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I. INTRODUCTION

L’objectif de ce travail était d’établir et d’évaluer une méthode reproductible pour augmenter
le taux de conservation sphinctérienne dans la prise en charge des cancers du bas rectum
localement avancés, devant bénéficier avant traitement neoadjuvant d’une amputation
abdominopérinéale selon les recommandations standard. Avant d’exposer la méthode et ses
résultats, nous décrirons les principes généraux de la chirurgie des cancers du rectum puis les
régles spécifiques a appliquer aux tumeurs du bas rectum. Nous décrirons ensuite les
bénéfices oncologiques attendus du traitement neoadjuvant et ses effets discutés sur

I’augmentation du taux de conservation sphinctérienne.

1. Principes de la chirurgie conservatrice dans les cancers du bas rectum

La description du mésorectum et les techniques d’exérése réglée qui en ont découlé sont
I’apport le plus important de ces trente derniéres années dans la chirurgie du cancer du
rectum. RJ Heald a introduit le premier cette notion de mésorectum, décrit ce « holy plane »,
puis montré que pour les tumeurs du moyen et bas rectum, une exérese totale et réglée du
mésorectum (TME) faisait chuter le taux de récidive locale jusqu’a 4 % [1] contre 15 a 40 %

avec une exérese dite conventionnelle, tout en préservant I’innervation génito-urinaire.

1.1 Principes techniques et carcinologiques de la TME

Apres section des vaisseaux mésentériques inférieurs a leur origine et curage ganglionnaire

mésentérique inférieur, le décollement rétrorectal est amorcé dans le plan qui sépare le feuillet

pariétal du fascia pelvien en arriere, du fascia recti en avant. Avant, il faut avoir repéré, pour



pouvoir les préserver, les nerfs hypogastriques droit et gauche. Ils doivent étre suivis sur tout
leur trajet jusqu’au plexus pelvien latéral. Le fascia recti ne doit pas étre ouvert sous peine de
pénétrer dans le mésorectum et d’avoir une exérése incompléte. Le décollement est d’abord
postérieur puis se poursuit latéralement. La dissection se prolonge en dedans des plexus
pelviens latéraux, puis aprés coagulation d’une éventuelle artére rectale moyenne, la
dissection se poursuit jusqu’au plan des releveurs de 1’anus. En arriere, la section du ligament
rectosacré (fusion des feuillets pariétal et viscéral sur la ligne médiane) ouvre la partie
terminale de la dissection postérieure et permet de mettre a nu ’aponévrose des muscles
releveurs de ’anus.

En avant, apres incision du péritoine sur le versant antérieur du cul-de-sac de Douglas, la
dissection est menée au contact des vésicules séminales, en avant de I’aponévrose de
Denonvilliers pour les tumeurs antérieures et entre les deux feuillets du Denonvilliers pour les
autres tumeurs, jusqu’a la base de la prostate ou I’aponévrose est recoupée. En région antéro-
latérale, la dissection est menée a proximité du rectum en raison des rapports étroits avec le
nerf caverneux qui se dirige vers la face postéro-latérale de la prostate, accompagné du
pédicule capsulaire de la prostate (bandelettes neuro-vasculaires de Walsh). Chez la femme, la
dissection est menée contre la paroi vaginale postérieure.

Le mésorectum est alors libéré de toutes ses attaches. La qualité de 1’exérése est appréciée
selon la classification de Quirke et est associée au risque de récidive locale [2-4].

L’exérése totale du mésorectum trouve sa justification dans la présence d’adénopathies
métastatiques ou d’ilots tumoraux pouvant se situer 4 cm plus bas que le pole inférieur de la
tumeur si bien qu’une marge de sécurité distale au niveau du mésorectum de 5 cm sous le
pole inférieur de la tumeur est recommandée [5, 6]. L exérese totale du mésorectum est donc
préconisée pour les tumeurs du bas et moyen rectum. Pour les tumeurs du haut rectum, une

exérese partielle du mésorectum avec 5 cm de marge distale sous la tumeur et une section
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perpendiculaire a I’axe du rectum est suffisante. Pour cela, il faut avoir préalablement
mobilisé au moins en arriere le rectum et son méso pour éviter que la section se fasse
obliquement, avec un éventuel effet de cone comportant le risque de laisser en place du méso

distal, si¢ge éventuel de structures tumorales et lieu de la récidive locale.

1.2 Evolution des concepts de marge distale et de conservation

sphinctérienne

La chirurgie de préservation sphinctérienne, c’est-a-dire la restauration de la continuité
digestive aprés exérese totale du mésorectum, est un enjeu d’actualité majeur dans le
traitement du cancer du rectum. La premiére amputation abdominopérinéale a ét¢ décrite par
William Ernest Miles, en 1908, avec le concept de résection cylindrique introduisant ainsi la
prise en charge moderne des tumeurs du rectum et du sigmoide. L’intervention initiale
emportait le rectum, le sigmoide, ’anus et les muscles releveurs, et un curage ganglionnaire
jusqu’a la bifurcation iliaque était réalisé. En effet, Miles avait mis en évidence sur des études
cadavériques des relais ganglionnaires et des nodules tumoraux a distance de la tumeur.
Lorsqu’ils étaient réséqués en bloc avec la tumeur, le taux de récidive locale chutait de 95 a
29 % [7]. La notion de chirurgie de préservation sphinctérienne a été introduite et surtout
validée oncologiquement plus tard dans les années 50 pour les tumeurs sigmoidiennes et
rectales hautes [8], dans les années 70 pour les tumeurs du moyen rectum [9] et enfin dans les
années 90 pour les tumeurs du bas rectum [10].

Historiquement et traditionnellement, la décision de conserver le sphincter anal était
déterminée par rapport a la distance entre le pole inférieur de la tumeur et le sommet du canal
anal. La premiére régle de la marge distale nécessaire a été publiée par Claude Dixon en 1948

et était de 5 cm avec un taux de survie a 5 ans de 64 % sur 400 patients [11]. Pour les tumeurs
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situées a moins de 5 cm du sommet du canal anal, c¢’est-a-dire les tumeurs du bas rectum,
cette marge distale de 5 cm ne pouvait donc étre obtenue qu’aprés amputation
abdominopérinéale. Alors que ces patients étaient amputés jusque dans les années 80, les
¢tudes cliniques et anatomopathologiques ont permis de montrer qu’une marge distale de 2
cm ¢tait suffisante [12, 13]. Miles avait surestimé 1’envahissement distal. En effet, pour les
tumeurs du bas rectum, chez 76 % des patients, il n’était pas retrouvé d’envahissement
microscopique sous la tumeur, chez 14 % des patients I’extension intra-murale se situait dans
le premier centimetre sous la tumeur et chez seulement 10 % des patients on pouvait retrouver
un envahissement distal au- dela d’un centimétre. De plus, lorsque ’envahissement distal se
situait au-dela de lcm, il s’agissait de tumeurs indifférenciées et agressives avec dans la
plupart des cas un décés dans les trois ans en rapport avec la dissémination métastatique a
distance mais non en rapport avec un probléme de controle local. Finalement, le consensus de
1997 réservait I’amputation abdominopérinéale avec colostomie définitive pour les tumeurs
du bas rectum (régle des 2 cm) avec comme raisons principales la nécessité¢ de conserver un
sphincter anal intact pour préserver une bonne continence et un potentiel envahissement
microscopique tumoral sous la tumeur. Parallélement, le développement des agrafages
mécaniques et la généralisation de la TME ont rendu plus facile la réalisation de ces
anastomoses basses avec par exemple une diminution de 60 a 27 % du taux d’amputation en
Suede apres mise en place d’un programme de formation chirurgicale a la TME [14].

Avec un canal anal mesurant en moyenne 3 a 4 cm [15, 16], il n’était pas possible
techniquement d’obtenir cette marge distale de 2 cm pour les tumeurs a moins de 5 cm de la
marge anale par résection antérieure conventionnelle et avec de surcroit un risque
oncologique majeur de marge circonférentielle envahie. L apport de la technique de résection
intersphinctérienne par voie transanale [17-19] a permis d’étendre la chirurgie conservatrice

aux tumeurs du trés bas rectum, avec actuellement une marge distale validée de 1 cm, y
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compris pour les tumeurs T3 et envahissant le sphincter interne [20, 21]. La résection
intersphinctérienne est 1’ultime technique chirurgicale avant I’amputation. En disséquant le
rectum par voie transanale et en emportant une partie ou la totalit¢ du sphincter interne, la
résection intersphinctérienne permet d’obtenir dans la majorit¢ des cas une marge distale
saine [22, 23] y compris pour les tumeurs trés bas situées envahissant le sphincter lisse. Elle
offre ainsi au patient la possibilit¢ d’éviter une colostomie définitive sans compromettre le
résultat oncologique. Dans les centres experts, les résultats a long terme retrouvent moins de
5 % de récidives locales, une survie globale a 5 ans de 80 % et une survie sans récidive de
70 %. Une récente méta-analyse a méme mis en évidence qu’en cas de tumeur de bon
pronostic, ¢’est-a-dire répondant bien au traitement neoadjuvant, il n’existait pas de différence
significative au niveau du pronostic oncologique en comparant des marges de résections
distales supérieures ou inférieures a 1 cm et il était retrouvé le méme résultat en comparant
des marges supérieures ou inférieures a 5 mm (p=0.375) [24].

