétastase dans 4-6 ganglions lymphatiques régionaux
N2b Meétastase dans = 7 ganglions lymphatiques régionaux

Notes.

*Des nodules tumoraux (satellites), macroscopiques ou microscopiques, situés dans le
tissu adipeux péri-colique ou péri-rectal de la zone de drainage lymphatique de la tumeur
primitive sans signe histologique de tissu lymphatique résiduel dans le nodule peuvent
correspondre a une extension tumorale discontinue, une invasion veineuse avec
extension extra-vasculaire (V1/2) ou un ganglion lymphatique totalement tumoral (N1/2).
Si de tels nodules sont observés avec des tumeurs qui auraient été classées T1 ou T2,
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alors la classification T reste inchangée et le nodule est enregistré N1c. Si le nodule est
consideré par le pathologiste comme un ganglion lymphatique totalement détruit par le
processus tumoral (généralement de contour régulier), il doit étre enregistré comme un
ganglion lymphatique positif et non comme un nodule satellite, et chacun d’entre eux
devra étre compté séparément pour établir la classification pN finale.

* MO : pas de métastase
* M1 : présence de métastase(s) a distance
M1a Meétastase(s) localisée(s) a un seul organe (foie, poumon, ovaire, ganglion(s)
lymphatique(s) autre que régional)
M1b Métastases dans plus d’'un organe
M1c Métastases dans le péritoine avec ou sans atteinte d’autres organes
Les catégories pT et pN correspondent aux catégories T et N.

L’examen d’au moins 12 ganglions régionaux est nécessaire a I'évaluation correcte du statut
ganglionnaire. Si ce nombre n’est pas atteint, la piéce doit étre réexaminée par I'anatomo-
pathologiste. Cependant, en I'absence d’envahissement ganglionnaire, méme si le nombre de 12
ganglions habituellement examinés n’est pas atteint, le TNM 2017, 'UICC (2002) et 'AJCC
recommandent de classer NO et non Nx les patients sans ganglion envahi.

Remarques : le nombre de ganglions est souvent diminué aprés traitement néoadjuvant. Par
conséquent le nombre de 12 ganglions habituellement requis peut ne pas étre atteint malgré une
recherche minutieuse.

Stade 0 Tis NO MO
Stade | T1, T2 NO MO
Stade |l T3, T4 NO MO
Stade IIA T3 NO MO
Stade 1IB T4a NO MO
Stade lIC T4b NO MO
Stade Il tous T N1, N2 MO
Stade IlIA T1, T2 N1 MO
T1 N2a MO
Stade 11IB T3, T4a N1 MO
T2, T3 N2a MO
T1, T2 N2b MO
Stade IlIC T4a N2a MO
T3, T4a N2b MO
T4b N1, N2 MO
Stade IVA tous T tous N M1a
Stade IVB tous T tous N M1b
Stade IVC tous T tous N M1c

Les données du registre SEER aux USA montrent une relation complexe entre degré d’extension
dans la paroi et envahissement ganglionnaire. Les Iésions pT2N1 ayant une meilleure survie globale
a5 ans (72 %) que les pT3NO (64 %) (Gunderson, 2010).

L’examen anatomo-pathologique doit préciser I'état de la marge distale et de la marge
circonférentielle (clairance) de la résection, ainsi que le degré d’intégrité macroscopique du
mésorectum selon Quirke (Quirke, 2009). Une marge distale ou circonférentielle <1 mm est
considérée comme envahie (résection R1). Une marge circonférentielle < 2 mm est prédictive de
rechute locale (Nagtegaal, 2002). Une résection R1 expose cependant plus a un risque de
métastases que de rechute locale (Tilly, 2014). En cas de traitement préopératoire, le stade TNM
sur la piéce opératoire sera exprimé en ypTNM.

TNCD - Chapitre 5 : Cancer du rectum — 07/05/2021



5.2.3. Réponse histologique au traitement néoadjuvant

La régression tumorale correspond a la destruction des cellules tumorales par le traitement
néoadjuvant. Elle est différente de I'évaluation du stade ypTNM. Elle s’évalue de fagon semi-
quantitative en appréciant le pourcentage de cellules viables et le pourcentage de territoires fibreux
ou colloides résultant de la destruction de la tumeur. Elle s’appuie sur différentes classifications de
reproductibilité variable, dont la plus ancienne est celle de Dworak (Dworak, 1997). Ces
classifications comportent 3 a 5 grades et vont des réponses complétes a I'absence de réponse.
Elles fournissent un bon témoin de radiosensibilité et de chimiosensibilité de la tumeur. Il est
recommandé de prélever au minimum 5 blocs au site tumoral et pour les tumeurs mesurant moins
de 3 cm, ou en cas d’absence de tumeur résiduelle, d’inclure la totalité de la Iésion ou de la cicatrice.
Une réponse histologique compléte sur la tumeur primitive sera définie par I'absence de cellules
tumorales viables. Elle est associée a un trés bon pronostic (Maas, 2010), bien que ce paramétre a
forte valeur pronostique ne puisse étre actuellement considéré comme un critere de
substitution (Bonnetain, 2012).

Il est recommandé de préciser en plus de la marge circonférentielle et du stade ypTNM, le degré de
réponse histologique. Dans I'essai ACCORD 12, le score de Dworak modifié utilisé comprenait 4
grades (au lieu de 5 dans la version originale de 1997) dont les deux grades les plus reproductibles,
soit grade 4 : aucune cellule viable décelable ; grade 3 : quelques rares cellules viables décelables
(pouvant siéger dans le mésorectum : ypT3 ou la paroi rectale : ypT1 ou 2) (Dworak, 1997 ; Gérard,
2010).

Les classifications actuelles ne prennent pas en considération les phénoménes de régression
pouvant concerner des ganglions initialement métastatiques qui peuvent présenter des régressions
partielles ou totales (stérilisation). Ceci pourrait refléter 'impact des traitements d’induction mais
reste a valider.

Des réponses particuliéres au traitement d’induction telles que la réponse colloide peuvent
s’observer dans les adénocarcinomes du rectum. Il s’agit de flaques de mucine contenant des
cellules adénocarcinomateuses ou acellulaires. Ce type de réponse est observé dans environ 30 %
des adénocarcinomes du rectum aprés traitement néoadjuvant. Selon le collége des pathologistes
américains une réponse colloide acellulaire devrait étre considérée comme une réponse
histologique compléte ; cette réponse colloide peut s’objectiver dans les ganglions lymphatiques
(Shia, 2011).

5.2.4. Test moléculaire
Statut MSI

La recherche d’'un déficit de mésappariement de 'ADN (dont linstabilité microsatellitaire est la
conséquence) peut s’effectuer aussi bien par biologie moléculaire (recherche d’instabilité des
microsatellites, MSI) que par immunohistochimie (détection des protéines hMLH1, hMSH2, hMSH6
et hPMS2), les deux méthodes étant a la fois complémentaires et trés bien corrélées (Bibeau, 2011).
Toutes les tumeurs avec perte d’expression des protéines ou MSI ne sont pas des syndromes de
Lynch, ces anomalies peuvent étre acquises avec le vieillissement et dites alors sporadiques.
Lorsque 'immunohistochimie révéle une perte d'expression isolée de la protéine MLH1 ou couplée
des protéines MLH1 et PMS2, une analyse génétique complémentaire est alors nécessaire sur la
piece tumorale : recherche de Ilamutation V600E du géne BRAFet recherche
d'une hyperméthylation du promoteur du géne MLH1, qui si elles sont présentes, sont en faveur du
caractére sporadique de la tumeur.

La régression tumorale observée aprés traitement néoadjuvant peut géner la détermination du statut
MSI par biologie moléculaire. Par ailleurs une extinction de la protéine MSH6 en immunohistochimie
peut étre observée aprés traitement néoadjuvant, sans qu’une instabilité microsatellitaire ne soit
présente en biologie moléculaire.
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L’ensemble de ces arguments incite a réaliser dés le bilan initial des biopsies fixées et inclues en
paraffine, dédiées a la pathologie moléculaire bien qu’une instabilit¢ des microsatellites (MSI ou
dMMR) soit beaucoup plus rare dans les cancers du rectum (1 a 3%) que dans les cancers du célon.
L’étude des mutations de RAS et BRAF sera aussi utile en cas de maladie métastatique (Allegra,
2009). En cas de réponse histologique compléte ou majeure, ce statut pourra étre déterminé sur les
biopsies préthérapeutiques afin d’éviter des faux négatifs (Bibeau, 2011).

5.3. EXPLORATIONS PRETHERAPEUTIQUES

REFERENCES

Il faut, par I'interrogatoire, chercher des antécédents familiaux pouvant évoquer un syndrome
de Lynch (Bibeau, 2011), non seulement les antécédents familiaux de cancer colorectal, mais
aussi les cancers associés du spectre, particulierement cancer de 'endométre, de I'ovaire, du
duodénum, du gréle ou des voies urinaires excrétrices. Une consultation d’'oncogénétique devra
étre proposée si test MSI+ associé a 'absence de mutation BRAF ou patient < 40 ans (quel que
soit le statut MSI), ou famille avec 3 cas de cancer colorectal dont 1 avant 50 ans (quel que soit
le statut MSI).

Un avis oncogériatrique doit étre demandé chez les patients de plus de 75 ans avec score
G8<14.

Une consultation pour préservation de la fertilité chez la femme et 'homme doit étre proposée a
tout(e) patient(e) en age de procréer.

Avis cardiologique avant chirurgie et avant chimiothérapie par capécitabine ou 5-fluorouracile,
en particulier si age de plus de 60 ans, en particulier si facteurs de risque tels que diabéte,
obésité, tabagisme, artérite, etc.

Le toucher rectal (TR) est le temps primordial de I’examen clinique. Il est réalisé si possible
sur un rectum vide, en décubitus dorsal, cuisses fléchies ou en décubitus latéral gauche ou en
position genu-pectorale. Il évalue la distance de la tumeur par rapport a la marge anale et a la
sangle pubo-rectale (pble supérieur du canal anal), la taille de la tumeur mesurée en cm ; si
possible on mesure les 2 plus grands diamétres, I'aspect macroscopique polypoide sessile,
parfois pédiculé, ulcéré, ulcéro-bourgeonnant ou purement infilirant. Le TR apprécie la mobilité
de la tumeur par rapport aux plans pariétaux profonds, une fixation pariétale (parois pelviennes
ou organes pelviens antérieurs) évoquant un risque de résection R2, I'extension circonférentielle,
les tumeurs circonférentielles ayant un pronostic plus défavorable, la consistance de la tumeur
molle, ferme ou indurée. Le TR peut également détecter I'existence de nodules indurés
secondaires dans le mésorectum classés cN1. Il est enfin un examen clé pour apprécier la
réponse clinique et notamment une réponse clinique compléte.

Le poids et la taille sont renseignés ainsi que I'état général OMS.

Les examens complémentaires indispensables sont la coloscopie, 'IRM rectale et le TDM
TAP :

La coloscopie sous anesthésie générale est dans I'immense majorité des cas le 1°" examen
réalisé pour le diagnostic étiologique de rectorragies. Elle peut étre complétée, éventuellement
pendant le méme temps anesthésique, par une rectoscopie rigide permettant d’éviter les erreurs
dans la mesure de la distance du podle inférieur de la tumeur a la marge anale. Pour les tumeurs
d’allure superficielle, une analyse endoscopique fine avec chromoendoscopie classique (a
I'indigo carmin) ou virtuelle (par exemple : systéme NBI ....) est désormais incontournable pour
prédire I'histologie et le degré d’invasion tumorale (Recommandation ESGE 2017, Ferlitsch) et
également pour réaliser 'ensemble de la coloscopie si I'on suspecte un syndrome de Lynch, en
vue de mieux détecter les adénomes plans. Pour les lésions non résécables endoscopiquement
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uniquement, des biopsies seront faites en nombre suffisant (au moins 9) afin de disposer, pour
la suite de I'évolution, de tissu non nécrotique accessible pour les études de biologie
moléculaire. La coloscopie totale permet de rechercher des lésions néoplasiques coliques sus-
jacentes et d’en intégrer le traitement dans la stratégie thérapeutique. La coloscopie est a refaire
3 a 6 mois aprés l'intervention si elle a été incompléte en préopératoire.

¢ P'IRM pelvienne doit étre systématique sauf contre-indication. L’IRM conditionne le choix du
traitement néoadjuvant. Elle est basée essentiellement sur une imagerie pondérée en T2, des
coupes dans les 3 plans de I'espace et notamment des coupes axiales perpendiculaires a I'axe
de la tumeur et dans I'axe du canal anal en cas de tumeur du bas rectum. Les séquences de
diffusion sont indispensables lors du bilan de réévaluation tumorale post chimioradiothérapie
néoadjuvante. Par contre, cet examen surestime considérablement I'invasion profonde des
tumeurs superficielles T1 et ne doit pas entrer en compte dans la prédiction de I'invasion
pariétale lorsque I'échoendoscopie prédit une Iésion superficielle.

Le compte rendu de I'IRM doit comporter au moins les éléments suivants :

- La localisation du péle inférieur de la tumeur par rapport a la marge anale, au bord supérieur du
sphincter interne, du bord supérieur du muscle puborectal et a la ligne de réflexion péritonéale.

- La dimension de la tumeur et sa position dans le pelvis par rapport aux piéces sacrées et aux
organes de voisinage.

-Lestaging T et N
- Pour les tumeurs T3, I'extension extramurale en mm permettant la classification mrT3a/b/c/d :
e T3a-b : graisse du mésorectum infiltrée sur 5 mm ou moins

e T3c-d: localement avancée infiltrant la graisse sur plus de 5 mm ou avec extension au contact
du fascia recti.

- La marge circonférentielle : distance la plus courte en mm du bord externe de la tumeur ou d’'une
adénopathie/nodule tumoral/embole vasculaire extramural et le fascia recti.

- L’extension ou non au fascia recti
- Pour les tumeurs haut situées, I'envahissement de la ligne de réflexion péritonéale par la tumeur

- La présence ou absence d'invasion vasculaire extra-murale, un important facteur pronostique
(Chand, 2015)

- Rapport entre la tumeur et les muscles releveurs de I'anus, le muscle puborectal et les sphincters
externe/interne pour les tumeurs basses pour lesquelles une résection intersphinctérienne est
envisageable. La hauteur de I'envahissement potentiel du sphincter interne est également a préciser
dans le cadre d’une possibilité de résection intersphinctérienne.

La présence d’adénopathies extramésorectales, en particulier adénopathies latérales.

Sa fiabilité est en revanche imparfaite pour déterminer les envahissements ganglionnaires pelviens
(Patel, 2011).

Aprés traitement néo-adjuvant, elle permet d’évaluer la réponse tumorale, avec une corrélation
encore imparfaite avec la réponse histologique (Patel, 2011 ; Nougaret, 2013).

L’examen avec séquence de diffusion est en faveur d’'une poursuite évolutive s’il montre la
persistance d’une restriction de diffusion (Beets Tan, 2015). La disparition d’'une adénopathie ayant
fait classer initialement N1 la tumeur serait en faveur d’'une « tumeur en réalité NO ».

L’examen clinique par toucher rectal et rectoscopie est I'examen le plus précis pour identifier une
réponse clinique compléte. L’IRM avec séquence de diffusion permet de renforcer ce diagnostic de
réponse clinique compléte (Maas, 2015).
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En pratique aucun examen d’imagerie n’est fiable pour détecter les adénopathies périrectales
métastatiques, avec une concordance radio-histologique d’au mieux 60%. (Roman, 2004 ;
Hermanek, 2010 ; Patel, 2011). Les ganglions lymphatiques régionaux avec un diamétre dont le
plus petit diamétre est de plus de 9 mm et ceux de plus petit diamétre de 5 8 9 mm et répondant a
au moins deux critéres morphologiques (bordures irrégulieres, intensité du signal hétérogene ou
forme ronde) en IRM sont habituellement considérés comme métastatiques (Horvat 2019).

Le bilan a distance comporte la recherche des métastases hépatiques et pulmonaires par une
TDM thoraco-abdominale avec injection de produit de contraste ou, en cas d’insuffisance
rénale, par scanner thoracique sans injection associé a une IRM hépatique.

Recherche d’un déficit en DPD par phénotypage (dosage de l'uracilémie) avec ajustement
des doses de 5FU et capécitabine en cas de déficit partiel et contre-indication du 5FU et de la
capécitabine en cas de déficit complet si un traitement a base de 5-FU est indiqué (accord
d’experts).

Ce bilan minimum associant IRM rectale et TDM TAP doit étre renouvelé apres le
traitement néoadjuvant et avant la chirurgie (au plus prés de la chirurgie) pour évaluer la
réponse locale au traitement néoadjuvant et s’assurer de I'absence d’évolution métastatique
durant le traitement néoadjuvant. (accord d’experts).

OPTIONS

La rectoscopie au tube rigide, qui permet la réalisation de biopsies multiples, est réalisée sans
anesthésie en position genu-pectorale ou en décubitus latéral gauche sur un rectum vide. Elle
apprécie comme la coloscopie I'extension circonférentielle, la taille et I'aspect de la Iésion, et
mesure avec précision la distance entre le pdle inférieur de la tumeur et la marge anale.

L’EER permet un bilan d’extension précis notamment pour les tumeurs limitées a la paroi rectale.
Elle utilise une classification uTN dérivée du TNM (uT1 : muqueuse et sous muqueuse ; uT2 :
musculeuse ; uT3 : graisse périrectale ; uT4 : organe de voisinage). Sa précision diagnostique
est évaluée a 87,5 % pour I'extension pariétale. Les sondes de hautes fréquences (15, 20, voire
30 Mhz), permettant de d’évaluer les tumeurs intra-muqueuses (m) des cancers envahissant la
sous-muqueuse (sm), et parmi celles-ci d’établir une subdivision en 3 degrés (sm1, 2, 3) selon
la profondeur de I'atteinte sont actuellement trés peu utilisées et remplacées plus efficacement
par I'évaluation endoscopique avec chromoendoscopie et/ou NBI (Harewood, 2004). Pour les
tumeurs de stade précoce (T1/2), mobiles au toucher rectal, 'EER est plus efficace que les
autres examens dans la différentiation T1 vs T2 (atteinte de la musculeuse) notamment que
I'IRM.

IRM hépatique et TEP-scan FDG : en cas de doute sur la nature métastatique d’'une Iésion.

