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|. Introduction
1) Généralités

On estime que 15 a 25 % des cancers du rectum sont d’emblée métastatique au
diagnostic. Le foie est le premier site d’extension avec environ 75% de métastases hépatiques.
La moitié de ces cancers du rectum avec métastases hépatiques présentent une atteinte
extra-hépatique concomitante notamment pulmonaire(1,2). En effet, les cancers du rectum ont
environ 2,5 fois plus de risque de développer des métastases pulmonaires synchrones par rapport
aux cancers du colon (3,4). Comme nous le décrirons, la prise en charge des cancers du rectum
non métastatique est bien codifiée. Cependant, dans le cas des cancers de stade IV, le controle au
niveau local n’est plus la seule priorité compte tenu de la diffusion métastatique de la maladie.
La survie globale de ces patients dépend fortement de I’extension de la maladie métastatique et

leur survie a 5 ans est estimée a 13 %(5).

La stratégie thérapeutique est complexe devant une appréciation difficile du pronostic,
I’hétérogénéité des présentations cliniques et 1’absence de standard de prise en charge. Si le
choix d’une chimiothérapie premicre est retenu par la plupart des auteurs, plusieurs schémas et
séquences thérapeutiques sont par la suite disponibles mais aucun n’a montré sa supériorité.
Aussi, les stratégies proposées restent hétérogénes et dépendantes des acteurs et des habitudes de

chaque centre.

Devant les différentes présentations cliniques possibles, la prise en charge varie en
fonction des caractéristiques initiales et des résultats obtenus apres traitement néo-adjuvant,
I’objectif principal étant classiquement la résection compléte de la tumeur primitive et des sites

métastatiques.

Dans la littérature, la résection des sites métastatiques a déja montré des bénéfices en cas
de lésions métachrones des cancers colorectaux avec des survies a 5 ans apreés résection
hépatique estimée a 40 % (6) contre 5 % avec une prise en charge palliative(7). Une résection
combinée de métastases hépatiques et pulmonaires permettrait une survie a 5 ans de 30 %(8),

voire méme jusqu’a 64% dans une population hautement sélectionnée(9).
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Cette these a revu la prise en charge de 100 cancers du rectum initialement métastatiques
a PICM Val d’Aurelle. Le but était de décrire cette population peu étudiée, et de tirer des
conclusions sur les caractéristiques cliniques et pronostiques de ces patients. A partir de ces
résultats, une personnalisation de la prise en charge a été proposée en fonction des parametres
pronostiques initiaux et de la réponse tumorale évaluée au décours de la stratégie thérapeutique

choisie.

2) Epidémiologie

Selon les registres de Santé Publique en France, le cancer colorectal est un cancer
fréquent (3°™ rang chez I’homme et 2°™ chez la femme) avec une incidence de 43 336 nouveaux
cas par an et représente la 2™ cause de décés par cancer (2°™ cause chez I’homme et 3™ chez la
femme) avec 17 000 décés par an. En 2019, les registres nationaux ont pour la premiere fois fait
la distinction entre les cancers du coOlon et les cancers du rectum, reconnaissant ces derniers
comme une entité a part, ce qui est tout a fait adéquat vue la prise en charge propre de ces
cancers. L’incidence estimée du cancer du rectum selon les chiffres publiés en 2019 est
d’environ 13 800 nouveaux cas par an en France (8 300 chez I’homme et 5 500 chez la femme)

avec une survie nette a 5 ans d’environ 60 % tous stades confondus.

3) Points clés de I'anatomie du rectum

Le rectum est le dernier segment du gros intestin et occupe le pelvis en suivant
intimement la concavité sacrée. Il fait suite au célon sigmoide au niveau de S3. Il est divisé en
trois parties :

- Haut rectum : > 10 a 15 cm de la marge anale ou a plus de 7 cm du bord
supérieur du sphincter.

- Moyen rectum : > 5 a 10 cm de la marge anale ou de > 2 a 7 cm du bord
supérieur du sphincter.

- Basrectum : 0 a 5 cm de la marge anale ou a 2 cm ou moins du bord supérieur

du sphincter.

Le moyen et le bas rectum sont situés sous la ligne de réflexion péritonéale et ne sont

donc pas recouverts de péritoine(10).
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Le mésorectum, qui est un tissu adipeux, entoure la quasi-totalit¢ du rectum et est
considéré comme une couche distincte du rectum bien que incorrect sur le plan anatomique. Sa
limite externe est le fascia recti(11). Il contient des vaisseaux sanguins, des lymphatiques et des
ganglions ainsi que quelques fibres nerveuses. L’importance du mésorectum repose surtout sur la
présence des ganglions qui sont le siege de 1’extension loco-régionale tumorale et qui doivent
étre réséqués en bloc lors de la chirurgie. Son exérese complete lors de la proctectomie a une

valeur pronostic indépendante comme nous le développerons ultérieurement.

L’appareil sphinctérien est composé du sphincter interne et du sphincter externe
composés de fibres musculaires circulaires concentriques. Comme décrit plus haut, le sphincter
interne est le prolongement de la musculeuse rectale et n’a donc pas de limite supérieure

distincte. Il est entouré sur toute sa hauteur par le sphincter externe.

La vascularisation artérielle du rectum est triple et est assurée a sa partie supérieure par
I’artére rectale supérieure, ’artére rectale moyenne inconstante et 1’artére rectale inférieure. La

vascularisation veineuse est satellite et se draine dans le systéme cave et mésentérique inférieur.

Le drainage lymphatique au niveau rectal est divisé en trois :

- Une voie de drainage supérieur le long des vaisseaux rectaux supérieurs et dont
les ganglions sont situés dans le mésorectum, puis in fine dans les vaisseaux
mésentériques inférieurs

- Une voie latérale vers les ganglions hypogastriques

- Une voie inférieure le long des vaisseaux pudendaux

La plus forte propension de dissémination des cancers du rectum au niveau pulmonaire

serait expliquée par ces spécificités de drainages veineux et lymphatiques.
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4) Présentation clinique et examens paracliniques
a) Bilan clinique et d’extension classique du cancer du rectum

Au début de la maladie, le cancer du rectum peut étre totalement asymptomatique. Le
plus souvent, la clinique est parlante avec I’apparition de rectorragies. Un syndrome rectal peut
¢galement faire suspecter ce diagnostic avec des ténesmes (tension douloureuse au niveau du
rectum), des épreintes (faux besoin) ou des émissions de glaires. Une alternance
diarrhée-constipation peut étre présente comme dans le cancer colique. La présence de selles “en

ruban” doit faire évoquer le diagnostic.

Avant toute chirurgie, un bilan initial complet doit étre réalisé afin de proposer la prise en
charge la plus adaptée a la situation clinique. Dans le cas du cancer du rectum, il est essentiel de
préciser le degré d’envahissement de la tumeur dans la paroi rectale, le mésorectum et les
organes de voisinage (Stade T), D’atteinte ganglionnaire dans le mésorectum (Stade N) et la
présence ou non de métastase (Stage M). De plus, il est impératif de souligner ’atteinte de
I’appareil sphinctérien et la marge circonférentielle de la tumeur. Toutes ses informations
permettent de décider entre une résection locale de la tumeur, un traitement néo-adjuvant ou une

chirurgie d’emblée(12).

Outre un examen clinique complet, il est indispensable de réaliser un toucher rectal
permettant d’évaluer la taille et la localisation de la tumeur, la distance entre le pole inférieur de
la tumeur et la marge anale, mais également de tester le tonus sphinctérien du patient. Ce geste
est fiable a 65 % selon les études et dépend de I’expertise du praticien(13). En cas de suspicion
d’extension a I’appareil génital féminin, un toucher bi-digital combiné doit étre réalisé pour juger

de I’envahissement de la cloison recto-vaginale.

Une recto-coloscopie compléte avec biopsies pour étude anatomopathologique doit étre
réalisée afin de confirmer le diagnostic. Ces biopsies permettent également d’obtenir le statut
mutationnel et microsatellitaire de la tumeur si nécessaire. Cet examen permet d’évaluer la
localisation de la tumeur par rapport a la marge anale, mais également d’¢éliminer toute autre

localisation dans le reste du colon qui modifierait la prise en charge.
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Le bilan d’extension loco-régional est indispensable et 1’écho-endoscopie a longtemps été
I’examen de référence pour les tumeurs du rectum. L’une des principales faiblesses de
I’échographie est que le résultat soit opérateur dépendant, rendant la fiabilité et la

reproductibilité de I’examen difficile(14)

L’IRM est de nos jours reconnue comme ¢étant le meilleur examen pour le bilan
d’extension loco-régionale du cancer du rectum, permettant notamment une mesure précise de la
distance avec la marge anale. Le stade T des tumeurs est précis dans 70 a 100 % des cas, la
variabilité étant di a I’expérience des radiologues mais permettant tout de méme une bonne
reproductibilité(15). Concernant le stade N, il est possible de distinguer a 85 % les ganglions
infiltrés par des cellules malignes grace a I'IRM, en relevant le signal du ganglion et

I’irrégularité de ses bords(16).