L’analyse des résultats oncologiques comparant 1’amputation abdominopérinéale et la
chirurgie ultra-conservatrice est difficile car il n’existe aucun essai randomisé¢ comparant les
deux techniques. Cependant, en 2005, les données issues de séries comparatives et non
comparatives ne montraient pas de différence entre les deux techniques, le taux de récidive
locale variant entre 5 et 15 % et la survie a 5 ans variant entre 60 et 80 %. La limite a la
conservation sphinctérienne n’est donc pas la marge distale, c’est-a-dire la distance entre le
pole inférieur de la tumeur et le sommet du canal anal, mais la marge circonférentielle. Seuls
I’envahissement de 1’espace intersphinctérien, du sphincter externe ou des muscles releveurs

sont des contre-indications oncologiques a la préservation de la continuité digestive.
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1.3 Notion de marge circonférentielle

La marge circulaire est définie comme la plus petite distance entre la tumeur et le plan de
dissection. En anatomopathologie, elle correspond a la plus petite distance entre les cellules
tumorales infiltrant le plus profondément la paroi rectale ou le mésorectum et la marge
chirurgicale circulaire préalablement encrée [25]. Elle doit étre strictement supérieure a 1 mm
et représente un facteur pronostic majeur [26]. Une revue d’anatomopathologistes sur plus de
17 500 patients retrouvait en cas de marges circulaires envahies un risque accru de métastases
a distance (HR=2.8; 95 % CI, 1.9 — 4.3) et une survie diminuée (HR=1.7; 95 % CI, 1.3 —
2.3). Pour les tumeurs du haut et moyen rectum, la marge de résection circonférentielle est
calculée par rapport au fascia recti. Pour les tumeurs du bas rectum, cette marge est définie
par rapport aux muscles releveurs de ’anus et a ’espace intersphinctérien. Pour les tumeurs
du bas rectum, en cas de marge radiale envahie (< Imm), la seule option est I’amputation
abdominopérinéale.

Le risque de marges circulaires envahies apres traitement neoadjuvant bien conduit selon les
standards actuels et utilis¢é dans la plupart des pays a été¢ étudi¢ dans 1’essai francais
multicentrique randomis¢ ACCORD 12/0405 PRODIGE 2. Une mauvaise réponse
histologique, la présence d’emboles vasculaires et I’amputation abdominopérinéale étaient des
facteurs significatifs indépendants de marges de résection circonférentielles envahies [27],
mettant d’ailleurs en évidence que 1’amputation ne réglait pas forcément le probléme des

marges.
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1.4 Recommandations francaises et internationales sur la prise en

charge chirurgicale des cancers du bas rectum

Les recommandations francaises actualisées en juillet 2013 du Thésaurus National de
Cancérologie Digestive (TNCD) considérent une tumeur du rectum non résécable si elle est
fixée a un organe ou une structure de voisinage au toucher rectal et radiologiquement si la
marge circonférentielle est inférieure ou égale a 1 mm a I’IRM.

L’exérese totale du rectum et de son mésorectum est recommandée dans les cas ou une marge
de 1 cm est obtenue d’emblée (Grade B) ou apres résection intersphinctérienne (centres
experts), un rétablissement de la continuité par anastomose coloanale protégée est réalisé¢. En
cas de marge inférieure a 1 cm, I’amputation abdominopérinéale est recommandée (Grade B).
Les recommandations mettent en avant la nécessit¢ de référer a un centre expert en cas de
doute sur la possibilit¢ de conserver le sphincter. Comme lors des recommandations de la
Haute Autorité de Santé de 2005, aucune directive n’est donnée sur la possibilité de conserver
le sphincter anal en cas de bonne réponse au traitement neoadjuvant. En 2005, il était
recommandé de décider du type de traitement chirurgical (chirurgie de conservation
sphinctérienne ou amputation abdominopérinéale) avant la mise en place de Ila
radiochimiothérapie. En 2013, JP. GERARD soulignait dans le thésaurus le manque de
preuve permettant d’augmenter le taux de conservation sphinctérienne apreés bonne réponse au
traitement neoadjuvant [28].

Les recommandations anglaises de 2011 sur la prise en charge du cancer colorectal soulignent

I’intérét et la performance de ’IRM dans la réévaluation de la tumeur aprés RCT mais
mettent en garde sur le manque de preuves quant a la conduite a tenir vis-a-vis de la tumeur
résiduelle en cas de bonne réponse apres RCT. La conclusion des auteurs est donc de proposer

une amputation abdominopérinéale en cas de tumeur du bas rectum [29].
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La conférence de consensus européenne de 2012 précise que la préservation sphinctérienne

peut étre envisagée si une marge distale de 1 cm peut étre obtenue. Cependant, il n’existe pas
de précision sur les techniques de résections intersphinctériennes et la conférence conclut
qu’en cas de tumeur touchant la jonction anorectale, une amputation doit étre envisagée. Cette
conférence ne tranche pas non plus sur la question de la réponse tumorale pouvant
éventuellement augmenter le taux de conservation sphinctérienne par manque de preuve [30].

Les recommandations américaines recommandent une marge distale de 2 cm ; une marge de

1 cm pouvant étre acceptable pour les tumeurs du bas rectum [31]. Il n’existe aucune
précision sur les indications de conservation sphinctérienne et en particulier sur I’utilisation
des techniques de résections intersphinctériennes, expliquant slirement le trés faible taux de
chirurgie conservatrice aux Etats-Unis.

Enfin, les recommandations japonaises ne se prononcent pas sur la question de la

réévaluation tumorale car le traitement neoadjuvant n’est pas recommand¢ [32].

2. Principes du traitement neoadjuvant

2.1 Role du traitement neoadjuvant

Depuis 15 ans, de nombreux essais randomisés multicentriques internationaux ont cherché a

démontrer quel était le meilleur traitement neoadjuvant pour les tumeurs localement avancées

du moyen et bas rectum (c’est-a-dire stades 2 et 3). Deux €coles se rencontrent :

- la radiothérapie dite courte développée en Europe du Nord délivrant 25 Gy en 5

jours suivie d’une chirurgie la semaine suivante. L’essai Suédois [33] a montré que les
patients recevant une radiothérapie courte avait une diminution du taux de récidive locale (11

vs 27 %, p<0.001) et une survie prolongée (survie globale a 5 ans 58 vs 48 %, p=0.004), ceci
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se confirmant apres un suivi médian de 13 ans [34]. Les résultats sont a pondérer car dans cet
essai ancien (période d’inclusion 1987-1990), le traitement chirurgical ne comprenait pas une
exérese totale du mésorectum. Le role de la radiothérapie courte a été conforté par 1’essai
hollandais qui, chez des patients opérés de maniére carcinologique, a montré¢ une diminution
du taux de récidive locale (2.4 vs 8.2 %, p<0.001). Par contre, il n’y avait pas d’influence sur
la survie globale [35]. Tout ceci a également été¢ confirmé par les résultats publiés a 12 ans et
en particulier pour les patients N+, les tumeurs du moyen rectum et en cas de marges de
résection circonférentielles saines [36].

- la radiothérapie dite longue développée aux Etats-Unis et dans la plupart des pays

européens dont la France délivrant 50 Gy par fractions de 2 Gy sur 5 semaines avec une
chimiothérapie concomitante. Pour la majorit¢ des patients traités ainsi, on obtient une
réponse tumorale sous la forme d’un downstaging et d’un downsizing avec 15 a 20 % de
réponse complete [37, 38]. L’essai principal testant ce schéma a été rapporté par le German
Rectal Cancer Study Group. En utilisant la radiochimiothérapie (RCT) longue en
neoadjuvant, le taux de récidive locale est passé de 13 % (RCT longue faite en adjuvant) a 6
% (p=0.006). Il n’y avait l1a non plus pas d’effet sur la survie globale. En plus d’une meilleure
observance, le taux d’effets secondaires graves était €également significativement plus faible
lorsque la RCT ¢était utilisée en neoadjuvant. Les séquelles digestives (aggravation du
syndrome de résection antérieure) et génitales étaient significativement plus importantes en
cas de radiothérapie adjuvante [39, 40]. La principale raison de I’aggravation des séquelles
digestives lorsque la radiothérapie est faite en adjuvant est ’irradiation de I’intestin gréle qui
vient chuter dans le pelvis apres TME.

