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LA LISTE DES ABBREVIATIONS :

e AAP : Amputation abdomino-pelvienne

e AF : Acide folinique

e CA : chimiothérapie adjuvante

e CCR: carcinome colo-rectal

e CR: cancer du rectum

e DFS : survie sans maladie

e HAS: Haute Autorité de santé

e MA : marge anale

¢ MMR : MisMatch Repair

e MSI : instabilité des microsatellites

e NCCN : Le panel du National Comprehensive Cancer
e OBS : observation

e OS : survie globale

e PAF : Polypose adénomateuse familiale

e RCC : Radio-chimiothérapie concomitante

e RCP : réunion multi disciplinaire

e RT : Aadiothérapie

e SNFGE: Société Savante Des Maladies Et Cancers De L'Appareil Digestif
e TNT : Total neoadjuvant treatment

e TR : toucher rectal
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INTRODUCTION
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Le cancer du rectum se situe au 1 er rang des cancers digestifs [2]. Il représente
la premiere cause de mortalité dans les pays développés [1-3], sa fréquence ne cesse
d’augmenter et pose un réel probleme de diagnostic et de prise en charge
thérapeutique. Cependant son incidence au Maroc reste moins élevée que celle des
pays occidentaux.

La décision de la stratégie thérapeutique adaptée a chaque patient nécessite un
bilan pré-thérapeutique spécialisé, un examen clinique par un chirurgien, puis une
discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire.

Le diagnostic précoce du cancer du rectum se fait grace a la sensibilisation des
médecins vis a vis de I'importance de réaliser un toucher rectal devant des signes
d’appel tel que des rectorragies, proctalgies ou syndrome rectal.

Le diagnostic se fait par rectoscopie avec biopsie, dans 95% il s’agit d’un
adénocarcinome lieberkhuniens plus au mois bien différencié.

Le bilan d’extension nécessite une TDM thoraco-abdomino-pelvienne qui
précise le degré d’extension de la tumeur au niveau locorégional et a distance.

Les progres réalisés en matiere de diagnostic et thérapeutique (Traitement
néo-adjuvant) ont amélioré la survie qui ne dépasse pas 50% a 5 ans [4].

La recherche des facteurs pronostiques conditionnant la survie du cancer du
rectum est d‘une importance capitale, car elle va permettre au clinicien de sélectionner
le traitement adéquat et le protocole de surveillance adapté.

Contrairement au cancer du colon, il n’existe pas actuellement de preuve
irréfutable de l'intérét d’une chimiothérapie adjuvante dans le cancer du rectum.
L’association radio chimiothérapie préopératoire est devenue le standard pour les
tumeurs du moyen et du bas rectum, en améliorant le controle local sans améliorer la

survie sans rechute métastatique ni la survie globale.
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Dans notre travail nous étudierons une série de cas de cancer de rectum
localement avancé traité par RCC en néoadjuvant puis opérés et notre objectif est
d‘évaluer nos résultats thérapeutiques afin de les comparer a la littérature, en étudiant
les facteurs pronostiques des cancers du rectum opérés, Les parametres principaux
étudiés : le traitement néoadjuvant et adjuvant ; ainsi que déterminer la survie globale

grace a une étude analytique.
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RAPPEL
ANATOMIQUE
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l. Limites:

o Limite proximale: 15 cm sphincter anal

o Limite distale : non définie (jonction anorectale)

II. Mésorectum :

o Entité anatomique et embryologique

o Tissu cellulo-graisseux entourant les faces latérales et post du rectum
sous péritonéal, contenant majorité des ggs péri-rectaux et circonscrit par
le fascia recti

o La limite supérieure : la ligne de réflexion péritonéale sur le rectum en
haut.

o La limite inférieure : se situe au niveau du muscle puborectal a environ 2-

3cm de la jonction anorectale: la zone de reflexion (figure 1)
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Figure 1: Coupe horizontale du rectum au-dessous du cul-de-sac de Douglas, chez

I'homme

1. Aponévrose prostatopéritonéale de Denonvilliers ,2. Feuillet pariétal du fascia pelvien
,3. Feuillet viscéral (ou fascia recti) du fascia pelvien, 4. Fascia présacré (de Waldeyer)
fusionné avec le feuillet viscéral pour former le ligament sacrorectal ,5. Nerf érecteur

(d‘Erkardt) ,6. « Ailerons » ou ligaments latéraux du rectum.

Dr .Darif Khadija
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[Il. Division anatomique :

Trois parties (voir paragraphe classification anatomique)
e Bas rectum : 0-5cm de la MA ou a 2 cm ou moins du bord supérieur du
sphincter,sous péritonéal
e Moyen rectum :> 5-10 cm de MA ou de > 2 a 7 cm du bord supérieur du
sphincter, sous péritonéal
e Haut rectum : >10-15 cm de MA ou a plus de 7 cm du bord supérieur du
sphincterpéritonisé

e Colon (charniere R-S) : >15 cm ou au dessus du corps de la 3e vertébre sacrée.

IV. Vascularisation:

e Artérielle : artere rectale supérieure, moyenne et inferieure
e Veineuse: Veine rectale supérieure, inf et moyenne
e Innervation: Sympathique: L1-L3, nerf hypogastrique Parasympathique: S2-54.

(figure 2)
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ARTERES DU RECTUM

A, Mesenterigque Inl.

A

\. Colique Moyenne gauche

\orte

- AL Colique Inféricure gauche
-
AL iliague commune -
== A, rectale sup.

\. iliaque externe

. iliague interne

thy pogastrique:
ypox ! A rectale moyenne.

\. pudendale interne

thonteuse interne) - AL rectale inlericure.

Figure 2 : La vascularisation artérielle du rectum
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V. Drainage lymphatique :

3 groupes : figure 3
e Inférieur : groupe interne des ganglions inguinaux superficiels
e Moyens : hémorroidaux moyens : ganglions hypogastrique
e Supérieur : hémorroidaux super, tous vont aux ganglions de la chaine

mésentérique inférieure.

Figure 3 : Voies lymphatiques du rectum/ Drainages lymphatiques accessoires

1. Ganglions obturateurs, 2.Ganglions hémorroidaux moyens, 3.Ganglions hémorroidaux
inférieurs, 6. Ganglions pré-sacrés. /Drainage lymphatique principal (hémorroidal supérieur)
: 4.Ganglions distaux pédiculaires a l‘origine de 1‘artere mésentérique inférieure, 5- Ganglions
intermédiaires (rejoignant le tronc des artéres sigmoidiennes), 7.Ganglions para rectaux.
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VI. L'innervation du rectum :

e Le systeme sympathique :
o Le plexus hypogastrique supérieur
o Nerfs hypogastriques :
e le systeme parasympathique :
o Nerfs splanchniques pelviens ou érecteurs
o Plexus hypogastrique inférieur ou plexus pelvien

o Les branches efférentes du plexus hypogastrique inférieur (Figure 4)

moedle lombaire
5\5&"6\ /3/ plexus hypog. sup

plexus hypogastrigue inf

moelle sacrée
52.83.54

S3

Figure 4 I'innervation du rectum
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. La Filiation Adénome-Dysplasie-Cancer :

La carcinogenese est définie par une accumulation multi-étapes d‘anomalies
génétiques chronologiquement déterminées (5) Aboutissant a une transformation
maligne.

Les CCR se développent a partir de Iésions précancéreuses, la crypte aberrante
représente la premiere lésion identifiable, évoluant vers |‘adénome. Les adénomes
sont associés a des lésions de dysplasie plus ou moins sévere qui évoluent vers
I‘adénocarcinome intra muqueux, puis vers une tumeur invasive.