Un des grands avantages de I’IRM est de pouvoir mesurer la marge circonférentielle de la
tumeur (CRM), qui est la distance minimale entre la tumeur et le fascia recti, et dont nous
reverrons I’importance lors de la chirurgie ultérieurement. L’IRM est la modalité d’imagerie la
plus précise pour la mesurer avec une spécificité de 100 % et une précision de 95 %(17). La
premiere étude prospective conduite sur 98 patients a prédit un envahissement de la CRM dans
92 % des cas(18). Dans 1’étude prospective menée par le groupe MERCURY, la spécificité pour
la prédiction d’une marge de résection circonférentielle indemne d’envahissement tumoral était

de 92 %(19).

I1 est maintenant largement admis qu’une CRM inférieure a 1 mm est un facteur de non
résécabilité et de mauvais pronostic. En effet, ce dogme a également été confirmé par 1’étude de
Taylor et al. qui ont démontré que chez les patients dont la CRM est inférieure a 1 mm a I’IRM,

il existait 20 % de récidive locale contre 7,1 % lorsque la CRM est au-dessus de cette limite(20).
Aussi, I'IRM permet de détecter 1’invasion vasculaire extra-murale (EMVI) qui est un

autre facteur de mauvais pronostic. En effet, la survie a 3 ans chez les patients ayant une EMVI

positive a ’IRM est estimée a 35 % contre 74 % chez les patients négatifs(21).
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Comme décrit plus haut, 20 % des cancers du rectum sont d’emblée métastatiques, plus
particulierement au niveau hépatique et pulmonaire(22). Il est donc indispensable de réaliser un
bilan d’extension a distance qui consiste en un scanner thoraco-abdomino-pelvien devant une

prise en charge totalement modifiée en cas de maladie d’emblée métastatique.

b) Bilan de réévaluation aprés traitement d’induction

Tous les éléments décrits lors du bilan initial sont de nouveaux recherchés lors de I'IRM
de réévaluation pour juger de la réponse au traitement d’induction. Apres radio-chimiothérapie,
les tissus sont modifiés par la présence d’cedéme, d’inflammation, de nécrose et de fibrose,
rendant I’interprétation de la réponse au traitement d’induction parfois difficile. Les séquences
pondérées en T2 a ’IRM permettent de distinguer la tumeur résiduelle de la fibrose devant une
intensité de signal différente. En effet, la fibrose est caractérisée par un signal de faible intensité
correspondant a des images sombres, contrairement a la tumeur qui reste de forte intensité et

donc plus claire.

C’est sur cette proportion de fibrose qu’a ét¢é mis au point un grade de régression
tumorale a ’IRM (mrTRG). Dans une ¢tude du groupe MERCURY(23), 111 patients ayant
bénéfici¢ d’une radiothérapie pré-opératoire ont été réévalués apres traitement et classés selon le
mrTRG. I existait une différence significative en survie sans progression (HR, 3.28; 95 %CI,
1.22 ; 8.80, p = 0.001) et en survie globale (HR, 4.40; 95 % CI, 1.65 ; 11.7, p =0.001) entre les
groupes mrTRG 1 a 3 correspondant aux bons répondeurs et les groupes mrTRG 4 a 5 avec une
réponse faible. Les survies a 5 ans respectives étaient de 72 % contre 27 % (p = 0.001) et la

survie sans récidive a 5 ans de 64 % contre 31 % (p = 0.07).
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c) Bilan cancer du rectum stade IV

Le cancer du rectum au stade IV est le plus souvent mis en évidence sur les différents
examens paracliniques réalisés au cours du bilan d’extension classique. Plus rarement, une
localisation secondaire permet de trouver la tumeur primitive au terme d’une exploration
complete, apres biopsie de la métastase qui permet d’orienter le type histologique de la l1ésion

primaire.

Devant des images hépatiques difficiles a caractériser, un complément d’imagerie par
IRM est fréquemment réalisé afin de mieux préciser le caractére secondaire ou non d’une Iésion.
De plus, 'IRM permet une exploration plus fine du parenchyme hépatique afin de ne pas

méconnaitre d’autres 1ésions de plus petite taille non visibles a la tomodensitométrie(24).

Dans la pratique courante et appuyée par certaines ¢tudes, une €élévation importante des
marqueurs tumoraux comme 1’ACE laisse supposer une maladie avancée voire métastatique et

doit attirer I’attention du praticien(25).

Devant une forte suspicion de maladie métastatique ou un doute sur des I€sions
secondaires au scanner, un TEP-scanner peut étre réalisé afin d’affiner le diagnostic. Sa
réalisation n’est actuellement pas systématique pour tous les cancers du rectum au diagnostic.
Une ¢étude trés récente a compar¢ I'IRM pelvienne associée au scanner
thoraco-abdomino-pelvien (qui constitue le bilan d’extension conventionnel) & une IRM corps
entier et un TEP-scanner dans la détection des Iésions métastatiques des cancers du rectum au
diagnostic. La derniére option a permis de détecter de fagon significative plus de maladie
métastatique (88.4 % vs. 82.6 %, p = 0.003) et avec un taux de détection supérieur a I’imagerie
conventionnelle (84.1 % vs. 68.9 %, p =0.001) et ce pour tous les sites métastatiques, a savoir le
foie (89.2 % vs. 84.2 %), le poumon (76.4 % vs. 66.9 %) et surtout les ganglions a distance (90.0

% vs. 36.7 %) souvent mal détectés par le scanner TAP(26).
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De nombreux auteurs appellent a introduire le TEP-scanner dans le bilan d’extension
classique des cancers du rectum devant un taux de détection plus important des lésions
secondaires ou des atteintes des ganglions a distance, mais également devant un doute d’une
récurrence sur ¢lévation des marqueurs tumoraux et méme afin de réévaluer la réponse apres

traitement d’induction(27).

Pour les formes évoluées des cancers du rectum, 1’existence de micro-nodules
pulmonaires aspécifiques dans 4 a 42% des cas posent souvent des problémes diagnostiques(28).
Une petite taille rend I’interprétation du Pet-scanner délicate, une ponction sous scanner n’est
techniquement pas réalisable. Souvent, c’est le suivi de ces images qui en fait le diagnostic dans

8225 % des cas(29,30).

En plus de la réponse locale, une réévaluation de la maladie métastatique est nécessaire.
La réponse tumorale au traitement d’induction (compléte, partielle, progression) est évaluée sur
les 1ésions cibles, non cibles ou sur I’apparition de nouvelles 1ésions au travers de scores

radiologiques tels que le score RECIST.
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5) Classification

Tout ce bilan permet de connaitre le stade de la maladie selon la classification TNM du
cancer et de définir la meilleure prise en charge [8¢éme édition 2017- oncologik.fr].

Classification de la tumeur primitive

X Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive
T0 Pas de signe de tumeur primitive
Tis!"l Carcinome in situ : intra-épithélial ou envahissant la lamina propria (chorion de la muqueuse)
T Tumeur envahissant la sous-mugqueuse
T2 Tumeur envahissant la musculeuse
T3 Tumeur envahissant la 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 T4a : tumeur perforant le péritoine viscéral
T4b : tumeur envahissant directement d'autres organes ou d'autres structures 21,

Classification des adénopathies régionales

Rectum rectaux supérieurs, moyens et inférieurs (hémorroidal), mésentériques inférieurs, iliaques internes (mésorectal), latéro-sacrés, pré-sacrés,
u : >
promontoire sacré (Gerota)

Toutes métastases dans des ganglions différents de ceux-ci sont considérées comme

meétastases a distance.

NX Renseignements insuffisants pour classer les ganglions lymphatigues régionaux
NO Pas de métastase ganglionnaire régionale

Métastases dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux
N1a : métastases dans 1 seul ganglion régional
N1 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

N2 N2a : métastases dans 4 a 6 ganglions lymphatiques régionaux

N2b : mé dans 7 ou plus ganglions lymphatiques régionaux.

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 métastase péritonéale
M1b : métastases dans plus d'un organe

M1c : métastases dans le péritoine avec ou sans atteinte d'autres organes

M1

Groupement par stade

STADE TNM
Stade 0 Tis NO MO
Stade | T, 12 NO MO
Stade i T3, T4 NO MO
Stade IIA T3 NO MO
Stade IIB Tda NO MO
Stade IIC T4b NO MO
Stade Il Quel que soit T N1, N2 MO
Stade lIA il 1 MO
1) N2a
il , 12 N2b
Stade llIB T2, T3 N2a Mo
T3, Tda N1
T3, Tda N2b
Stade llIC T4a N2a MO
T4b N1, N2
Stade IVA Quel que soit T Quel que soit N M1a
Stade IVB Quel que soit T Quel que soit N M1b
Stade IVC Quel que soit T Quel que soit N Mic
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6) Stratégies et séquences thérapeutiques du cancer du
rectum non meétastatique
a) Généralités
Les stratégies et les séquences thérapeutiques pour les cancers du rectum non
métastatiques sont clairement définies en fonction du stade de la maladie. Ces stratégies sont

conservées pour le rectum métastatique traité a but curatif. Nous discuterons uniquement des

tumeurs localement avancées.