L’essai polonais de Bujko a comparé ces deux schémas de radiothérapie neoadjuvante [41].
L’objectif était de savoir si le traitement court, moins cofiteux pour la société et moins

contraignant et fatiguant pour les patients, était aussi efficace que le traitement long. Alors
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qu’aucune différence sur le taux de récidive locale et la survie n’a été retrouvée, le taux de
marges circonférentielles envahies était significativement plus faible dans le groupe RCT
longue (4 vs 13 % p=0.017) avec une réponse tumorale et un taux de réponse complete plus
importants. Ceci est expliqué par le fait que dans cet essai, pour le groupe radiothérapie
courte, la chirurgie était réalisée dans la semaine suivant la fin des rayons. Un autre essai a
compar¢ radiothérapie courte et RCT longue [42]. La chirurgie était réalisée pour les deux
groupes a 6 semaines. Les résultats préliminaires ont retrouvé un taux de résection RO et un
taux de complications postopératoires identiques dans les deux groupes mais avec la encore
une meilleure réponse tumorale dans le groupe RCT longue. Ceci a été confirmé dans une
revue de la Cochrane de 2013 comparant radiothérapie courte et RCT longue [43].

Les deux schémas apportent donc un controle local équivalent mais sans effet sur la survie si
la chirurgie effectuée est de bonne qualité.

La réponse tumorale apportée par la RCT est utilisée par certains pour éviter I’exérese totale
du mésorectum et ses complications au profit d’une exérése locale voire méme d’une
surveillance simple, y compris pour des tumeurs initialement T2-T3 N+. L’équipe brésilienne
d’Habr-Gama propose en cas de réponse compléte (71/265 patients de leur série) une
surveillance simple [44]. Cependant, les résultats a long terme retrouvent 26 % de récidives
locales nécessitant une réintervention [45]. Le manque de moyen a déterminer réellement si la
réponse est compléte ou non sans examen histologique de la cicatrice doit faire préférer
I’exérese locale qui permet pour des tumeurs bien sélectionnées et répondant bien apres
traitement neoadjuvant (ypT0-1) d’éviter la résection rectale avec des résultats a long terme

retrouvant 8 % de récidive locale et 4 % de récidive a distance [46].

C’est donc seulement sur la réponse tumorale nécessaire ou espérée que 1’on doit décider du

type de traitement neoadjuvant. En cas de marges circonférentielles limites (< 1 mm), la RCT
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dite longue avec une chirurgie 8 a 12 semaines plus tard permet la plupart du temps d’obtenir
une marge anatomopathologique saine.

Le taux de réponse complete apres traitement neoadjuvant est d’environ 15 % [47]. Pour
optimiser la réponse tumorale, plusieurs moyens sont disponibles: la dose d’irradiation
donnée [48], I'utilisation d’une irradiation endorectale haute dose en hypofractionnement par
contact-thérapie [49], I'utilisation d’une chimiothérapie concomitante a I’irradiation [50], le
type de chimiothérapie associée [51], une chimiothérapie neoadjuvante ou adjuvante a
I’irradiation [52, 53] et ’augmentation du délai entre la fin des rayons et la chirurgie [54].
Dans I’essai de ’EORTC 22921, le taux de réponse complete était de 5 % apres radiothérapie
seule (45 Gy) contre 14 % apres 45 Gy plus fluorouracil et leucovorine [55]. Dans une étude
un peu plus récente, le taux de réponse compléte était de 17 % lorsque la chirurgie était
réalisée avant 7 semaines apres irradiation alors qu’il était de 35 % lorsque la chirurgie était

réalisée aprés ces 7 semaines [56].

2.2 Effet du traitement neoadjuvant sur la conservation sphinctérienne

Apres la guérison de la maladie, la question de la préservation sphinctérienne (c’est-a-dire
I’absence de stomie définitive) est I’¢lément clé dans la prise en charge du patient. Bien que
les patients avec une stomie définitive aient une qualité de vie tout a fait acceptable, la prise
en charge actuelle évolue vers la conservation sphinctérienne. Les nouvelles techniques
caniques ultra- . . o .

d’anastomoses mécaniques ultra-basses et de dissection intersphinctérienne ont permis
d’augmenter les indications de préservation sphinctérienne. Cependant, le volume tumoral et
vahi u ié urs limi jeurs. L’ u
I’envahissement des muscles striés restent des facteurs limitant majeurs. L’impact d
traitement neoadjuvant et de la réponse tumorale sur la conservation sphinctérienne en

diminuant le volume tumoral ou en libérant les muscles striés reste débattu.
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2.2.1 Séries d’experts

Plusieurs auteurs ont rapporté leur expérience de la chirurgie conservatrice apres traitement
neoadjuvant dans des études de phase 2 monocentriques (tableau 1). Le point commun
fondamental de ces études était que le chirurgien réadaptait sa stratégie opératoire en fonction
de la réponse tumorale induite par le traitement neoadjuvant. Deux messages ressortent de ces
¢tudes : le premier est que la réponse tumorale (downstaging et downsizing) facilite la
conservation sphinctérienne (augmentation de 25 % du taux de conservation sphinctérienne
pour Kim et al. pour des tumeurs initialement amputables et recevant 50 Gy en neoadjuvant) ;
le deuxieme est que cette réponse tumorale est corrélée a la survie et au risque de récidive
locale (pour Rengan et al., 67 % de récidives locales en cas de non-réponse contre 0 % en cas
de bonne réponse). La notion de réponse tumorale corrélée au pronostic oncologique est
désormais démontrée des la réévaluation par IRM apres traitement neoadjuvant. L’étude du
groupe MERCURY (111 patients) retrouvait que le grade de régression tumorale a I’'IRM
était un facteur indépendant sur la survie sans récidive (HR, 3.28 ; 95% CI, 1 .22 a 8.80) et sur
la survie globale (HR, 4.40 ; 95% CI, 1.65 a 11.7). De méme, en cas de marges de résections
circonférentielles envahies a I’'I[RM post-radiochimiothérapie, le risque de récidive locale
passait de 10 a 56 % (p=0.001) [57]. Ces données ont été confirmées par 1’équipe de
Montpellier sur 58 patients dont 42 bas rectum en montrant qu’une diminution significative
du volume tumoral, c’est-a-dire supérieure a 70 %, était associée a une bonne réponse
histologique (= grade de régression tumorale III ou IV, p<0.0001) et était également un

facteur indépendant sur la survie globale (p=0.003 ; 95% CI : 0.01, 0.4).
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Tableau 1: Taux de conservation sphinctérienne apres traitement neoadjuvant dans des

¢tudes de phase II

Auteurs n TNA Taux de CS RL SG
Mohiuddin [58] 70 RT 90% 13% 82%
1998 40+15

Wagman [59] 35 RT 77% 21% 64
1998 47+4

Rouanet [60] 43 RT 70% 13% 53%
2002 40+20

Valentini [61] 165 RCT 73% 19% 74%
2002 45+CT

Crane [62] 283 RCT 50% 9% -
2003 45+FU

Luna-Perez [63] 32 RCT 93% 12.5% 81%
2003 45+5-FU

Rullier [18] 92 RCT 100% 2% 81%
2005 50+FU

Rengan [64] 35 RT 77% 14% 54%
2006 50

Kim [65] 31 RCT 35% - -
2006 45+FU Lev

Weiser [66] 148 RCT 57% 5% 84%
2009 50+5-FU

2.2.2 Etudes randomisées

Plusieurs essais randomisés multicentriques ont cherché a déterminer le meilleur traitement
neoadjuvant (radiothérapie), en le comparant soit a la chirurgie seule soit a 1’ajout d’une
chimiothérapie, avec la plupart du temps comme objectif principal le taux de récidive locale,

le taux de conservation sphinctérienne faisant partie des objectifs secondaires (Tableau 2).
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Tableau 2 : Taux de conservation sphinctérienne apres traitement neoadjuvant dans des essais

de phase III

Essai n Randomisation CS % RL % SG %
Suédois [34] 1147  Chir/RT 41/44 26/9 30/38
2005 25 Gy NS p<0.001 p=0.008
Lyon R90-01 [67] 201 Intervalle 68/76 9 78/73
1997 Court/Long p=0.27 NS NS
Hollandais [68] 1861  Chir/RT 67/65 11/5.6 64/63
2007 25 Gy NS p=0.001 p=0.90
Lyon R96-02 [48] 81 RT/RTHD 44/76 7/3 88/92
2004 39/85 Gy p=0.004 NS NS
Allemand [69] 797  Chir/RCT 69/71 11/7 78/73
2004 50+FU NS p=0.006 p=0.80
Polonais [41] 316  RT/RCT 61/58 9/14 67/66
2006 25/5+FU p=0.57 p=0.17 p=0.96
FFCD 9203 [70] 762  RT/RCT 54/52 16/8 67/68
2006 45/FU Lev NS p=0.004 NS
EORTC [71] 1011  RT/RCT 51/53 17/8.7 65
2006 45/FU Lev p=0.47 p<0.001 p=0.8
Braendengen [72] 207 RT/RCT 36/53 7/5 53/66
2008 50/FU Lev p=0.03 p=0.03 p=0.09
MRC CR-07 [73] 1350 RT/LCRT postop 68/69 4.4/10.6 81/79
2009 25/45 Gy NS p<0.0001 NS
NSABP R-03 [74] 267  RCT (pré/post) 48/39 23.9/27 64.7/53.4
2009 50/FU Lev p=0.227 p=0.693 p=0.011
Stockholm IIT [75] 303 SCRT /LCRT 70/67/80 - -

2010 Chir a 1 ou 8 sem p=0.38 - -
GRECCAR 1 207  RTHD/RCT 83/86% 8/8.4% 91/90%
(non publié) 60/45Gy p=0.56 p=0.94 p=0.69

Seuls trois essais avaient comme objectif principal le taux de conservation sphinctérienne :

L’essai lyonnais, le seul montrant une différence significative, était original par la

technique de radiothérapie utilisée (intensification du traitement par irradiation haute dose



endocavitaire) et le fait que toutes les tumeurs étaient situées a moins de 6 cm de la marge
anale. Cependant, seules trois machines permettant de délivrer la s€quence de rayons sont
disponibles en France ; cette méthode ne peut pas €tre considérée comme reproductible.
Enfin, il n’est pas précisé¢ sur quels critéres est prise la décision de conserver ou non le
sphincter.