Trois mécanismes principaux ont été décrits dans la carcinogenese colorectale

e L'instabilité chromosomique dans 75% des cas,
e l‘instabilité micro satellitaire dans 15% des cas et,

e plus récemment, I‘hyperméthylation des Tlots CpG (25%). [6]

» Adénocarcinome

Muqueuse
normale

Figure 5 : La filiation adenome-dysplasie-cancer
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Il. Facteurs de risques impliqués dans la carcinogenese

colorectale :

La plupart des CCR sont généralement d‘origine sporadique et dans une
minorité des cas, des altérations génétiques germinales sont a I‘origine du processus
de carcinogenese.

On distingue deux formes familiales les plus connus : le syndrome de Lynch et

la polypose adénomateuse familiale (mutation du géne APC).

1. Le syndrome de Lynch :

Le syndrome de Lynch est une maladie autosomique dominante, qui résulte de
mutations constitutionnelles portant sur un des genes du systeme de réparation des
mésappariements de I’ADN (DNA mismatch repair - MMR).(7)

Les patients portant ces mutations sont a tres haut risque de développer un
cancer colorectal ou de I’endometre et, dans une moindre mesure, d’autres tumeurs
malignes épithéliales. (Tableau 1)

Les quatre principaux genes impliqués sont les genes MLH1, MSH2,
MSH6 et PMS2. Ils empéchent la propagation d’irrégularités de la séquence
nucléotidique qui peut survenir durant la réplication de I’ADN, et assurent ainsi le
maintien de I'intégrité du génome.

Les mutations des genes MLH1 et MSH2 regroupent, a elles seules, 90% des
prédispositions génétiques identifiées a ce jour. (10)

Le diagnostic se fait suivant des criteres cliniques et histopathologiques

(Criteres d’Amsterdam et critéres de bethesda).
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Tableau 1 : Estimation du risque de développer un cancer chez les patients porteurs

de sd de lynch

Risques cumulatifs Syndrome Population
avant 75 ans de Lynch générale
Cancer colorectal © :24-52% R

3 :28-75% d :4,6%
Cancer de I'endométre 27-7 1% 1.5%
Cancer de I'estomac 2-13% < 1%
Cancer de 'ovaire 3-13% 1,3%
Cancer des voies urinaires |-12% < 1%
Cancer de l'intestin gréle 4-7% < 1%

% Criteres d’Amsterdam :(tableau 2)
Le diagnostic clinique reposait initialement sur les criteres d’Amsterdam, définis
en 1990, puis revus en 1999.(8,10)
Ces criteres, sont hautement spécifiques, mais peu sensible en raison de la
nécessité pour le clinicien de connaitre les antécédents familiaux de maniere détaillée
% Recommandations de bethesda : (tableau 2)
Les recommandations de Bethesda(9,10) sont plus sensibles, mais aussi moins
spécifiques que les criteres d’Amsterdam.
Elles regroupent des critéres cliniques et histo-pathologiques pour identifier les

patients chez qui proposer un test de préscreening sur le matériel tumoral.
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Tableau 2 : les critéres diagnostic de syndrome de Lynch

Critéres d’Amsterdam Il

Critéres de Bethesda Il

Patient ayant un CCR et les trois
critéres sulvants :

- patient ayant au moins trois sujets atteints de
cancer du spectre HNPCC étroit dont un uni aux
deux autres au premier degré

- patient ayant au moins deux générations
successives concernées

- patient ayant au moins
diagnostiqué avant I'dge de 50 ans

un cancer

Spectre HNPCC étroit : colorectal, endomaétre,
gréle, uretdéres et cavités excrétrices rénales

- Patient ayant un CCR diagnostiqué avant |'age
de 50 ans

- Patient avec deux cancers synchrones ou
métachrones appartenant au spectre HNPCC
large

Patient avec un CCR avec une instabilité
microsatellitaire avant I'age de 60 ans

- Patient avec un CCR et un apparenté au ler
degré avec cancer du spectre HNPCC large

diagnostiqué avant 50 ans

- Patient avec un CCR et deux apparentés au
ler ou au 2e degré avec un cancer du spectre
HNPCC

large quel que soit I'age
Spectre HNPCC large : spectre HNPCC étroit,

ovaires, estomac, voies biliaires, glioblastome
etadénocarcinome sébacé

2. Polypose adénomateuse familiale :

La polypose adénomateuse familiale est suspecté a chaque fois qu‘il existe a la

coloscopie plus de dix adénomes colorectaux. elle représente environ 1 % des CCR

[11].

On distingue deux types de PAF :

e La PAF est compléete (plus de 100 adénome), en |‘absence de colectomie, tous

les patients développeront un CCR vers 40 ans.

Dr .Darif Khadija

23



Place du traitement adjuvant dans le cancer du rectum opéré apres traitement néoadjuvant

e La PAF atténuée (nombre de polypes colorectaux compris entre 10 et 100) ; age
moyen au diagnostic de I‘ordre de 47 ans [12], le risque d‘évolution vers le CCR
serait d‘environ 80 %.

Deux genes sont responsables des polyposes familiales :

e le gene APC (localisé sur le chromosome 5q21), avec une transmission

autosomique dominante (PAF et PAF atténuée)

e le gene MYH, avec une transmission autosomique récessive (PAF atténuée).

3. Autres facteurs :

>

% La flore intestinale ; La cyclo-oxygénase 2 (COX-2) (une surexpression de la
cyclo-oxygénase 2 (COX-2) est retrouvée dans plus de 75 % des CCR) ;

% L’Inflammation (Les MICI s-ont associés a un risque élevé de CCR)

% Les facteurs hormonaux, nutritionnels et environnementaux :

% Une consommation excessive d‘alcool (plus de quatre verres par jour)
augmenterait le risque relatif de CCR de 51 %

% la consommation de tabac également est liée a une augmentation du risque de
survenue de CCR, méme ancienne.

% Le surpoids et obésité sont également associés au risque de CCR et seraient
ainsi responsables d‘environ 10 % des CCR.

% Un pourcentage non négligeable des CCR, de l‘ordre de 30 %, serait lié a

également a des facteurs nutritionnels principalement la viande rouge.
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CLASSIFICATIONS
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I. 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 I'IRM.
L’examen TDM est moins performant que I’IRM pour visualiser la tumeur. (TNCD)

Le siege de la tumeur est défini a partir de son pole inférieur : figure

e Basrectum:0a5 cmdelamarge anale ou a 2 cm ou moins du bord supérieur
du sphincter ;

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

e Haut rectum : > 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¢me vertebre

sacrée.

f 15-17
o
Haurt rectum

.-

r
o
Moyen rectum

Figure 6 : classification anatomique du rectum
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Il. Classification anatomopathologique :

1. Stade TNM

La classification actuellement en vigueur est celle de 'UICC (TNM 8éme édition
2017).
s T. Tumeur primitive :

Tableau 3 classification TNM : T tumeur primitive

X Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive
TO Pas de signe de tumeur primitive
Tis!'l Carcinome in situ : intra-épithélial ou envahissant la lamina propria (chorion de la mugqueuse)
T Tumeur envahissant la sous-mugueuse
T2 Tumeur envahissant la musculeuse
T3 Tumeur envahissant |a sous-séreuse ou les tissus péri-coliques ou péri-rectaux non péritonisés
Tumeur envahissant directement d'autres organes ou d'autres structures et/ou perforant le péritoine viscéral
T4 Tda : tumeur perforant le péritoine viscéral
T4b : tumeur envahissant directement d'autres organes ou d autres structures 2 Fl

* N. Ganglions régionaux :
Les ganglions régionaux du rectum sont :

o Ganglions rectaux (hémorroidal) supérieurs - moyens et inférieurs ou
ganglions du mésorectum

o Ganglions iliaques internes

o Ganglions sacrés latéraux, pré-sacrés et promontoire sacré

o Ganglions mésentériques inférieurs

o Ganglions inguinaux en cas d’atteinte du canal anal

« Les métastases ganglionnaires autres que celles listées ci-dessus sont classées

comme métastases a distance (ganglions obturateurs ou iliagues externes).
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Tableau 4 : classification TNM : N ganglions régionaux