L’antigéne carcino-embryonnaire (ACE) peut, lorsqu'il est élevé avant traitement, attirer
I'attention sur une possible maladie métastatique ou T3-4 de grand volume. Son évolution aprés
traitement peut étre utile pour la surveillance. Le CA 19-9 est sans ou de peu d’intérét (mauvaises
spécificité et sensibilité).

TEP-scan FDG avec fusion d'images avec I'IRM et/ou le scanner pour faciliter le contourage de
la tumeur (GTV) lors de la préparation de la radiothérapie conformationnelle.

Génotypage du géne DPYD si phénotype DPD (uracilémie) anormal (avis d'experts).

Avis cardiologique avant chirurgie et avant chimiothérapie par capécitabine ou 5-fluorouracile,
en particulier si age de plus de 60 ans, en particulier si facteurs de risque tels que diabéte,
obésité, tabagisme, artérite, etc.
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5.4. CRITERES D’OPERABILITE ET DE RESECABILITE

5.4.1. Opérabilité

e L’age : I'age physiologique est a considérer, plus que I'dge chronologique. Une évaluation
gériatrique peut s’imposer en fonction de I'age et des comorbidités. L'utilisation de la grille
Oncodage G8 permet de sélectionner les patients dont I'évaluation oncogériatrique spécialisée
est indispensable. La prise en charge de patients de plus en plus &gés conduit a adapter les
stratégies thérapeutiques a cette population particuliere. Au-dela de 85 ans, le traumatisme
chirurgical doit étre limité au maximum (Rutten, 2008).

e Le sexe et la morphologie du patient : I'abord chirurgical du rectum peut étre difficile chez
’homme en raison de I'étroitesse du pelvis. Une surcharge pondérale peut également étre
source de difficultés opératoires.

o Les comorbidités : elles sont appréciées en collaboration avec I'anesthésiste et 'oncogériatre
pour les patients agés. En ce qui concerne le bilan préanesthésique il est recommandé d’utiliser
la classification de '’American Society of Anaesthesiology (ASA) :

1. patient en bonne santé

2. atteinte modérée d’une grande fonction

3. atteinte sévere d’une grande fonction

4. atteinte sévere de plusieurs grandes fonctions

5. patient moribond ayant une espérance de vie inférieure a 24 heures

e Les fonctionnalités : le bilan clinique évalue la fonction sphinctérienne anorectale notamment le
degré de continence et la sexualité chez la femme et chez ’lhomme (les dysfonctions érectiles
chez ’homme).

En cas d’opérabilité compromise, des stratégies alternatives a la chirurgie radicale doivent étre
discutées en RCP (cf. infra).

5.4.2. Résécabilité

En préopératoire : I'examen endoscopique avec chromoendoscopie est I'examen le plus
performant pour différentier les Iésions superficielles (intra-muqueux ou sous-muqueux < 1000
microns) des lésions invasives profondes (> 1000 microns). Pour les Iésions superficielles (Sano
llla, Kudo Vi), I'exérese locale endoscopique ou chirurgicale par voie basse transanale est
recommandée et permettra de confirmer l'invasion par I'analyse histologique de la piece de
résection. Au contraire, en cas de tumeur invasive profonde (Sano IIIB, NICE Ill, KUDO VN), une
évaluation par échoendoscopie et IRM permettra de prédire le stade pariétal et I'extension
ganglionnaire. En cas de lésion invasive profonde accessible au doigt (tumeurs des tiers inférieur et
moyen du rectum), le toucher rectal réalisé par un clinicien expert (éventuellement sous anesthésie),
renseigne sur les possibilités de résection de la Iésion. Il est a combiner au toucher vaginal chez la
femme. L'examen de référence pour la résécabilité est I'IRM pelvienne qui montre avec précision
'envahissement du fascia recti, de 'espace intersphinctérien et/ou des organes périrectaux.

Une tumeur est considérée comme non résécable cliniquement ou a risque de résection R1
(facteur pronostique péjoratif) si elle est fixée a un organe ou une structure de voisinage au
toucher rectal et radiologiquement si la marge circonférentielle est <1 mm en IRM. La non
résécabilité de type R1 (résidu microscopique probable) ou R2 (résidu macroscopique probable) est
temporaire ou définitive en fonction de la réponse au traitement néoadjuvant et de 'avis chirurgical.
Il est essentiel que le chirurgien examine le patient avant le début du traitement néoadjuvant pour
pouvoir évaluer ultérieurement la réponse tumorale, généralement 6 a 8 semaines apreés la fin
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de la RT. Il peut ainsi juger au mieux de la résécabilité de la tumeur et des possibilités de
conservation sphinctérienne, voire rectale.

Il est important de quantifier le degré de la réponse clinique. Dans I'essai ACCORD 12 (Gérard,
2010 ; Gérard, 2012), une réponse clinique compléte était définie au TR et en rectoscopie rigide
comme : aucune tumeur visible, paroi rectale souple ou discréte cicatrice ou ulcération résiduelles.
Cette réponse clinique compléte est corrélée avec la stérilisation de la piece opératoire, 'absence
de rechute locale et la survie sans événement (Gérard, 2012). Cette réponse clinique compléte est
rare pour les T3 de plus de 4 cm de diamétre (Gérard, 2015). Des stratégies de surveillance sans
chirurgie (Habr Gama, 2009 ; Habr Gama, 2014 ; Maas, 2012) ou avec exérése locale transanale
(Lezoche, 2012 ; Garcia-Aguilar, 2012 ; Rullier, 2017) en cas de réponse clinique compléte ou quasi
compléte sont envisageables dans le cadre d'essais thérapeutiques ou dans des situations
particulieres en centre expert notamment chez des personnes agées ou fragiles ou refusant une
amputation abdomino-périnéale. L'IRM est utile, mais toujours en cours d’évaluation, pour apprécier
cette réponse tumorale. Elle permet de quantifier la réponse selon le score TRG (Tumor Regression
Grade). Un score ymrTRG1 ou 2 témoigne d’une réponse compléte ou quasi compléte a I'IRM de
controle aprés traitement néoadjuvant (Nougaret, 2013 ; Patel, 2011).

En peropératoire : I'exploration peut mettre en évidence une extension imprévue aux organes de
voisinage interdisant la résection. Si le patient n’a pas eu de traitement préopératoire, il est conseillé
d’interrompre I'acte chirurgical en vue d’un traitement néo-adjuvant, éventuellement sous couvert
d’'une colostomie. Chez un patient ayant regu un traitement préopératoire et en cas d’extension
pelvienne résiduelle postérieure (sacrum), latérale (vasculaire, urétérale, nerveuse), antérieure
(vessie, prostate chez 'homme, utérus, vagin chez la femme), une exérése macroscopiquement
incompléte (R2) ne doit pas étre envisagée. Les conditions doivent alors étre réunies pour qu’un
geste d’exérese élargie a visée curative (exérése monobloc) puisse étre réalisé. Ces conditions
comprennent une information au patient, la préparation de I'équipe chirurgicale a ce type de geste
(centre de recours), le repérage d’un site de stomie urinaire et digestive éventuelle.

5.5. TRAITEMENTS

5.5.1. Méthodes
5.5.1.1. Chirurgie ou endoscopie

La qualité de I'exérése chirurgicale est le facteur essentiel du pronostic du cancer du rectum. Les
modalités de la résection rectale varient en fonction du siége de la tumeur, de son extension
éventuelle aux organes de voisinage, du terrain du patient, de son souhait de conservation et de
I'état du sphincter anal. Les petites tumeurs du rectum T1NO < 3 cm peuvent, sous réserve d’une
sélection rigoureuse, étre enlevées par voie locale par chirurgie transanale ou exérése endoscopie
(polypectomie, mucosectomie ou dissection sous-muqueuse).

5.5.1.1.1. Régles d’exérése carcinologique chirurgicale du cancer du rectum non superficiel

REFERENCES

L’exérése du rectum (proctectomie) est entreprise aprés un bilan complet de la cavité
abdominale. La biopsie de toute Iésion suspecte est recommandée pour guider la prise en charge
ultérieure. La découverte peropératoire d’une carcinose péritonéale doit faire renoncer au geste
d’exérése et soumettre le dossier a un centre expert de traitement de la carcinose aprés description
précise des lésions (distribution des Iésions et index de carcinose péritonéale (PCI) de Sugarbaker).
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e [’exérese du mésorectum

L’exérése extrafasciale du mésorectum (Heald, 1986) réduit significativement les récidives
locorégionales et le respect de I'innervation pelvienne limite les séquelles urinaires et sexuelles des
résections rectales. En I'absence d’atteinte du fascia recti, la préservation des nerfs autonomes
pelviens permet une amélioration des résultats génito-urinaires. Les lésions les plus fréquentes
surviennent au niveau du plexus hypogastrique inférieur (recommandation : grade C).

Dans le cas des tumeurs du tiers supérieur, la section du mésorectum doit passer 5 cm sous la
limite inférieure de la tumeur. Il est recommandé de réséquer la totalité du mésorectum des tumeurs
des tiers moyen et inférieur. Le caractére complet et sans effraction de I'exérése du méso-rectum
doit étre mentionné dans le compte-rendu opératoire et anatomopathologique standardisé (Quirke,
2009). Une photographie de la pieéce opératoire est réalisée de principe. La mesure des marges
chirurgicales (distale et circonférentielle) est indispensable pour définir le caractére complet de la
résection et a un réle pronostique. La marge de sécurité distale (distance entre le pdle inférieur de
la tumeur et la recoupe distale du rectum) doit étre = 1 cm, distance mesurée sur une piéce non
fixée et sans traction (Moore, 2003). Une marge < 1 cm, aprées traitement néoadjuvant, pourrait
cependant étre compatible avec un bon contréle local (Pahiman, 2013). La valeur de la marge
circonférentielle reste un facteur pronostique indépendant en termes de récidive et de survie apres
chirurgie optimale avec ou sans chimioradiothérapie néoadjuvante (recommandation : grade B).

e Le curage ganglionnaire

Le curage ganglionnaire mésentérique inférieur est justifié sans toutefois lier l'artére
mésentérique inférieure au ras de l'aorte. Une ligature a 1 cm de l'aorte donne des résultats
carcinologiques comparables et épargne les nerfs a destinée pelvienne qui cheminent a ce niveau.
La section de I'artere mésentérique inférieure haute ou basse par rapport a I'aorte ne modifie pas le
taux de fistules, le nombre de ganglions prélevés, et le taux de survie a 5 ans (Yang, 2018)
(recommandation : grade A).

La réalisation de curages ganglionnaires iliaques n’est pas recommandée (Nagawa, 2001). En
cas de ganglion suspect dans ces territoires, un prélévement sera fait pour examen extemporané et
un clip posé en vue d’un repérage ultérieur.

e Lavoie d’abord

L’exérése rectale par laparoscopie peut étre recommandée (recommandation : grade A). Elle
assure un résultat oncologique au moins équivalent a I'exérése par laparotomie pour les tumeurs
T1, T2 et T3 faibles. Cet abord apporte également un bénéfice en termes de durée d’hospitalisation
et de pertes sanguines au prix d’'une durée opératoire plus longue (Kang, 2010 ; Bonjer, 2015 ;
Lujan, 2009).

Elle doit cependant étre réservée a des centres experts, comme le montrent les études randomisées
récentes ACOZOG et ALACART (Stevenson, 2015 ; Fleshman, 2015).

L’exérése rectale par laparoscopie est contre indiquée dans le stade T4 (risque augmenté de
perforation rectale et de conversion) (Rapport AFC 2009 : cancer du rectum. (JL. Faucheron/E.
Rullier).

L’abord robotique donne des résultats équivalents a I'abord ccelioscopique en terme de
risques de complications post-opératoires, de séquelles nerveuses, de qualité de la piéce opératoire
(marges distales et circonférentielles, qualité du mésorectum et nombre de ganglions) ou de qualité
de vie. L’abord robotique peut donc étre recommandé au méme titre que I'abord coelioscopique
(Jeong, 2014 ; Bonjer 2015 ; Deijen, 2016 ; Jayne 2017). (recommandations : grade A)

L’exérése rectale associée a I’exérése totale du mésorectum par laparoscopie (LapTME) peut
étre difficile chez les patients présentant des caractéristiques défavorables : tumeurs du bas rectum,
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anatomie pelvienne étroite, sexe masculin ou obésité. Une visualisation difficile de I'anatomie
pelvienne ainsi que la limitation des instruments laparoscopiques rigides peuvent affecter la qualité
des marges de résection, augmenter les risques de Iésions neurovasculaires pendant la chirurgie et
augmenter le risque de conversion en laparotomie (Bell, 2018).

L’abord périnéal premier sur 5-6 cm peut étre recommandé a chaque fois qu'il est nécessaire de
réaliser une anastomose colo-anale manuelle, notamment dans les situations difficiles (bassin étroit,
sexe masculin, obésité, tumeurs volumineuses) (recommandation : grade B).

Dans le but de limiter ces difficultés liees a LapTME, un concept nouveau d’exérése totale du
mesorectum par voie transanale « down to up » (TaTME) a été proposé par plusieurs auteurs
(Tuech, 2015; Lacy, 2015 ; Penna, 2016). Les résultats de ces études non randomisées montrent
que les taux de complications, la qualité d’exérése du mésorectum et des marges carcinologiques
sont équivalents a la laparoscopie avec une diminution de la durée opératoire.

Cette nouvelle technique reste en cours d’évaluation dans plusieurs études randomisées dont une
frangcaise (GRECCAR 11 (B. Lelong, IPC Marseille). Des doutes subsistent sur un sur-risque de
récidive locale apres cette approche par TaTME si bien que la Norvége a imposé un moratoire sur
cette technique tant que des études bien conduites n’ont pas démontré I'équivalence oncologique
par rapport aux techniques de références (Wasmuth 2020).

5.5.1.1.2. Indications des types d'exérése chirurgicale des cancers du rectum non superficiel

REFERENCES

Les facteurs essentiels de choix sont le siége, I'extension locorégionale du cancer, la marge
latérale en IRM, et le morphotype du patient. En cas de doute sur la conservation sphinctérienne,
l'avis d'un chirurgien expert devra étre demandé avant tout traitement préopératoire, puis aprés
traitement néoadjuvant.

- Cancer du haut rectum : exérése du rectum et du mésorectum jusqu'a 5 cm sous le pdle inférieur
de la lésion, anastomose colorectale mécanique ou manuelle plus ou moins protégée.

- Cancer du moyen rectum : exérése compléte du mésorectum, rétablissement de continuité par
anastomose colo-anale protégée. L'adjonction d'un réservoir colique en J de 5 a 6 cm de longueur
est recommandée (recommandation : grade A). Si la confection d’'un réservoir est impossible, une
anastomose latéro-terminale est recommandée (Fazio, 2007).

- Cancers du bas rectum : exérése compléte du rectum et du mésorectum. Si une marge distale
macroscopique de 1 cm au moins (recommandation : grade B). Niveau de preuve 2) et une marge
latérale supramillimétrique sont obtenues d'emblée ou apres dissection inter-sphinctérienne (centres
expérimentés) : anastomose colo-anale protégée avec réservoir colique (recommandation : grade
B). Si la tumeur envahit le muscle strié (sphincter externe ou releveur) ou si une marge
supramillimétrique avec les muscles striés ne peut pas étre obtenue : amputation abdomino-
périnéale. Une classification des tumeurs du bas rectum permet d’évaluer les possibilités de
préservation sphinctérienne et doit étre utilisée (recommandation : grade B). (Rullier, 2013).

Classification de Rullier des cancers du bas rectum :

- Type |: tumeurs supra-anales >1 cm du sphincter (traitement conservateur possible avec
anastomose colo-anale)

- Type Il : tumeurs juxta-anales < 1 cm du sphincter (traitement conservateur possible avec résection
intersphinctérienne partielle)

- Type Il : tumeurs intra-anales : atteinte du sphincter interne (traitement conservateur possible avec
résection intersphincterienne totale)

- Type IV : tumeurs trans-anales : atteinte du sphincter externe (pas de traitement conservateur
possible, amputation abdomino-périnéale)
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5.5.1.1.3. Résection du rectum avec rétablissement de continuité

REFERENCE

e Une dérivation temporaire du flux fécal est recommandée en cas d’anastomose sous
douglassienne (sous péritonéale). L’iléostomie semble préférable a la colostomie (moins de
complications péristomiales et rétablissement de la continuité digestive plus facile a réaliser)
(Rapport AFC 2009 : cancer du rectum. (JL. Faucheron/E. Rullier) : La fermeture de la stomie
par voie élective se fait au 2°™-3*™ mois postopératoire, aprés contréle radiologique et/ou
rectoscopique de I'anastomose (recommandation : grade C).

o Aprés proctectomie et exérése totale du mésorectum, la réalisation d'un réservoir colique en J
de 5 a8 6 cm de longueur est recommandée sur la base de plusieurs études
randomisées (recommandation : grade A). Si la confection d’'un réservoir est impossible, une
anastomose latéro-terminale est recommandée (Fazio, 2007). Cependant, une étude récente
randomisée évaluant les résultats fonctionnels chez 336 patients comparant I'anastomose
directe, 'anastomose latéro-terminale et le réservoir en J ne montrait aucune différence entre
ces 3 modalités de reconstructions a 6,12 et 24 mois relancant le débat sur I'utilité des réservoirs
(Marti, 2019).

OPTIONS
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e En cas d’incompétence sphinctérienne avec incontinence anale préopératoire ne semblant pas
liée a la taille de la tumeur, notamment chez les personnes agées, une anastomose colo-anale
n'est pas recommandée. L’opération de Hartmann, respectant les régles carcinologiques
précédemment décrites, peut étre une alternative a 'amputation abdomino-périnéale (accord
d’experts).

» Proctectomie avec anastomose colo-anale différée au 7°™ jour évitant la stomie temporaire mais
ne permettant pas la confection d’'un réservoir (Baulieux, 2004) (recommandation : grade C).

5.5.1.1.4. Exérése locale (endoscopique ou chirurgicale) des cancers superficiels du rectum

REFERENCES

Pour les tumeurs rectales a risque de contenir un cancer superficiel, une exérése locale
endoscopique ou_chirurgicale doit étre privilégiée car elle peut étre curative tout en
préservant I’organe.

Sur le plan carcinologique, une résection locale d’adénocarcinome rectal peut étre considérée
curative lorsque la tumeur a été réséquée complétement avec des marges de sécurité latérales et
profondes (résection R0) et qu’elle présente les critéres suivants :

- adénocarcinomes intra-muqueux purs (T1a) car le risque d’évolution métastatique ganglionnaire
est inférieur a 1% pour les tumeurs bien a moyennement différentiées.