Un traitement néo-adjuvant par chimiothérapie et radio-chimiothérapie est recommandé
pour les tumeurs T3-T4 résécables et/ou N+ situées sous la ligne de réflexion péritonéale. Il en
est de méme en cas de cancer du rectum considéré comme non résécable ou a risque de résection

incompléte (R1).

b) Place de la radiothérapie

Depuis plusieurs décennies, la radio-chimiothérapie pré-opératoire est largement

reconnue comme un standard dans les tumeurs localement avancées comme décrit plus haut.

Sauer et al. (31,32) sont les premiers a avoir démontré son réle dans le cancer du rectum.
Les patients du groupe radio-chimiothérapie pré-opératoire avaient moins de rechute locale a 5
ans (6 % vs 13 %, p = 0.006) et a 10 ans (7 % vs 10 % p = 0.0048) et un downstaging tumoral a
été constaté avec 8% de réponse compléte. Cependant, il n’existait pas de différence significative

sur la survie globale ou la survie sans récidive.
Allegra et al.(33) ont démontré que la CAPECITABINE donnait des résultats similaires
au 5-FU en terme de récidive locale a 3 ans (11.2 % vs 11.8 %), de survie sans récidive a 5 ans

(66.4 % vs 67.7 %), ou de survie globale a 5 ans (79.9 % vs 80.8 %).

La radiothérapie courte selon le schéma 5 Gy en 5 jours est aussi un standard reconnu et

est une alternative chez les patients ne pouvant recevoir de 5-FU(34).
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Le délai optimal entre la fin de la radiothérapie et la chirurgie a été étudié. Il a été
démontré qu’un délai prolongé compris entre 6 et 8 semaines contre 2 augmentait le taux de
stérilisation des pieces opératoires (26 % vs 10.3 %, p = 0.015), sans pour autant avoir un impact

sur la survie globale(35).

L’essai  GRECCAR 6(36) a comparé le taux de réponse compléte apres
radio-chimiothérapie a 11 et 7 semaines. Il n’y avait de différence entre les deux groupes avec
respectivement 17.4 % vs 15 % de réponse compléte (p = 0.598) mais plus de morbidités
post-opératoires (32.8 % vs 19.2 %; p = 0.0137) et un taux plus faible de résection compléte du
mésorectum (78.7 % vs 90 %; p = 0.0156). Aprés un suivi dans 3 ans dans cette série, il
n’existait aucune différence sur les résultats oncologiques en termes de survie globale ou survie

sans récidive(37).

c) Place de la chimiothérapie d’induction

Dans une optique d’améliorer la réponse tumorale et de permettre un plus grand taux de
chirurgie conservatrice d’une part, et de traiter de potentielles micro-métastases d’une autre part,

I’idée d’une chimiothérapie néo-adjuvante gagne en popularité.

Certaines études de phase II de faibles volumes ont évalué la chimiothérapie
néo-adjuvante seule dans les cancers du rectum localement avancés avec un taux de réponse

d’environ 50 % et un taux de réponse compléte autour de 15 %(38,39).

L’¢tude GRECCAR 4 a montré qu’une chimiothérapie seule par FOLFIRINOX en
néo-adjuvant permettait d’individualiser les sous-groupes pronostiques et de proposer une
stratégie adaptée en fonction de la réponse tumorale précoce(40). Dans la continuité de cette
¢tude, le GRECCAR 14 est une étude de phase Il en cours qui s’adresse aux patients présentant
une tumeur localement trés avancée (>T3c et CRM<2 mm). Elle compare la radiochimiothérapie
standard CAP-50 a une chimiothérapie néoadjuvante par 6 cures de FOLFIRINOX elle-méme
suivie en fonction de la réponse (trés bonne, bonne ou mauvaise), soit d’une chirurgie d’emblée,
d’une radiothérapie CAP50 suivie de chirurgie, ou en fin une radiothérapie CAP60 suivie de

chirurgie.
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De méme, I’essai NORAD-01 est une phase III randomisée comparant 1’efficacité d’une
chimiothérapie seule a celle d’une radio-chimiothérapie préopératoire, chez des patients ayant un
cancer du rectum localement ¢évolué mais d’emblée résécable (cT3NO ou cTIT3N+,

CRM>2mm).

Dans un but de préservation d’organe et une recherche de downstaging, 1’étude de phase
IIT GRECCAR 12 randomise, avant la radio-chimiothérapie préopératoire, une chimiothérapie
néoadjuvante par 4 cycles de FOLFIRINOX chez des patients cT2T3NON1 (<4 cm). La réponse
est évaluée par examen clinique et IRM et I’exérése locale est proposée aux patients bons

répondeurs.

d) Principes clés et approches de la chirurgie du cancer du rectum

Nous ne développerons pas ici les techniques de résection transanale des tumeurs superficielles

du rectum.

1. Critéres techniques de I'exérése chirurgicale du cancer du rectum

La chirurgie pour cancer du rectum a un objectif double qui est un traitement
carcinologique complet ainsi qu’une préservation de la fonction sphinctérienne autant que
possible. Cette chirurgie a connu un tournant majeur a la fin des années 70 début des années 80
lorsque Heald a décrit la technique d’exérese totale du mésorectum (TME) et son impact sur la
récidive locale(41). Il publia la premiére série de TME dans le cancer du rectum avec un taux de
récidive locale a 2.7% et une survie globale a 5 ans de 87.5%(42). Ces résultats ont été depuis
plusieurs fois confirmés, notamment par une étude norvégienne qui a démontré que
l'introduction de la TME a permis une réduction du taux de récidive locale de 12 % a 6 % et un

allongement de la survie globale a 4 ans de 60 % a 73 %.(43)(44).

Grace aux avancées techniques, il est maintenant possible de réaliser des chirurgies de
conservation sphinctérienne méme en cas de tumeurs du bas rectum. En effet, la dissection
inter-sphinctérienne a révolutionné la chirurgie des cancers du bas rectum et a permis de
repousser les limites de la conservation(45). Les résultats a 10 ans de 1’essai GRECCAR 1

valident cette attitude(46).
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2. Voies d’abords chirurgicales du cancer du rectum

La TME a été historiquement décrite pour un abord par laparotomie. La chirurgie du
rectum a su tirer profit des avancées technologiques, et les bénéfices de la chirurgie
mini-invasives ne sont plus a prouver. Trois grandes études randomisées ont permis de valider
I’approche coelioscopique des cancers du rectum, a savoir COLOR 1I(47), CLASICC(48),
COREAN(49), avec un bénéfice a court terme sur la durée d’hospitalisation, les pertes sanguines

et la reprise du transit.

De plus, I’avénement de la chirurgie robotique a permis d’apporter de nouveaux outils
tels que des instruments articulés et une vision 3D stable, permettant d’engager la dissection
inter-sphinctérienne en intra-abdominal, et dont la sécurité et I’efficacité pour la chirurgie du
rectum ont été validées. La plus grande étude randomisée est ROLARR, comparant 1’approche
robotique a la coelioscopie n’a pas mis de différence sur les résultats a court terme(50). Un
bénéfice de la chirurgie robot-assistée a €t¢ mis en évidence chez les patients présentant des
criteres de difficulté de la chirurgie rectale, a savoir les hommes, avec un IMC élevé et un pelvis
étroit(51). Par contre, il n’existe pas a ce jour de différence entre les deux techniques sur les

résultats oncologiques a long terme(52).

3. Types d’exéreses chirurgicales du cancer du rectum

Pour les tumeurs du haut rectum, I’exérése du rectum et du mésorectum doit se faire 5
cm sous le pole inférieur de la tumeur comme mentionné précédemment, et le rétablissement de
continuité est assuré par la réalisation d’une anastomose colo-rectale majoritairement a la pince

mécanique.

Pour les tumeurs du moyen rectum, la totalit¢ du mésorectum doit étre réséqué avec
respect d’'une marge distale de sécurit¢ d’au moins 1 cm. Le rétablissement de continuité peut se
faire soit par une anastomose colo-anale avec réservoir en J si possible et iléostomie de
protection, soit a la pince mécanique pour une anastomose colo-rectale ultra-basse et une

anastomose latéro-terminale.
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Le gold standard reste la dérivation des matiéres par une iléostomie de protection pour
toute anastomose sous la ligne de réflexion péritonéale, qui pourra étre fermée 2 a 3 mois plus
tard aprés vérification de [D’étanchéité de [’anastomose(53). Cependant, son caractére
systématique est remis en cause, devant sa morbidité propre (environ 20 % de ré-hospitalisation
sur déshydratation ou insuffisance rénale)(54,55) et les possibilités de la proposer en fonction de

facteurs pré et per-opératoires semble étre une stratégie sécure.