NX

Renseignements insuffisants pour classer les ganglions lymphatiques régionaux

Pas de métastase ganglionnaire régionale

N1

Métastases dans 1 3 ganglions lymphatiques régionaux

N1a : métastases dans 1 seul ganglion régional

N1b : métastases dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux

N1c : nodules tumoraux (c'est-a-dire satellites) dans la sous-séreuse ou dans les tissus mous non péritonéalisés
péri-coliques ou péri-rectaux sans atteinte ganglionnaire lymphatique

Métastases dans 4 ou plus ganglions lymphatiques régionaux

N2a : métastases dans 4 a 6 ganglions lymphatigues régionaux

N2b : métastases dans 7 ou plus ganglions lymphatiques régionaux.

s M. Métastases a distance :

Tableau 5: classification TNM : M : Métastases a distance

Mo Pas de métastase a distance

Présence de métastase(s) a distance

M1a : métastases dans un seul organe (foie, poumon, ovaire, ganglion(s) lymphatique(s) non régional(aux)) sans
M1 métastase péritonéale

M1b : métastases dans plus d'un organe

M1c : métastases dans le péritnina avec ou sans atteinte d'autres organes
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% Regroupement en stade :

Tableau 6 : regroupement en stade

STADE TNM
Stade 0 Tis NO MO
Stade | T, T2 NO MO
Stade Il T3, T4 NO MO
Stade lIA T3 NO MO
Stade IIB Tda NO MO
Stade lIC T4b NOD MO
Stade lll Quel que soit T N1, N2 MO
Stade IIIA N1z N MO
T NZa
T, T2 NZb
Stade llIB T2, T3 N2a MO
T3, T4a N1
T3, T4a NZb
Stade llIC Tda NZa MO
T4b N1, N2
Stade IVA Quel que soit T Quel que soit N Mia
Stade IVB Quel que soit T Quel que soit N M1b
Stade IVC Quel que soit T Quel que soit N Mic

2. Réponse histologique

La régression tumorale correspond a la destruction des cellules tumorales par
le traitement néo-adjuvant. Elle s’évalue de facon 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, dont la plus ancienne est celle de
Dworak (Dworak, 1997). Il est recommandé de prélever au minimum 5 blocs au site
tumoral.

Une réponse histologique compléete sur la tumeur primitive sera définie par

I’absence de cellules tumorales viables. Elle est associée a un tres bon pronostic.
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Dans I’essai ACCORD 12, le score de Dworak modifié utilisé comprenait 4

grades (au lieu de 5 dans la version originale de 1997) (figure 7).

Grades de Dworak

QO grade O : pas de régression

O grade 1: masse tumorale prédominante,
peu de fibrose

O grade 2: quelques groupes de cellules
tumorales, fibrose prédominante

O grade 3: trés peu de cellules au sein de
tissu fibreux avec ou sans flaques de mucus

QO grade 4: pas de cellule tumorale,
fibrose = régression ou réponse totale

Figure 7 : Score de DworaK
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Classification moléculaire :

L’instabilité des microsatellites (MSI ou dMMR) est beaucoup plus rare dans les
cancers du rectum (1 a 3%) que dans les cancers du célon.

La recherche d’un déficit de mésappariement de I’ADN 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).

Une perte d’expression des protéines ou MSI ne signifie pas systématiquement
un syndrome de Lynch, ces anomalies peuvent étre sporadiques. Lorsque
I'immunohistochimie révele 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 la mutation V600E du gene BRAF et
recherche d'une hyperméthylation du promoteur du géne MLHT1, qui si elles sont

présentes, sont en faveur du caractere sporadique de la tumeur.
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MATERIELS
ET METHODES
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. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive et analytique; effectuée au service
d’oncologie médicale CHU HASSAN Il durant une période de 6 ans entre janvier 2014

et décembre 20109.

. Objectifs de |‘étude :

Décrire le profil épidémiologique, clinique, anatomo-pathologique et

thérapeutique du cancer du rectum non métastatique.

e Analyse de la survie globale et la comparer aux donnés de la littérature.

e Déterminer la place du traitement adjuvant comme facteur pronostique en
utilisant une étude univariée apres analyse de la survie selon Kaplan-Meier.

e Déterminer la place du traitement adjuvant chez les mauvais répondeurs au

traitement néo-adjuvant .

lll. Patients :

Critéeres d‘inclusion :

Nous avons inclus dans notre série tous les patients :

o Pris en charge entre le 1er Janvier 2014 et le 30 décembre 2019

o Présentant un cancer du rectum prouvé histologiquement, et qui ont bénéficié
d’un traitement néo-adjuvant par radio-chimiothérapie concomitante puis
opérés.

Critéres d‘exclusion :

Les patients qui n’ont pas recu de traitement néo-adjuvant .

Les patients non opérés.
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IV. Sources des données :

e Registre des malades suivis au service d’oncologie médicale CHU Hassan Il
e Le systeme informatique Hosix comportant : Le dossier clinique du malade
incluant ’observation clinique du malade, les examens para cliniques, I’'attitude

thérapeutique indiquée et le suivi du patient.
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RESULTATS
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. L’analyse de I’ensemble de la population :

1. La fréguence

De 2014 a 2019 nous avons colligé 300 patients atteints de cancer du rectum
avec une moyenne de 50 patients par an recrutés au centre d’oncologie.
Sur I'ensemble des 300 dossiers nous avons colligé 90 patients qui présentaient

un adénocarcinome du rectum traités en néo-adjuvant et opérés.

2. Age .
Dans I'analyse de la population globale de I’étude : L’age médian des patients

étaient de 59 ans = 14,14 avec des extrémes «24-86ans».

Moyenne = 55 53
Ecart type = 14,721
20,0 I =90
15,0
b~
)
@
=
W 10,0+
5,0
o0 T T T T
20 40 G50 g0
Age

Figure 8 : Répartition des malades par tranches d‘age.
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3. Sexe:

Nos malades se répartissent de la maniere suivante : (figure9)

- 42 de sexe masculin ce qui correspond a 47 %.

- 48 de sexe féminin ce qui correspond a 53 %.

- On note une légere prédominance féminine, avec un sex ratio H/F a 0,87

u femmes

& hommes

Figure 9 : Répartition des malades selon le sexe
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4. Siege de la tumeur par rapport de la marge anale (TR et examen

endoscopigue):

L‘endoscopie a permis de préciser le Siege de la tumeur:
Selon le siege de la tumeur par rapport a la marge anale, nos malades étaient
répartis comme suivant (figure 10): La tumeur siégeait au moyen rectum dans 47%

des cas, et 43% au bas rectum.

& moyen rectum

i bas rectum

Figure 10 : siege de la tumeur par rapport a la marge anale
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5. Données  anatomopathologiques ; réponse histologique :

Classification ypTNM :

L'examen anatomopathologique de la piece opératoire a permis la classification

des patients selon le ypTNM ; 69% de stade ypT3-4 et 48% classés ypN1-2. (Figure 11

et12)

pT

ypT1 ypT2

ypT3 ypT4

Figure 11 : le Parameétre T selon la classification pTNM

pN

ypNO

ypN1 ypN2

Figure 12: le Parametre N selon la classification pTNM
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6. La PEC thérapeutique :

Apres la chirurgie, 80% des patients ont recu une chimiothérapie adjuvante type

XELOX ou FOLFOX et 20 % des malades ont été mis sous surveillance.

& chimiothérapie adjuvante & surveillance

Figure 13: répartition des malades en fonction du traitement adjuvant
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7. Analyses de la survie :

a. Population générale:

La médiane de la survie globale de la population générale était de 40 mois

(figure 14), IC 95%= [25-56], par ailleurs la survie sans maladie médiane était de 17

mois (figure15), IC 95 %= [7-26].