- adénocarcinomes a envahissement sous-muqueux superficiel (sm1) lorsque l'invasion sous-
muqueuse est inférieure & 1000 microns et qu’aucun embole vasculonerveux ni Budding significatif
n’est détecté par I'anatomo-pathologiste. Le risque de métastases ganglionnaires est alors inférieur
a 1% (recommandation ESGE 2017, Ferlitsch) et la résection locale RO de la lésion est alors
curative.

La difficulté réside dans le fait de prédire la présence ou non de cancer dans la piéce et son degré
d’invasion avant de débuter la résection pour adapter la qualité d’exérése au risque carcinologique
principalement d’envahissement ganglionnaire. La présence potentielle de cancer dans la Iésion doit
faire choisir une technique de permettant d’obtenir une résection en monobloc avec des marges de
sécurité (résection dite RO).

Evaluation diagnostique préalable a une exérése locale :

L’exploration endoscopique minutieuse avec chromoendoscopie est incontournable pour guider la
prise en charge thérapeutique des tumeurs du rectum. En effet, la méthode diagnostique la plus
performante de prédiction histologique et de la profondeur d’invasion tumorale est la caractérisation
endoscopique basée sur I'aspect macroscopique de la lésion (Classification de Paris ; Kudo 2001),
et I'aspect du relief muqueux et vasculaire de surface (classification NICE, Hayashi 2013,
classification de Sano, Uraoka 2011) en chromoendoscopie virtuelle ou classique. Cette
caractérisation permet de prédire le risque de cancer focal et le risque d’'invasion sous-muqueuse
profonde de la tumeur (> 1000 microns). Une lésion (colo)rectale doit systématiquement étre
évaluée par un examen minutieux en utilisant la chromoendoscopie virtuelle (ou classique si virtuelle
non disponible) (recommandations ESGE 2017, Ferlitsch). Ainsi, selon ces recommandations,
doivent étre réséquées par résection endoscopique visant le RO : les |ésions a extension latérale
(LST) non granulaires pseudo-déprimées (LST NG pseudodéprimée), les Iésions déprimées (Paris
0-lic) et les lésions avec un relief muqueux (Kudo Vi) ou vasculaire irréguliers (Sano llla)
(recommandations ESGE, Ferlitsch 2017). Les lésions granulaires avec un macronodule de plus de
1 cm présentent un risque de cancer au moins superficiel de 18% et doivent également étre
réséquées en bloc avec des marges de sécurité. Au contraire, les lésions présentant d’emblée des
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criteres évocateurs d’adénocarcinome invasifs profonds (>1000 microns dans la sous-muqueuse)
comme un aspect ulcéré (ou dépression nette démarquée) ou une absence de relief muqueux ou
vasculaire (Kudo Vn, Sano IlIB, Nice lll) doivent d’'emblée bénéficier d’'un bilan d’extension régional
et a distance avant d’étre référées aux chirurgiens pour une exérése chirurgicale avec curage
ganglionnaire.  L’écho-endoscopie méme avec mini-sonde est moins performante que la
caractérisation endoscopique et n’est pas recommandée dans la stratégie diagnostique pour choisir
la technique d’exérése (Konishi 2003). L'IRM rectale est trés peu performante pour évaluer
I'extension pariétale de ces Iésions superficielles T1 et ne doit pas entrer en ligne de compte pour
choisir une excision locale ou régionale.

Choix de la technique d’exérése locale :

Lorsque la caractérisation endoscopique prédit un risque d’adénocarcinome superficiel, la technique
de résection doit viser le RO (monobloc et marges profondes et latérales saines). La taille entre alors
en compte pour choisir la technique optimale ; en effet, jusqu’a 20 mm, il est possible d’obtenir une
résection RO par la technique courante de mucosectomie a I'anse diathermique (peu colteuse et a
risque faible de perforation). Au-dela de 20 mm, l'issue de la mucosectomie est plus hasardeuse et
lorsqu’une résection RO est nécessaire, la dissection sous-muqueuse est alors la technique
endoscopique de référence pour obtenir une résection en un fragment avec marges de sécurité
(recommandation ESGE, Pimentel-Nunes 2015). Cette dissection sous-muqueuse permet
d’emporter la lésion avec une marge profonde de sous-muqueuse saine afin de prédire avec
précision le risque d’atteinte métastatique ganglionnaire. Si la résection n’est finalement pas
curative, elle n'empéche pas la chirurgie ultérieure de rattrapage et ne génére pas de fibrose péri-
rectale comme peut le faire la chirurgie transanale qui emporte le muscle sous Iésionnel.

Une étude nationale comparant la résection par dissection sous-muqueuse a la technique de
chirurgie trans-anale est actuellement en cours pour déterminer si les deux approches sont
d’efficacité comparable ou si 'une doit étre privilégiée.

L’exérése chirurgicale trans-anale est a préférer aux techniques de destruction tumorale
(électrocoagulation ou laser) ou de mucosectomie en piece meal. Toute fragmentation de la tumeur
doit étre formellement évitée. En effet, un examen histologique de la Iésion en totalité est
indispensable pour s’assurer du caractére adapté du traitement.

L’exérése locale d’'un cancer du rectum peut étre considérée comme sire sur le plan carcinologique,
c’est-a-dire avec un faible risque d’envahissement ganglionnaire, lorsque tous les critéres suivants
sont réunis : adénocarcinome pTis ou pT1sm1, moyennement ou bien différencié, absence
d’emboles vasculaires ou lymphatiques, absence de budding tumoral, et absence de contingent
mucineux ou a cellules indépendantes (Morino, 2011).

En dehors de ces critéres, le risque ganglionnaire devient significatif et les exéréses locales ne sont
alors pas curatives. |l est alors nécessaire de discuter une chirurgie rectale de rattrapage avec
exérése totale du mésorectum dans un délai court < a 1 mois (Issa, 2018). Cette intervention de
rattrapage peut étre réalisée par laparoscopie (Ortenzi M, 2018).

L’écho-endoscopie rectale est indispensable pour les tumeurs suspectes d’invasion profonde sur
'examen endoscopique avant exérése locale car elle permet de sélectionner avec précision les
tumeurs uTis et uT1 candidates a un traitement local contrairement aux tumeurs uT2
(recommandation : grade B). En effet, aprés exérése locale d’'une tumeur ayant des facteurs
histopronostiques défavorables, la chirurgie rectale radicale de rattrapage peut étre rendue difficile
par la cicatrice fibreuse et le défect de paroi de I'exérése locale préalable et semble étre plus a
risque d’amputation abdominopérinéale qu’une chirurgie rectale radicale d’emblée, sans toutefois
compromettre le pronostic oncologique (Bach, 2009 ; Morino, 2013 ; Levic, 2013).

L’exérése monobloc doit comporter toute I'épaisseur de la paroi rectale en regard de la tumeur, avec
une marge de résection périphérique de 1 cm.
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Les deux techniques validées avec de bons résultats carcinologiques en termes de qualité
d’exérése (exérése monobloc et résection compléte) sont :

o I'exérése endoscopique par dissection sous-muqueuse (ESD)

¢ la microchirurgie transanale endoscopique (TEM).

Cependant la TEM permet d’obtenir plus de résections monobloc et de résections complétes que
'ESD (recommandation : grade A).
Ces techniques doivent étre réalisées par des praticiens experts (Lezoche, 2012 ; Pucciarelli, 2013).

La piece d’exérése doit étre adressée épinglée et orientée au laboratoire d’anatomo-pathologie.

L’exérése par voie transanale conventionnelle (parachute ou lambeau tracteur) n’est pas la
technique de choix pour les tumeurs rectales relevant de I'exérése locale car plus a risque de
résection incompléte et fragmentée (Clancy, 2015) et ne devrait étre utilisée qu’en cas de tumeur
distale localisée a moins de 5 cm de la marge anale (recommandation : grade A).

En cas de facteurs histologiques défavorables, un traitement adjuvant par radiothérapie ou
chimioradiothérapie ne peut pas étre une alternative valide en I'absence de données probantes dans
la littérature. Cependant cette stratégie pourrait étre une alternative chez les patients dont I'état
général contre-indique une prise en charge standard (recommandation : grade C) ou qui aprés
information refusent une chirurgie mutilante.

5.5.1.1.5. Amputation abdomino-périnéale

En cas d’amputation abdomino-périnéale (AAP), I'exérése tant pelvienne que périnéale doit éviter
une dissection en cbne séparant la tumeur des muscles releveurs. En effet, I'essai hollandais a
montré que le risque de perforation rectale et de marge circonférentielle envahie était trois fois plus
élevé aprés AAP qu’aprés chirurgie conservatrice sphinctérienne, ce qui justifie une exérése extra-
lévatorienne pour certains (West, 2008). Les données de la littérature ne sont toutefois pas assez
solides pour émettre des recommandations sur le type d’AAP a réaliser. La morbidité périnéale aprés
AAP en particulier aprés AAP extra-lévatorienne est élevée et augmentée par les traitements
néoadjuvants.

La fermeture premiére du périnée avec drainage est la technique de référence (recommandation :
grade C).

Le patient doit étre prévenu et préparé a une colostomie définitive dont le site aura été localisé en
préopératoire. Le concours d’une stomathérapeute est essentiel.

OPTIONS

Apres amputation abdomino-périnéale extra-lévatorienne, le comblement du défect pelvi-périnéal
peut utiliser un lambeau musculocutané de grand droit ou de grand fessier (Devulapalli, 2016), afin
de diminuer la morbidité et la durée de cicatrisation périnéales (recommandation : grade A).
L’utilisation d’'une prothése biologique de collagéne peut-étre une alternative (recommandation :
grade C).

Une reconstruction périnéale par colostomie périnéale irriguée peut étre proposée. Elle diminue la
morbidité périnéale immédiate et permet une qualité de vie comparable aux interventions
conservatrices du sphincter (Farroni, 2007) (recommandation : grade C).

5.5.1.2. Radiothérapie (RT) et chimioradiothérapie (CRT)
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Les adénocarcinomes rectaux sont modérément radiosensibles. L’'ensemble des études portant sur
I'escalade des doses de radiothérapie au-dela de 35 puis 45 Gy montre clairement deux
phénomeénes : 1) I'escalade de dose augmente la réponse tumorale clinique et histopathologique et
améliore le contrble local (Wiltshire, 2006 ; Appelt, 2013). Cependant, 'adénocarcinome rectal doit
étre considéré comme relativement radiorésistant, une dose de 92 Gy étant nécessaire pour
stériliser les tumeurs T3 dans 50 % des cas; 2) l'irradiation de grands volumes pelviens (> 1 500
cm?®) augmente la toxicité précoce et tardive. Les progrés a venir reposent sur des irradiations plus
précises, dans des volumes réduits et a des doses plus fortes en fonction du contexte clinique
(Thariat, 2012).

La RT ou CRT préopératoire est préférée a la radiothérapie postopératoire en raison d’'une meilleure
observance, d’une plus faible toxicité et d’'une plus grande efficacité sur le contrdle local (Sauer,
2004 et 2012). La radiothérapie préopératoire diminue la fréquence des récidives locales, y compris
en cas d’exérese optimale du mésorectum (Kapiteijn, 2001 ; Sebag-Montefiore, 2009 ; van Gijn,
2011). La supériorité de la chimioradiothérapie concomitante par rapport a la radiothérapie
préopératoire longue a été démontrée par deux essais multicentriques de phase Il (Gérard, 2006 ;
Bosset, 2006). Elle augmente le taux de réponse histologique et diminue de moitié le taux de récidive
locale a 5 ans par rapport a la radiothérapie seule (8% vs 16%), au prix d’'une majoration de la
toxicité dans ces 2 études ou I'exérése du mésorectum n’était pas systématique. L’association
d’une irradiation pré-opératoire et d’une chimiothérapie concomitante est recommandée.
L’essai CRO7 (Sebag-Montefiore, 2009) montre que le schéma court 25 Gy/5 fractions (25/5) en
préopératoire est plus efficace qu'une CRT postopératoire de nécessité en cas de marge envahie et
réduit le taux de rechute locale, méme pour les tumeurs T2 et celles du haut rectum. Avec les
techniques de radiothérapie moderne, la CRT postopératoire présente une toxicité acceptable (Park,
2011).

5.5.1.2.1. Efficacité

5.5.1.2.1.1. Efficacité sur la survie globale (SG) comparativement a la chirurgie seule

La radiothérapie préopératoire et la CRT préopératoire n’apportent pas de gain en terme de SG.
Une méta-analyse rapporte un Hazard Ratio de 0,93 (IC 95% [0,86 — 1,01], p = 0,09) pour la
radiothérapie préopératoire et de 0,83 (IC 95% =[0,62 — 1,11], p = 0,22) pour la CRT préopératoire
(Ma, 2017).

5.5.1.2.1.2. Efficacité sur la survie sans récidive (SSR) comparativement a la chirurgie seule

La radiothérapie préopératoire a démontré un bénéfice significatif en terme de SSR mais pas la CRT
préopératoire : HR = 0.87 (IC 95% [0,77 — 0,98], p = 0,02) et HR = 0,98 (IC 95% [0,66 — 1,45], p =
0,91) (Ma, 2017).

Concernant la radiothérapie préopératoire, une analyse en sous-groupe retrouve une amélioration
de la SSR dans les études pour lesquelles la radiothérapie délivre une dose biologique efficace
(DBE) 2 35 Gy : HR = 0.89 (IC 95% [0,79 — 0,99], p = 0,03). Cette amélioration n‘est pas retrouvée
dans les essais délivrant une DBE < 35 Gy.

5.5.1.2.1.3. Efficacité sur la survie sans récidive locale (SRL) comparativement a la chirurgie seule

Radiothérapie et CRT préopératoire ont démontré une forte amélioration de la SRL avec HR = 0.53
(IC 95% [0.46 — 0.62], p<0.01) et HR = 0.63 (IC 95% [0,42 — 0,97], p = 0,04) respectivement (Ma,
2017).

5.5.1.2.1.4. Efficacité sur la survie sans récidive métastatique (SRM) comparativement a la
chirurgie seule
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La radiothérapie et la CRT préopératoire n’'ont pas démontré d’efficacité statistiquement significative
sur la SRM : HR = 1.05 (IC 95% [0.85 — 1.28], p = 0,67) et 0.97 (IC 95% [0.76 — 1.24], p = 0,81)
respectivement (Ma, 2017).

Il est important de noter que ces données sur I'efficacité sont basées sur une méta-analyse chinoise
issue de données publiées et non de données individuelles. Les conclusions des analyses en sous-
groupes sont donc a prendre avec précaution et ne sont pas présentées ici.

5.5.1.2.1.5. Efficacité comparativement a la chimiothérapie péri-opératoire

Un essai chinois (FOWARC) chez 495 patients a comparé deux schémas de CRT préopératoire
(avec et sans oxaliplatine) avec poursuite de la méme chimiothérapie en post-opératoire, a une
chimiothérapie pré- et post-opératoire par FOLFOX (Deng Y, 2016). A trois ans, aucun bras n’est
supérieur aux autres (Deng Y,2019) en termes de récidive locale, survie sans récidive et survie
globale. Ainsi, est confirmée l'inutilité de I'adjonction d’oxaliplatine a la 5-fluoropyrimidine en pré-,
voire post-opératoire, mais aussi est suggérée [l'efficacité de la chimiothérapie péri-opératoire
(recommandation : grade C). Ces résultats ouvrent la porte a d’autres essais comparant
chimiothérapie pré-opératoire a la chimioradiothérapie.

5.5.1.2.2. Tolérance de la radiothérapie ou de la chimioradiothérapie
5.5.1.2.2.1. Effets secondaires

Les effets secondaires sur les suites post-opératoires les plus souvent rapportés sont les infections
de paroi, les fistules anastomotiques et les occlusions digestives.

Dans la récente méta-analyse colligeant plus de 40000 patients (Ma, 2017), la radiothérapie et la
CRT préopératoire augmentaient le risque d’infection de paroi : OR = 1,43 (IC 95% [1,17 — 1,74],
p<0,01) et OR = 1,52 (IC 95% [1,08 — 2,16], p = 0,02) respectivement.

Seule la CRT préopératoire semblait augmenter le risque de fistule anastomotique avec un OR =
1.22 (IC 95% [1,00 — 1,50], p = 0,05], particulierement en cas de chirurgie ouverte : OR = 1.25 (IC
95% [1.01 — 1.55], p = 0,04), ce qui n’était en revanche pas retrouvé aprés en cas de chirurgie
ceelioscopique malgré un OR similaire de : OR = 1.3 (IC 95% [0.44 — 3.91], p = 0,63). En revanche,
il n’existait pas d’augmentation statistiquement significative du risque d’occlusion digestive aprés la
radiothérapie et la CRT préopératoire.

Le risque de mortalité post-opératoire était augmenté en cas de radiothérapie pré-opératoire avec
un OR = 1.60 (IC 95% [1,04 — 2,47], p = 0.03) ; néanmoins, une analyse en sous-groupe (méme
réserve) révele que cette augmentation du risque ne concernait que les patients agés de plus de 65
ans, les plus fréquemment rencontrés en France : OR = 2.12 (IC 95% [1.31 — 3.43], p <0,01). Deux
autres facteurs semblaient influer négativement sur la mortalité post-opératoire: une DEB < 35 et un
régime « short-course » de radiothérapie courte (< 5 fractions).

Cette augmentation de la mortalité post-opératoire était aussi retrouvée en cas de CRT pré-
opératoire : OR = 1,65 (IC 95% [1,04 — 2,59], p = 0,03) (Ma, 2017).

Il est a noter que dans le contexte de la CRT, I'utilisation de fluoropyrimidines induit une toxicité
digestive de grade = 3 chez 1040 % des patients, et méme d’exceptionnelles toxicités létales. 5,3%
de ses toxicités de grade 3-4 semblent étre liées a un déficit enzymatique en dihydropyrimidine
déshydrogénase (DPD) (Deenen 2016; Loriot, 2018). Cela a motivé une recommandation de TANSM
et de 'INCa diffusée en décembre 2018 de réaliser un dépistage systématique d’'un déficit en DPD
par dosage d’uracilémie (phénotypage) avant de débuter un traitement par 5-FU ou capecitabine.