En cas d’amputation abdomino-périnéale, il est primordial d’éviter une résection en cone
séparant la tumeur des muscles releveurs, d’ou la justification d’une exérése extra-lévatorienne

pour diminuer le risque de perforation per-opératoire et de CRM positive(56).

Pour les tumeurs antérieures du rectum, il est recommandé d’emporter le fascia de

Denonvilliers afin de garantir des marges d’exéréses suffisantes.

Comme souligné dans les chapitres précédents, un traitement d’induction par
radio-chimiothérapie permet d’obtenir un taux de réponse compléte compris entre 10 et
25 %(57). Devant la morbidité importante de la chirurgie du rectum, des techniques dites de
conservation d’organe ont été proposés chez les patients bons répondeurs au traitement
d’induction. Ces techniques sont expérimentales pour les formes non métastatique peu évoluées,

elles n’ont jamais été évaluées pour les formes métastatiques synchrones.

4. Morbidités de la chirurgie du cancer du rectum

La complication la plus redoutée est la fistule anastomotique aprés proctectomie avec
conservation sphinctérienne. L’incidence des fistules symptomatiques varient de 6 a 21% et est

associée a une mortalité pouvant osciller entre 6 et 30%(58-60).
Les principaux facteurs de risque de fistule sont le sexe masculin, les tumeurs avancées,

les tumeurs bas situées, la radio-chimiothérapie pré-opératoire, la transfusion sanguine

péri-opératoire et la nécessité de plusieurs agrafages du moignon(61).
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L’iléostomie de protection reste un facteur protecteur débattu. De nombreuses études
s’accordent a dire qu’elle ne diminuerait pas le risque de fistule mais atténuerait les

complications septiques, et diminuerait le taux de reprise chirurgicale(62,63).

Classiquement, la fistule anastomotique apparait entre le 3¢me et le 7¢me jour
post-opératoire, bien que 12 % surviennent plus d’un mois apres la chirurgie(64). Les signes
cliniques varient des douleurs pelviennes jusqu'aux signes de sepsis. La surveillance biologique
est primordiale avec le dosage de la CRP qui est un bon marqueur de prédictif de fistule, avec un

seuil admis autour de 150 mg/1 au 3¢éme jour post-opératoire(65,66).

Hormis les conséquences a court terme, les patients ayant présenté une fistule
anastomotique auraient des résultats fonctionnels et une qualité de vie moins bonne(67).
La survenue d’une fistule aurait également un impact sur les résultats oncologiques, tant sur la
survie globale et spécifique du cancer a 5 ans ( 42 % vs 67 %, p < 0.01)(68), que sur la récidive

locale (OR = 2.05, 95 % CI = 1.51-2.8; P = 0.0001)(69).

L’incidence des dysfonctions urinaires apres proctectomie serait de I’ordre de 30 a 70%
et 33% des patients conservent ces complications méme 5 ans aprés la chirurgie(70). Les
dysfonctions sexuelles comportant troubles érectiles et ¢jaculation rétrograde seraient de I’ordre
de 15 a 60 %(71). Les atteintes nerveuses sympathiques, para-sympathiques, hypogastriques
supérieures et inférieures lors de la chirurgie ainsi que la radiothérapie pré-opératoire en sont les
principales causes. Le risque de dysfonction érectile est majoré lorsqu’une exéreése emportant le

fascia de Denonvilliers est nécessaire(72).

L’autre complication majeure est le syndrome de résection antérieure qui inclut une
augmentation de la fréquence des selles et des flatulences, et I’incontinence fécale. Ce syndrome
est estimé entre 50 et 90 % chez les patients ayant eu une chirurgie du rectum avec conservation

sphinctérienne et affecte grandement leur qualité de vie(73).
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7) Stratégies et séquences thérapeutiques du cancer du
rectum stade IV
a) Généralités
La maladie métastatique n’est plus synonyme d’incurabilité. Ces dernicres années ont été
marquées par une extension des indications chirurgicales ainsi qu’une amélioration des
traitements de chimiothérapie et de radio-chimiothérapie, notamment au travers d’une

intensification des traitements systémiques pouvant amener a une résécabilité des sites

métastatiques initialement considérés comme non résécables.

En parallele, les progrés de la radiologie interventionnelle avec les techniques
d’embolisations portales pré-opératoires ont permis a plus de patients de bénéficier de résections

hépatiques sur des maladies jugées non résécables au diagnostic(74).

Devant un patient présentant un cancer du rectum d’emblée métastatique, la prise en
charge reste complexe devant les différentes présentations cliniques possibles et 1’arsenal
thérapeutique a disposition, mais certaines questions peuvent orienter le clinicien quant a la

séquence thérapeutique la plus adaptée au patient.

Il s’agit de déterminer si toute la maladie (tumeur primitive et sites métastatiques) est
résécable d’emblée, potentiellement résécable aprés traitement d’induction ou non résécable,
d’ou I’'importance de présenter ce type de dossier a une RCP spécialisée avec tous les acteurs
(chirurgien, oncologue, radiothérapeute et radiologue) afin d’établir une séquence thérapeutique

précise en fonction de la présentation clinique et du patient.

Plusieurs approches chirurgicales existent, a savoir une stratégie synchrone ou le primitif
et les métastases sont pris en charge dans le méme temps, et une stratégie en deux temps avec
soit une approche rectum premier dite “classique”, soit une approche foie premier dite “reverse”
(le foie étant le siege métastatique le plus fréquent). Toutes ces approches peuvent s’intercaler

avec la chimiothérapie et la radiothérapie et seront développées par la suite.
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Stratégie de prise en charge
MH synchrones résécables
chez un patient opérable avec
une tumeur T3 T4 et tous N+

Discussion RCP
a chaque étape

< Options : >

A4

A4
Approche . Approche simultanée
"Foie premier" Approche classique 2 options :

%2';’_';%}23;1‘;5 | Radiochimiothérapie
v A 4
* o P e Chimiothérapie
Radiochimiothérapie néo-adjuvante
A4 Chirurgie rectale
Chirurgie hépatique | Option * S * —
* Chirurgie rectale Radiochimiothérapie
et hépatique si
¢ Chimiothérapie résection limitée a
Chimiothérapie ad]uvamep 2 segments ¢
adjuvante
Radiochimiothérapie Chirurgie rectale
rectale * l et hépatique si
résection limitée a
0 e 2 segments
* Radiochimiothérapie Chimiothérapie
rectale Chirurgie hépatique aciivame *
Chirurgie rectale
(6 a 8 semaines apres la ¢ Chimiothérapie
fin de la radiothérapie)

Chirurgie rectale
* (6 a 8 semaines apres la
fin de la radiothérapie)

Chimiothérapie
adjuvante

Les dernieres recommandations de I’HAS sur le cancer du rectum datent de 2005(75) et
sont obsoletes. Pour les cancers du rectum T1-T2 NO M1 avec métastases résécables, le groupe

de travail recommande de faire la résection rectale sans traitement néo-adjuvant.

Pour les cancers T3 Nx M1 d’emblée résécables (mobiles au toucher rectal et/ou marge
circonférentielle supérieure a 1 mm a I’IRM) avec métastases résécables, aucune attitude
standard ne peut €tre recommandée. Les options sont une résection d’emblée, un traitement
néo-adjuvant soit par une radiothérapie courte ou longue, soit une chimiothérapie suivie d’une

exérese du primitif.
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Pour les cancers du rectum T3-T4 Nx M1 fixés ou avec une marge circonférentielle < 1
mm a ’IRM, avec métastases résécables, le groupe de travail suggere de faire une radiothérapie
longue associée a une chimiothérapie a visée systémique suivie d’une exérese rectale a visée

curative en fonction de la réponse tumorale.

La résection simultanée d’un cancer du rectum et de métastases hépatiques synchrones
est faisable dans des équipes entrainées, et chez des patients sélectionnés. Elle est
contre-indiquée en cas d’intervention en urgence, d’une chirurgie rectale ou hépatique complexe.
En cas de résection différée des métastases, une chimiothérapie d’intervalle peut étre proposée.

Son indication doit étre discutée au cas par cas en RCP.