Fonction de survie

0,57

0,67

0,45

Survie cumulée

0,24

0,0

T T T 1
20,00 40,00 &0,00 0,00

Delai_survie_mois

Figure 14: survie globale des patients

—IFonction de survie
—— Censuré
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Fonction de survie

1,0 JL

0,8
0,6

0,4—

Survie cumulée
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Figure 15 : DFS des patients
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b. Analyse de la survie globale selon le critére ypT et ypN:

Dans I’analyse de la survie selon les sous groupes ypT et ypN : la médiane de

la survie globale dans le sous groupe ypT1-2 et ypNO était plus élevée que dans le

groupe ypT3-4 ou ypN+ : 40 mois vs 33 mois (p=0.3) et 44 mois vs 31 mois (p=0.6)

respectivement. (Figure 16 et 17)

Fonctions de survie

10 +——

0,5 |

0,6 | | PP

Survie cumulée

0,2

0,0

T T T
00 20,00 40,00 &0,00

Delai_survie_mois

T
80,00

(T1-T2)(T3-T4)
-T2
FT3-T4
b= T1-T2-censure
= T3-T4-censure

Figure 16: survies globale en fonction du stade ypT
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Fonctions de survie
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Figure 17 : survies globale en fonction du stade ypN
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La survie sans maladie était également meilleure dans le groupe ypT1-2 et
ypNO : 29 mois vs 11 mois (p=0.05) et 29 mois vs 13 mois respectivement (p=0.2).

(figure 18 et 19)

Fonctions de survie
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Figure 18 : Survie sans maladie en fonction du stade ypT
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Figure 19: Survie sans maladie en fonction du stade ypN
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II. Analyse en fonction des

groupes

chimiothérapie vs

surveillance

1. Comparaison des 2 groupes CA vs surveillance :

L’analyse de la survie en fonction du traitement adjuvant a démontré une

amélioration significative de la médiane de la survie globale dans le groupe ayant

recu une chimiothérapie adjuvante de 40 mois vs 23 mois dans le groupe surveillance

(p=0.036). (Figure 20)

Par contre il n’y avait pas d’amélioration significative de la survie sans récidive :

18 mois vs 17 mois (p=0,14) (Figure 21)
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Figure 20 : comparaison de la survie globale entre les 2 groupes CA vs OBS
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Fonctions de survie
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Figure 21 : comparaison de la DFS entre les 2 groupe CA et OBS
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2. Comparaison des 2 groupes (CA et OBS) en fonction du stade ypT et

YPN :

Tous les stades (quelque soit le ypT et le ypN) bénéficiaient de la chimiothérapie

adjuvante sans aucune différence significative entre les différents sous groupes.

Mais en comparant les sous groupes ypT et ypN chez les patients qui ont recu une

CMT adjuvante, on trouve que la survie reste meilleure dans les groupes ypT1-2 et

ypNO .

Tableau 7 : Survie globale en fonction du critére ypTet ypN

Stage Traitement adjuvant moyenne de survie globale/mois

ypT (1-2) / (3-4)
OBS 16

ypT1-T2 p=0.058
CA 52
OBS 21

ypT3-T4 p=0,5
CA 39

YPN+/-
OBS 18

ypNO p=0.06
CA 48
OBS 25

YPNT1-N2
CA 34 p=0.7
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DISCUSSION
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Epidémiologie:

1. Fréguence :

La fréquence de I'adénocarcinome colorectal ne cesse d "augmenter constituant

la deuxieme cause de déces par cancer dans les pays développés.

Plus de 33000 nouveaux cas sont enregistrés par an en France [13] ; environ

4.000 nouveaux cas dans les pays bas et 2.000 cas de déces par an. [14]

Il est difficile de déterminer d’une maniére précise I'incidence de cancer du

reccum dans la mesure ou la plupart des études disponibles traitent les cancers

colorectaux dans leur ensemble.

A I’échéle national :

Au Maroc, I’OMS estime a 1271 le nombre de nouveaux cas de cancer colorectal
et a 1185 le nombre annuel de déces. [15] Il faut noter que ce ne sont que des
estimations et qu’il n’existe pas de registres de cancer dans notre pays.

Une étude faite au CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2003 et 2006 a
objectivé : 143 cas de cancers colorectaux, dont 50,3% sont des cancers du
rectum. [16]

Une autre étude faite a Oujda entre 2010 et 2014 a colligé 187 cas de cancer
rectal, dont 87 opérés soit une moyenne de 37 malades par an. (17)

Dans notre série : nous avons colligé au total 300 cas de cancer du rectum sur
une période de 6 ans, soit 50 cas par an, dont 90 patients opérés aprés un

traitement néo-adjuvant.
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2. Age :

L‘incidence du cancer colorectale augmente avec l‘age, la proportion des cas
diagnostiqués double chaque décennie entre 40 et 70 ans chez les hommes et chez
les femmes. (17)

Aux états unis : selon une étude épidémiologique sur 139 534 cas de cancer
colorectal, 91,5% des patients étaient agés de plus de 50 ans contre 8,5% agés moins
de 50 ans. [18]

En France, I’dage moyen de survenue de I’adénocarcinome colorectal se situe
dans la septiéme décennie. [17]

Au Maroc, L’age moyen de survenue du cancer colorectal d’apres l'institut
national d’oncologie est 51,5 ans.

La moyenne d‘adge des malades de service de chirurgie viscérale de I‘hopital
Moulay Ismail Meknes était de 47,83 ans (21).

La moyenne d’age des malades du centre d’oncologie Hassan Il d’Oujda était de
58 ans, dont 21% des patients avaient moins de 40 ans. (17] Et dans une étude réalisée
a rabat I’age moyen était 58,2ans. (20)

L’age moyen dans notre série était semblable a celui rapporté par la littérature :

59 ans, + 14,14 avec des extrémes «24-86ans» (tableau 8)
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Tableau 8 : I’dage moyen en années de survenue de CR dans différentes séries

nationales
Age moyen/an
Service chirurgical C hopital IBN SINA Rabat 57
Service de chirurgie viscérale, hopital militaire MEKNES 478
centre d’oncologie Hassan Il d’Oujda 58
Notre série 59

3. Sexe :

La littérature montre une prédominance masculine pour le cancer du rectum. Le
sex-ratio H /F se situe entre 1,5 et 1,6. [22,23]

Au Maroc : une étude faite a L’hopital CHU ibn Sina Rabat a montré une
prédominance masculine avec un sexe ratio H/F de 1.6 ; méme constat dans |I’étude
faite au CHU Mohammed VI de Marrakech ( sex ratio H/F est de 1,22.)

Par contre, dans I’étude du centre d’oncologie Hassan Il d’Oujda, une légere
prédominance féminine a été retrouvée avec un sex-ratio de 1,27. [19]

Notre étude a constaté également une légére prédominance féminine avec un

sexe ratio : H/F a 0,87.

4, Siege de la tumeur :

Le toucher rectal (TR) est le temps primordial de I’examen clinique il permet
d’évaluer la distance de la tumeur par rapport a la marge anale et a la sangle pubo-
rectale, la taille de la tumeur mesurée en cm ; si possible on mesure les 2 plus grands
diametres, I’aspect macroscopique et la mobilité de la tumeur par rapport aux plans

pariétaux profonds et le tonus sphinctérien.
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Dans la littérature, la localisation au tiers inférieur du rectum est la plus
fréquente. [24]

Selon une autre étude, le cancer du bas rectum était présent chez 55,7% des
cas. [25]

Dans notre étude, La tumeur siégeait au moyen rectum dans 47% des cas, et

43% au bas rectum

Il. Modalités thérapeutiques :