L’essai polonais de Bujko ne retrouvait pas non plus de différence significative dans
cet essal construit spécifiquement pour la question de la conservation sphinctérienne. Les
explications données étaient le manque d’action du traitement neoadjuvant sur la réduction de
taille et du stade de la tumeur, ce qui semble actuellement discutable et le caractére
multifactoriel de la décision du chirurgien en fonction du stade tumoral, de la taille de la
tumeur, du sexe et de la morphologie du patient.

L’essai francais GRECCAR 1 a été le seul a inclure seulement des patients devant
subir une amputation avant traitement neoadjuvant. Méme en I’absence de différence
significative entre les deux groupes (RT haute dose et RCT), on peut retenir que 85 % des
patients ont pu bénéficier d’une conservation sphinctérienne grace a une décision finale prise
apres réévaluation de la réponse tumorale et une technique opératoire trés « agressive » vis-a-

vis de la topographie de la tumeur résiduelle (75 % de résections intersphinctériennes).

Cing revues ou méta-analyses posant spécifiquement la question de la conservation

sphinctérienne ont confirmé ces résultats décevants des essais randomisés sur 1’impact du

traitement neoadjuvant vis-a-vis de la conservation sphinctérienne [28, 76-79].
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3. Analyse de cette divergence entre séries locales et multicentriques

Il apparait donc que les espérances apportées par les sé€ries monocentriques ne soient pas
confirmées par les essais de phase III et les méta-analyses. Plusieurs raisons peuvent
expliquer cette divergence :

- La premiére est la définition imprécise d’une tumeur du bas rectum. Généralement
décrite avec un pdle inférieur a 5 ou 6 cm de la marge anale ou a 2 cm de la ligne pectinée,
elle doit étre déterminée par rapport au sommet du canal anal, ce dernier pouvant avoir une
longueur treés différente entre les patients [15]. De plus, la plupart des essais randomisés ont
inclus des patients avec des cancers du moyen et du bas rectum, ces derniers seuls posant
véritablement le probléme de la conservation sphinctérienne. L’analyse en sous-groupe de
I’essai allemand retrouvait par exemple une différence « significative » (19 vs. 39 %) pour les
tumeurs du tiers inférieur du rectum.

- La deuxiéme est le manque de standardisation de la chirurgie du bas rectum et
surtout le manque de critéres objectifs dans la prise de décision du type de chirurgie. Ceci
explique par exemple qu’en Angleterre, le taux d’amputation varie de 8.5 % a 53 % en
fonction des centres [80]. De plus, la morphologie du patient, I’expérience du chirurgien dans
les techniques de résection intersphinctérienne, «son agressivité » vis-a-vis des cas limites et
la marge distale recherchée peuvent aussi expliquer ces différences inter-centres.

- Enfin, I’absence de classification de la tumeur avant le traitement neoadjuvant et
I’absence de reclassification ou de restadification standardisée de la tumeur apres le traitement

neoadjuvant empéche ou au moins limite le changement du type de chirurgie.

Une classification des tumeurs du bas rectum a déja été rapportée avec un type de chirurgie

proposé en fonction du type de tumeur, c’est-a-dire de sa situation par rapport au sphincter
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[81]. Nous proposons donc dans cette ¢tude de reclasser les tumeurs apres traitement
neoadjuvant avec une deuxieéme IRM post RCT déterminant ainsi le type de chirurgie a
effectuer.

L hypothése est qu’en reclassant le type de tumeur apres traitement neoadjuvant et en suivant
une stratégie chirurgicale standardisée, il est possible de démontrer que le taux de

conservation sphinctérienne augmente apres RCT.
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II. MATERIEL ET METHODES

1. Schéma de I’étude

Cette ¢étude unicentrique prospective de phase II a ét¢ menée dans le service de 1’hopital
Saint-André a Bordeaux pour évaluer I’efficacité du traitement neoadjuvant a changer le type
de chirurgie dans la prise en charge des tumeurs du bas rectum. Les tumeurs étaient classées
radiologiquement avant traitement neoadjuvant par une IRM en 4 types correspondant a 4
procédures chirurgicales bien définies (Figure 1) [81]. Cela définissait la procédure
chirurgicale théorique anticipée. Les critéres d’inclusion étaient des patients consultant pour
un cancer du bas rectum localement avancé avec un pole inférieur @ moins de 1 cm du canal
anal ou envahissant les muscles releveurs de 1’anus et pris en charge intégralement dans le
service. Selon les recommandations classiques francaises et internationales, tous ces patients
auraient dii bénéficier d’une amputation abdominopérinéale en suivant la régle de la marge
distale d’un centimétre [31, 82]. Les tumeurs étaient reclassées par une deuxiéme IRM 6
semaines apres la fin de la RCT. Le changement de type de tumeur était alors évalué. La
procédure chirurgicale était définie en accord avec cette deuxieme IRM. Le chirurgien pouvait
adapter sa stratégie en fonction des données peropératoires. Les patients étaient informés
qu’en cas de résection R1, il pouvait leur étre proposé soit une amputation abdominopérinéale
de rattrapage dés les résultats anatomopathologiques regus, soit une surveillance intensifiée

tous les trois mois.
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Figure 1 : Classification chirurgicale de Rullier et al. [81]

- Le type I (supra-anal) correspondait aux tumeurs situées a plus d’un centimétre du

sommet du canal anal. Ces tumeurs étaient traitées par résection antérieure du rectum (RAR).

- Le type 1l (juxta-anal) correspondait aux tumeurs situées a moins d’un centimeétre du

sphincter anal. Ces tumeurs €taient traitées par résection intersphinctérienne partielle (RISp).

- Le type Il (intra-anal) correspondait aux tumeurs en contact ou envahissant le

sphincter interne. Ces tumeurs étaient traitées par résection intersphinctérienne totale (RISt).

27



- Le type IV (trans-anal) correspondait aux tumeurs en contact ou envahissant le

sphincter externe ou les muscles releveurs de I’anus. Ces tumeurs devaient étre traitées par
amputation abdominopérinéale. Ce type IV était divisé en 3 sous-groupes en fonction du
niveau d’envahissement du sphincter. Les tumeurs étaient classées 1Va, IVb, IVc si elles
envahissaient respectivement les muscles releveurs, le sphincter externe ou les deux.

Pour I’ensemble des patients, la marge de résection circonférentielle était considérée comme
envahie si la marge IRM ¢était inférieure ou égale a 1 mm [83, 84]. Pour les types IV, les
releveurs ou le sphincter externe étaient donc considérés comme envahis si la marge était
inférieure ou égale a 1mm. De plus, le sphincter externe était également défini comme envahi
si I’espace intersphinctérien était infiltré.

Une deuxiéme IRM ¢tait réalisée un mois apres la fin de la RCT avec comme objectif
d’évaluer la réponse tumorale et de reclasser les tumeurs. En cas de difficultés pour définir la
marge radiologique et le type de la tumeur, 1’avis d’un deuxiéme radiologue était pris. Le type
de procédure chirurgicale était alors défini par le type de la tumeur lors de la deuxiéme IRM.
Les patients avec une tumeur rectale perforée, abcédée ou fistulisée n’ont pas été inclus ainsi
que les tumeurs de type I car elles bénéficient conventionnellement d’une chirurgie

conservatrice (marge distale supérieure a Imm).

2. Traitement neoadjuvant et imagerie

Le traitement neoadjuvant était une radiothérapie conformationnelle de 50 grays administrée
en fractions de 1.8 grays sur une période de 5 semaines avec 3 faisceaux délivrant des photons
de trés haute énergie (18 Mv). Le volume traité comprenait le mésorectum et les territoires de
drainage ganglionnaires iliaques internes. La limite supérieure du champ d’irradiation était le

bord supérieur des vertebres S1 ou S2. La limite inférieure comprenait le canal anal avec la
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marge anale pour les tumeurs du bas rectum. La radiothérapie était associée a une
chimiothérapie concomitante comprenant au moins du 5-fluorouracile.