5.5.1.2.2.2. Qualité de vie et toxicités tardives
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La radiothérapie a un impact négatif sur les fonctions sexuelle et digestive (Stephens, 2010), le
risque d’impuissance, de dyspareunie et dincontinence anale étant plus élevé en cas de
radiothérapie associée a la chirurgie. Ce risque de toxicité accrue est cependant modéré si I'on
utilise de petits volumes d’irradiation (Marsh, 1994) ne dépassant pas vers le haut I'interligne S2-S3
et protégeant le canal anal notamment pour les cancers du moyen rectum. Dans I'essai hollandais,
les récidives au-dessus de S3 étaient exceptionnelles pour les patients NO avec résection en marges
saines (Nijkamp, 2011). Cette approche de « petit pelvis » permet une réduction du volume recevant
au moins 15 Gy (V15) sur l'intestin gréle de 65% en utilisant une technique 3D conformationnelle, et
une réduction du V15 du gréle de 78 % en RCMI. Similairement, Joye et al. proposent de descendre
la limite supérieure du volume irradié a la hauteur de S1-S2 chez des patients NO sans atteinte du
fascia mésorectal (Joye, [JROBP 2015).

Dans I'essai ACCORD 12, la fréquence des toxicités tardives de grade =3 était inférieure a 3% a 5
ans (Azria, 2017). Le groupe CAPOX 50 présentait cependant une moins bonne fonction
sphinctérienne comparativement au groupe CAP 45. La radiothérapie de contact associée comme
complément de dose a la CRT ne semble pas augmenter la toxicité précoce ou tardive du traitement
(Ortholan 2012, Frin, 2017). L'étude randomisée OPERA (NCT02505750) permettra d'analyser plus
précisément I'efficacité et la toxicité de la radiothérapie de contact en complément de la RCT.

5.5.1.2.3. Indication de la radiothérapie ou de la chimioradiothérapie préopératoire

L’essai hollandais qui comportait une chirurgie de type TME a inclus des cancers des trois tiers du
rectum et de stade | a lll. L'analyse rétrospective de ces sous-groupes a suggéreé l'inutilité de la
radiothérapie pour les tumeurs du haut rectum (Kapiteijn, 2001). A l'inverse, I'essai CR07 montre
une diminution significative des rechutes locales aprés radiothérapie courte préopératoire (25 Gy/5
fractions) pour tous les cancers du rectum, y compris ceux situés dans le haut rectum (Sebag-
Montefiore, 2009). La CRT est recommandée en cas de tumeur non résécable du haut rectum. Elle
peut rendre résécables des tumeurs qui ne I'étaient pas initialement (Braendengen, 2008)
(recommandation : grade B).

Une chimioradiothérapie préopératoire est recommandée pour les cancers T3-T4 et/ou N+ du
moyen et bas rectum ou pour toutes les tumeurs qui a I'IRM sont a 1 mm ou moins du fascia
recti quel qu’en soit le siége et le stade. Elle doit étre discutée en réunion de concertation
pluridisciplinaire (recommandation : grade A).

5.5.1.2.4. Choix du type de radiothérapie ou de chimioradiothérapie préopératoire
¢ Quelle chimioradiothérapie ?

Les derniers essais randomisés publiés permettent les constatations suivantes :

- L’oxaliplatine associée a la capécitabine ou au 5 FU (et concomitante d’'une radiothérapie
normofractionnée) augmente la toxicité précoce de grade 3 ou plus et naméliore ni la
stérilisation des piéces opératoires ni le contrble local (Aschele, 2011 ; Gérard, 2010 et 2012 ;
Schmoll, 2013 ; Allegra, 2015 ; Azria, 2017 ; Schmoll, 2021). La chimioradiothérapie ne doit pas
comporter d’oxaliplatine concomitant a la radiothérapie. L’oxaliplatine en cours de radiothérapie
peut toutefois se discuter en cas de maladie métastatique.

- La capécitabine donne des résultats équivalents a ceux du 5FU (Allegra, 2015 ; Gérard, 2010 ;
Schmoll, 2014 ; Hofheinz, 2012).

- Ladose de 45 Gy (1,8 Gy par fraction) semble donner, dans deux populations différentes, des
taux de stérilisation tumorale (ypCR) inférieurs a ceux obtenus avec une dose de 50 Gy (2 Gy
par fraction) avec 11,3 % de ypCR dans I'essai PETACC 6 (CAPOX 45) vs 16-19% dans les
études ACCORD 12 (Azria, 2017) et STAR-01 (Aschele, 2011). En cas de dose de 50 Gy, il est
proposé de réduire les volumes d’irradiation aprés 44 Gy pour n’inclure que la (les) tumeur(s)

TNCD - Chapitre 5 : Cancer du rectum — 07/05/2021
22



macroscopique(s). Aprés 75 ans, la dose de radiothérapie peut éventuellement étre réduite a
45 Gy (1,8 Gy/F) (Wiltshire, 2006 ; Appelt, 2013 ; Frangois, 2014 et 2016).

Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI): il est possible
d’envisager un traitement par radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (45 Gy
sur le pelvis, 1,8 Gy par fraction et 50 Gy sur le volume réduit, 2 Gy par fraction) (Tey, 2017). Les
avantages dosimétriques de la RCMI ont été démontrés, avec une diminution de la dose d’irradiation
aux tétes fémorales, a l'intestin gréle et a la vessie (Zhao, 2015) ; une diminution des doses au bulbe
pénien et a 'appareil génital féminin sont aussi envisageables avec cette technique. Des études
rétrospectives ont déja rapporté des résultats encourageants a court/moyen terme (Lupatelli, 2017)
avec méme un avantage clinique démontré sur la RC3D, pour les toxicités aigués digestive et
urinaire, dans une meéta-analyse d’études rétrospectives (Wee, 2018). L'utilisation de la RCMI
pourrait aussi permettre d’augmenter la dose d’irradiation a la tumeur et ainsi d’augmenter les
possibilités de stérilisation tumorale (Appelt, 2015). La RCMI permet également I'utilisation d’'un
boost intégré ce qui limite le nombre de fractions par patient, et pourrait améliorer la protection des
tissus sains par rapport a une RCMI simple (Lupatelli, 2017). Toutefois, elle pourrait augmenter le
risque de lymphopénie lié a la multiplication des angulations de faisceaux, et une diminution de la
réponse immune anti-tumorale. Des données comparatives prospectives seraient intéressantes a
rassembler pour mieux évaluer ces nouvelles techniqu

e Quels volumes ?

Un consensus récent international a été établi pour décrire les indications d’irradiation des différents
volumes ganglionnaires et pararectaux (Valentini, 2016).

Ces volumes sont les suivants :

Mésorectum Présacrés Latéraux liaques ' Fpsses Inguinaux Co'mpl’e).(e
externes |ischioanales sphinctérien
Pelviens | Abdominaux | Postérieurs| Antérieurs
cT3 + + +
Sphincter Vagin (tiers
. . inférieur), .
cT4 + + + Attellnte Attellnte externe, Sphincters Sphincter
antérieure | antérieure fosses (atteinte externe
ischioanales .
massive)
N2 + + + +
N+
présacré
abdomina * * * *
I
N+
latéraux
postérieu + + + +
rs -
iliaques
internes)
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N+
latéraux
antérieur
s (ilio-
obturateu
rs)

L’irradiation inguinale et iliaque externe n’est indiquée que dans des cas rares d’envahissement du
sphincter externe du canal anal ou de tumeur T4 antérieure avec envahissement massif de la
prostate ou du vagin. Elle a été réalisée de cette maniére dans les deux derniéres études
américaines et italiennes (Allegra 2015, Aschele 2011) et les techniques actuelles permettent
d’irradier ces niveaux sans augmenter de fagon excessive l'irradiation des autres tissus sains.

¢ Chimioradiothérapie ou radiothérapie seule accélérée ?

Le choix entre chimioradiothérapie longue ou radiothérapie courte 25/5 n’est pas tranché de fagon
nette. Un essai polonais (Bujko, 2004) ne montrait pas de différence mais rapportait un taux
inhabituel de récidive locale de 16 % avec la chimioradiothérapie longue. Un essai australien, qui a
inclus seulement 326 patients (Ngan, 2012), ne montre pas de différence significative en termes de
tolérance immédiate et de taux de rechute locale a 3 ans de 7,5 % aprés 25/5 et 4,4 % aprés
chimioradiothérapie (50,4 Gy /25 fr) et 5-FU. Toutefois, pour les tumeurs distales, le taux de rechute
locale a été de 12,5 % pour les tumeurs traitées par 25/5 versus 0 % pour celles traitées par
chimioradiothérapie préopératoire. Avec de petits volumes irradiés, le protocole court 25/5 présente
une tolérance acceptable a 3 ans (Sebag-Montefiore, 2009). Il est possible que le taux de contrdle
local soit meilleur avec la chimioradiothérapie, notamment pour les patients avec une petite tumeur
cT1-2NOMO ou cT2/T3NOMO < 4 cm : un essai randomisé ayant inclus peu de patients a montré un
taux de rechute locale et de survie globale inférieurs aprés 25/5 versus un traitement long
(respectivement 5% vs 35% et 47% vs 86%) (Wawok, 2018). Des données d’'un essai de phase 3
ont montré par contre que les résultats de survie sans récidive tumorale pourraient étre améliorés
apres un 25/5, sila tumeur est initialement cT4 ou cT3 fixée (73% vs 65%) (Bujko, 2016). Dans cette
étude, les schémas de chimiothérapie néoadjuvante et adjuvante étaient complexes et différents
entre les 2 bras, rendant linterprétation difficile. Enfin, I'étude randomisée d’Erlandsson et al.
(Erlandsson, 2017) a montré que le schéma court était équivalent au schéma long (étude Stockholm
[l1) en termes de contrdle local. La survie sans rechute métastatique et la survie globale n’étaient
également pas différentes. Dans cette étude, étaient toutefois inclus des stades trés différents
(notamment des patients avec tumeur ne justifiant pas de traitement néoadjuvant), sur une période
de plus de 10 ans, ce qui laisse supposer une certaine hétérogénéité dans la stadification et les
pratiques thérapeutiques (radiothérapie et chirurgie). Par ailleurs, la chimiothérapie néoadjuvante
concomitante n’était pas administrée, rendant les résultats de cet essai ininterprétable au vu des
standards actuels.

Le standard frangais reste donc la chimioradiothérapie longue (accord d’experts), mais le schéma
court 5x5 peut également étre proposé en RCP en particulier dans certaines situations :

- patients agés : l'étude NACRE qui comparait la radiothérapie courte 5x5 a la
chimioradiothérapie CAP50 chez le sujet de plus de 75 ans, PS 0-2, avec un ADK du rectum
T3-T4 (<12 cm de la marge anale) ou T2 du trés bas rectum montrait que le schéma court
était associé a une meilleure tolérance et compliance et une meilleure survie globale et
spécifique que le schéma long, sans différence significative du taux de résection RO ou de
downstaging sous réserve d’'un nombre limité de patients analysés par défaut de recrutement
(Frangois, 2021) ;

- patients métastatiques pour limiter la durée sans chimiothérapie efficace sur la maladie
métastatique.
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¢ Techniques de radiothérapie associées a la radiothérapie externe ou utilisées seules :

- Radiothérapie de contact endocavitaire (50 KV). Son service médical rendu est reconnu
par la HAS (2008) et les autorités sanitaires anglaises (National Institute for Health and Care
Excellence, 2015) pour les lésions T1-2-3. Une étude randomisée montre avec un long recul
que, associée a la radiothérapie externe, elle augmente les réponses cliniques complétes,
augmente significativement (70 % vs 40 %) le taux de conservation sphinctérienne et permet
parfois de conserver le rectum soit aprés exérese locale soit aprés une simple surveillance
minutieuse (« watch and wait ») en cas de réponse clinique compléte (Ortholan, 2012). La
RT endocavitaire peut étre délivrée avant (tumeur < 5 cm), ou aprés chimioradiothérapie
concomitante (tumeurs = 5 cm). Les dernieres études rétrospectives retrouvent des résultats
encourageants (Frin 2017; Dhadda 2017; Sun Myint 2017).

- Curiethérapie a Piridium, soit interstitielle soit endocavitaire, elle peut étre utilisée apres
exérése locale ou radiothérapie externe, voire en préopératoire. Lors de la curiethérapie
endocavitaire, la source radioactive se déplace en différentes positions a l'intérieur de
l'applicateur positionné dans la cavité rectale. Il s’agit d’'un traitement ambulatoire, ne
nécessitant pas d’anesthésie générale qui permet de délivrer un complément de dose de 30
Gy en 3 séances de 10 Gy a une semaine d’intervalle aprés CRT externe. Dans une
population de patients agés inopérables traités par RT exclusive pour des tumeurs T1 a T4,
la curiethérapie (30 Gy) apres RT externe (40 Gy) permettait un taux de réponse compléte
de 86 % avec un taux de contrOle local a 2 ans de 71 % (80 % pour les T1T2, 67,1% pour
les T3-4). Les toxicités consistaient en une rectite aigué de grade 1 ou 2 pour tous les patients
dans les 6 a 8 semaines suivant le traitement, et une rectite tardive de grade 3 pour 12 %
des patients (Garant, 2019). Son efficacité en préopératoire (endocavitaire) montre qu’un
petit volume d'’irradiation < a 0,5 litre est efficace et treés bien toléré (Vuong, 2007 ; Breugom,
2015).

5.5.1.2.5. Délai entre radiothérapie et chirurgie

Un délai prolongé augmente le taux de piéces opératoires stérilisées mais ne modifie pas la survie
globale (Frangois, 1999 ; Cotte, 2016).

Le délai standard apres radiothérapie courte était inférieur a une semaine (Folkesson, 2005). Des
données du registre colorectal néerlandais semblent indiquer un risque de fistule majorée en cas de
chirurgie avant un délai de 4 jours (Sparreboom, 2018). Aprés un protocole court 25/5, une chirurgie
différée a 6 semaines semble possible sans toxicité accrue (Petterson, 2015 ; Francois, 2021).
L’essai Stockhlolm Il évoque méme une toxicité réduite dans ce cas. (Erlandsson, 2017).

L'essai GRECCAR 6 n’a pas montré de différence en termes de taux de réponse compléte apres un
délai de 11 semaines versus 7 semaines apres chimioradiothérapie longue. Au contraire, la
morbidité était significativement majorée et la qualité de la résection moins bonne (Lefévre, 2016).

Une analyse rétrospective des essais coréens KROG 14-12, KROG 10-01 et KROG 11-02 semble
indiquer un pic de la réponse compléte histologique et du downstaging a 6-7 semaines pour la
chimioradiothérapie longue tandis que le taux de réponse continuait a augmenter aprés 8 semaines
pour les radiothérapies courtes (Lee, 2017).

Tous ces arguments semblent indiquer un délai optimal de la chirurgie entre 6 et 8 semaines aprés
chimioradiothérapie longue et a au moins 6 semaines pour la radiothérapie courte.

5.5.1.2.6. Conservation du sphincter et radiothérapie

La conservation du sphincter n’est problématique que pour les tumeurs du bas rectum dans les

situations suivantes :
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marge distale macroscopique preévisible <1 cm
marge latérale prévisible infra-millimétrique
tumeur juxta-anale sans envahissement du sphincter interne

envahissement du sphincter interne

o kw0 bd -~

envahissement du sphincter externe

Le type de chirurgie est discuté en fonction de ces situations et de I'expertise du centre chirurgical :
une résection antérieure du rectum peut étre proposée dans les cas 1 et 2 alors que l'atteinte du
sphincter externe impose la réalisation d’'une amputation abdomino-périnéale. Pour les tumeurs
juxta-anales ou envahissant le sphincter interne, une résection intersphinctérienne partielle ou totale
peut étre proposée. La discussion doit tenir compte de I'expertise de I'équipe chirurgicale et des
risques de séquelles fonctionnelles qui restent importants (Rullier, 2013).

La chimioradiothérapie préopératoire peut-elle augmenter les chances de conservation
sphinctérienne ? Plusieurs essais de phase 2 suggérent qu’elle pourrait modifier, en cas de bonne
réponse, lindication chirurgicale initialement retenue, et augmenter le taux de conservation
sphinctérienne (Marks, 1993 ; Rouanet, 2002 ; Crane, 2003 ; Luna-Perez, 2003 ; Kim DW, 2006 ;
Weiser, 2009). Néanmoins, les études randomisées et les méta-analyses ne confirment pas ces
données issues de centres experts (Bujko, 2006 ; Gérard, 2012). La radiothérapie ou la
chimioradiothérapie préopératoire n'ont pas démontré la possibilité d’augmenter la conservation
sphinctérienne, mais le manque de standardisation de la chirurgie comme de la réévaluation sont
des défauts dans ces études.

5.5.1.2.7. Stratégies de conservation rectale

Si I'association de chimioradiothérapie préopératoire suivie de chirurgie avec TME a réduit les
récidives locales a des taux inférieurs a 5 %, elle s’accompagne d’'une morbidité importante et de
séquelles fonctionnelles anorectales, urinaires et sexuelles.

Dans la littérature, la chimioradiothérapie permet une stérilisation compléte dans 10 a 25 % des cas
et il a été montré que les patients bons répondeurs a la chimioradiothérapie ont également un
meilleur pronostic (Caprici, 2008). Il est Iégitime de se demander si la chirurgie est nécessaire chez
ces patients.

Plusieurs équipes s’intéressent a une stratégie de conservation d’organe chez les patients bons
répondeurs.

o Stratégie « Watch and wait »

Une premiére approche consiste en une surveillance des patients considérés en réponse compléte
aprés chimioradiothérapie ou « Watch and Wait ». Cette approche a été développée par Habr-Gama
et al. au Brésil et publiée dans 18 articles différents, soit une cohorte de 361 patients, avec des taux
de réponse compléte variant de 20 a 30 %. Les taux de récidive locale étaient de 5 a 25 % selon les
articles et le délai d’évaluation de la réponse clinique compléte, tout en gardant une survie sans
maladie a 5 ans de 52 % et une survie globale de 85 %. Ces séries incluaient principalement des
tumeurs cT2 ou cT3 mais également des tumeurs cT4. La réponse clinique compléte était définie
comme I'absence de résidu tumoral clinique (absence de tumeur, d’ulcére et biopsie négative) et les
patients étaient surveillés de fagon mensuelle. Néanmoins, le délai d’évaluation de la réponse
compléte variait selon les articles de 8 semaines a 14 mois. Ces résultats, bien qu’intéressants, sont
difficilement reproductibles. D’autres équipes ont publié des taux de récidives locales plus
importants, avec une hétérogénéité importante parmi les séries publiées quant aux stades initiaux
des tumeurs, aux traitements (doses et chimiothérapie associée), a la définition de la réponse
compléete et aux stratégies de surveillance (Glynne-Jones, 2012). Par ailleurs, ces patients en
réponse compléte ont aprés chirurgie rectale traditionnelle un pronostic excellent (94% de survie
globale et 85 % de survie sans récidive a 8 ans sur une série de 527 patients dans I'étude de Caprici
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et al, avec des complications fonctionnelles éventuelles mais une surveillance probablement moins
astreignante (Caprici, 2008).

o Stratégie d’exérése locale aprés chimioradiothérapie

L’essai GRECCAR 2 est le seul essai randomisé comparant une exérése locale (EL) a I'exérése
totale du mésorectum (TME) chez les patients bons répondeurs aprés chimioradiothérapie (Rullier,
2017 et 2020).