1. Buts :

o Obtenir une réponse histologique (PCR) par un traitement néo-djuvant et
permettre une résection RO optimale
o Eradiquer les micros métastases et améliorer la SSR

o Améliorer la SG

2. Moyens :
A. Chirurgie:
-Pierre angulaire du traitement : qualité d’exérese — facteur pronostique
important.
a. Critéres d'opérabilité et de résécabilité de la tumeur lve:
> Criteres d’opérabilité :
o L’age physiologique,
o Le sexe
o Le poids,
o Les comorbidités

o La fonction sphinctérienne anorectale.
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> Criteres de résécabilités :
La résécabilité est appréciée par TR (+TV chez la femme) + IRM pelvienne
La tumeur considérée non résécable : si fixée a un organe ou une structure de
voisinage au TR et radiologiquement si marge circonférentielle < Tmm en IRM
Le non résécabilité de type R1 ou R2 est temporaire ou définitive en fonction du

type de structure concernée, de la réponse au traitement et du chirurgien.

b. Principes de la chirurgie:
Exérese complete de la tumeur avec limites saines (marge de sécurité distale
>

ou = 1 cm) avec curage ganglionnaire mésentérique inférieur minimum de 12

ganglion si ganglion suspect : extemporané.

c. Types de chirurgies :

< Amputation abdomino-périnéale: consiste en l‘exérése de la totalité de
I‘ampoule rectale, de |‘appareil sphinctérien et du canal anal, ainsi que le
mésorectum se terminent par une colostomie iliaque gauche, La colostomie est
classiquement placée au niveau abdominal via un trajet sous- péritonéal.
L‘alternative a la stomie abdominale définitive est la colostomie périnéale.

< Amputation abdomino-périnéale élargie:

o Chez I'homme, I'AAP peut étre élargie a la face postérieure de la prostate,
son extension a la vessie nécessitant une pelvectomie totale avec double
stomie digestive et urinaire.

o Chez la femme, elle associe a I‘AAP soit une hystérectomie totale, soit
une colpectomie postérieure en cas d‘envahissement de ces organes.

% Intervention de HARTMANN : résection colorectale sans rétablissement de la

continuité.
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% Interventions conservatrices :
o La résection antérieure du rectum avec anastomose colorectale.
o Anastomose colo-sus-anale: laisse en place environ 1 a 2 cm
de muqueuse de type rectal.
o La résection antérieure du rectum avec anastomose colo-anale

o Exérése locale par voie trans-anale

d. Les Indications des types d'exérese :

% Cancer du haut rectum : exérese du rectum et du mésorectum jusqu'a 5 cm
sous le pole inférieur de la lésion, anastomose colo-rectale mécanique a priori
non protégée.

% Cancer du moyen rectum : exérése complete du mésorectum, rétablissement
de continuité par anastomose colo-anale protégée.

% Cancer du bas rectum : exérese complete du rectum et du mésorectum.Si la
marge distale est inférieure a 1 cm, notamment si la tumeur envahit le muscle
strié ou en cas d’incontinence préopératoire ancienne : amputation abdomino-

périnéale.

B. Radiothérapie :

a. Objectifs :
e Downstaging pour les tumeurs localement avancée
e Augmentation de la conservation sphinctérienne
b. Modalités :
> Volume cible:
e Tumeur rectale macroscopique ou lit tumoral avec marge de 3 a 5 cm au

dessus et en dessous + méso rectum
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e Relais GG (iliaques internes et pré-sacrés jusqu’a S2-S3)
e Périnée si AAP : +++
» Position : décubitus ventral
> Appareillage :
e RT conformationnelle apres acquisition d’images par scanner et/ou IRM
e Photons de haute énergie >6 Mv
» Dose :
e Protocole classique: 45 Gy (1.8-2 Gy/séance 5 séances / sem)
e Protocole court : 25 Gy (5 x5Gy)
e Protocole intermédiaire: 39 Gy (13 x 3 Gy)
> Délai RT-Chirurgie : 6 a 8 semaines (1 sem pour les protocoles courts)

> Curiethérapie : petites lésions bien différenciées

c. Radiothérapie/ Radio-chimiothérapie concomitante :

> La RT ou RCC 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 controle local (26,27).

> la radiothérapie préopératoire diminue la fréquence des récidives locales, y
compris en cas d’exérese optimale du mésorectum (28; 29).

> La supériorité de la chimioradiothérapie concomitante par rapport a la
radiothérapie préopératoire longue a été démontrée par deux essais
multicentriques de phase Il (30; 31). 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 méso-rectum n’était pas systématique.
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Une radio-chimiothérapie préopératoire est recommandée pour les cancers T3-
T4 du moyen et bas rectum ou pour toutes les tumeurs qui a I'IRM sonta 1 mm ou
moins du fascia recti quel qu’en soit le siege et le stade. Elle doit étre discutée en
réunion de concertation pluridisciplinaire (grade A).

= Traitement de référence en Europe depuis 2005: RCC pré-opétatoire

d. Choix du type de radiothérapie ou de la chimio-radiothérapie préopératoire
> Choix de la chimiothérapie :

o 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 n’améliore ni la stérilisation des pieces opératoires ni le contrble local (Aschele,
2011 ; Gérard, 2010 et 2012 ; Schmoll, 2013 ; Allegra, 2015 ; Azria 2017). La
chimioradiothérapie ne doit pas comporter d’oxaliplatine concomitant a la
radiothérapie. (TNCD)

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

» Protocole RCC :
Le standard francais reste donc la chimioradiothérapie longue 45 Gy (1.8-2

Gy/séance 5 séances / sem) (accord d’experts), mais le schéma court 5x5 peut

également étre proposé en RCP en particulier dans certaines situations : patients agés

pour limiter le nombre de séances.

C. La chimiothérapie :

a. La chimiothérapie adjuvante
» Contrairement au cancer du coblon, il n‘existe pas actuellement de preuve

irréfutable de l‘intérét d‘une chimiothérapie adjuvante dans le cancer du
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rectum, plus par le petit nombre d‘études évaluant cette question que par des
résultats négatifs.

> Le dossier du patient doit étre discuté en RCP

> Dans notre série, la chimiothérapie adjuvante a été réalisée dans 80%.

» Chimiothérapie par 5FU monothérapie a objectivé une amélioration de la survie
des stade Il ou lll, y compris apres RT préopératoire dans I’étude QUASAR.

> Chimiothérapie par 5FU et oxaliplatine a objectivé une amélioration significative
de la SSR et SG par rapport au 5FU seul dans I’essai phase Il ADORE.

> Le protocole FOLFOX ou XELOX sont les options préférés (voir chapitre

recommandations )

b. Chimiothérapie néoadjuvante :

% Une chimiothérapie d’induction (FOLFOX ou XELOX ou FOLFIRINOX) peut étre
discutée pour les tumeurs non résécables,

% Une chimiothérapie premiere ne réduit pas [Iefficacité d’une
radiochimiothérapie seconde(32)

< Données récentes :

TNT “Total neoadjuvant treatment” : comprenant une chimiothérapie néoadjuvante,

suivie de RCC, chirurgie puis CA.

L’idée de ce concept venait du fait que 25 a 30% des patients développent des
métastases a distance apreés une RCC suivie de la chirurgie, en vue de réduire les
rechutes métastatiques et d’augmenter le contrble local de ces tumeurs, plusieurs
essais de Phase Il randomisés avec des résultats prometteurs ont évalué la place de la
chimiothérapie néoadjuvante dans le cadre de la TNT. Dans cet esprit, deux études

phase Ill randomisées presentés a I’ACO 2020, hollandaise et francaise ont évaluer

I’intérét de la stratégie TNT dans les cancers du rectums localement avancés :
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Premiere Etude: RAPIDO trial: Schéma court de radiothérapie 5X5Gy suivie par
chimiothérapie de 18 semaines par FOLFOX (9 cures) ou CAPOX (6cures) puis suivie
de 2-4 semaines plus tard de la chirurgie TME. (Total mesorectum excision) dans les
cancers du rectum localement avancés. (33)