En 2017, une séance multi-disciplinaire a eu lieu lors du congres de I’European Society
for Medical Oncology (ESMO) pour essayer de mettre en lumiere la meilleure séquence
thérapeutique devant un cancer du rectum d’emblée métastatique. La conclusion était qu’il
n’existait pas de séquence optimale et que la prise en charge devait étre discutée au cas par cas.
Les participants proposent cependant de débuter par une chimiothérapie, voire une
tri-chimiothérapie néo-adjuvante associée a une thérapie ciblée en fonction du statut RAS si un

downstaging tumoral est attendu(76).

b) Maladie métastatique résécable d'emblée

Les criteres de résécabilité des cancers du rectum ont été présentés plus haut.
Au niveau de I’atteinte hépatique, les anciens critéres de résection étaient uniquement définis par
les caractéristiques des 1ésions, a savoir la taille, le nombre et la localisation des métastases. De
nouveaux criteres de résécabilité sont maintenant reconnus rendant un plus grand nombre de
patients €ligible a une résection hépatique.
Ces critéres sont classiquement au nombre de quatre et doivent tous étre retrouvés (77,78) :
- une résection en marges millimétriques saines ou R0
- une ¢épargne d’au moins deux segments hépatiques adjacents
- un respect de la vascularisation afférente et efférente ainsi que du drainage biliaire des
segments restants
- une préservation d’au moins 20% du foie restant si celui-ci est sain, 30% apres

chimiothérapie ou stéatose importante, et au moins 40% sur foie cirrhotique.
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Au sujet du dernier point, de nombreux progrés en radiologie interventionnelle avec la possibilité
d’embolisation portale pré-opératoire permettent d’assurer une fonction hépatique restante

adaptée a des résections hépatiques plus larges.

Certains scores, comme celui de Fong dans le cancer colorectal, permettent de
sélectionner les patients ¢ligible a une résection devant des criteres en faveur d’une longue
survie(79). Dans cette étude, la survie a 5 ans et a 10 ans était respectivement de 37% et 22%.
Cinq facteurs indépendants péjoratifs sur la survie ont été mis en évidence de maniere
significative, a savoir une tumeur primitive avec envahissement ganglionnaire, un intervalle
d’apparition de métastases inférieur a 12 mois par rapport au diagnostic, plus d’'une métastase
hépatique, la taille d’'une métastase hépatique supérieure a 5 cm, et une taux ACE supérieur a

200 ng/ml. Ce sont ces items qui constituent le score de Fong.

Les critéres de résection au niveau pulmonaire ont été moins étudiés et la résécabilité en
marges saines reste le critére principal. Dans les études métachrones, la présence de trois 1ésions

métastatiques pulmonaires augmentent le risque de récidive par deux(80).

Comme nous I’avons vu, les experts s’accordent & recommander au moins une
chimiothérapie néo-adjuvante quelle que soit la résécabilité de la tumeur primaire et des sites
métastatiques. Les présentations cliniques sont varié€es et la chirurgie d’'une métastase unique et
les risques qui en découlent ne sont pas les mémes qu’une atteinte intéressant plusieurs lobes ou
plusieurs sites. Dans le cas d’une maladie résécable d’emblée, le choix d’une chirurgie
synchrone ou en deux temps est donc étroitement li¢ a I’atteinte métastatique.

Nous développerons ces différentes stratégies chirurgicales dans les prochains chapitres.
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c) Maladie métastatique potentiellement résécable

On estime que 70 a 80% des patients présentants un cancer colo-rectal métastatique ne
sont pas résécables d’emblée mais que certains sont menés a la résécabilité apres une

chimiothérapie d’induction souvent intensifiée afin d’obtenir un downstaging tumoral.

Le choix et les modalités des traitements systémiques seront abordés dans les chapitres
suivants. Dans une série italienne, le taux de résection de 33 % a pu étre obtenu apres
chimiothérapie chez des patients présentant une maladie non résécable initialement(81). Certains
facteurs comme un faible nombre de métastases, une atteinte hépatique uniquement droite et de
larges Iésions étaient favorables a la résection apres chimiothérapie. Chez les patients réséqués,

ils notaient une nette amélioration de la survie sans récidive (14 mois contre 5 mois).

Une autre étude a montré un taux de résection plus modeste a 13 % aprés chimiothérapie
et une survie globale a 5 ans de 33 % aprés résection(82). Un des facteurs de risque péjoratif sur
la survie globale dans cette étude était la localisation rectale du cancer primitif avec un taux

abaissé a 25 %.
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d) Maladie métastatique non résécable

Il s’agit de patients dont la maladie semble difficilement pouvoir devenir résécable
malgré un traitement systémique intensifi€, incluant les carcinoses péritonéales, les atteintes
pleurales ou les miliaires hépatiques. Rentrent également dans cette catégorie les patients
présentant de nombreuses comorbidités et ne pouvant prétendre a une prise en charge

chirurgicale.

1. Patients symptomatiques

Hormis les symptomes classiques liés a une tumeur du rectum, les patients peuvent
présentés des complications a type de saignement, d’occlusion, de perforation, et de douleurs
pelviennes intenses. Le traitement de ces symptomes doit étre adapté au patient et choisi pour

limiter la morbidité, en retardant au minimum la chimiothérapie si celle-ci est envisagée.

En cas de douleurs pelviennes ou de saignements, une radiothérapie courte associé¢e ou
non a une chimiothérapie peut étre efficace sur ce type de symptomes tout en évitant une
chirurgie de résection ou une stomie de dérivation. Une étude de phase II, incluant 40 patients
avec des cancers du rectum métastatiques non traités et symptomatiques, a évalué¢ une
radiothérapie courte 5X5 suivie par une chimiothérapie par CAPECITABINE et
OXALIPLATINE(83). Les symptomes les plus fréquents étaient 1’occlusion (53%), le
saignement (27%) et les douleurs (20%). Les auteurs concluaient que la majorité des patients que
la majorité des patients évitait une chirurgie avec respectivement 30% de réponse complete et
35% de régression partielle sur les symptomes. 20% des patients ont nécessité une chirurgie en

deuxiéme intention.

En cas d’occlusion, une stomie de dérivation ou un stent endoscopique peuvent étre
proposés pour les cancers colorectaux symptomatiques. Cette technique maintenant répandue
permet d’obtenir d’excellents résultats cliniques jusqu’a 92 % dans les équipes entrainées et
apres sélection des patients(84). Une méta-analyse reléve les complications les plus fréquentes, a
savoir la migration du stent dans 11 % des cas, la perforation dans 4,5 % des cas et une nouvelle

occlusion dans 12 % des cas(85).
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Cependant, les études ne différencient pas les tumeurs du rectum et du colon gauche et
ces derniers représentent la majorité des patients incluent dans ces études, et donc les
complications a type de saignement, douleur et ténesme sont rares. Une étude rétrospective a
comparé ’utilisation de stents dans les tumeurs du rectum en occlusion situées a plus ou moins
de 5 cm de la marge anale. On notait une différence significative de douleurs anales dans les

tumeurs plus bas situées (62 % contre 7 %)(86).

2. Patients asymptomatiques

La question qui se pose chez ces patients est le bénéfice de la résection de la tumeur
primitive qui reste trés controversée. Dans le cancer colorectal métastatique, de nombreuses
¢tudes tendent a démontrer un bénéfice sur la survie globale chez les patients dont le primitif a
été réséqué. Une méta-analyse de 2018 incluant prés de 19 000 cancers colorectaux au stade 4
¢tait en faveur de la résection du site primitif devant un bénéfice sur la survie globale avec un
hazard ratio (HR, 0.63; 95 % CI, 0.56-0.71; P < 0.001) et sur la survie sans récidive avec un
hazard ratio (HR, 0.76; 95 % CI, 0.67-0.87; P < 0.001)(87). Une ¢tude récente de 2020 retrouve
des résultats similaires avec un bénéfice en survie globale avec un hazard ratio (HR = 0.458,
95 % CI 0.422-0.497; p < 0.001) et sur la mortalité spécifique avec un hazard ratio (HR = 0.452,
95 % CI1 0.415-0.492; p < 0.001)(88).

Les biais de ces études sont leur caracteére rétrospectif ainsi qu’un biais de sélection
majeur chez des patients probablement en meilleur état général et avec une maladie moins
avancée dans le groupe réséqué. De plus, on constate que la grande majorité des patients
présentant un cancer du rectum sont dans le groupe non réséqué par rapport aux cancers du
cOlon. Aussi, certains patients non réséqués dans ces €tudes n’ont souvent regu qu’une molécule
de chimiothérapie et non une chimiothérapie avec plusieurs régimes, voire avec une thérapie
ciblée. L’étude GRECCAR 8 a voulu étudier I’impact de la résection de la tumeur primitive sur
la survie des patients présentant un cancer du rectum avec métastases synchrones non résécables
mais a ét¢ interrompue prématurément pour défaut d’inclusion soulignant 1’absence de standard

dans cette situation(89).