De mars 2007 a septembre 2012, 186 patients ont été traités par chimioradiothérapie (Cap50), 148
bons répondeurs ont été randomiseés, 3 patients exclus et 145 patients ont été analysés : 74 dans le
groupe EL et 71 dans le groupe TME. Dans le groupe EL, 26 patients ont eu une TME
complémentaire en raison d’une réponse histopathologique insuffisante (pT2-3 ou R1). En intention
de traiter il n'y avait pas de différence significative sur tous les composants du critére principal
d’évaluation composite (décés, récidives, complications chirurgicales sévére, séquelles
fonctionnelles) entre les groupes EL et TME. Cependant les analyses complémentaires ont montré
l'influence du type de chirurgie EL vs. TME vs. TME complémentaire, sur la morbidité chirurgicale
(12 % vs 22 % vs 46 %, p=0.003) et les effets secondaires (19 % vs 30 % vs 59 %, p=0.001). Les
résultats histopathologiques ont montré 61% de bonne réponse (ypT0-1) ainsi qu’une association
entre les réponses ganglionnaire et tumorale avec 0 ; 0, 8 % et 40 % ypN1 chez les ypTO, T1, T2
and T3, respectivement. L’analyse de I'essai suggére qu’il aurait été possible de ne pas réopérer les
patients pT2, qui étaient NO au bilan initial ; en effet ces patients ont été réopérés en raison du risque
ganglionnaire, seuls 2 patients avaient des ganglions envahis dans le mésorectum. De plus, dans
le bras TME, les patients pT2 (cNO au diagnostic) n’avaient que pour 2 % d’entre eux des ganglions
envahis dans le mésorectum. Enfin, a 5 ans, il n’y avait pas de différence significative entre les deux
groupes concernant les taux de récidives locales (7 % vs 7 %), la probabilité de survie sans maladie
(70 % 72 %) et la survie globale (84% vs 82 %).

Les conclusions de cet essai sont que les petites tumeurs sont de bonnes candidates pour les
stratégies de conservation rectale, et que cette stratégie est slre sur le plan oncologique (pas plus
de récidives locales/a distance a 5 ans), par contre les TME complémentaires (prévues en cas de
tumeur T2) induisaient une morbidité importante, ce qui oblige a affiner la sélection des patients et
I'évaluation de la réponse.

Les études actuelles incluent des patients avec tumeurs rectales limitées (inférieures a 4 ou 5 cm)
et testent différentes modalités d’intensification thérapeutique avec un objectif de préservation
rectale. Parmi ces études, 2 études frangaises randomisées ont inclus le nombre de patients prévus
et sont en attente de résultat avec un objectif de taux de préservation rectale a un ou deux ans.
L’étude OPERA (NCT02505750) qui augmente chez des patients cT2T3NON1 (<5 cm) la dose
d’irradiation grace a I'utilisation de la contact-thérapie (randomisation +/- ajout de 90 Gy) ; dans cette
étude I'excision locale ou une stratégie de surveillance (watch and wait), ne sont envisagées que s'il
y a une réponse clinique compléte. Une étude comparable canadienne évalue la méme stratégie
avec un complément de dose réalisé par curiethérapie endocavitaire rectale (MORPHEUS,
NCT04336202). L’étude GRECCAR 12 (NCT02514278) randomise avant la chimioradiothérapie
préopératoire une chimiothérapie néoadjuvante par 4 cycles de FOLFIRINOX chez des patients
cT2T3NON1 (<4 cm) ; la réponse est évaluée par examen clinique et IRM (TRG) et I'exérése locale
est proposée aux patients bons répondeurs. Compte tenu des résultats de I'essai GRECCAR2, les
patients avec tumeur pT2 mais cNO au bilan initial ne sont pas réopérés. Seuls les patients avec
résultat histopathologique pT2 mais cN1 au bilan initial, pT3 ou R1 ont une TME complémentaire.
L’objectif principal est de passer de 60% a 80 % de préservation rectale a 2 ans.

L’association d’'une chimiothérapie d’induction (avant la chimioradothérapie) ou de consolidation
(aprés la chimioradiothérapie) fait partie des stratégies d’intensification en vue d’augmenter le taux
de conservation rectale. L’essai OPRA, dont les résultats ont été présentés a ’TASCO 2021, a permis
d’atteindre un taux de conservation rectale de 60 % a 3 ans en cas de chimiothérapie de
consolidation par Folfox pour des patients inclus majoritairement avec des tumeurs rectales T3-T4
N+ (Garcia-Aguillar, 2020). Une étude de phase Il polonaise a randomisé la radiothérapie courte
(5x5) et la chimioradiothérapie longue (50,4 Gy+5FU-leucovorin) en traitement néoadjuvant avant
exérese locale pour les ADK du rectum cT1-2NOMO ou cT3NOMO <4cm (Wawok, 2018). Les effectifs
de cette étude sont faibles (29 patients bras RT courte et 22 patients bras CRT longue). Les patients
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comme dans GRECCAR 2 étaient réopérés avec une proctectomie avec TME en cas de mauvaise
réponse histologique sur la piece d’exérése locale (ypT1R1/T2-3). Cette étude montre une tendance
non significative a une meilleure réponse histologique dans le groupe CRT longue (86% vs 66% de
ypT0-1RO0, p=0,11). Elle démontre par ailleurs la supériorité a long terme du bras CRT longue avec
des taux de récidives locales et de survie a 10 ans en faveur de la CRT longue (35% (RT) vs 5%
(CRT) pour les récidives (p=0.036) et 47% (RT) vs 86% (CRT) pour la survie (p=0,009)). On notait
par ailleurs un taux élevé de patients nécessitant et refusant la chirurgie de rattrapage (46% des
ypT1R1/T2-3 aprés exérése locale) avec dans ce groupe des taux de récidive/progression locales
élevés : 79% a 10 ans. Les résultats de cette étude sont a prendre avec précaution compte tenu
des faibles effectifs. lls suggérent toutefois que dans le cadre de la conservation d’organe, la
chimioradiothérapie semble plus efficace pour le contréle local que la radiothérapie courte. lls
mettent par ailleurs en avant le danger du refus des patients pour la chirurgie de rattrapage
conduisant a de mauvais résultats oncologiques. Il est donc impératif d’améliorer la sélection des
patients pouvant bénéficier d’'un traitement conservateur du rectum pour limiter les chirurgies de
rattrapage et de bien prévenir le patient de la nécessité de cette chirurgie de rattrapage en cas de
mauvaise réponse histologique.

Au total, la stratégie de préservation rectale aprés réponse compléte ou quasi-compléte aprés
chimioradiothérapie reste en cours d’évaluation.

Les résultats encourageants des études de phase 2 et 3 suggérent que cette stratégie est applicable
en centre expert chez des malades trés sélectionnés :

1. présence d’importantes comorbidités, empéchant une chirurgie radicale plus lourde,

2. refus par le patient d’'une chirurgie plus radicale,

3. excellente réponse a la chimioradiothérapie pour des tumeurs trés bas situées nécessitant
initialement une amputation abdomino-périnéale.

Ces propositions, basées sur les critéres d’inclusions des études disponibles, restent a confirmer
par les essais randomisés en cours. Les inclusions dans les essais OPERA et GRECCAR 12 sont
terminées, les résultats de ces essais permettront d’affiner les stratégies de conservation.

Dans I'attente de leurs résultats, le traitement de référence reste la proctectomie avec exérese totale
du mésorectum quelle que soit la réponse a la chimioradiothérapie mais 'amputation abdomino-
périnéale doit étre rare et discutée en RCP en cas de réponse clinique compléte.

REFERENCES

Le schéma actuel des bras témoins dans les essais randomisés est, en France, le protocole
« CAP 50 » :

- 50 Gy en 25 fractions étalées sur 5 semaines (2 Gy par fraction) ou 28 fractions de 1,8 Gy

- chimiothérapie concomitante : capécitabine (1 600 mg/m? réparties en 1 dose matin et soir de
800 mg/m? les jours de radiothérapie), aprés contrle de I'absence de déficit en DPD, a
demander dés la premiére consultation.

- délai de la résection chirurgicale : 7 £ 1 semaines apres la fin de la RT.

* Régles de qualité de la radiothérapie : qu’elle soit utilisée en préopératoire ou en postopératoire,
la RT doit étre pratiquée avec les normes de qualité suivantes :

- technique de RT conformationnelle 3D aprés acquisition d'images par scanner avec fusion IRM
et/ou Tepscan, avec protection adaptée des organes critiques (anses intestinales, vessie, canal
anal, sacrum et bassin). La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI)
permet de mieux protéger le gréle ou la vessie.
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- il est exceptionnel d’inclure dans les volumes traités les ganglions iliaques externes ou obturateurs
sauf si ces ganglions sont manifestement envahis. La limite antérieure du CTV reste en général en
arriére des uretéres.

OPTIONS

o CAP 45: 45 Gy et capécitabine 825 mg/m? matin et soir les jours de radiothérapie, qui est la
référence dans beaucoup de pays (Europe, USA).

¢ 5FU continu.

o Radiothérapie préopératoire seule en cas de contre-indication a la chimiothérapie notamment
chez les patients agés et fragiles. Le schéma court 25/5 (dans un volume limité) est bien adapté
a cette population agée et permet d’éviter des déplacements nombreux.

o Chimioradiothérapie postopératoire (a base de 5FU continu ou de capécitabine) en cas de
chirurgie sans traitement préopératoire et de tumeur R1. La technique d’irradiation est voisine de
celle utilisée en préopératoire. Elle englobe largement I'anastomose en cas de résection
antérieure et la cicatrice périnéale en cas d’AAP (Park, 2011).

e Les autres schémas (fluoropyrimidines avec oxaliplatine ou irinotécan) et les associations avec
des biothérapies (anti-VEGF ou anti-EGFr) ne doivent étre utilisés que dans le cadre d'études
controlées ou de maladie métastatique.

o Radiothérapie de contact endocavitaire (50 Kv): seule pour les lésions T1NO bien
différenciées, toujours associée a la (chimio) radiothérapie externe en cas de Iésion T2-3 chez
des patients opérables ou non.

o Curiethérapie a I'iridium, interstitielle ou endocavitaire. Cette derniére peut étre utilisée apres
exérése locale ou radiothérapie externe, voire en préopératoire.

o Stratégie de conservation rectale pour les Iésions T2-T3- N0/1 : Stratégie envisageable hors
essai en centre expert, en particulier pour des patients fragiles, refusant la chirurgie radicale ou
avec tumeur basse imposant théoriquement une amputation abdomino-périnéale.

5.5.1.3. Chimiothérapie (CT)
5.5.1.3.1. Chimiothérapie néoadjuvante

Une chimiothérapie premiére par capécitabine et oxaliplatine ne réduit pas lefficacité d'une
chimioradiothérapie seconde (Fernandez-Martos, 2010, Fernandez-Martos, 2019) et améliore
I'observance par rapport a une chimiothérapie adjuvante. Par contre, elle n'augmente pas le taux de
réponse compléte histologique et ne réduit pas le taux d’évolutions métastatiques (Fernandez-
Martos, 2019). D’autres études de phase Il randomisées ont confirmé I'absence d’augmentation du
taux de réponse compléte histologique avec des chimiothérapies de type Capox ou Folfox (Maréchal
2012, Dewdney 2012, Borg 2019).

L’étude randomisée PRODIGE 23 (Conroy, 2020) a évalué I'intérét d’'un traitement néoadjuvant
total (TNT : chimiothérapie d’induction par FOLFIRINOX puis chimioradiothérapie CAP50) pour les
ADK du rectum T3-4Nx, <15 cm de la marge anale. Dans cette étude, 231 patients recevant ce TNT
ont été comparés a 230 patients recevant le traitement standard par chimioradiothérapie CAP50.
Dans les 2 bras, les patients recevaient obligatoirement un traitement adjuvant aprés la chirurgie par
6 cycles de mFOLFOX6 (ou 4 cycles de capecitabine) pour le bras expérimental et 12 cycles de
mFOLFOX6 (ou 8 cycles de capecitabine) pour le bras standard. Les patients étaient opérés a 7
semaines de la fin de leur traitement néoadjuvant. Le TNT s’est avéré un traitement sir avec des
toxicités gérables. |l n’affecte ni la faisabilité de 'ensemble du traitement ni sa tolérance, ni la qualité
de vie globale qui est plutdt en faveur du bras traitement néoadjuvant total (mais non significatif,
p=0.076). La chimiothérapie adjuvante était mieux tolérée dans le groupe TNT (toxicité grade 3-4 :
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44,4 % vs 74,1, p<0,001 ; neuropathie périphérique 11,7 % vs 20,7 %, p=0,033), et la dose cumulée
médiane d’oxaliplatine administrée était supérieure dans le groupe TNT (808 mg/m? vs 745 mg/m?,
p=0,009). Il y avait plus de chirurgies non thérapeutiques (découverte per-opératoire de métastases
multiples ou tumeur non-résécable ou résection R2) dans le groupe standard (3,7 % vs 0 %,
p=0,007). Les résultats anatomopathologiques montraient des taux de réponses complétes
(ypTONO) nettement supérieurs dans le groupe TNT (27,8 % vs 12,1 %, p<0,001). Les résultats
oncologiques a 3 ans étaient en faveur du groupe TNT avec une amélioration de la survie sans
maladie (75,7 % vs 68,5 %, HR=0,69 [0,49-0,97], p=0,034) et une amélioration de la survie sans
métastase (78,8 % vs 71,7 %, HR=0,64, p=0,017). Il n’y avait pas de différence significative sur le
taux de récidive locale (4,3 % vs 5,7 %) ni sur la survie globale a 3 ans (bien que proche de la
significativité : 90,8 % pour le groupe TNT vs 87,7, HR 0,65 [0,40-1,05], p=0,077). Le traitement
néoadjuvant total peut donc étre considéré comme une option thérapeutique pour les ADK du rectum
T3-T4Nx (recommandation : grade A).

L’essai RAPIDO (van der Valk, 2020, Bahadoer 2021) a également évalué l'intérét d’'un TNT. Dans
cet essai randomisé, étaient inclus les patients considérés a haut risque de récidive : ADK <16 cm
de la marge anale avec au minimum 1 facteur de risque sur I'lRM pelvienne initiale parmi les facteurs
suivants : cT4, envahissement veineux extramural, cN2, CRM<1mm, envahissement ganglionnaire
pelvien latéral. Les patients étaient randomisés entre le bras expérimental TNT (radiothérapie courte
5x5 Gy suivi d’'une chimiothérapie néoadjuvante par 6 cycles de CAPOX ou 9 cycles de FOLFOX4
puis chirurgie 2 & 4 semaines aprés le dernier cycle de chimiothérapie, pas de chimiothérapie
adjuvante) et le bras contréle (chimioradiothérapie CAP50 suivi d’'une chirurgie aprés 6 a 10
semaines d’attente puis chimiothérapie optionnelle selon les centres par 8 cycles de CAPOX ou 12
cycles de FOLFOX4). La tolérance globale des traitements semble similaire puisque 85 % des
patients ont regu 'ensemble des chimiothérapies dans le groupe TNT contre 90% dans le groupe
contréle mais dans le groupe contrble seulement 187/441 patients (42,4 %) ont regu une
chimiothérapie adjuvante qui a d0 étre interrompue pour des problémes de tolérance chez 69
patients (37 %). Ceci pose la question de la comparabilité des bras. Le critére principal d’évaluation
était 'échec du traitement lié a la maladie définie par la survenue d’un des événements suivants :
récidive locorégionale, métastase a distance, nouveau cancer colorectal, décés lié au traitement. La
probabilité cumulée a 3 ans d’échec du traitement lié a la maladie était significativement abaissée
dans le groupe TNT (23,7 % vs 30,4 %, HR=0,75 [0,60-0,95], p=0,019). Ceci était principalement lié
a une diminution du risque cumulé a 3 ans d’apparition de métastases a distance dans le groupe
TNT (20,0 % vs 26,8 %, HR=0,69 [0,54-0,90]; p=0,0048). Il n’y avait pas de différence entre les 2
groupes sur le taux de récidives locales (8, % pour le groupe TNT vs 6 %, p=0,12). On notait
également un taux de réponse compléte anatomopathologique plus important dans groupe TNT (28
% vs 14 %, p<0,0001). La survie globale a 3 ans n’était pas impactée par le bras de traitement (89,1
% pour le groupe TNT vs 88,8 % pour le groupe contréle, HR=0,92[0,67-1,25], p=0,59). Ces résultats
doivent étre interprétés avec précautions du fait de certaines limitations de cette étude : changement
de critere d’évaluation et d’hypothéses statistiques en cours d’étude, absence de relecture
centralisée des IRM a l'inclusion, bras de référence sans chimiothérapie adjuvante dans la majorité
des centres. Les résultats de cet essai montrent toutefois que cette stratégie de TNT est également
intéressante et peut étre considérée comme une option (recommandations : grade B)

Une chimiothérapie d’induction (FOLFOX 6m ou XELOX ou FOLFIRINOX) peut étre discutée
pour les tumeurs non résécables. (Chua, 2010 ; Fernandes-Martos, 2010, Schrag, 2014) (avis
d’experts).