Deuxieme étude : I’Essai PRODIGE23 qui a randomisé 460 patients atteints d'un
cancer rectal localement avancé pour recevoir une chimiothérapie premiere pour 3
mois de Folfirinox (6 cycles) suivie d'une CRT puis d'une chirurgie suivie d'une
chimiothérapie adjuvante 3 mois de FOLFIRINOX vs RCC standard: La stratégie TNT
périopératoire utilisant la trichimothérapie FOLFIRINOX réduit le risque de rechute
métastatique de 31% a 3 ans avec une augmentation du taux de réponse pathologique

compléte , ce qui fait de TNT un nouveau standard pour T3-T4, N +.(34)

c. La Tolérance des différentes thérapeutiques :

» Complications post-opératoires
% La mortalité :
Rare, en fonction de I’age, des maladies associées et de la forme compliquée ou
non du cancer. La mortalité est actuellement inférieure a 5% apres ce type
d’intervention.
% la morbidité :
e Complications Urologiques : Les plaies urétérales ou urétéro-prostatiques , les
rétentions vésicales L‘infection urinaire
e Infections pélvi-périnéales :

e Fistules anastomotiques , Fistule recto vaginale
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» Complications liés a la RCC

Dans la récente méta-analyse colligeant plus de 40000 patients (Ma, 2017), la
radiothérapie et la RCC préopératoire augmentaient le risque d’infection de paroi :

RCC préopératoire semblait augmenter le risque de fistule anastomotique. En
revanche, il n’existait pas d’augmentation statistiquement significative du risque
d’occlusion digestive apres la radiothérapie et la CRT préopératoire.

Le risque de mortalité post-opératoire était augmenté en cas de radiothérapie
pré-opératoire.

Il est a noter que dans le contexte de la RCC, l'utilisation de fluoropyrimidines
induit une toxicité digestive de grade > 3 chez 10-40 % des patients, de ses toxicités
de grade 3-4 semblent étre liées a un déficit enzymatique en dihydropyrimidine
déshydrogénase (DPD) (35).

» Complications liés a la CA

CA vient de rajouter des toxicités chimio induites chez ces patients lourdement
traité en néoadjuvant , la tolérance de la chimiothérapie adjuvante reste moyenne
dans les différents essais , un arrét de I'oxaloplatine suite a une neuro-toxicité est
fréquent dans les différentes études , ce qui impose encore l'intérét de discuter
I'indication de la CA en RCP en tenant en compte le profil clinique du patient , les
toxicités antérieurs....

D. _La survie :

Les taux de survie en cas de cancer colorectal sont de 55 % a 5 ans en France. [36]

Au Maroc : dans une étude faite a rabat le taux de survie, a 5 ans est de 43%.
[37]

Dans notre étude le taux de la survie a 6ans été de 63%.
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a. La survie en fonction du Stade ypTNM :

Les deux facteurs anatomopathologiques pronostiques principaux restent le
degré dinfiltration pariétale et I‘envahissement ganglionnaire.

La survie était corrélée significativement au stade TNM dans plusieurs études
[41,42]

Une analyse groupée de cing essais contrdlés randomisés aux Etats-Unis (43),
qui a inclus 3791 patients atteints d'un cancer rectal, la survie globale a 5 ans pour le
stade T1-2NO était de 90%, pour T34NO 60%, T4AN1 30% .

Trois études ont montré que les patients ayant une bonne réponse a la
chimiothérapie préopératoire avaient une excellente survie a 5 ans (90% de survie),
qgue la chimiothérapie adjuvante soit administrée ou non (38,39,40).

Dans une étude tunisienne [44] Le stade IV avait le plus faible taux de survie a
deux ans (22,7 %), les stades | et Il avaient une meilleure survie a deux ans (85,3 %)
par rapport aux stades lll et IV soit 29,4 %.

Notre étude a montré également une meilleure survie globale dans les groupes

ypT1-2 et ypNO indépendamment du traitement adjuvant.

b. La survie en fonction du traitement adjuvant :

La chirurgie du cancer rectal reste de lI'ordre de 20% a 60% selon le stade TNM
initial. Dans des essais thérapeutiques récents (Sauer, 2004; Kapiteijn, 2001; Gérard,
2006; Bosset, 2006; Sebag-Montefiore, 2009; Gérard, 2012) ce risque de cancers
rectaux T3 ou T4 est resté de 32 a 38% (TNCD).

Cing essais européens récents (CHRONICLE, QUASAR, EORTC 22921,
PROCTOSCRIPT, ICNRRT) recrutant 3143 patients atteints d'un cancer rectal de stade
Il et lll ont examiné les avantages de la chimiothérapie postopératoire apres traitement

néoadjuvant et chirurgie, quatre essais sur cingq ont rapporté des résultats négatifs et
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seule I'etude QUASAR a trouvé une amélioration significative de la survie globale dans
le groupe chimiothérapie postopératoire (45).(tableau 10).

L'étude EORTC 22921 n'a pas montré d'amélioration de la survie globale chez
les patients traités par radio -chimiothérapie préopératoire suivie d'une chirurgie,
suivie de 4 cycles de chimiothérapie adjuvante avec 5FU et AF. Avec un recul de 10
ans, cette chimiothérapie adjuvante n'a apporté aucun gain de survie sans rechute ou
globale (46); Dans l'essai italien ICNRRT, 635 patients ont été traités par chimio-
radiothérapie préopératoire, puis ont été randomisés dans les groupes d'observation
et de chimiothérapie postopératoire. Aucune différence de survie globale et sans
maladie n'a été rapportée a 5 et 10 ans de suivi. (47, 48)

Cependant, l'essai QUASAR suggere que la chimiothérapie adjuvante aux
fluoropyrimidines réduit le risque de récidive métastatique et améliore la survie apres
une chirurgie curative pour un cancer rectal de stade Il ou lll, y compris aprés RT
préopératoire. Cet avantage semble étre similaire a celui observé dans le cancer du
colon. (49)

L’essai de phase Il ADORE (ADjuvant Oxaliplatin in REctal cancer) en 2014, la
seule étude qui a montré un bénéfice de la CA dans les stade Il , a comparé une CA
par 5-FU + acide folinique a un traitement par FOLFOX6 modifié chez 321 patients
opérés apres RCT et présentant a I’histologie une tumeur de stade IlI-Ill avec résection
RO [50]. Aprés une médiane de suivi de 38,2 mois, la SSR et la SG a 3 ans étaient
significativement plus importantes dans le bras FOLFOX6 modifié (71,6% vs 62,9%,
p=0,047 et 95,0% vs 85,7%, p=0,036 respectivement) ; en analyse de sous—-groupe,
le bénéfice relatif du FOLFOX pour la SSR était plus important pour les tumeurs de
stade Il (66,6% vs 57,3% ; HR=0,602 ; 1C95% : 0,371-0,977 ; p=0,04) que pour les

tumeurs de stade Il (81,6% vs 71,3% ; HR : 0,744 ; 1C95% : 0,334-1,657 ; p=0,47).
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En outre, une méta-analyse réalisée par Petrelli et al 2015 [51], qui comprenait
16 études randomisées et non randomisées (un total de 5457 patients) a montré que
la chimiothérapie adjuvante améliorait significativement la survie sans maladie et
globale et les taux de métastases a distance. Cependant, dans les analyses stratifiées,
un bénéfice significatif n'a été observé que dans les études non randomisées ou les
participants qui ont recu une chimiothérapie étaient souvent plus jeunes, avaient une
maladie des ganglions lymphatiques négative et ont montré une bonne réponse a la
chimiothérapie préopératoire. (47)

Egalement ; dans une analyse groupée incluant les données individuelles des
patients des essais |-CNR-RT, PROCTOR-SCRIPT, EORTC 22921 et CHRONICLE,
contrairement au sous—groupe ypll (HR [IC a 95%] de la SG, 0,87 [0,65-1,18]), les
mauvais répondeurs, stade yplll n'ont pas tiré bénéfice de la chimiothérapie adjuvante
(HR [IC a 95%] de la SG, 1,09 [0,86-1,38]) (51). Une pCR, caractérisé comme un down-
staging maximal qui peut étre atteint par CRT, donne un taux de survie a 5 ans élevé
de ~ 85-90% (52,53, 54).