44


https://www.zotero.org/google-docs/?bvZd27
https://www.zotero.org/google-docs/?ZdNN7V
https://www.zotero.org/google-docs/?DGrGH4
https://www.zotero.org/google-docs/?uhKUnZ

Les complications liées a la tumeur primitive restent rares et une étude a évalué ces
complications chez des patients non réséqués asymptomatiques avec des régimes de
chimiothérapie plus récents.(90). 89 % de ces patients n’ont jamais eu de complication. Il faut
noter que seul 34 % présentaient un cancer primitif rectal. Prés de la moitié de ces patients ont
recu du BEVACIZUMAB, molécule connue pour entrainer des perforations digestives. Une
étude rétrospective du registre national canadien a mis en évidence un risque majoré de
perforation chez les patients dont la tumeur primitive est en place (6.1 % vs. 2.9 %, p <0.0001)
et apres ajustement un hazard ratio a (HR = 2.89, 95 % CI: 2.32-3.61, p < 0.0001)(91). Ce risque

est réel mais reste néanmoins faible.

En conclusion, I’approche raisonnable chez ces patients asymptomatiques est de débuter
au plus vite une chimiothérapie et de gérer les complications lorsqu’elles surviennent. Une
complication post-opératoire retarderait la chimiothérapie, qui pourrait dans certains cas et en cas

de bonne réponse conduire vers une résécabilité de la maladie.

e) Traitements néo-adjuvants devant un cancer du rectum stade IV

La majorité¢ des études traitant du sujet regroupe une seule entité cancer colo-rectal, et les
métastases les plus fréquemment étudiées sont celles localisées dans le foie. Les
recommandations pour les métastases et une tumeur primitive facilement résécables proposent
une chimiothérapie néo-adjuvante par FOLFOX. Mais dans le cas ou un downstaging tumoral est

souhaité, il est nécessaire d’envisager une intensification de la chimiothérapie(92).

1. Place de la radiothérapie

Au vu des connaissances actuelles, il est indispensable de proposer une radiothérapie
néo-adjuvante dans la prise en charge d’un cancer du rectum localement avancé et métastatique
si ’objectif est la curabilité afin de prévenir le risque de récidive locale, et permettrait d’apporter

un bénéfice sur la survie a 5 ans de I’ordre de 15 %(93).
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Afin de ne pas retarder le traitement systémique et la chirurgie, certains auteurs
préconisent la réalisation d’une radiothérapie courte pouvant mieux s’intégrer dans la prise en
charge multi-disciplinaire et avec des résultats encourageants sur la survie globale a 97 % et
76 % respectivement a 1 et 3 ans(94). Une méta-analyse de 2019 valide ces résultats et est en
faveur d’une radiothérapie néo-adjuvante en fonction du stade local de la tumeur primitive et sur

un mode court pour ne pas retarder le traitement systémique et la chirurgie(95).

Certains auteurs ont étudié la place de la radiothérapie adjuvante apres résection du
primitif et des cibles métastatiques et aucune différence n’a été mise en évidence sur la survie
globale, la survie sans récidive ou la récidive locale, d’autant plus que la majorité des récidives

I’était a distance(96,97).

2. Efficacité de la chimiothérapie sur les métastases hépatiques

Il est largement admis qu’un taux de réponse globale ¢levé augmente les chances de
résécabilit¢ des métastases hépatiques(98,99) et une intensification de la chimiothérapie est
recommandée chez les patients en bon état général aptes a la recevoir. La premiére possibilité
d’intensification passe par I’adjonction des thérapies ciblées, a savoir les anti-EGFR comme le
CETUXIMAB ou le PANITUMUMAB, et les anti-VEGF ou BEVACIZUMAB. Des études
randomisées de phase III comme FIRE-3(100,101) et CALGB 80405 ont comparé ces deux
thérapies ciblées dans les cancers colo-rectaux métastatiques en premicre ligne. La premicre a
mis en évidence un gain significatif de survie globale de 3 mois mais sans différence sur le taux
de réponse. En analyse de sous-groupe sur les cancers du colon gauche et du rectum, ces études
montrent un meilleur taux de réponse globale et une survie globale plus importante. Ces résultats
sont appuyés par deux méta-analyses qui concluent en un avantage d’une association par
anti-EGFR dans les cancers du coélon gauche et du rectum ( HR 0.69; 95 % CI: 0.58-0.83;
p <0.0001) en I’absence de mutation des genes RAS et B-RAF(102,103).
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La deuxi¢me possibilité¢ d’intensification est d’utiliser une tri-chimiothérapie. L’essai de
phase II METHEP(104) a été un des premiers a mettre en avant [’efficacité de la
tri-chimiothérapie par FOLFIRINOX chez les patients présentant des métastases non résécables
de cancers colo-rectaux avec un taux de conversion autour de 67 %. Deux études de phases 11
ont montré qu’une tri-chimiothérapie, associée ou non a un anti-EGFR permettait d’obtenir un
meilleur taux de réponse avec respectivement pour la bi et tri-chimiothérapie un taux de réponse
complete de 6 % et 8 %, et un taux de réponse partielle de 35 % et 58 % avec un allongement de

la survie globale d’environ 6 mois et ce de fagon significative(105,106).

Toujours dans cette optique d’intensification, I’essai OLIVIA(107) a associé¢ une
tri-chimiothérapie au BEVACIZUMAB et montrait de manicre significative un meilleur taux de
réponse globale sur les métastases hépatiques de 81 %. L’étude VOLFI, un essai de phase II a
randomisé une tri-chimiothérapie par FOLFOXIRI plus ou moins PANITUMUMAB en
premiére ligne des cancers colo-rectaux métastatiques. Le taux de réponse globale était supérieur
a 75 % avec une différence significative en faveur de I’adjonction de 1’anti-EGFR (87.3 % v 60.6
%; odds ratio, 4.469; 95 % CI, 1.61 to 12.38; p = .004). Le taux de résection secondaire était
significativement plus important dans ce bras 33.3 % v 12.1 %; p = 0.02)(108).

3. Efficacité de la chimiothérapie sur le cancer primitif

Il n’existe a notre connaissance aucune ¢tude randomisée évaluant I’impact de la
chimiothérapie sur la tumeur primitive dans le cas de cancer du rectum métastatique. Il existe
une recommandation de grade C pour une tri-chimiothérapie par FOLFIRINOX pendant 6 mois
en cas de symptomes génants liés a la présence de la tumeur primitive. Bien que ne concernant
pas les cancers métastatiques, les résultats des études présentées dans le chapitre “chimiothérapie
d’induction” sont encourageants sur des tumeurs trés localement avancés et a fort risque de
dissémination, et pourrait nous permettre d’envisager des thérapies similaires dans les cancers du

rectum au stade IV.
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f) Stratégies chirurgicales devant un cancer du rectum stade IV

1. Stratégie classique

Il s’agit de la prise en charge dans laquelle le cancer primitif est opéré en premier suivi
dans un second temps d’une résection des sites métastatiques en moyenne dans les 3 & 6 mois
apres une chimiothérapie d’intervalle. Cette stratégie a été largement étudiée dans les cancers du
colon d’emblée métastatique et la résection compléte de la tumeur primitive et des sites

métastatiques permet d’obtenir une survie a 5 ans entre 27 et 73 %(109).

Le rationnel de cette stratégie est de diminuer la morbidité et la mortalité du geste par
rapport a une intervention combinée et donc plus longue et plus a risque. Aussi, elle permet de
sélectionner les patients répondant bien a la chimiothérapie et donc d’éviter une seconde
intervention aux patients évoluant rapidement. L’inconvénient majeur de cette stratégie est le
risque de complication post-opératoire qui pourrait retarder le traitement des Iésions
métastatiques. Le risque d’une évolutivité apres résection du primitif a été estimé a 43 % dans le

cas d’une chirurgie hépatique retardée par une complication de la chirurgie du rectum(110).

2. Stratégie reverse

Cette stratégie consiste a opérer dans un premier temps les sites métastatiques puis dans
un second temps le cancer primitif. Etant donné que le foie reste le site métastatique le plus
fréquent, la dénomination de stratégie “Foie premier” est souvent utilisée. Cette prise en charge
a été proposée suite aux inconvénients de la stratégie classique décrits plus haut, et également du
fait que de nombreux auteurs avancent que le pronostic chez les patients d’emblée métastatique

repose sur I’atteinte métastatique.