Une étude chinoise ne montre pas de supériorité de la chimioradiothérapie avec oxaliplatine, avec
poursuite du FOLFOX en post-opératoire, sur une chimiothérapie péri-opératoire par FOLFOX, qui
peut donc étre proposée aux patients ayant un antécédent d’irradiation pelvienne ou une autre
contre-indication a la radiothérapie (recommandation : grade B).
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5.5.1.3.2. Chimiothérapie adjuvante

Actuellement, malgré la diminution du risque de récidive locale, le risque de récidive métastatique
aprés exérése d’un cancer du rectum reste de I'ordre de 20 % a 60 % en fonction du stade TNM
initial. Dans les essais thérapeutiques récents (Sauer, 2004 ; Kapiteijn, 2001 ; Gérard, 2006 ; Bosset,
2006 ; Sebag-Montefiore, 2009 ; Gérard, 2012) ce risque pour les cancers du rectum T3 ou T4 restait
de 32 a 38 %.

Chimiothérapie par 5FU monothérapie

Parmi les études randomisées historiques, peu ont démontré le bénéfice d’une chimiothérapie
adjuvante par 5FU et acide folinique (AF) dans le cancer du rectum. Il existe des arguments dans
la littérature en faveur de la chimiothérapie adjuvante par fluoropyrimidines mais, en raison de
I'étalement des études sur de nombreuses années, de I'hétérogénéité des patients inclus, de la
chirurgie réalisée (exérése ou non du mésorectum), des protocoles de chimioradiothérapie et de
chimiothérapie adjuvante utilisés, de 'observance médiocre, toute conclusion avec des niveaux de
preuve élevés est impossible. Les données des « essais historiques » publiés avant 1990 de
chimiothérapie adjuvante (Bachet, 2010), les méta-analyses des essais de chimiothérapie adjuvante
(Petersen, 2012) et surtout I'étude QUASAR (QUASAR Collaborative Group, 2007) suggerent
cependant qu’une chimiothérapie adjuvante par fluoropyrimidines (5-FU par voie intraveineuse ou
capécitabine), diminue le risque de récidive métastatique et améliore la survie apres chirurgie a
visée curative d’'un cancer du rectum de stade Il ou lll, y compris aprés RT préopératoire. Ce
bénéfice semble similaire a celui observé dans le cancer du colon.

La méta-analyse Cochrane de 2012 a analysé 21 essais randomisés (dont 11 essais occidentaux et
10 essais japonais) publiés entre 1981 et 2011 avec un total de 16 215 CCR dont 9 785 cancers du
rectum (Peterson, 2012). Toutes comprenaient dans le bras traitement adjuvant une chimiothérapie
a base de fluoropyrimidine. Dans 20 de ces essais, les patients n’avaient pas recu de traitement
néoadjuvant. En terme de SG, la chimiothérapie adjuvante permettait de diminuer significativement
le risque relatif de décés de 17 % par rapport a une surveillance simple (HR = 0,83 ; IC 95 % : 0,76-
0,91), mais avec une hétérogénéité entre les études (p = 0,09 pour un risque alpha fixé a 10 %). Le
risque de récidive locale ou métastatique était également diminué de 25 % (HR =0,75; 1C 95 % :
0,68-0,83) mais avec aussi une hétérogénéité entre les études (p = 0,03) qui ne permettait pas de
conclusion claire.

L’étude 22921 de 'TEORTC n’a pas montré d’amélioration de la survie globale pour les patients
recevant, aprés radiothérapie ou chimioradiothérapie préopératoire suivie de chirurgie, 4 cures de
chimiothérapie adjuvante par 5FU et AF. Dans cet essai, seulement 43 % des patients ont regu la
totalité de la chimiothérapie prévue par le protocole et 28 % des patients n’ont jamais débuté la
chimiothérapie adjuvante (Bosset, 2006), les difficultés d’observance étant fréquentes pour les
stratégies postopératoires. Avec un recul de 10 ans cette chimiothérapie adjuvante n’a procuré
aucun gain de survie sans rechute ou globale (Bosset, 2014).

Quatre essais, dont celui de 'TEORTC, ont été réunis dans une méta-analyse récente. (Breugom,
2015). Elle regroupait les données individuelles de 1 196 patients avec une tumeur située a moins
de 15 cm de la marge anale, classée de stade II-1ll et opérée avec résection RO aprées radiothérapie
ou chimioradiothérapie néoadjuvante, avec ou sans chimiothérapie adjuvante postopératoire par
fluoropyrimidines. Avec un suivi médian de 7 ans, la chimiothérapie adjuvante ne permettait
d’augmenter nila SG (HR =0,97; 1IC 95 % : 0,81-1,17 ; p=0,77) nila SSR (HR =0,91;I1C 95 % :
0,77-1,07 ; p = 0,23). Il n’existait pas de différence pour la SSR a 5 ans avec ou sans chimiothérapie
(35,5 % vs 36,5 %, p = 0,523). Cependant, en analyse de sous-groupes, les auteurs mettaient en
évidence un bénéfice du traitement adjuvant chez les patients avec une tumeur située entre 10 et
15 cm de la marge anale (haut rectum) en ce qui concerne la SSR (HR = 0,59 ; IC 95 % : 0,40-0,85 ;
p = 0,005) et la SSR a distance (HR = 0,61 ; IC 95 % : 0,40-0,94 ; p = 0,025). Cette méta-analyse a
entrainé plusieurs lettres, discutant sa méthodologie. Seuls les patients avec un cancer du rectum
ypTNM stade Il et 11l ont été inclus, les patients avec un stade | ou en réponse compléte histologique
ont été exclus de I'analyse. Ainsi les patients les plus sensibles a la RCT ont été exclus et les patients
les plus résistants gardés dans cette analyse. Il faut noter la faible observance a la chimiothérapie
postopératoire avec seulement 48 a 73 % de patients ayant regu la chimiothérapie adjuvante prévue.
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Chimiothérapie par 5FU et oxaliplatine

Les essais MOSAIC et CO7 du NASBP ayant établi les standards de chimiothérapie pour le cancer
du cdlon autorisaient I'inclusion des cancers du haut rectum (tumeur débutant a 12 ou 15 cm de la
marge anale, pas de radiothérapie préopératoire). Trois autres essais randomisés ont étudié l'intérét
de I'ajout de I'oxaliplatine a une fluoropyrimidine. (Hong, 2014 ; Rodel, 2015 ; Schmoll, 2021).

L’essai de phase Il sud-coréen ADORE (ADjuvant Oxaliplatin in REctal cancer) chez 321 patients
stades Il et Ill, dont 20 % agés de plus de 65 ans réséqués RO (TME aprés chimioradiothérapie) a
comparé un traitement postopératoire de 4 mois par 5-FU + AF a FOLFOX 6 modifié (ou FOLFOX
4s, avec oxaliplatine & 85 mg/m?). La SSR & 3 ans était significativement plus importante dans le
bras FOLFOX 6m (72 % vs 63 %, p = 0,047) et cela a été confirmé a 6 ans (Hong YX,2019). La SG
a 3 ans était supérieure dans le bras FOLFOX 6m dans la premiére publication des données a 3
ans, mais elle n’est pas supérieure, a 6 ans, a celle observée sous 5FU-acide folinique. En analyse
de sous-groupes, le bénéfice relatif du FOLFOX 6m pour la SSR était plus important et n’était
significatif que pour les stades Il : 67 % vs 57 % (HR 0,60 ; IC 95 % : 0,37-0,98 ; p = 0,04). Dans le
sous-groupe des patients ypN2, la survie globale était améliorée par le FOLFOX (H= 0,42 ; IC 95%
0,18-0,96 ; p=0,004) mais chez un nombre réduit de patients (n=63). L’essai chinois FORWARC
chez 495 patients, n’a pas montré de supériorité du FOLFOX pendant la radiothérapie et poursuivi
en post-opératoire par rapport a I'association LV5FU2-radiothérapie préopératoire, avec poursuite
du LV5FU2 en postopératoire (Deng Y, 2019).

Enfin, deux essais de phase Ill, CAO/ARO/AIO-04 et PETACC 6, ont évalué I'ajout d’oxaliplatine a
la chimiothérapie néoadjuvante et a la chimiothérapie adjuvante chez des patients avec un cancer
du rectum cT3-T4 ou cN+MO publiés avec des conclusions discordantes (Rodel, 2015 ; Schmoll
2021).

Le critére principal de jugement était dans ces 2 essais la SSR a 3 ans. Les patients étaient opérés
avec TME et la durée de la chimiothérapie adjuvante était de 4 mois. L’étude CAO/ARO/AIO-04 a
inclus 1 265 patients entre 2006 et 2010 et a évalué le 5-FU (continu pendant la RCT, bolus en
postopératoire) versus un schéma avec oxaliplatine pendant la RCT, puis FOLFOX 6 aprés la
résection pendant 4 mois (100 mg/m? d’oxaliplatine) (Rodel, 2015). Le traitement postopératoire a
été recgu par 80 % des patients. Dans le bras FOLFOX 6, la SSR a 3 ans était significativement plus
importante que dans le bras 5-FU (76 % vs 71 %, HR 0,79 ; p = 0,03). Les courbes de survie globale
étaient strictement identiques. Il est difficile de faire la part de la responsabilité de l'intensification du
traitement préopératoire et de I'adjonction de I'oxaliplatine au traitement postopératoire. (Rodel,
2015).

L’étude PETACC-6 (Pan European Trial Adjuvant Colon Cancer) a inclus 1 094 patients et utilisé la
capécitabine seule ou associée a 'oxaliplatine (XELOX) pour 6 cycles (Schmoll, 2014). A 'analyse
intermédiaire avec un suivi médian de 31 mois, les patients dans le bras capecitabine avaient une
SSR a 3 ans similaire a celle des patients du bras XELOX (75 %, vs 74 % p =0,78 ; HR 1,04 ; IC 95
% : 0,81-1,33). Dans le sous-groupe des patients ypTxN+ sur la piéce (n = 283), les résultats
n’étaient pas meilleurs (IC 95 % : 0,67-1,42). Les résultats finaux a plus de 5 ans (Schmoll, 2021)
ne montrent pas de différence de survie sans maladie (critére principal de I'étude) pour les ypN+
comme pour les ypN-, du taux de récidive a 5 ans et de la survie globale.

Au total sur 4 études associant a I'oxaliplatine du 5FU intraveineux, dont deux de phase lll, deux
seulement sont positives sur la SSR, sans effet sur la survie globale, dont une étude de phase llI
qui a introduit 'oxaliplatine dés le traitement préopératoire. Une étude associant I'oxaliplatine a la
capécitabine en population occidentale est négative. L’étude coréenne, sans oxaliplatine dans la
chimioradiothérapie préopératoire, permettrait de retenir une présomption d’efficacité de I'adjonction
de l'oxaliplatine au 5FU intraveineux dans le traitement adjuvant avec un niveau de preuve 2, mais
elle n'‘est pas confirmée par I'étude chinoise qui a introduit I'oxaliplatine dés le traitement
préopératoire. L’association Xelox ne peut pas étre recommandée. Il reste donc difficile de conclure
sur I'intérét ou non de 'adjonction de 'oxaliplatine au 5FU dans cette situation.
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Les anticorps anti-EGFr (cetuximab) et les anti-angiogéniques (bevacizumab) testés en
association avec la radiothérapie et/ou la chimioradiothérapie n'ont pas démontré d’intérét et ne
doivent pas étre utilisés. Le bevacizumab ou le cetuximab n’ont plus de place dans le traitement
adjuvant du cancer du rectum, en raison de l'absence de données dans le rectum (pas d'essai
randomisé évaluant la SSM a 3 ans) et de I'absence d'efficacité en traitement adjuvant des cancers
du célon (de Gramont, 2012 ; Taieb, 2012).

Cas particulier des patients en réponse compléte aprés CRT

Aucune étude n’a a ce jour clairement conclu sur le bénéfice d’'une chimiothérapie adjuvante pour
les patients en réponse compléte aprés CRT. En 2015, Maas et al. dans une analyse poolée de 13
études colligeant plus de 3300 patients ne retrouvaient pas d’impact de la chimiothérapie adjuvante
pour le sous-groupe de patients en réponse compléete apres CRT (290 patients avec chimiothérapie
vs 608 patients sans chimiothérapie) (Maas M, 2015). Plus récemment une analyse de cohorte
américaine sur 2764 patients en réponse compléte aprés CRT avec utilisation de score de
propension et comparant 741 patients avec chimiothérapie adjuvante et 741 patients sans
chimiothérapie adjuvante retrouvait un impact favorable de la chimiothérapie adjuvante sur la survie
globale (HR=0,50 ; 95% IC : 0,32-0,79 ; p=0,005) (survie a 5 ans : 94,7% avec chimiothérapie vs
88,4% sans chimiothérapie, p=0,005) , en particulier pour les patients initialement cT3/T4N+
(Polanco, 2018). Cette derniere étude semble plus puissante que la précédente mais reste une
étude rétrospective dont les résultats sont a prendre avec précautions. La chimiothérapie dans le
cas particulier des patients en réponse compléte aprés CRT peut étre considérée comme une option
a discuter en RCP.

5.5.1.3.3. Chimiothérapie a visée palliative

Dans un essai de phase Il non randomisé de la FFCD chez 65 patients présentant un
adénocarcinome rectal métastatique, la trichimiothérapie par FOLFIRINOX (Bachet JM, ASCO
2017) a montré un taux de contréle de la maladie a 4 mois de 94 % (revue indépendante), une
réduction des rectorragies présentes initialement dans 42 % des cas, a 3 % aprés 8 cycles, tandis
que la prévalence du syndrome rectal passait de 60% a 7 %. Ce type de traitement peut donc étre
proposeé, chez les patients qui peuvent la supporter, a visée symptomatique (recommandation :
grade C).

5.5.2. Stratégie

La stratégie thérapeutique dépend du siege de la tumeur, de son classement par I'échoendoscopie
(tumeurs T1 et T2) et/ou par I'IRM (tumeurs T3 T4) et du bilan d’extension préthérapeutique. Elle
repose aussi sur I'opérabilité du patient et son souhait plus ou moins affirmé d’éviter une éventuelle
chirurgie mutilante. Elle est systématiquement décidée en réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP) aprés que le chirurgien référent ait examiné le patient pour apprécier les différentes
possibilités de techniques chirurgicales. Une évaluation de la réponse tumorale clinique par le
chirurgien aprés traitement néoadjuvant est recommandée. Elle peut aboutir a une modification du
geste chirurgical initialement envisagé. (Glimelius, 2013 et RPC 2015 ; Lakkis, 2015).

5.5.2.1. Tumeurs T1 sm1, NO

Ces tumeurs dont la biopsie simple est parfois imprécise quant au degré de malignité et d’infiltration
sont considérées comme « de petites lésions de trés bon pronostic » avec un risque
d’envahissement ganglionnaire < 10 % (Société Européenne d’Endoscopie Digestive ; Morino,
2014).

N.B. : Le traitement des adénomes avec cancer in situ ou intra-muqueux est décrit dans le chapitre
3 « cancer du cblon » du TNCD.
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Exérése locale :

o Exérése locale chirurgicale par voie trans-anale (recommandation : grade C).

o Ou dissection sous-muqueuse endoscopique (mieux que la mucosectomie) par un
gastroentérologue expert (recommandation : grade C).

Il est essentiel d’éviter toute fragmentation de la tumeur lors de I'exérése et de I'adresser bien
orientée pour I'examen anatomopathologique.

En cas d’exérése incompléte (marge <1 mm par rapport a I’adénocarcinome) ou d’extension
tumorale en profondeur supérieure a celle attendue (pT1sm2 a pT3) ou de facteur péjoratif
(envahissement vasculaire ou péri nerveux, tumeur indifférenciée etc.), la résection du rectum est
nécessaire, sans délai (recommandation : grade B). En cas de risque opératoire élevé notamment
chez des personnes ageées et fragiles (ou refus d’amputation abdomino-périnéale) une radiothérapie
post-exérése locale peut étre discutée (RT externe + /- chimiothérapie concomitante +/- RT contact)
(recommandation : grade C).

OPTIONS

¢ Résection du rectum avec conservation sphinctérienne réalisée selon les modalités décrites
précédemment (cf. 5.5.1.1) ; elle est un traitement standard lorsque I'exérése locale n’est pas
possible (recommandation : grade C).

¢ Amputation abdomino-périnéale : elle doit étre exceptionnelle pour une tumeur T1, une marge
d’exérése supra-millimétrique devant toujours pouvoir étre obtenue par une technique
chirurgicale adéquate (recommandation : grade A).

¢ Radiothérapie de contact (+/- RT externe si T1 sm3 + RCT) chez des patients pour lesquels
une chirurgie de résection n’est pas retenue. (recommandation : grade C).

5.5.2.2. Tumeurs T1 sm2-3, T2NO ou mrT3 a-b N0 <4 cm

L'IRM et I'échoendoscopie rectale montrent pour les lésions T3 une faible pénétration dans la
graisse du mésorectum (< 5 mm) et leur diamétre est < 4 cm (T3 a ou b). Ces tumeurs sont
considérées comme des Iésions encore précoces avec un risque métastatique faible.

REFERENCES

e La résection antérieure du rectum réalisée selon les modalités décrites précédemment (cf.
5.5.1.1) est le traitement standard pour les T2 et T3 a-b du haut rectum et pour les T2 du
moyen/bas rectum (recommandation : grade B).

¢ Traitement néoadjuvant total : 6 cycles de FOLFIRINOX puis chimioradiothérapie CAP50
associé a une chimiothérapie adjuvante par 6 cycles de mFOLFOX6 (ou 4 cycles de
capécitabine) pour les T3 chez des patients en bon état général (PS 0-1) agés de 18 a 75 ans
(recommandation : grade A).

e Traitement néoadjuvant total: radiothérapie courte (5x5Gy) puis chimiothérapie
néoadjuvante par 6 cycles de CAPOX ou 9 cycles de FOLFOX4 pour les T3 a risque
(envahissement veineux extramural, CRM<1mm) (recommandation : grade B)

o Silalésion T2 présente une marge circonférentielle sur FIRM<2mm, une CRT de type CAP
50 (50 Gy + capécitabine) peut étre proposée en préopératoire (accord d’experts).
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¢ Si une stratégie de conservation d’organe est envisagée, un traitement néoadjuvant par
chimioradiothérapie CAP50 peut-étre proposé pour les T2N0-1 (recommandations :
grade A)

e En cas de classement pN1-2 ou R1, traitement postopératoire cf. 5.5.2.3.2.