De méme; les résultats de notre étude ont montré que l'utilisation de I'AC était
associée a une amélioration de la SG; ainsi que que I'analyse des sous—groupes selon
la classification ypTNM a montré que les sous-groupes ypT1-2 ou NO ont une
meilleure survie que les sous-groupes ypT3-4 et ypN +, méme si les résultats ne sont
pas statiquement significatifs, mais nous avons tendance a conclure que I'AC améliore
certainement la survie des patients opérés d'un cancer rectal apres traitement
néoadjuvant mais elle n'‘améliore pas le pronostic des mauvais répondeurs ce qui fait
de la réponse histologique le facteur pronostique le plus important, et cela concorde
parfaitement avec les donnés de la littérature.

Le role de la CA s’est encore appuyé tres récemment par I’émergence d’un

nouveau concept: TNT “Total neoadjuvant treatment”: comprenant une
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chimiothérapie néoadjuvante, suivie de RCC, chirurgie puis CA; I'une des deux
études phase Ill randomisées presentés a I’ASCO 2020, hollandaise et francaise qui
ont évaluer l'intérét de la stratégie TNT dans les cancers du rectums localement
avancés, ;I’Essai PRODIGE23 ; a considérée la CA comme standard thérapeutique

apres un traitement néoadjuvant et chirurgie.
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Tableau 9 : Donnés de survie rapporté par les différentes études dans la littérature

Nombre de L. Traitement Traitement Adhérence au Survie globale Récidive
. période ., . . . DFS
patients pré opératoire adjuvant traitement % (O locale
RCC 47% 11.7%
EORTC 1011 1993- chim?c\)/:hcéra iea | 4 cures de Lv 5fu 42% >1.8% vs 48.4%, 43 07"'//5 Vs °
22921 2003 - ° P=0.32 e
base de 5FU P=0.29 11.8%
2004- | RCCavec 89% vs 88% 78% vs 71%
CHRONICLE 113 5008 chimiothérapie a | 6 cures de XELOX 48% P=OO.75 > P=00.56 ” | NR
base de 5FU
7.8% vs
PROCTOR- 5000~ RC_C évec, o 6 a 12 cures de Lv 80.4% vs 79.2%, 62.7% vs 7.8%,
SCRIPT 437 5003 chimiothérapie a | 5Fu ou 8 cures de 73% P=0.73 55.4%, P=
base de 5FU capecitabine P=0.13 0.69
199g- | RECavec 70% vs 69.19 62.8% vs 4.5% vs
I-CNR-RT 634 chimiothérapie 3 | 6 cures Lv 5FU 58% ’ n 65.3%, e
2001 P=0.77 6.4%
base de 5FU P=0.88
19.8%
948 rectal | 1991- | Radiothérapie HR = 0.8 (0.6- HR = 0.69 Vs
QUASAR & LVSFU 58%
cancer 2003 | (21%) 1.07)! (0.51-0.94)1 | 27.2%
. 18 mois vs
NOTRE 90 2014- | RCC avec XELOX (8 cures) ou NR 40 mois vs. 23 17 mois
ETUDE 2019 | capecitabine FOLFOX (12 cures) p =0.036 =014
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Indications thérapeutigues : Recommandations :

> Le panel du National Comprehensive Cancer (NCCN) recommande pour les stades
Il et lll moyen et bas rectum:
Traitement préopératoire : chirurgie avec exérése complete du mésorectum
précédé d’une chimio-radiothérapie, protocole long ou court
Suivi du traitement adjuvant: le choix du schéma thérapeutique dépend de la
stadification clinique initiale et du statut CRM prédit, avec FOLFOX ou CAPEOX comme
options préférées ou uniquement pour les patients a risque élevé et 5 -FU / LV ou
capécitabine comme options supplémentaires dans certains cas. Par exemple, ces
options de chimiothérapie adjuvante moins intensive pourraient étre particulierement
appropriées chez les patients dont le cancer a répondu a un traitement néoadjuvant
avec 5-FU ou capécitabine.
Et recemment les recommandations de la NCCN ont inclus la stratégie TNT
comme nouvelle option thérapeutique (Voir annexe 1)
> Egalement pour la Société Savante Des Maladies Et Cancers De L'Appareil
Digestif (SNFGE): (stade Il et lll ,moyen et bas rectum)
Traitement préopératoire : chirurgie avec exérese complete du mésorectum
précédée d’une chimio-radiothérapie avec comme référence 50 Gy et capécitabine

1600 mg/m2 les jours de RT (CAP 50) (recommandation : grade A).

Le traitement adjuvant sera discuté en fonction du stade pTNM sur la piece de
résection, de la présence d’une résection R1 et de I"administration ou non d’une
radiothérapie ou CRT néoadjuvante : apres RCT et chirurgie, la survie des patients
semble mieux corrélée au stade yp ou pTNM sur la piece opératoire qu’au cTNM établi

sur le bilan morphologique préthérapeutique. (Voir annexes 2, 3,4,5)
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IV. Surveillance aprés traitement :

Selon les recommandations de la FNCLCC, et de I’HAS, on peut proposer les
schémas ci-dessous.

o Dans les 5 premieres années :

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

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

ans.

Echographie abdominale et radiographie de thorax en alternance avec scanner

thoraco-abdomino-pelvien tous les 3 mois pendant 3 ans puis scanner

thoraco-abdomino-pelvien tous les 6 mois pendant 2 ans.

Coloscopie a 3 ans puis délai fonction de la découverte ou non d’adénomes et

dans les 6 mois post opératoires si initialement incomplete.

OPTIONS
Dosage d’ACE trimestriel.

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

- IRM pelvienne si AAP ou si conservation du rectum et de I’anus apres traitement
néoadjuvant (habituellement RCT) et exérese locale ou doute sur une récidive.
Apres 5 ans :

Le risque de récidive entre 5 et 10 ans est faible mais non nul de 7,6% .
Pas de référence : On peut proposer un examen clinique, une échographie, une
radio de poumon et une coloscopie dont la fréquence sera fonction de la

découverte éventuelle d’adénomes.
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CONCLUSION
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Les différentes études suggerent que tous les patients atteints d'un cancer
rectal ne bénéficient pas d'une chimiothérapie adjuvante et que seuls certains groupes
peuvent répondre au traitement; La réponse histologique apres traitement
néoadjuvant: le degré de pénétration de la paroi intestinale et I'atteinte des ganglions
lymphatiques restent les prédicteurs les plus importants de rechute locale, et de
métastases a distance et de survie.

L'absence d'études prospectives pour évaluer l'effet de I'CA est due au fait
gu'une pCR n'est atteint que chez environ 10 a 20% de tous les patients atteints d'un
cancer rectal (55). De plus, ’observance du traitement dans cette sous—population est
généralement médiocre étant donné la possibilité d’une toxicité liée au traitement, la
charge financiere et la préférence du patient ou du clinicien pour un traitement moins
agressif. Dans ce contexte clinique, une approche méta-analytique avec un plus grand

nombre de patients peut aider a détecter un effet de traitement faible ou absent.
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RESUME

Introduction :

La fréquence de I'adénocarcinome colorectal ne cesse d "augmenter constituant
la premiere cause de déces par cancer dans les pays développés. L’association radio-
chimiothérapie préopératoire est devenue le standard pour les tumeurs du moyen et
du bas rectum, en améliorant le contrble local. Mais Contrairement au cancer du
cblon, il n’existe pas actuellement de preuve irréfutable de [I'intérét d’une
chimiothérapie adjuvante dans le cancer du rectum.

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 90 patients qui avaient un
adénocarcinome rectal localement avancé prouvé histologiquement opérés apres une
radio-chimiothérapie néoadjuvante ; les dossiers ont été colligés au service
d’oncologie médicale au centre hospitalier Hassan Il de Fes durant une période de 6
ans entre janvier 2014 et décembre 2019 .