Le bilan radiologique comprenait un scanner thoraco-abdomino-pelvien pour le staging
métastatique et une IRM pelvienne pour le staging tumoral. L’IRM était réalisée en utilisant
une antenne externe dédiée dans un haut champ magnétique de 1,5 Tesla (Achieva, Phillips
Medical System). Les patients étaient positionnés en décubitus dorsal. Des images en haute
résolution pondérées en T2 étaient utilisées selon les recommandations, pour une visualisation
optimale de I’anatomie du rectum [85] et du mésorectum ainsi que pour différencier la fibrose
de la tumeur aprés RCT [57]. La premiére série d’images était réalisée en s€quence pondérée
T2 Turbo Spin Echo dans le plan sagittal pour identifier la tumeur. Les séquences du plan
sagittal étaient secondairement utilisées pour réaliser des coupes fines (2.5mm) dans les plans
axial et coronal dans I’axe de la tumeur (respectivement perpendiculairement et parallélement
par rapport au plus grand axe de la tumeur). Puis, des coupes fines a haute résolution spatiale
pondérées en T2 étaient réalisées dans le plan coronal, parallélement au plan du canal anal,
pour une visualisation optimale des muscles releveurs, du sphincter externe et de I’espace
intersphinctérien et de leurs rapports avec la tumeur. Des séquences supplémentaires obliques
axiales pondérées en T2 étaient réalisées pour visualiser les aires de drainages lymphatiques et
d’éventuels nodules tumoraux. Enfin, il était réalis¢é une séquence de diffusion et une
séquence pondérée en T1 avec suppression de graisse apres injection intraveineuse de chélate

de gadolinium.

3. Technique chirurgicale

La chirurgie était réalisée 8 semaines apres la fin de la RCT. Les patients étaient opérés par

deux chirurgiens séniors avec une grande expérience de la chirurgie colorectale
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coelioscopique [86]. Apreés mise en place de 5 trocarts abdominaux et décollement du fascia
de Toldt par voie médiane (incision sous la veine mésentérique inférieure au bord inférieur du
pancréas), une ligature haute de 1’artére mésentérique et une mobilisation complete du colon
gauche incluant I’angle colique gauche et la racine du mésocolon transverse gauche au bord
supérieur du pancréas étaient réalisées. L’exérese totale du mésorectum était réalisée selon le
schéma déja décrit avec préservation des nerfs autonomes a destinée pelvienne. La dissection
laparoscopique se continuait jusqu’au plancher pelvien pour retrouver en avant le sommet du
canal anal et en arrieére la sangle des muscles pubo-rectaux. Le niveau de dissection distal
mené par voie haute était déterminé par un toucher rectal, le reste de la dissection se faisant
par voie périnéale.

En cas de tumeur « supra-anale » (> 1 cm du sphincter), la section rectale se faisait par voie
transanale au niveau du sommet du canal de fagon a obtenir une marge distale de 1 cm. Une
mucosectomie pouvait étre réalisée de facon a faciliter 1’anastomose coloanale selon la
technique de Parks. En cas de tumeur « juxta-anale », une résection intersphinctérienne
partielle était effectuée n’emportant qu’une partie du sphincter lisse, alors qu’en cas de
tumeur « intra-anale », une résection intersphinctérienne totale était requise, emportant la
totalit¢ du sphincter interne. Le rectum était ensuite fermé par un surjet par voie transanale
pour éviter toute contamination puis disséqué des muscles releveurs jusqu’a retrouver le plan
de dissection mené par voie antérieure. L’extraction de la piece se faisait ensuite par voie
transanale ou par une petite incision supra-pubienne selon le choix du chirurgien et de
I’épaisseur du mésorectum. La reconstruction était réalisée par une anastomose coloanale
manuelle latéro-terminale a points séparés dans la plupart des cas et lorsque cela était
possible, la confection d’un réservoir en J. La suture était systématiquement protégée par une

iléostomie latérale non terminalisée.
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En cas de mauvaise réponse a la RCT, c’est-a-dire de la persistance de I’envahissement des
muscles striés sur la réévaluation IRM, une amputation abdominopérinéale ¢était réalisée. La
procédure commengait par une excision périn€ale du sphincter anal avec une marge cutanée
d’au moins 1 c¢cm apres avoir fermé la marge anale. La dissection était ensuite menée de la
fosse ischio-rectale jusqu’aux muscles releveurs pour retrouver 1’espace pré-sacré apres
section du ligament ano-coccygien. Apres extraction de la picce, la cavité périnéale était lavée
puis fermée apres avoir laissé en place un drain aspiratif extériorisé par voie abdominale. Pour
finir, il était réalisé une colostomie terminale iliaque gauche.

Les tumeurs étaient finalement analysées et classées selon les recommandations issues du
college des anatomopathologistes américains [87]. Les tumeurs étaient donc classées T3 en

cas d’envahissement du sphincter externe et T4 en cas d’envahissement du releveur.

4. Statistiques

L objectif principal était le taux de migration chirurgicale (= changement du type de chirurgie

entre 1’évaluation par la premiére IRM et la chirurgie réalisée)

Les objectifs secondaires étaient :

- le taux de migration radiologique (= changement du type de tumeur selon la
classification en fonction de la réponse au traitement neoadjuvant et de la reclassification par
la deuxiéme IRM)

- le taux de résection RO

- le taux d’amputations évitées

- la survie globale et sans récidive

- le taux de récidive locale
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-le résultat fonctionnel digestif
Les résultats étaient exprimés en meédiane avec les extrémes. L’analyse univariée a ¢été
réalisée pour évaluer I’impact du sexe, de I’age, du stade TNM, de la distance entre la tumeur
et la marge anale, de la taille tumorale et du type de tumeur sur la migration radiologique. Les
différences entre les groupes ont ét¢ calculées selon le test exact de Fischer ou le test de

Wilcoxon. Un p inférieur a 0.05 était considéré comme statistiquement significatif.
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III. RESULTATS

1. Caractéristiques des patients

50 patients traités pour un cancer du bas rectum localement avancé et évalué par IRM avant et
apres traitement neoadjuvant ont été inclus dans 1’étude entre 2008 et 2012. Trente-cing
(70 %) étaient des hommes et I’age médian était de 67 (37-86) ans. Tous les patients ont recu
une radiothérapie longue (44+6 Gy). Les patients ont recu une chimiothérapie concomitante
de type capecitabine (n=34), folfox (n=8), folfirinox (n=7). Un patient n’a pas recu de
chimiothérapie en raison d’une contre-indication cardiaque. Les caractéristiques tumorales
sont détaillées dans le tableau 3.

Avant la RCT, la taille tumorale médiane (définie par le plus grand diameétre) était de 5 (2-10)
cm. La distance médiane entre le pdle inférieur de la tumeur et la marge anale était de 30 (12-
60) mm et de 0 (-15-30) mm par rapport au sommet du canal anal. La majorité des patients

avaient un envahissement du sphincter anal ou des muscles releveurs ou des deux (Tableau 1).

Avant traitement neoadjuvant, les tumeurs étaient classées type 1 n=0, type Il n=1, type III
n=7 et type IV n=42. Cela veut donc dire qu’en utilisant les régles de la chirurgie classique,
tous les patients auraient dii avoir une amputation. En utilisant les régles modernes de
résections intersphinctériennes et en appliquant la classification des cancers du bas rectum, la

chirurgie théorique aurait di étre 1 RISp, 7 RISt, 42 amputations
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Tableau 3 : Caractéristiques tumorales avant et aprées RCT

Avant traitement Aprés traitement p
Stade tumoral <0.001
TO 0 4 ®)
T1 0 1 2)
T2 3 (6) 30 (60)
T3 16 (32) 13 (26)
T4 31 (62) 2 (4)
Statut ganglionnaire <0.001
N+ 44 (88) 14 (28)
N- 6 (12) 36 (72)
Taille tumorale (cm) 5(2-10) 2.5 (0-6) <0.001*
Distance M.A. 30 (12-60) 38 (20-70) <0.001*
Distance sphincter 0 (-18-31) 8 (-13-41) <0.001*
Envahissement sphincter anal <0.001
Sphincter interne 23 (46) 9 (18)
Sphincter externe 10 (20) 4 ()
Aucun 17 (34) 37 (74)
Envahissement releveurs <0.001
Oui 37 (74) 7 (14)
Non 13 (206) 43 (86)
Envahissement organes génitaux 0.006
Oui 8 (16) 0 0)
Non 42 (84) 50 (100)
Type de tumeur du bas rectum <0.001
I 0 0) 10 (20)
1 1 ) 27 (54)
111 7 (14) 6 (12)
v 42 (84) 7 (14)
IVareleveurs 32 4
IVb SE 4 0
IVc SE+releveurs 6 3
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2. Réponse tumorale

Un mois apres la fin de la RCT, la taille tumorale médiane était de 2.5 (0-4.5) cm soit une
diminution de taille (« downsising ») de 50 %. Ce downsizing induit par la radiothérapie se
traduisait par une augmentation de la distance entre la tumeur et la marge anale ainsi qu’entre
la tumeur et le sphincter et au sphincter (Tableau 1). Avant traitement, la distance médiane
entre la tumeur et la marge anale ¢était de 30 (15-60) mm alors qu’aprés traitement, elle était
de 38 (20-70) mm (p<0.001) permettant de gagner 8 mm de marge de résection distale (8 vs.
0 mm par rapport au sphincter anal ; p<0.001). Les différentes structures anatomiques du
complexe sphinctérien étaient également plus fréquemment libres aprés RCT : 74 % vs. 34 %
pour les sphincters internes et externes (p<0.001) et 86 % vs. 26 % pour les muscles releveurs
(p<0.001). Les organes génitaux internes étaient libres dans tous les cas aprés RCT.