OPTIONS

e Pour les T3 du rectum moyen et inférieur : CRT préopératoire. Protocole CAP 50 si contre-
indication au traitement néoadjuvant total (recommandation : grade A).

e CAP 45 (45 Gy + capécitabine 825 mg/m? les jours de radiothérapie (recommandation : grade
A).

e Chez des personnes agées ou fragiles, une RT préopératoire seule avec un protocole court
(25/5) dans un petit volume est possible ainsi qu'une RT seule a la dose de 45 ou 50 Gy/5
semaines.

o Pour les cT3a-b du moyen rectum, la chirurgie seule avec exérése totale du mésorectum est
une option qui peut étre discutte en RCP seulement si la lésion ne présente pas
d’envahissement ganglionnaire (cNO) et est localisée en région postérieure sans aucun signe
péjoratif : pas d’EMVI (extra mural vascular invasion), CRM (marge circonférentielle avec le
fascia recti = 2 mm), cNO en IRM (avis d’experts).

o Pour les T3 du moyen et bas rectum, si un downstaging n’est pas nécessaire pour espérer
une chirurgie RO (CRM > 2 mm), la radiothérapie seule accélérée 25/5 est une option
(recommandation : grade A).

e Chez des personnes inopérables et tumeur du bas/ moyen rectum : CRT CAP 50 (ou CAP
45) associée a une radiothérapie endocavitaire (recommandation : grade C).

e En cas de contre-indication a la radiothérapie, une chimiothérapie péri-opératoire par FOLFOX
peut étre discutée en RCP (recommandation : grade C).

e Aprés une CRT préopératoire, une évaluation clinique minutieuse avec toucher rectal,
rectosigmoidoscopie ou rectoscopie rigide et IRM permet d’évaluer la réponse tumorale. Une
réponse clinique compléete (pas de tumeur visible, paroi rectale souple, IRM : TRG1 ou 2) peut
faire discuter selon le contexte clinique :

- Un geste chirurgical plus conservateur de type exérése locale transanale avec analyse
minutieuse de la piéce opératoire, présentée au patient comme une « macro-biopsie », avec
complément d’exérése TME rapide si constatation péjorative (avis d’experts).

- Une simple surveillance réguliére et minutieuse qui peut se discuter chez des patients fragiles
et bien informés (avis d’experts).

- Ces options, discutées en RCP spécialisée, imposent I'accord d’un patient éclairé sur le
rapport bénéfice/risque de cette stratégie et doivent étre réservées a des centres experts.

e L'amputation abdomino-périnéale doit étre trés rare.

ESSAI CLINIQUE

e Etude NORADO1 : phase Ill, cT3NO ou cT1T3N+, tumeurs résécables d’emblée (CRM>2mm) :
chimiothérapie néoadjuvante FOLFIRINOX vs chimiothérapie néoadjuvante FOLFIRINOX puis
chimioradiothérapie néoadjuvante CAP 50. Coordonnateur: A Brouquet (APHP)
(antoine.brouquet@aphp.fr).

https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/le-reqgistre-des-essais-cliniques/Le-registre-des-
essais-cliniques/Etudes-cliniques/Etude-NORADOQ1-etude-de-phase-3-randomisee-comparant-I-
efficacite-d-une-chimiotherapie-seule-a-celle-d-une-radio-chimiotherapie-preoperatoire-chez-des-
patients-ayant-un-cancer-du-rectum-localement-evolue-d-emblee-resecable
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5.5.2.3. Tumeurs T3 24cm ou mrT3 c-d ou N+
Ces tumeurs définies par I'lRM représentent un risque intermédiaire tant sur le plan local que

métastatique. Une possibilité de conservation de l'organe est trés improbable et une chirurgie
radicale représente le traitement essentiel généralement précédé par un traitement néoadjuvant.

5.5.2.3.1. Traitement préopératoire

REFERENCES

o Moyen et bas rectum : traitement néoadjuvant total puis chirurgie avec exérése compléte du
mésorectum :

- Traitement néoadjuvant total: 6 cycles de FOLFIRINOX puis chimioradiothérapie
CAP50 associé a une chimiothérapie adjuvante par 6 cycles de mFOLFOX6 (ou 4 cycles de
capecitabine) pour les T3 chez des patients en bon état général (PS 0-1) agés de 18 a 75 ans
(recommandation : grade A).

- Ou traitement néoadjuvant total : radiothérapie courte (5x5Gy) puis chimiothérapie
néoadjuvante par 6 cycles de CAPOX ou 9 cycles de FOLFOX4 pour les T3 a risque
(envahissement veineux extramural, CRM<1mm, cN2, envahissement ganglionnaire pelvien latéral)
(recommandation : grade B)

o Haut rectum : chirurgie avec exérése du rectum et du mésorectum jusqu'a 5 cm sous le pdle
inférieur de la tumeur. (accord d’experts).

OPTIONS

e Pour les T3 du rectum moyen et inférieur : CRT préopératoire. Protocole CAP 50
(recommandation : grade A).

e CAP 45 (45 Gy + capecitabine 825 mg/m? les jours de radiothérapie
(recommandation : grade A).

e Moyen rectum : en cas d’envahissement limité du mésorectum, avec marge
circonférentielle avec le fascia recti > 1mm en IRM, la toxicité de I'association CRT
(en fait modérée avec les techniques conformationnelles 3D et de petits volumes) et
le moindre risque de résection R1 peuvent faire discuter la radiothérapie seule
(éventuellement selon le schéma court 25 Gy en 5 séances). La chirurgie seule avec
exérése totale du mésorectum est du domaine de la recherche clinique et discutée
en RCP seulement si la lésion ne présente pas d’envahissement ganglionnaire
majeur, (NO) et est localisée en région postérieure sans aucun signe peéjoratif : pas
d’EMVI (extra mural vascular invasion), CRM (marge circonférentielle avec le fascia
recti2 2 mm), NO en IRM (accord d’experts).

e Haut rectum : traitement préopératoire par chimioradiothérapie ou RT seule de type
25/5 si fascia recti menacé (recommandation : grade B).

e Chez des personnes agées ou fragiles, une RT préopératoire seule avec un
protocole court (25/5) dans un petit volume est possible ainsi qu’'une RT seule a la
dose de 45 ou 50 Gy/5 semaines.

e En cas de contre-indication a la radiothérapie, FOLFOX péri-opératoire
(recommandation : grade C)
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ESSAIS CLINIQUES

e Etude NORADO1 : phase Ill, cT3NO ou cT1T3N+, tumeurs résécables d’emblée (CRM=2mm):
chimiothérapie néoadjuvante FOLFIRINOX vs chimiothérapie néoadjuvante FOLFIRINOX puis
chimioradiothérapie néoadjuvante CAP 50. Coordonnateur: A Brouquet (APHP)
(antoine.brouquet@aphp.fr).

https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Le-registre-des-essais-cliniques/Le-reqgistre-des-
essais-cliniques/Etudes-cliniques/Etude-NORADOQ1-etude-de-phase-3-randomisee-comparant-I-
efficacite-d-une-chimiotherapie-seule-a-celle-d-une-radio-chimiotherapie-preoperatoire-chez-des-
patients-ayant-un-cancer-du-rectum-localement-evolue-d-emblee-resecable

e Etude GRECCAR 14 : phase lll : tumeur localement avancée : CRM < 2mm ; T3c-d NO-N2 ;
T4a-b ; envahissement extramural veineux : traitement personnalisé en fonction de la réponse
tumorale : 6 cures de FOLFIRINOX puis en fonction de la réponse : chirurgie d’emblée, CAP50
puis chirurgie ou CAP60 puis chirurgie. Coordonnateur: P Rouanet (Montpellier)
(Philippe.Rouanet@icm.unicancer.fr).

https://clinicaltrials.qov/ct2/results ?pg=1&load=cart&id=NCT04749108

5.5.2.3.2. Traitement postopératoire

Le traitement postopératoire dépend de I’analyse de la piéce opératoire et du traitement regu
en préopératoire. Dans tous les cas, le dossier d’'un patient ayant un cancer du rectum doit étre
présenté en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), en pré- puis en postopératoire. Le
rapport toxicité/efficacité doit étre expliqué, compris et accepté par le(a) patient(e).

e Cancers du rectum sus-péritonéal (haut rectum) : ils doivent étre considérés comme des
cancers du cdlon et pris en charge de la méme maniére pour l'indication d’'une chimiothérapie
adjuvante (recommandation : grade B).

e Cancers du moyen et du bas rectum : le traitement adjuvant sera discuté en fonction du
stade pTNM sur la piéce de résection, de la présence d'une résection R1 et de
'administration ou non d’une radiothérapie ou CRT néoadjuvante : aprés RCT et chirurgie,
la survie des patients semble mieux corrélée au stade yp ou pTNM sur la piéce opératoire
qu’au cTNM établi sur le bilan morphologique préthérapeutique.

1) Patient ayant recu une CRT ou RT préopératoire

e Tumeur en réponse histologique compléte (ypTONO) : Pas de traitement adjuvant (accord
d’experts)

e Tumeur (y)pT1-T2NO : Pas de traitement adjuvant (recommandation : grade A).

o Tumeurs-ypT3-T4ANO ou ypN1-2 : Aucun consensus ne peut étre obtenu aprés analyse de la
littérature.

e ypTxNO : pas de chimiothérapie adjuvante (accord d’experts)
e Patient <70 ans et ypN+ : FOLFOX 4s (6m) pendant 6 mois (accord d’experts).

Le faible niveau de preuve de I'efficacité de I'oxaliplatine doit faire interrompre ce médicament dés
'apparition d’'une toxicité neurologique sensitive persistante entre deux cures, et poursuivre le
LV5FU2.

e Patient 2 70 ans et ypN+ : FOLFOX 4s (6m) ou fluoropyrimydine seule a discuter apres
évaluation oncogériatrique (accord d’experts).
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Le faible niveau de preuve de I'efficacité de I'oxaliplatine doit faire interrompre ce médicament dés
'apparition d’'une toxicité neurologique sensitive persistante entre deux cures, et poursuivre le
LV5FU2.

¢ Recherche de déficit en DPD par dosage de I'uracilémie (phénotypage) avant I'utilisation du
5FU (accord d’experts).

¢ Patients ayant regu un traitement néoadjuvant total de type PRODIGE 23 : chimiothérapie
adjuvante systématique quel que soit le résultat anatomopathologique : 6 cycles de mFOLFOX6
(ou 4 cycles de capecitabine).

Tumeurs avec une résection R1 : L'AAP de sauvetage n’est pas recommandée en cas de marge
distale R1.

- Patient < 70 ans : FOLFOX 4s (6m) pendant 6 mois (accord d’experts)

- Patient 2 70 ans : FOLFOX 4s (6m) a discuter aprés évaluation onco-gériatrique (avis
d’experts divergents).

Le faible niveau de preuve de I'efficacité de I'oxaliplatine doit faire interrompre ce médicament dés
'apparition d’'une toxicité neurologique sensitive persistante entre deux cures, et poursuivre le
LV5FU2.

2) Patient n’ayant pas recu de CRT ou RT préopératoire

e Tumeur pT3-T4 NO RO
Pas de traitement postopératoire (recommandation : grade A).

e Tumeurs avec une résection R1 ou tumeur perforée
CRT 50,4Gy associée a une fluoropyrimidine (recommandation : grade A).
L’AAP de sauvetage n’est pas recommandée en cas de marge distale R1.

e Tumeurs pN1-2

- Patient < 70 ans : CRT (recommandation : grade A) ou chimiothérapie adjuvante 6 mois de
type FOLFOX 4s (6m) ou XELOX (accord d’experts) en cas de chirurgie imparfaite

- Patient 2 70 ans : CRT (recommandation : grade A) ou chimiothérapie adjuvante 6 mois a
discuter apres évaluation oncogériatrique (accord d’experts) en cas de chirurgie imparfaite.

o En cas de contre-indication a la CRT postopératoire, chimiothérapie postopératoire par
analogie avec le cancer du c6lon par LV5FU2 simplifié ou capécitabine ou FOLFOX 4s (6m) ou
Xelox (accord d’experts) pendant 6 mois ou radiothérapie postopératoire seule (accord
d’experts).

o Recherche de déficit en DPD par dosage de I'uracilémie (phénotypage) avant I'utilisation de
la fluoropyrimidine (accord d’experts).

5.5.2.4. Tumeurs T4 a risque de résection R1 ou R2 ou certaines T3 N2 avec marges
circonférentielles a risque d’envahissement (stade TNM radiologique * biopsie)

Elles correspondent a des tumeurs T4 fixées au TR a la paroi pelvienne et adhérentes aux organes
de voisinage a I'lRM. On les décrit souvent comme "localement avancées". Elles exposent a un
risque majoré de rechute locale mais aussi de métastases a distance.
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REFERENCES

o Traitement néoadjuvant total : 6 cycles de FOLFIRINOX puis chimioradiothérapie CAP50
associé a une chimiothérapie adjuvante par 6 cycles de mFOLFOX6 (ou 4 cycles de capecitabine)
chez des patients en bon état général (PS 0-1) agés de 18 a 75 ans (recommandation : grade
A).

e Ou traitement néoadjuvant total : radiothérapie courte (5x5Gy) puis chimiothérapie
néoadjuvante par 6 cycles de CAPOX ou 9 cycles de FOLFOX4 (recommandation : grade
B)

o En cas d’extension régionale chez un sujet jeune, en I'absence d'adénopathie a distance, une
exérése élargie mutilante (organes génito-urinaires ou sacrum) doit étre discutée au cas par
cas si une résection RO peut étre espérée (recommandation : grade C).

o Si I'exérése s’avere impossible, la RT sera poursuivie jusqu'a 60 Gy, associée a des
traitements endoscopiques (prothése ou hémostase) ou a une colostomie d’amont si nécessaire.

o Traitement postopératoire en cas d’exérése R1 ou R2 et/ou pN1-2 :

- En l'absence de traitement préopératoire, une CRT est recommandée (accord d’experts)
suivie d’'une chimiothérapie (FOLFOX ou XELOX pendant 6 mois) (accord d’experts).

- Si un traitement néoadjuvant a été regu, une CT par FOLFOX pendant 6 mois est recommandée
(accord d’experts).

- L’AAP de sauvetage n’est pas recommandée en cas de marge distale R1.

OPTIONS

¢ Chimioradiothérapie préopératoire selon les schémas décrits en 5.5.1.2.4. et notamment
le protocole CAP 50.

e CRT aladose de 60 Gy

¢ Alternatives de chimiothérapies associées a la radiothérapie : 5FU-acide folinique (FUFOL), 5FU
en perfusion continue (accord d’experts)

e RT peropératoire en cas de reliquat tumoral macroscopique (résection R2) si technique
disponible

¢ Pour des patients inopérables pour raison médicale, la CRT ou la RT exclusive peuvent étre
proposées dans un esprit palliatif

e En cas de tumeur pT4 et/ou pN1-N2 n’ayant pas été classée T4 en préopératoire et n’ayant
pas recu de traitement préopératoire, une CRT est recommandée (accord d’experts). En cas
de contre-indication a la CRT postopératoire, une radiothérapie ou chimiothérapie
postopératoire, voire I'abstention thérapeutique peuvent étre retenues (accord d’experts).

e En cas de réponse compléte ypTONO : chimiothérapie adjuvante possible a discuter en RCP
(accord d’experts)

ESSAI CLINIQUE

e Etude GRECCAR 14 : phase lll : tumeur localement avancée : CRM < 2mm ; T3c-d NO-N2 ;
T4a-b ; envahissement extramural veineux : traitement personnalisé en fonction de la réponse
tumorale : 6 cures de FOLFIRINOX puis en fonction de la réponse : chirurgie d’emblée, CAP50
puis chirurgie ou CAP60 puis chirurgie. Coordonnateur: P Rouanet (Montpellier)
(Philippe.Rouanet@icm.unicancer.fr).

https://clinicaltrials.qov/ct2/results ?pg=1&load=cart&id=NCT04749108
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5.5.2.5. Tumeurs avec métastase(s) synchrone(s) résécable(s) d’emblée

Le traitement de ces formes avec métastases résécables d’emblée est individualisé en fonction du
stade TN, du siege des métastases et du contexte général du patient. L’objectif est double : traiter
au mieux la tumeur rectale et aux mieux la ou les métastases.

REFERENCES

Il n’existe pas de standard reconnu de fagon unanime. Ce type de présentation clinique doit
toujours étre discuté en RCP.

OPTIONS
Plusieurs options stratégiques sont possibles :

e Traitement chirurgical en un temps aprés CRT néoadjuvante de la tumeur primitive et de la (ou
des) métastase(s)

e Traitement séquentiel aprés CRT, avec chirurgie premiére de la (ou des) métastase(s) puis
chirurgie de la tumeur primitive

o Peuvent également se discuter :

- une chimiothérapie néoadjuvante 4 a 6 cycles

- une radiothérapie courte (25/5) permettant de débuter rapidement une chimiothérapie
plus active sur les métastases, puis 3 mois plus tard chirurgie rectale et des métastases,
suivie d’une reprise de la chimiothérapie jusqu’a un total de 6 mois

- une chimiothérapie périopératoire de la (ou des) métastase(s) suivie du traitement de la
tumeur rectale.

5.5.2.6 Tumeurs avec métastase(s) synchrone(s) non résécable(s) d’emblée

REFERENCES

e Certaines extensions métastatiques limitées peuvent devenir résécables aprés chimiothérapie
et les dossiers devront étre discutés, initialement et aprés chimiothérapie, en réunion de
concertation pluridisciplinaire en présence d’un chirurgien spécialisé en chirurgie hépatique.

e Dans I'ensemble, pour ces tumeurs de mauvais pronostic a court terme, le traitement aura pour
but de maintenir la qualité de vie des patients en évitant si possible a la fois une évolutivité
pelvienne douloureuse et une chirurgie mutilante (Conférence de Consensus sur le cancer du
rectum 1994).

Aucune étude prospective randomisée ne permet de guider les choix thérapeutiques, qui ne
peuvent étre faits qu’aprés discussion de chaque cas en RCP, initialement et au cours de la
chimiothérapie. Le pronostic repose le plus souvent sur I'évolutivité des métastases et la CT
systémique prime sur le traitement du primitif rectal. Mais la résection et ou la radiothérapie de ce
dernier peuvent étre proposées apres traitement médical notamment si les métastases deviennent
résécables ou si la tumeur rectale reste symptomatique. Si aprés chimiothérapie la (les)
métastase(s) deviennent résécable(s), une chimiothérapie péri-opératoire peut-étre proposée et
suivie, notamment si les métastases sont contrélées, d’'une chirurgie sur la tumeur rectale
éventuellement précédée d’une radiothérapie préopératoire selon un schéma court (25/5).
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De nombreuses publications de séries non randomisées rapportent une meilleure survie des patients
présentant un cancer colorectal avec métastases non résécables lorsque la résection du primitif a
été réalisée (Faron M, 2015 ; Ishihara, 2014). Cependant a ce jour aucune étude randomisée n’a pu
étre menée a terme en particulier pour le cancer du rectum. La résection du primitif en cas de
métastases non résécables bien contrblées sous chimiothérapie peut étre une option discutée en
RCP et avec le patient en prenant en compte les risques de complications chirurgicales et de
séquelles postopératoires digestives et génito-urinaires.