L’une des premiéres équipes a avoir décrit cette stratégie inversée est celle de Mentha et
al.(111). Dans cette étude princeps de 2008, 35 patients présentant des cancers colorectaux au
stade IV ont bénéfici¢ d’une chimiothérapie suivie d’une chirurgie hépatique premiere puis
d’une chirurgie du primitif. 86 % des patients avaient eu une résection compléete de tous les sites
avec des moyennes de survie de 1 an a 5 ans respectivement de 100 % a 31 %, validant la

faisabilité de cette stratégie.
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Cette stratégie reverse a été étudiée dans le cancer du rectum stade IV avec la prise en
compte des thérapeutiques propres au cancer du rectum. Verhoef et al(112), de méme que Ayez
et al(113), ont proposé a ces patients une chimiothérapie d’induction suivie d’une chirurgie
hépatique, puis une radio-chimiothérapie pelvienne elle-méme suivie d’une proctectomie. Sur les
42 patients, 74 % ont pu bénéficier d’une résection des métastases et du primitif rectal, et la
survie a 5 ans ¢tait de 67 %. Chez 11 patients, la résection de I’ensemble des sites n’a pas été
possible du fait de métastases hépatiques non résécables. 10 de ces patients (soit 91 %) n’ont

donc pas été opéré du primitif rectal et les auteurs avancent que cette stratégie permettrait

d’éviter une chirurgie rectale inutile.

Dans une étude plus récente de 2019 de la méme équipe regroupant 129 patients, Nierop
et al.(114) retrouvaient un taux de résection complete similaire autour de 70 % et montraient que
cette stratégie permettait d’éviter 40 % de chirurgie rectale devant une mauvaise réponse au
traitement d’induction. Ils avaient également cherché les facteurs pronostiques de non
complétion de la stratégie reverse et le seul facteur indépendant en analyse multivariée était un

taux d’ACE pré-opératoire supérieur a 53,15 ug/L.

Plus tardivement, une autre proposition de séquence thérapeutique a été étudiée
s’apparentant une stratégie inversée. Comme nous I’avons vu, un délai de 6 a 8§ semaines est
recommandé entre la fin de la radiothérapie et la chirurgie rectale. Pour raccourcir le projet
thérapeutique et éviter une évolution de la maladie métastatique, une stratégie dite “stratégie
d’intervalle” a été proposée et consiste a réséquer les métastases hépatiques durant ce délai
post-radiothérapie. Labori et al.(115) ont été les premiers a étudier cette stratégie sur 45 patients,
et 40 patients soit prés de 89 % ont pu bénéficier d’une séquence thérapeutique compléte. La
médiane de survie et la survie sans récidive étaient de 49,7 et 13 mois respectivement. L’étude
de D’Hont et al.(116) a montré la faisabilité¢ de la stratégie d’intervalle et le taux de résection
complete ¢était de 100 % chez les 18 patients ayant bénéficié de cette stratégie. Aucune
complication majeure (Clavien-Dindo III) apres chirurgie hépatique n’avait été décrite. Le délai
entre la fin de la radiothérapie et la chirurgie hépatique était de 22 jours en moyenne et de 10

semaines avec la chirurgie rectale.
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3. Chirurgie synchrone
Cette stratégie vise a réséquer dans le méme temps opératoire le cancer primitif ainsi que

les sites métastatiques mais reste controversée devant le risque de majorer la morbi-mortalité
post-opératoire. Une ¢tude rétrospective multicentrique a comparé les suites opératoires apres
chirurgie synchrone et en deux temps chez des patients présentant un cancer colorectal stade
IV(117). 40 % des patients avaient un cancer primitif rectal. La durée d’hospitalisation cumulée
¢était plus courte en cas de chirurgie synchrone (8 jours contre 14 jours), et il n’y avait pas de
différence en terme de morbi-mortalité en cas de résection hépatique mineure, définie par la
résection de moins de 3 segments hépatiques. Par contre, une résection hépatique majeure
majorait de fagon significative la morbidité (36.1 % contre 17.6 %, p = 0.05) et correspondait a
un facteur indépendant de morbidité sévere en cas de résection synchrone avec un hazard ratio
(HR 3.4 [1.4-8.2],p = 0.008). Les patients du groupe résection synchrone avaient des 1ésions
métastatiques moins nombreuses et de plus petite taille, et avaient donc eu moins de résection

hépatique majeure.

Plus particulierement dans le cancer du rectum, Boostrom et a/.(118) ont montré que la
survie a 5 ans chez les patients ayant eu une résection synchrone synchrone était similaire a celle
des patients ayant eu une résection en deux temps autour de 32 %. Il existait cependant 56 % de
complication post-opératoire. La survie sans progression en termes de récidive locale et a

distance a 5 ans était respectivement de 80 % et 28 %.

Dans une étude de 2015, Silberhumer et al(119) ont mené une étude similaire avec 198
patients dont 145 (soit 73 %) avaient bénéfici¢ d’une chirurgie synchrone. Aucune différence
n’avait €ét¢é mise en évidence sur les complications selon Clavien-Dindo III-IV avec
respectivement 15 % et 19 % dans le groupe synchrone et le groupe en deux temps (p = 0.51)

méme en cas de chirurgie hépatique majeure.

Une étude de 2019 de Concors et al.(127) tirée d’un registre national américain reste plus
réservée sur la chirurgie synchrone des cancers du rectum stade IV et a conclu a une sélection
rigoureuse des patients pouvant bénéficier de cette stratégie avec une survie estimée a 52 mois.
En effet, la survie globale diminuait avec 1’age des patients (54.8, 51.6, et 39.4 mois pour les
patients agés de moins de 50 ans, entre 50 et 69 ans, et de plus de 70 ans respectivement).

Cependant, aucune donnée sur la morbidité n’était disponible dans 1’article.
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Il. Matériels et méthodes
1) Criteres d’inclusion et d’exclusion

Nous avons inclus dans cette ¢tude les adénocarcinomes du rectum d’emblée
métastatique foie et ou poumon sans traitement au préalable, traités dans notre institution entre
1999 et 2018, et inclus de fagon prospective dans la Base De Données (BDD) Rectum de I'ICM.
Il s’agit d’une base de données chirurgicale, et les patients retenus pour 1’analyse étaient dans
une démarche curative. Les données manquantes ont été recueillies de fagon rétrospective via le

logiciel de partage de données médicales Crossway.

Les criteres d’exclusions étaient :
- Les cancers non strictement localisés au rectum
- Les cancers du rectum non métastatique
- Les patient présentant une diffusion métastatique autre que hépatique ou
pulmonaire au diagnostic (os, carcinose péritonéale, cerveau...)
- Les patients non dans une démarche curative
- Les bilans d’extension incomplets ou non exploitable
- Les données insuffisantes pour 1’analyse statistique
- Les découvertes métastatiques per-opératoires

- Les Iésions douteuses pré-opératoires

2) Objectifs

- Décrire la population métastatique synchrone en termes de caractéristiques
cliniques initiales, des caractéristiques de la tumeur rectal et de ces métastases, des
traitements néo-adjuvants, des stratégies chirurgicales, des séquences thérapeutiques, ainsi
que les caractéristiques des chirurgies rectales, hépatiques et pulmonaires.

- Proposer des classes pronostiques en fonction des caractéristiques métastatiques.

- Décrire la Survie (globale, sans récidive locale et sans progression) selon les sites

métastatiques, selon les variables sus-citées et I’item Résection compléte.
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3) Critéeres de jugement

- Les variables principales a I’étude concernent le site métastatique (Foie seul, Foie
plus Poumon et Poumon seul) ainsi que les stratégies chirurgicales (Synchrone, Rectum

premier, Foie premier et Poumon premier).

4) Méthodes statistiques

- Les variables quantitatives sont décrites par le nombre d’observations (n), la
médiane, le minimum, et le maximum, ainsi que la moyenne et la déviation standard.

- Les variables qualitatives sont décrites par le nombre d’observations (n) et la
fréquence (%) de chacune des modalités. Les catégories manquantes sont dénombrées. Les
pourcentages sont calculés par rapport a la population totale hors données manquantes.

- Le suivi médian a été estimé en utilisant la méthode inverse de Kaplan-Meier.

La durée du suivi ¢était définie par I’intervalle de temps entre la date du premier traitement
et la date de derniére nouvelle, le décés étant censuré.

- La méthode de Kaplan-Meier a été¢ utilisée pour 1’analyse des données de survie
et pour estimer les taux et les temps médians de survie. Les courbes de survie associées ont

¢été présentées. Les distributions de survie ont été comparées par le test du Logrank.

Tous les tests statistiques étaient bilatéraux et le seuil de significativité était fixé a 5 % (ie

p <0.05). Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel STATA v16.0.
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[1l. Résultats

1) Caractéristiques démographiques et bilan clinique

Parmi les 1784 patients de la base de données, 121 étaient renseignés comme étant
métastatiques au diagnostic (M+). La donnée était manquante pour 710 patients (Mx) et 145
patients étaient métastatiques d’emblée aprés vérification des dossiers. Sur un total de 266

patients M+, on comptait 166 exclusions.