Les tumeurs étaient finalement classées type I n=10, type I n=27, type III n=6 et type IV n=7.
Cela correspondait a une migration radiologique de 86 % (43/50 patients) comme représenté
sur la Figure 2.

Le seul facteur prédictif de migration radiologique était le stade tumoral : 100 % de migration
pour les stades T2T3 (19/19) vs. 77 % (24/31) pour les T4 (p=0.035). Les caractéristiques des
patients et les autres caractéristiques tumorales (taille, distance par rapport a la marge anale et

envahissement sphinctérien) n’influencaient pas la migration radiologique.
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Figure 2 : Migration de type radiologique aprés RCT

3. Stratégie chirurgicale

La chirurgie a été réalisée 58 jours soit un peu plus de 8 semaines apres la fin de la RCT. La
procédure chirurgicale établie en fonction de la reclassification IRM a consisté en 8 RAR, 29
RISp, 8 RISt et 5 amputations, soit une migration chirurgicale de 90 % (45/50 patients) par

rapport a la chirurgie initiale théorique qui était 1 RISp, 7 RISt et 42 amputations (Tableau 4).
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Tableau 4 : Migration radiologique et chirurgicale

Type de tumeur I II 11 v Tous les patients
IRM 1 0 1 7 42 50

IRM 2 10 26 6 7 50
Migration radiologique 43 (86%)
Chirurgie théorique 0 1 7 42 50
Chirugie réalisée 8 29 8 5 50
Migration chirurgicale 45 (90%)

Globalement, ce taux relativement haut de migration chirurgicale était bien corrélé au taux de

migration radiologique. Cependant, tous les patients avec modification radiologique de type

de tumeur selon la classification n’ont pas recu systématiquement la chirurgie prévue par

I’IRM (Figure 3). La corrélation exacte entre la chirurgie prévue et la chirurgie réalisée était

de 80 %. En effet, 4 patients ont eu une résection antérieure a la place d’une amputation ou

d’une résection intersphinctérienne en raison d’une surestimation de la tumeur a ’'IRM de

réévaluation et 6 patients ont eu une RISt au lieu d’une RISp en raison d’une sous-estimation

a I’IRM particulié¢rement due a la persistance d’une cicatrice tumorale dans le canal anal

invisible a I’IRM.
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Figure 3 : Migration radiologique et chirurgicale aprés RCT

En résumé, le taux théorique d’amputation avant RCT était de 84 % (42 types IV sur 50
patients) et a chuté a 14 % (7/50) apres RCT selon la reclassification IRM pour un taux final

de 10 % (5/50) lors de la chirurgie définitive.

4. Résultats anatomopathologiques

Sur les 50 patients opérés d’une résection rectale pour cancer du bas rectum aprés RCT,
11 (22 %) étaient des stades 0 (ypTONO, réponse histologique complete), 17 (34 %) étaient
des stades I (ypT1-2NO), 8 (16 %) étaient des stades 2 (ypT3-4NO0) et 14 (28 %) étaient des
stades 3 (ypT1-4N1-2). Le nombre médian de ganglions analysés était de 14 (4-36).
L’analyse anatomopathologique macroscopique du mésorectum permettait de classer la

qualité de la résection grade 3 (mésorectum complet) chez 40 patients, grade 2 (mésorectum
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presque complet) chez 8 patients et grade 1 (mésorectum incomplet) chez 2 patients.
Globalement, le mésorectum était complet ou presque complet chez 96 % des patients.

La marge médiane de résection distale était de 10 (1-50) mm et la marge de résection
circonférentielle était de 7.5 (0-10) mm. Le taux de résection RO (marge > 1mm) était de 90
% (45/50). Aucun patient n’avait de marge distale envahie. Parmi les 5 patients avec une

résection R1, 4 avaient eu une chirurgie conservatrice et 1 une amputation.

5. Résultats oncologiques

Pour ces tumeurs initialement classées T3-T4 N+, aprés un suivi médian de 30 mois, le taux
de récidive locale était de 6 %. Au total, 8 patients ont présenté une récidive : dans 2 cas, il
s’agissait d’une récidive locale isolée, dans 5 cas d’une récidive a distance et dans 1 cas d’une
récidive locale et a distance. Pour ces patients, la résection était R1 dans 3 cas sur 8 (37,5%).

La survie globale a 3 ans était de 84 % et la survie sans récidive de 73 % (Tableau 5 et figure
4). Les patients ayant présenté une récidive locale (n=3) ont été traités par chimiothérapie
palliative car a chaque fois cette récidive s’est faite sous une forme trés agressive
(adénopathies pelviennes diffuses) sans chirurgie possible. Ces trois patients sont décédés
dans les 6 mois suivant le diagnostic de récidive. Parmi les patients ayant présenté une
récidive a distance, il s’agissait d’une récidive hépatique dans 3 cas traitée par chirurgie et
chimiothérapie périopératoire, d’une récidive pulmonaire unique dans un cas opéré sans
traitement complémentaire et dans un cas d’une récidive pulmonaire et hépatique traitée par

chimiothérapie palliative.
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Tableau 5 et Figure 4 : Survie globale et sans récidive

n alan a2 ans a3 ans asans

Survie globale 50 100 92 84 78
Survie sans récidive 50 90 85 73 73

100

90 Survie globale

- -

707
Survie sans récidive
607

40

207

107

0s 50 45 32 21 14
DFS 50 40 29 17 1

a9~
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6. Résultats fonctionnels

L’analyse des résultats fonctionnels digestifs a porté sur 42 patients car :

- 5 patients ont ét¢ amputés d’emblée

- 1 patient n’a pas souhaité se faire rétablir (laissé en iléostomie) alors
qu’il n’y avait eu aucune complication lors de la chirurgie initiale

- 2 patients ont été¢ colostomisés pour sepsis pelvien en rapport avec

des complications anastomotiques

Le score médian de LARS (Low Anterior Resection Syndrome) était de 34 (0-42). 11 était jugé
nul ou mineur (0-20 ; 21-29) dans 37 % des cas. Le score médian de WEXNER était de 10 (0-
20). La continence était jugée bonne ou acceptable dans 76% des cas (32/42). Elle était jugée
mauvaise chez 24% des patients (10/42) avec dans 1 cas, la mise en place d’une colostomie

définitive. 38 % des patients avaient au maximum 3 selles par jour (tableau 6).

Tableau 6 : Résultats fonctionnels

Continence n %
I parfaite 7 17
IT incontinence aux gaz 12 29
IIT souillures occasionnelles 13 31
IV souillures fréquentes 9 21
V colostomie 1 2

Fragmentation >1/sem 32 76
Urgency >1/sem 28 67
Nombre de selles median 4 (1-10)
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IV. DISCUSSION

Cette ¢étude est la premiere a avoir démontré sur des critéres objectifs que le traitement
neoadjuvant pouvait changer le type de chirurgie dans la prise en charge des cancers du bas
rectum et augmenter le taux de conservation sphinctérienne. Dans notre étude, le taux
d’amputation initial prévu avant RCT était de 84 %, intervention indiquée en cas de marges
de résections circonférentielles inférieures ou égales a 1 mm par rapport aux muscles
releveurs et a 1’espace intersphinctérien. Le taux définitif d’amputation était finalement de 10
% deux mois apres la RCT. Cette démonstration a été possible en réévaluant et en reclassant
les tumeurs par une nouvelle IRM réalisée apres la fin de la radiothérapie et en utilisant une
classification chirurgicale standardisée des tumeurs du bas rectum. La migration radiologique
était observée dans 86 % des cas et était bien corrélée a la migration chirurgicale des 45/50
patients (90 %). Pour la plupart des patients, la taille tumorale avait diminué, la distance entre
la tumeur et la marge anale avait augmenté et le complexe sphinctérien stri¢ était plus
fréquemment libre. Tous ces résultats objectivés a I'IRM expliquent la migration du type de
tumeur dans la classification qui induit une modification de la stratégie chirurgicale avec une
augmentation du taux de conservation sphinctérienne. Nos résultats oncologiques sont tout a
fait comparables a ceux des autres études, c’est-a-dire un taux de récidive locale inférieur a
10 %, une survie globale de 80 % et une survie sans récidive de 70 %.