L’objectif de I’étude est de déterminer la place du traitement adjuvant comme
facteur pronostique en utilisant une étude uni-variée, apres analyse de la survie selon
Kaplan-Meier.

Résultats

Sur l'ensemble des 300 dossiers nous avons colligé 90 patients qui
présentaient un adénocarcinome du rectum traités en néo-adjuvant et opérés.

Dans I’analyse de la population globale de I’étude : L’age médian des patients
étaient de 59 ans + 14,14 avec des extrémes «24-86ans». Il s'agissait de 47%
d'hommes et de 52 % de femmes. L'examen endoscopique montrait que la tumeur

était située au moyen rectum dans 47% des cas, et 43% au bas rectum. Sur le plan
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histologique la biopsie a montré que l'adénocarcinome liberkunien était bien
différencié dans 70% moyennement différencié dans 28% et dans 2% peu différencié.

Tous nos patients ont recu une radio-chimiothérapie concomitante protocole
CAP 50 suivie d’une exérese tumorale. L'examen anatomopathologique de la piece
opératoire a permis la classification des patients selon le ypTNM ; 69% de stade ypT3-
4 et 48% classés ypN1-2. Apres la chirurgie, 80% des patients ont recu une
chimiothérapie adjuvante type XELOX ou FOLFOX et 20 % des malades ont été mis
sous surveillance.

La médiane de la survie globale de la population générale était de 40 mois, IC
95%= [25-56], par ailleurs la survie sans maladie médiane était de 17 mois, IC 95 %=
[7-26].

Dans I’analyse de la survie selon les sous groupes ypT et ypN : la médiane de
la survie globale dans le sous groupe ypT1-2 et ypNO était plus élevée que dans le
groupe ypT3-4 ou ypN+ (40 mois vs 33 mois et 44 mois vs 31 mois respectivement) ;
la survie sans récidive était également meilleure dans le groupe ypT1-2 et ypNO (29
mois vs 11 mois (p=0.05) et 29 mois vs 13 mois respectivement).

Par ailleurs I’analyse de la survie en fonction du traitement adjuvant a démontré
une amélioration significative de la médiane de la survie globale dans le groupe ayant
recu une chimiothérapie adjuvante de 40 mois vs 23 mois dans le groupe surveillance
(p=0.036), par contre il n’y avait pas d’amélioration significative de la survie sans
récidive. De méme, tous les stades (quelque soit le ypT et le ypN) bénéficiaient de la
chimiothérapie adjuvante sans aucune différence significative entre les différents sous
groupes.

Conclusion :

Le traitement adjuvant dans le cancer du rectum reste toujours un sujet de

débats dans les différentes études ; dans notre série nous pouvons conclure que le
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traitement adjuvant est un facteur pronostic important influencant la survie globale,
mais il ne rattrape pas le pronostic des mauvais répondeurs apres un traitement
néoadjuvant ; ces résultats reste a confirmer par des études prospectives avec un

nombre plus important des patient.
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ABSTRACT

Background

Colorectal cancer is the first cause of cancer death in developed countries.
Although colon and rectal cancers are frequently grouped as a single disease entity,
these malignancies have important differences in treatment approaches ; The
preoperative radio-chemotherapy combination has become the standard for tumors
of the middle and lower rectum, improving local control. But unlike colon cancer, there
is currently no compelling evidence of the benefit of adjuvant chemotherapy in rectal
cancer. This study examined the place of adjuvant chemotherapy after a neadjuvant
treatment and chirurgy in localy advanced rectal cancer, especially in poor responders
to neoadjuvant therapy.

Patients and Methods:

Using the medical files collected at the medical oncology department at the
Hassan Il Hospital Center in Fez , Morocco; patients with rectal cancer diagnosed in
2014 through 2019 who received neoadjuvant CRT(concomitant radio chemotherapy)
and surgery with or without AC(adjuvant chemotherapy) were identified. Kaplan-Meier
analysis, log-rank tests were used to assess survival.

Results: A total of 90 patients were identified; 70 received AC and 20 did not
(observation [OBS] group). Six-year median overall survival(OS) of the general
population was 40 months, Cl 95% = [25-56], the median disease-free survival (DFS)
was 17 months,Cl 95% = [7-26]. In the analysis of survival according to the ypT and
ypN subgroups: the median OS in the ypT1-2 and ypNO subgroup was higher than in
the ypT3-4 or ypN + group (40 months vs 33 months and 44 months vs. 31
consecutive months); DFS was also better in the ypT1-2 and ypNO group (29 months

vs. 11 months (p = 0.05) and 29 months vs. 13 months respectively).The median OS
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was 40 months for AC and 23 months for OBS (p = 0.036), by against there was no
significant improvement in recurrence-free survival.

Conclusions:

In this population of patients with LARC(localy advanced rectal cancer) treated
with neoadjuvant CRT and surgery, OS and was improved among those treated with
AC versus OBS, however AC does not overcome the prognosis of poor responders after
neoadjuvant treatment; these results remain to be confirmed by prospective studies

with a larger number of patients.
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Annexe 2

T2
Tia-b<4cm
T1 (sm2-3)
MO

Befcrence

Haut rectum (T2 moyen rectum)
Résection antérieure

=i facteur péjoratif sur piéce opératoire
chimic-radiothérapie postopératoire

T3 rectum moyen ou inférieur
chimicradiothérapie préopératoire Cap 50 (ou CAP 45)

T2 inférieur et antérieur
chimicradiothérapie préopératoire Cap 50 (ou CAF 45)

Qolions

Radicthérapie préopératoire seule (50 Gy)
Schéma 25/5 si personne &gée

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

=i patient inopeérable et tumeur du bas! moyen recium :
chimicradiothérapie Cap 50 [ou CAF 45) associée a une
radicthérapie endocavitaire

Amputation abdominc-périnéale exceptionnelle
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Place du traitement adjuvant dans le cancer du rectum opéré apres traitement néoadjuvant

Annexe 3

Beference

Moyen et bas rectum

Chimig-radicthérapie préopératoine

Caps0 [ou Cap 45) puis chirurgie {(proctectomie)
avec exérése compléte du mésorectum

Haut rectum
Résection antérieurs

Qplions

Moyen et bas rectum
Radicthérapie préopératoire seule (50 Gy)
achéma 25/5 si personne dgée

Haut rectum
chimicradiothérapie préopératoire
si risque de chirungie K1
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Place du traitement adjuvant dans le cancer du rectum opéré apres traitement néoadjuvant

Annexe 4
. .
. 5i pas de CRT [RT) préop.
Pl opadratoing i .l
aprés CRT (RT) Haiit rectum  dam oflon

== - Moyen - bas rectem :
CT ou CRT en fonction pidce
opératoing

——

| ypTO-1-2n0 |

Un trasterment posiopdratoins
n'a pas démontré Son inbét

Essaig clinigues

]

| ypT3 ou R1 ou yp N1-2 |

FRéférance

Discussion RCP
chimiothérapée adjuvante :
RO : Folfox 6 m (LVSFUZ) 4 mois
R1 : Folfox 6 m (LVSFUZ2)

ou Xelox & moss

PRODIGE-MNACRE Phase Il - critére ; taux de chirurgie — loxicité
MORADDT ; non inféricntd - survie sans recidive 8 3 ans
GRECCAR 14 - critére ; survie sans récidive 4 3 ans
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Place du traitement adjuvant dans le cancer du rectum opéré apres traitement néoadjuvant

Annexe 5

TINZ-T4
Risque R1
ou R2

Reférence

CRT puis procteciomie avec exérése totale du mésorectum
Chimiothérapie 6 mois post opératoire nofamment si ypT3
ou ypM1-2 ou R voire ypMNO (si N2 formel)

Qplions

Si éxérése impossible : radicthérapie 60 Gy

Essais oiin

PRODIGE-MACREE Phase Il - critére ; taux de chirurgie — loxicité
GRECCAR 14 : critére ; survie sans récidive a 3 ans
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