En cas de symptdmes génants liés a la présence de la tumeur primitive (rectorragies, symptomes
pelviens), une chimiothérapie intensive par FOLFIRINOX pendant 6 mois si possible peut-étre
proposée (recommandation : grade C).

5.6. SURVEILLANCE POST-THERAPEUTIQUE

5.6.1. Les moyens diagnostiques disponibles sont :

L’examen clinique, en particulier les touchers pelviens et la rectoscopie rigide en cas de
traitement ayant conservé le sphincter (ou le rectum). (Jeffery M, 2016)

Le bilan biologique hépatique. Le dosage des phosphatases alcalines peu spécifique n’est pas
recommandé (conférence consensus 1998).

L’ACE est le principal marqueur biologique utilisable. Sa sensibilité pour la détection des récidives
est meilleure pour les métastases hépatiques que pour les récidives locorégionales. Sa spécificité
est mauvaise et I'impact sur la survie de son dosage répété n’est pas démontré (Jeffery M, 2016).

L’échographie abdominale reste I'examen ayant le meilleur rapport colt/bénéfice pour le
dépistage de métastases hépatiques. La sensibilité de détection voisine de 85% peut étre
diminuée par des difficultés d’ordre technique ou par certaines caractéristiques de la tumeur
(caractere isoéchogeéne, taille < 10 mm, situation périphérique, sous capsulaire ou dans le déme).
La spécificité est voisine de 95%. Elle peut également montrer des adénopathies ou une
carcinose péritonéale.

La radiographie de thorax est un examen peu sensible mais peu colteux, et peu irradiant pour la
recherche des métastases pulmonaires. La TDM est plus sensible pour détecter les métastases
pulmonaires. |l n’est toutefois pas établi que le dépistage et le traitement précoces des récidives
pulmonaires aient un impact sur la survie dans le cancer du rectum.

La coloscopie dépiste les |ésions rectocoliques métachrones, mais elle n’a pas d’intérét pour le
diagnostic précoce des récidives locales qui sont extraluminales dans la majorité des cas.

L’EER avec éventuelle cytoponction écho-guidée est utile pour confirmer une récidive
locorégionale suspectée. Elle permet également la détection d’adénopathies, ou de récidives
précoces a un stade encore asymptomatique. En cas de radiothérapie préalable, l'interprétation
des images est parfois difficile. Aprés amputation du rectum chez la femme, I'’échographie endo-
vaginale remplace 'EER.

Les autres examens morphologiques (TDM, IRM) peuvent étre utilisés en cas de diagnostic
difficile.

Le TEP scan peut permettre de différencier, devant une masse pelvienne, une fibrose d’'une
récidive postopératoire.
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5.6.2. Stratégie de surveillance

La surveillance n’a d’intérét que pour les malades capables de supporter une réintervention, une
chimiothérapie ou un traitement par radiothérapie. L'essai PRODIGE 13 (surveillance du cancer
colique ou rectal stade Il ou Il opéré a visée curative. Double randomisation : R1 suivi ou non de
'ACE et R2 suivi avec ou sans scanner TAP) présenté en 2020 a 'TESMO (Lepage, 2020) n’a pas
retrouvé de différence significative entre les 4 stratégies de surveillance en terme de survie globale
a 5 ans ou de survie sans récidive. On notait des courbes de survie globale et sans récidive
parfaitement superposables comparant les stratégies de surveillance avec ou sans ACE. Pour le
sous-groupe des patients traités pour un cancer colorectal avec récidive, les résultats montraient un
taux plus important de chirurgie curative des récidives dans le groupe surveillance intensive par
scanner et ACE mais sans traduction a ce stade sur la survie globale entre les 4 modalités de
surveillance. Des études complémentaires sont nécessaires sur des populations plus homogénes
et intégrant de nouveaux biomarqueurs comme I'ADN circulant avant de proposer une modification
des modalités de surveillance du cancer du rectum. Ces résultats confirment ceux obtenus dans les
précédentes études et ceux de la derniére méta-analyse sur cette question [Jeffery, 2019].

5.6.2.1 Dans les 5 premiéres années

REFERENCE (accord d’experts)

La surveillance ne doit intéresser que les patients qui pourront bénéficier d’un traitement de
la récidive.

o Examen clinique tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans

o Echographie abdomino-pelvienne tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant
2 ans

o Radiographie de thorax tous les 6 mois pendant 3 ans puis annuel pendant 2 ans

e Compte tenu des données récentes rapportées, la surveillance de I’ACE, d’intérét non
démontré, n’est plus recommandée (niveau de la recommandation : grade B). En cas
d’élévation préopératoire, sa normalisation doit étre évaluée par un dosage a réaliser dans le 6
a 8 semaines apres la chirurgie. Son élévation persistante indique la persistance d’un reliquat

tumoral nécessitant a un bilan morphologique.

Les éléments de surveillance cités ci-dessus s’appliquent aux cancers coliques de stade Il et IlI
(non indiqués pour les cancers rectaux de stade |).

Le rythme de la surveillance peut étre modulé dans le sens d’un espacement des intervalles
de surveillance a tous les 6 mois en cas de stade Il a faible risque de récidive (avis d’experts).

¢ Coloscopie selon les recommandations de 'ESGE 2019 et 2020 et celles de la SFED 2021
[Hassan et al. 2019; Hassan et al. 2020; Recommandations SFED 2021 - sous presse] - En cas
d’antécédent personnel de cancer colorectal traité par exérése endoscopique ou chirurgicale :

- si incompléte ou de mauvaise qualité avant I'intervention, coloscopie a faire dans les
6 mois post-opératoires (niveau de la recommandation : grade C) puis a 1 an (niveau
de la recommandation : grade B), a 3 ans et a 5 ans, si la coloscopie précédente est
normale (niveau de la recommandation : grade C).

- si compléte et de bonne qualité en pré-opératoire, elle sera a réaliser a 1 an (niveau
de la recommandation : grade B), a 3 ans et a 5 ans (niveau de la recommandation :
grade C), si la coloscopie précédente est normale (niveau de la recommandation :
grade C).

- Au-dela, en l'absence de syndrome de prédisposition génétique au cancer
colorectal, le rythme de surveillance par coloscopie sera fonction :
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du résultat de la derniére coloscopie
de I'espérance de vie du patient du fait de son age et/ou de co-morbidité

si syndrome de Lynch : contrdle tous les 1 a 2 ans avec chromoscopie par indigo-carmin
a partir de I'age de 20 ans (recommandation GENMAD 2009).

si PAF contrdle endoscopique avec chromo-endoscopie du réservoir aprés anastomose
iléo-anale tous les 2 ans (1 fois par an en cas d’anastomose iléo-rectale) (recommandation
GENMAD 2009).

si polypose MYH contrble endoscopique avec chromo-endoscopie annuel du célon
restant (recommandation GENMAD 2009).

Les éléments de surveillance endoscopique cités ci-dessus s’appliquent aux cancers

rectaux quel que soit leur stade (1, Il et Ill)

OPTIONS

Les éléments de surveillance cités ci-dessus s’appliquent aux cancers coliques de stade Il
et lll (non indiqués pour les cancers rectaux de stade I).

Echographie abdomino-pelvienne et scanner thoraco-abdomino-pelvien en alternance
tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans

Scanner thoraco-abdominopelvien en remplacement de I'échographie et de la radiographie
de thorax en cas de patient obése.

EER peut étre proposée en I'absence d’amputation (écho transvaginale possible chez la femme)
en cas de doute sur une récidive.

IRM pelvienne si AAP ou si conservation du rectum et de I'anus aprés traitement néoadjuvant
(habituellement RCT) et exérése locale ou doute sur une récidive.

TEP scan : la TEP-FDG est indiquée pour la localisation des récidives en cas d’élévation isolée
de 'ACE chez un patient déja opéré d’'un cancer colorectal sans récidive visible sur les examens
standard (en pratique sur le scanner thoraco-abdomino-pelvien). En revanche le TEP scan n’'a
pas montré son intérét dans la surveillance systématique des patients non métastatiques aprés
chirurgie curatrice pour cancer colorectal

5.6.2.2. Aprés 5 ans

REFERENCE

Le risque de récidive entre 5 et 10 ans est faible mais non nul de 7,6% a 10,7% (Cottet V, 2015 ;
Frontali A, 2020). Il n’y a toutefois aucune preuve que la surveillance prolongée au-dela de 5 ans
améliore le pronostic des patients.

Pas de référence : On peut proposer un examen clinique, une échographie, une radio de
poumon tous les ans et une coloscopie dont la fréquence sera fonction de la découverte
éventuelle d’'adénomes.
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5.7. TRAITEMENT DES RECIDIVES LOCO-REGIONALES

REFERENCES

e Les récidives loco-régionales des cancers du rectum peuvent étre accessibles a une exérése

curative surtout aprés exérése locale ou résection antérieure. Il s’agit de la seule chance
d’assurer une survie prolongée : lorsqu’une exérése curative est réalisée, elle peut offrir un taux
de survie a 5 ans de I'ordre de 20 %.

La douleur, probléme majeur au cours de I'évolution des récidives locorégionales des cancers du
rectum, doit étre combattue par l'utilisation adaptée des traitements antalgiques. En cas de
difficulté a controler les douleurs, le recours a des spécialistes algologues est recommandé.

OPTIONS

Les résections palliatives, laissant de la tumeur en place contre les parois du pelvis ou le
sacrum sont discutables. Dans ces circonstances, la survie globale est inférieure a 3 ans avec
une survie médiane de 12 mois. Elles sont cependant indiquées lorsqu’elles sont susceptibles
d’améliorer le confort du patient en cas dinvasion vésicale symptomatique ou de fistules
surinfectées. Les traitements combinés peuvent améliorer le pronostic de ces exéréses
palliatives.

La colostomie peut étre rendue nécessaire en raison de l'obstruction intestinale ou de
'importance du syndrome rectal.

Les traitements palliatifs endocavitaires (laser, radiothérapie, électrocoagulation) et les
prothéses expansives mises par voie endoscopique peuvent éviter la colostomie dans les cas
favorables ou en retarder I'échéance.

La radio +/- chimiothérapie peut étre le seul traitement palliatif des récidives loco-régionales ou
étre indiquée avant une réintervention si le patient n’a pas été irradié lors du traitement initial.

La chimiothérapie par oxaliplatine ou irinotécan associés au 5FU en perfusion continue peut
avoir un impact sur les symptémes. Son influence sur la survie n’a pas été étudiée. Une tri-
chimiothérapie par FOLFIRINOX peut étre proposée si I'état général du patient le permet, comme
pour les tumeurs métastatiques (accord d’experts)

Chirurgie d’exérése +/- CHIP (chimiothérapie hyperthermie intra-péritonéale) avec mitomycine
en cas de récidive péritonéale.

ESSAI CLINIQUE

¢ GRECCAR 15 : Etude randomisée de phase Ill comparant chimiothérapie suivie de ré-irradiation

pelvienne versus chimiothérapie seule en traitement préopératoire des récidives locorégionales
des cancers du rectum (GRECCAR — PRODIGE - FRENCH). Coordonnateur: Q Denost
(Bordeaux) (quentin.denost@chu-bordeaux.fr).
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5.8. ARBRES DECISIONNELS

T1 sm1 NO

Référence

Exérése locale chirurgicale ou endoscopique

- Mucosectomie sans fragmentation (< 2 cm)

- Dissection sous muqueuse endoscopique (> 2 cm)

- Microchirurgie transanale endoscopique (TEM) (> 2 cm)

Apres exérése locale et examen anatomo-pathologique :
- Reprise immédiate par proctectomie avec exéerése du
mésorectum si pT=2sm2 ou R1

Options

Chimioradiothérapie adjuvante aprés exérese locale
si patient fragile et facteur(s) anapath. péjoratif(s)

Radiothérapie de contact +/- radiothérapie externe
notamment si patient tres fragile

Amputation abdomino-périnéale exceptionnelle
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T2
T3 a-b<4cm
T1 (sm2-3)
NO

Référence

e T1sm2-3/T2/T3a-b Haut rectum ou T1sm1-2/T2 moyen
rectum
Résection antérieure
Si facteur péjoratif sur piéce opératoire
chimio-radiothérapie postopératoire

e T3 bas/moyen rectum
Traitement néoadjuvant total

¢ T2 avec CRM<2mm
chimioradiothérapie préopératoire Cap 50 (ou CAP 45)

Options

- Chimioradiothérapie préopératoire si contre-indication au
traitement néoadjuvant total (CAP50)
- Schéma 25/5 si personne agée

Si réponse clinique compléte aprés CRT :
discussion expert : exérése locale ou surveillance

- Si patient inopérable et tumeur du bas/ moyen rectum :
chimioradiothérapie Cap 50 (ou CAP 45) associée a une
radiothérapie endocavitaire

Amputation abdomino-périnéale exceptionnelle

Essais cliniques

- NORADO1 : Phase lll - critére : non infériorité - survie sans récidive
a3ans
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Référence

e Moyen et bas rectum

e Haut rectum
Résection antérieure

Traitement néoadjuvant total puis chirurgie (proctectomie)
avec exérése compléte du mésorectum

Options

e Moyen et bas rectum

e Haut rectum
chimioradiothérapie préopératoire
si risque de chirurgie R1

- Chimio-radiothérapie préopératoire (CAP50)
- Schéma 25/5 si personne agée

Traitement postopératoire

Piéce opératoire
aprés CRT (RT)

—

Si pas de CRT (RT) préop.
- Haut rectum : idem cdlon

- Moyen - bas rectum :

CT ou CRT en fonction piece
opératoire

S—

| ypTO-1-2NO | ypT3 ou R1 ou yp N1-2
Référence Référence
Un traitement postopératoire Discussion RCP
n’a pas démontré son intérét chimiothérapie adjuvante :

RO : Folfox 6 m (LV5FU2) 4 mois
R1 : Folfox 6 m (LV5FU2)
ou Xelox 6 mois

Essais cliniques

- NORADO1 : non infériorité - survie sans récidive a 3 ans
- GRECCAR 14 : critere : survie sans récidive a 3 ans
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T3N2-T4
Risque R1
ou R2

Référence

Traitement néoadjuvant total puis proctectomie avec exérése
totale du mésorectum

Chimiothérapie 6 mois post opératoire notamment si ypT3
ou ypN1-2 ou R1 voire ypNO (si N2 formel)

Options

Si éxérése impossible : radiothérapie 60 Gy

Essais cliniques

GRECCAR 14 : critére : survie sans récidive a 3 ans
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TxNxM1

Résécabilité de(s) métastase(s)

| Résécable d’emblée

Référence

Discussion RCP

Traitement voisin des forme M 0
chirurgie en 1 ou 2 temps
chimiothérapie systématique

Non résécable d’'emblée

Référence

Discussion RCP

Priorité a la chimiothérapie systémique

Essais cliniques

Aucun essai en cours
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Surveillance apres traitement

Référence

Pendant 3 ans
- examen clinique / 3 mois
- radio thorax / 6 mois
- échographie abdomino-pelvienne /3 mois

Puis pendant 2 ans
- examen clinique + échographie abdomino-pelvienne /
6mois
- radio thorax / an

Coloscopie a 1 an puis a 3 ans

Options

- échographie abdomino-pelvienne en alternance
avec TDM TAP /3 mois
- Echoendoscopie - IRM
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5.9. ANNEXES

Annexe 1. Schémas de chimiothérapie

FOLFOX4 simplifié (aussi appelé FOLFOX 6 modifié)

Oxaliplatine 85 mg/m? administré en perfusion IV de deux heures dans 250 ml de glucosé a 5% de
fagon concomitante (via une connexion en Y) avec acide folinique (400 mg/m? forme dl ou 200 mg/m?
forme I) IV sur deux heures, dans 250 ml de glucosé a 5% suivi par 5-FU 400 mg/m? en bolus
(injection IV d’approximativement 2 minutes) suivi par 5-FU 2 400 mg/m? en perfusion IV sur 46
heures. Cycles de 2 semaines.

XELOX

Oxaliplatine 130 mg/m? en perfusion IV de deux heures (Jour 1 toutes les 3 semaines) en association
avec capécitabine 1000 mg/m? deux fois par jour (soit une dose journaliere de 2000 mg/m?), la
premiéere prise ayant lieu le soir du Jour 1 et la derniére prise le matin du jour 15. Cycles de 3
semaines comprenant 2 semaines de traitement suivi d’'une semaine sans traitement.

FOLFIRINOX

Oxaliplatine 85 mg/m? administré en perfusion IV de deux heures dans 250 ml de glucosé a 5% de
fagon concomitante (via une connexion en Y) avec acide folinique (400 mg/m? forme dl ou 200 mg/m?
forme 1) IV sur deux heures, dans 250 ml de glucosé a 5% suivi par irinotécan 180 mg/m? en
perfusion IV de 90 minutes suivi par 5-FU 2 400 mg/m? en perfusion IV sur 46 heures. Cycles de 2
semaines.

Annexe 2. Niveaux de preuve

Niveau de preuve scientifique fourni par

Fh 5 S : srade des rec andations
la littérature (éfudes thérapeutiques) . B Ea e e e conminid At sa

Nivean 1 A
— Essais comparatifs randomisés de forte puissance

Méta-analyse d'essais comparatifs randomisés Freuve scientifique établie
— Analyse de décision basée sur des études bien mendes

Niveau 2 B
Essais comparatifs randomisés de faible puissance
Etudes comparatives non randomisées bien menées Présomption scientifique

Etudes de cohorte

Nivean 3 C
Etudes cas-témoins

Nivean 4

Etudes comparatives comportant des biais importants Faible niveau de preuve
Etudes rétrospectives

Séries de cas

Grade de recommandation A : fortement recommandé, B : généralement recommandé, C :
option ou avis d’expert
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