Plusieurs grands essais européens multicentriques randomisés ont étudi¢ en objectif principal
ou secondaire le taux de conservation sphinctérienne apres traitement neoadjuvant. L’essai
sué¢dois qui a comparé la radiothérapie préopératoire courte (5 x 5 Gy) a la chirurgie seule a
montré une diminution de risque de récidive locale et une augmentation de la survie dans le
groupe radiothérapie neoadjuvante, mais sans différence sur le taux de conservation
sphinctérienne (44 vs. 41 %) [33]. L essai polonais, seul essai multicentrique avec en objectif

principal le taux de conservation sphinctérienne, a comparé la RCT (50 Gy sur 5 semaine) a la
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radiothérapie courte sans retrouver non plus de différence significative (58 vs 61 %) [88].
L’essai allemand a lui comparé la RCT faite en pré ou en postopératoire. Lors de I’analyse en
intention de traiter, il n’y avait pas de différence sur le taux global de conservation
sphinctérienne (69 vs 71 %) [69]. Un essai européen (EORTC) a comparé la radiothérapie
seule a la radiothérapie avec ajout d’une chimiothérapie concomitante (5-fluorouracile +
leucovorine) et a conclu a I’absence de différence sur le taux de chirurgie conservatrice (53 vs
51 %) [71, 89]. Des résultats similaires (essai ACCORD 12) ont été retrouvés lorsque de
’oxaliplatine était ajoutée au 5-Fu [90].

Pourquoi tous ces essais n’ont pas réussi a démontrer que le traitement neoadjuvant pouvait
changer le type de chirurgie ? La radiothérapie courte, qui lorsqu’elle est suivie d’une
chirurgie dans les 5 jours, ne permet pas d’obtenir de réponse tumorale, raison pour laquelle
les essais utilisant ce schéma n’ont pas montré de modification dans le type de chirurgie [88].
A P’opposé, tous les essais menés avec une RCT longue montrent un taux de réponse tumorale
complete de 15 a 20 % et un downstaging de 50 % environ, suggérant un fort potentiel dans le
changement de stratégie chirurgicale [90]. Les difficultés a démontrer que le traitement
neoadjuvant peut changer le type de chirurgie sont multifactorielles. Tout d’abord, les essais
randomisés multicentriques ont souvent inclus des cancers du bas, moyen voire méme haut
rectum, la conservation sphinctérienne n’intéressant que les tumeurs du bas rectum. Ensuite,
dans ces essais multicentriques, les chirurgiens concernés n’étaient pas toujours des
chirurgiens colorectaux spécialisés et n’avaient pas forcément une grande expérience des
techniques de résections modernes de la chirurgie ultra-conservatrice, limitant donc
I’agressivité vis-a-vis de la conservation sphinctérienne [91]. Enfin, la chirurgie du bas rectum
n’est pas standardisée que ce soit en termes de technique chirurgicale ou de stratégie onco-
chirurgicale. La prise en charge classique et conventionnelle des cancers du bas rectum est

I’amputation abdominopérinéale [31]. Cependant, par rapport a la chirurgie conservatrice,
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cette intervention est associée a un taux plus important de perforations tumorales, de marges
envahies et de mésorectum incomplet [92]. C’est également a cause d’un manque de
standardisation de la technique d’amputation que cette chirurgie a été¢ récemment redéfinie en
amputation cylindrique extralévatorienne [93]. L’absence de stratégie chirurgicale
standardisée pour la prise en charge des cancers du bas rectum explique les fortes variations
dans le taux d’amputation, avec par exemple aux Etats-Unis des taux pouvant aller de 6 a
100 % en fonction de I’endroit ou le patient est opéré [94]. Ceci peut étre attribué a la
confusion quant au moment de prendre la décision de conserver ou non le sphincter : en
préopératoire, en peropératoire apres dissection compleéte du rectum ou méme en
postopératoire immédiat aprés analyse de la piece en extemporané comme cela a pu étre décrit
[95]. Une des raisons de cette confusion est sirement le manque de données exhaustives et
précises pour classer la tumeur avant la chirurgie. Une étude francaise prospective
observationnelle de 1’Agence Frangaise de Chirurgie a montré que le taux d’amputation était
de 28 % lorsque les patients étaient évalués par IRM ou écho-endoscopie alors que ce taux
montait a 50 % lorsque ce bilan n’était pas fait (p=0.002) [96]. Pourtant, plusieurs essais de
radiologie ont investigué la capacité de I’'IRM a classer les tumeurs du rectum et a évaluer la
réponse tumorale, déterminant ainsi qu’une marge de 1 mm était la clé de la décision
chirurgicale [83, 84]. Il n’existe pas, par contre, d’essais cliniques utilisant la réponse
radiologique comme facteur décisionnel.

Cette classification chirurgicale est un concept nouveau : elle sépare les tumeurs du bas
rectum en 4 types en tenant compte a la fois de la marge classique distale d’un centimetre et
de la marge moderne d’un millimétre. Quatre procédures chirurgicales découlent de cette
classification. Cette étude utilise le concept original du management de la réponse tumorale
en réévaluant et en reclassant les tumeurs de manicre objective en plus du toucher rectal. Cela

permet alors de réduire le taux d’amputation, d’homogénéiser la stratégie chirurgicale entre
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les centres et de démontrer que le traitement neoadjuvant augmente bien le taux de
conservation sphinctérienne.

Notre étude présente certaines limites. Seules les tumeurs du bas rectum avec une évaluation
par IRM avant et aprés traitement neoadjuvant ont €té incluses. De plus, les patients avec une
imagerie de mauvaise qualité réalisée ou réalisée hors centre ont été exclus. Une imagerie
précise et de qualité incluant des coupes séri€es et fines avec une haute résolution spatiale est
indispensable pour classer puis réévaluer les tumeurs. Nous avons retrouvé finalement un taux
de concordance de 80 % entre la deuxieme IRM et la chirurgie réalisée. La difficulté a
interpréter la réponse tumorale (fibrose ou tumeur résiduelle) en IRM explique cette
discordance. L’IRM ne peut pas déterminer avec certitude 1’absence de cellules tumorales
résiduelles dans la fibrose entrainant une potentielle sous-évaluation [97].

La capacité de I'IRM a classer et évaluer les tumeurs du rectum est indiscutable en 1’absence
de traitement neoadjuvant comme le montre les résultats (Tableau 6) de cette méta-analyse de

2012 [98] :

Tableau 6 : Stadification des tumeurs du rectum en IRM avant RCT

Stade TNM  Sensibilité (95% IC) Spécificité (95% IC) OR (95% IC)

T 87 (81-92) 75 (68-80) 20.4 (11-37)
N 77 (69-84) 71 (59-81) 8.3 (4.6-14.7)
CRM 77 (57-90) 94 (88-97) 56.1 (15-205)

Apres traitement neoadjuvant, les résultats sont plus discutés. Avec des radiologues
spécialisés dans 1’imagerie pelvienne, la précision de 1’évaluation du stade T apres traitement

neoadjuvant varie entre 47 et 83 % [99-101], avec généralement une moins bonne capacité
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pour les tumeurs antérieures du bas rectum [102, 103], laissant penser que la réévaluation
reste trop incertaine pour pouvoir changer le type de résection chirurgicale. Pourtant, la marge
de résection circonférentielle, ¢élément le plus important dans la prise de la décision
chirurgicale, reste trés bien évaluée avec une spécificité¢ excellente (98 % dans I’étude du
groupe MERCURY et une étude coréenne) et une sensibilité¢ de 73 % [104, 105]. De plus, 3
¢tudes menées par I’équipe anglaise de G. BROWN ont évalué la précision de ’IRM a
détecter 1’envahissement de 1’espace intersphinctérien et des releveurs et ont retrouvé une
valeur prédictive négative supérieure a 90 % [106-108]. Ces résultats sont tempérés par ceux
de I’é¢tude multicentrique MERRION qui conclut a I’incapacité¢ de I’IRM a prédire apres
traitement neoadjuvant le statut T et N ainsi que les réponses complétes et les tumeurs T4
[109].

La réponse tumorale peut donc étre évaluée en IRM par le stade T (downstaging), la mesure
de la marge de résection circonférentielle mais également par la diminution de volume
(downsizing) qui est bien corrélé au grade de régression tumorale histologique (tableau 8). Le
tableau exprime la diminution moyenne du volume tumoral dans les différentes séries
(Downsizing) ainsi que la diminution moyenne du volume tumoral chez les répondeurs (TRG

3 et 4) et chez les non-répondeurs (TRG 1 et 2).

Tableau 8 : Diminution de volume en IRM et réponse histologique

Auteur n Downsising Downsizing Downsizing cut-Off
moyen répondeurs  non-répondeurs

Barbaro [99] 53 77% 77% 47%

Dresen [110] 67 73% 89% 61% 75%

Yeo [111] 405 65% 73% 63% 80%

Nougaret [103] 58 68% 78% 54% 70%
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Enfin, la réponse tumorale peut étre évaluée en IRM en se basant sur la classification du grade
de régression tumorale anatomopathologique de Dworak. Elle s’exprime selon la
classification mrTRG [112]. Elle repose sur la modification du signal tumoral et le
développement de plages de fibrose en hyposignal. Elle permet de détecter les bons
répondeurs selon le stade ypT (ypTO-ypT3a) et les mauvais répondeurs (>ypT3a) et est
corrélée a la survie globale (27% de survie a 5 ans pour les mauvais répondeurs contre 72%

pour les bons répondeurs).

Finalement, 4 points majeurs doivent étre réunis pour pouvoir reproduire les résultats de notre
étude :

- T’utilisation d’un traitement neoadjuvant comportant une radiothérapie longue
associée a une chimiothérapie concomitante pour obtenir la réponse tumorale nécessaire et
réaliser la chirurgie au moins 8 semaines apres la fin de la radiothérapie.

- une IRM de qualité avant et aprés RCT, indispensable pour évaluer la tumeur.

- des chirurgiens expérimentés dans les techniques ultra-conservatrices.

- une prise en charge multidisciplinaire prenant en compte de la réponse tumorale, ce

qui n’est pas €tabli dans les recommandations actuelles.

La derniére question est celle du rationnel pour le patient : faut-il éviter la stomie définitive a
tout prix ? La réponse semble pour le moment difficile a donner. Les différences culturelles,
sociologiques et d’acceptation par le malade du type de prise en charge expliquent aussi les
grands écarts du taux de stomies définitives entre les pays. La revue de la Cochrane de 2012
analysant 35 ¢études et plus de 5000 patients, comparant la qualité de vie entre les patients
traités par amputation et les patients ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice, n’a pas pu

conclure en raison d’une trop grande hétérogénéité entre les groupes [113]. Une revue récente
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sur 14 ¢études ayant évalué les résultats fonctionnels 1 an apres résection intersphinctérienne
retrouve des épisodes de fragmentation dans 15 a 80 % des cas, des épisodes d’impériosité
dans un peu moins de 50 % des cas, un score de Wexner moyen a 10, des épisodes
d’incontinences aux gaz ou aux selles dans 1/3 des cas et la satisfaction du malade était bonne
dans 71 % des cas [114]. Nos résultats sont donc concordants avec ces données et ne
remettent pas en cause cette stratégie ultraconservatrice, y compris pour des tumeurs
initialement fixées. Par ailleurs, alors que I’amputation impose une stomie définitive, en cas
de mauvais résultats fonctionnels persistant 6 mois apres chirurgie conservatrice, plusieurs
solutions évaluées et efficaces peuvent étre proposées au patient afin d’améliorer la situation.
Le régime sans résidu, la prise de mucilages et les lavements évacuateurs permettent dans un
premier temps de favoriser la vidange colique. La rééducation périnéale pour améliorer la
fonction sphinctérienne peut ensuite étre proposée. Elle permet une diminution du nombre de
selles et améliore la qualité de vie [115]. Enfin, une myorraphie des releveurs [116], la
neuromodulation sacrée ou la mise en place d’irrigations antérogrades (Malone) ou
rétrogrades [117] peuvent étre discutées en fonction des constatations cliniques. La derniére
étape est la mise en place d’une colostomie terminale iliaque gauche. Dans notre expérience,
la mise en place d’une stomie définitive apres chirurgie conservatrice est nécessaire dans 5 %
des cas pour incontinence et dans 20% des cas toutes causes confondues a long terme

(problémes anastomotiques, récidives locales, incontinence).
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V. CONCLUSION

En utilisant une nouvelle classification chirurgicale des cancers du bas rectum et en reclassant
ces tumeurs apres traitement neoadjuvant, nous avons démontré que la RCT induisait une
migration de type de cancer du bas rectum et était associée a une migration du type de
chirurgie initialement prévue. Cette stratégie permet d’éviter dans 90 % des cas I’amputation
abdominopérinéale sans compromettre les marges de résection.

La classification devrait donc étre utilisée pour standardiser le traitement chirurgical des
cancers du bas rectum et augmenter le taux de conservation sphinctérienne grace aux
traitements neoadjuvants.

La réponse tumorale, ¢lément majeur du pronostic oncologique, est la clé de la conservation
sphinctérienne et de la conservation d’organe dans les années a venir. L’intensité du
traitement neoadjuvant doit étre adaptée a chaque patient en fonction de I’agressivité de la
tumeur et de sa radiochimiosensibilité, ce qui est en train d’étre évalué¢ dans plusieurs essais

prospectifs.
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Annexe 1 : toutes les images IRM présentes dans cette thése sont issues de la série. Voici

quelques exemples illustrant la classification chirurgicale des tumeurs du bas rectum :

Tumeur de type | :

Tumeur de type I :
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Tumeur envahissant le sphincter interne :

Tumeur envahissant le muscle releveur :
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Migrations de type de tumeur aprés RCT selon la classification :

Type III avant RCT :

RCT:

es

Type II apr
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Type IVa avant RCT :

Type III aprés RCT :
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Envahissement prostate + releveur avant RCT :

Type III aprés RCT :
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CANCERS DU BAS RECTUM LOCALEMENT AVANCES : COMMENT CHANGER
LE TYPE DE CHIRURGIE APRES TRAITEMENT NEOADJUVANT ?

Objectifs : L’utilisation d’une classification pour les cancers du bas rectum a permis de standardiser
I’approche chirurgicale de ces cancers. L’objectif était de démontrer qu’en utilisant cette classification,
le taux de conservation sphinctérienne pouvait étre augmenté apres traitement neoadjuvant.

Methode : Les patients atteints d’un cancer du bas rectum localement avancé étaient classés par IRM
en 4 types déterminant 4 procédures chirurgicales : les types I « supra-anal » (>1 cm du sphincter)
avaient une résection antérieure basse (RAR), les types II « juxta-anal » (<1 cm du sphincter) avaient
une résection intersphinctérienne partielle (RISp), les types III (envahissement du sphincter interne)
avaient une résection intersphinctérienne totale (RISt), les types IV (envahissement du sphincter
externe ou des releveurs) avaient une amputation abdominopérinéale (AAP). Les tumeurs étaient
reclassées aprés radiochimiothérapie par une deuxiéme IRM qui déterminait la migration de type de
tumeur et la migration du type de chirurgie.

Résultats : De 2008 a 2012, parmi 540 patients pris en charge pour un cancer du rectum, 50 avaient
une tumeur du bas rectum investiguée par une IRM avant et aprés traitement neoadjuvant. Les tumeurs
étaient classées en type I/II/III/IV chez 0/1/7/42 patients avant radiochimiothérapie et chez 10/27/6/7
aprés traitement permettant 86% (43/50) de migration de type. Ceci était bien corrélé avec les 90%
(45/50) de migration chirurgicale, soit 8 RAR, 29 RISp, 8 RISt et 5 AAP. Le taux de résection R1 était
de 10%. A 30 mois, la survie globale était de 84% et le taux de récidive locale de 6%.

Conclusion : En utilisant une nouvelle classification chirurgicale des cancers du bas rectum et en
reclassant ces tumeurs aprés radiochimiothérapie, nous avons démontré que le traitement neoadjuvant
permettait une migration du type de tumeur ainsi que du type de chirurgie et d’éviter I’amputation
dans 90% des cas sans compromettre le résultat oncologique.

MIGRATION SURGERY FROM ABDOMINOPERINEAL RESECTION TO
SPHINCTER PRESERVATION AFTER NEOADJUVANT
RADIOCHEMOTHERAPY FOR RECTAL CANCER

Purpose: The surgical approach for low rectal cancer can be standardized using a low rectal
classification. We aimed to demonstrate that by using this standardized approach we can perform more
sphincter-sparing surgery following radiochemotherapy.

Patients and methods: Low rectal cancers were classified by magnetic resonance imaging into 4
types dedicated to 4 distinct surgical procedures: type I supra-anal (> 1 cm from the anal sphincter)
had low anterior resection (LAR), type II juxta-anal (< 1 cm) had partial intersphincteric resection
(pISR), type III intra-anal (internal sphincter invasion) had total intersphincteric resection (tISR) and
type IV trans-anal (external sphincter or levator ani invasion) had abdominoperineal resection (APR).
Tumors were reclassified after radiochemotherapy with a second magnetic resonance imaging, which
determined surgery.

Results: Fifty patients had a low rectal cancer treated by radiochemotherapy. Tumors were classified
type VII/III/IV in 0/1/7/42 patients before treatment vs. 10/27/6/7 after treatment; resulting in a 86%
(43/50) migration in staging. This correlated well with the 90% (45/50) of migration of surgical
procedure, including 8 LAR, 29 pISR, 8 tISR and 5 APR. After a median follow-up of 30 months, the
rate of local recurrence was 6% and the 5-year survival was 78%. The continence was good or
acceptable in 76% of the patients.

Conclusions: By using a new surgical classification of low rectal cancer and reclassification after
treatment, we demonstrated that radiochemotherapy can modify type of low rectal cancer and
therefore surgery, avoiding abdominoperineal resection in 90% of patients with low rectal cancer
without compromising oncologic outcome.
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