KRM ‘ MO
n=1784 | n=953
Mx M+
n=710 n=121

v

Exclusions
n = 266 n=166

La population de 1’analyse statistique est présentée dans les Tables 1 a 2 ; il s’agit de 100
patients (34 femmes et 66 hommes ) diagnostiqués entre les années 1999 et 2018 (seulement 2
patients en 1999) (Figure 3) ; la majorité des patients avaient des métastases hépatiques isolées

(62 %), 18 % des métastases pulmonaires isolées, et 20 % avaient des métastases sur les deux

sites.
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La distribution par genre selon localisation de la métastase est la suivante : parmi les 62
patients avec métastases hépatiques seules, 79 % sont des hommes (n = 49) ; parmi les 20
patients avec a la fois une métastase hépatique et une métastase pulmonaire, 55 % sont des
femmes (n = 11), et parmi les 18 patients avec métastase pulmonaire seule, 56 % sont des

femmes (n = 10).

L’age médian au diagnostic était de 60 ans [24 ; 85]. L’IMC médian était de 24 kg/m?
(étendu de [16.8; 40.1]) (Table 3). Plus de la moitié des patients (52 %) avaient un score ASA a

2. Le bilan clinique est présenté dans les Tables 4 a 6.

Les caractéristiques des cancers du rectum sont présentées dans la (Table 4). Chez 35
patients, la tumeur était localisée le bas rectum (36.1 %) et chez 44 au moyen rectum (45.4 %),
soit plus de 82 % de tumeurs sous péritonéales. Prés de 70 % des tumeurs étaient classées T3 et
N+. 13 patients (13 %) avaient un primitif symptomatique nécessitant une prise en charge avant
tout traitement : 5 stomies de décharge (38.5 %) et une dilatation endoscopique ont ainsi été

réalisées.
Les valeurs moyennes d’ACE au diagnostic et en préopératoire sont de 18 ng/mL (range [1;703])

et 6 ng/mL (range [1;230]), respectivement (Table 5). La Table 6 décrit la biologie tumorale

lorsque celle-ci a été retrouvée.
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Sites
métastatique

M+ Foie

M+
Foie/Poumon

M+ Poumon

Genre

Masculin 49 (73%)

8 (44%) 9 (45%)

Féminin 34 13 (21%) 10 (56%) 11 (55%)

Table 2 : G lon site mé .
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Age Diagnostic

Moyenne

Médiane

[24:85]

Poids 96

71.21

69.0

[42;105]

IMC (kg/m?) 93

24.59

24.0

[16.8;40.1]

Localisation
tumorale

Bas rectum
Moyen rectum

Haut rectum

Pré-stage T

T2
T3

T4

Pré-stage N
NO

N1

ACE Diagnostic
(ng/ml)

%

35 36.1
44 454
18 18.6
6 6.5
64 69.6
22 23.9
25 291
58 67.4
3 35

Moyenne

Médiane

ACE
pré-opératoire
(ng/ml)
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%

MSS/MSI

MSS

MSI

RAS

RAS Wild 57.7

RAS Muté 42.3

B-RAF

B-RAF Wild 94.9

B-RAF Muté 5.1

2) Caractéristiques des métastases

Les caractéristiques de métastases sont présentées dans la Table 7. Parmi les 82
métastases hépatiques (seules ou en combinaison avec des métastases pulmonaires) 43 étaient
uni-lobaires (52.4 %) ; le nombre de métastases était inférieur ou égal a 3 chez 48 patients
(58.5 %) et la taille était inférieure a 5 cm chez 65 patients (81.3 %). Chez les 43 patients avec
des métastases hépatiques unilobaires, 38 patients (88.4 %) avaient moins de 3 métastases tandis
que chez les 39 patients avec des métastases bi-lobaires, 29 patients (74.4 %) avaient 4
métastases ou plus. Parmi les 39 métastases pulmonaires (seules ou en combinaison avec
métastase hépatique), 29 étaient bilatérales (78.4 %) et 31 concernaient plusieurs lobes (31.8 %).
Chez les 29 patients métastatiques pulmonaires bilatéraux, presque la totalité (soit 28 patients)

avaient des métastases dans plusieurs lobes.
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M+ Foie_Lobaire

Uni-lobaire

Bi-lobaire

M+ Foie_Nb

Nbre <=3

Nbre >=4

M+ Foie_Taille

Taille < 5cm

Taille >= 5 cm

M+ Foie_Envahissement vasculaire

M+ Poumon_Latéralité

Uni-latéral

Bi-latéral

M+ Poumon_Lobaire

Un lobe

Plusieurs Lobes

%

43 52.4
39 47.6
48 58.5
34 41.5
65 81.3
15 18.8
79 96.3
3 3.7
8 21.6
29 78.4
6 16.2
31 83.8

58



a) Classes pronostiques
A partir des caractéristiques de ’atteinte métastatique de chaque patient, nous avons
proposé 3 classes pronostiques, a savoir les classes I, II et III correspondant a un risque faible,
intermédiaire et élevé (Table 8). Suivant cette classification, nous observons 31 patients a faible

risque (31 %), 13 a risque intermédiaire (13 %) et 56 a risque ¢élevé (56 %).

Classes de risque Caractéristiques

Risque Faible (Classe I) Foie unilobaire avec < 3 métastases, ou

n=231 Meta pulmonaire unilatérale avec 1 seul lobe atteint

Risque Intermédiaire (Classe Il) Foie unilobaire avec 4 ou plus métastases, ou
n=13 Foie bilobaire avec < 3 métastases, ou

Meta pulmonaire avec plusieurs lobes atteints

Risque Elevé (Classe Ill) Foie bilobaire avec 4 ou plus métastases, ou
n = 56 Meta pulmonaire bilatérale, ou

Foie + Poumon

b) Résécabilité des métastases
39 patients avaient des métastases jugées résécables d’emblée (39 %), 44 ¢étaient
potentiellement résécables (44 %) et 17 patients avaient des tumeurs jugées non résécables

(17 %).
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3) Traitements néo-adjuvants

a) Chimiothérapie néo-adjuvante
Une chimiothérapie néo-adjuvante (CNA) a été administrée chez 76 patients (76 %)
(Table 9). La médiane du nombre de cycles administrés était de 5 ([3 ; 14] cycles). La
réévaluation post-CNA montrait une réponse chez 49 patients (64.5 %), une stabilité¢ chez 24
patients (31.6 %) et 1 progression (1.3 %). Elle n’était pas renseignée pour 2 patients. Parmi les
bons répondeurs, 2 patients ont eu une réponse compléte sur le site métastatique. Parmi les
protocoles de chimiothérapie renseignés, plus de 50 % correspondaient une tri-chimiothérapie

par FOLFIRINOX.

%

Chimiothérapie néo-adjuvante

Protocoles

FOLFOX 21.0

FOLFIRINOX 51.3

Autres 5.3

Non renseignés 224

Evaluation de la réponse

Bonne réponse 64.5

Stabilité 31.6

Progression 1.3

Non renseignée 2.6
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b) Radiothérapie néo-adjuvante
85 patients (85 %) ont bénéficié¢ d’une radiothérapie néo-adjuvante dont pres de 93 % de
radio-chimiothérapie concomitante. La réévaluation post-radiothérapie et les protocoles sont
présentés dans la Table 10. Parmi les 15 patients n’ayant pas regu de radiothérapie
néo-adjuvante, 5 avaient un antécédent d'irradiation pelvienne, 7 présentaient un cancer du haut

rectum et pour 3 I’indication n’était pas retenue.

%

Radiothérapie néo-adjuvante

Protocoles

RCT CAP-50 ou LV5FU2 48.2

RCT CAPOX / 5FU-OXALIPLATINE 44.7

Radiothérapie courte 5X5 71

Evaluation de la réponse

Bonne réponse 45.9

Stabilité 48.2

Progression 23

Non renseignée 3.6

Causes absence de radiothérapie

Antécédent d’irradiation 33.3

Cancer haut rectum 46.7

Non retenue 20
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4) Stratégies chirurgicales

a) Données globales
Les stratégies chirurgicales ont été en premier lieu ‘Rectum premier’ chez 73 patients (73
%), ‘Foie premier’ chez 13 patients (13 %) et ‘Synchrone’ chez 11 patients (11 %) ; la stratégie

‘Poumon first’ a été proposée chez 3 patients (3 %). (Table 11)

Synchrone Rectum premier Foie premier Poumon premier

La Figure 4 décrit la répartition des stratégies dans le temps. La stratégie Rectum premier
dite classique était la premicre retrouvée dans le temps. La stratégie Foie premier était surtout

représentée a partir de 2013.

L]
0

) A
o
N

N Y &b > o b A & O D0 N A
D D" D" L N O N O O N N7 D
AP NS IR RPN AP I

B Synchrone [ Rectum premier Foie premier [J] Poumon premier

i { - Répartition d sgies chiruraical c

62



b) Corrélation entre les classes pronostiques et les stratégies
chirurgicales

Nous observons une corrélation statistiquement significative (p<0.001) entre la classe de

risque et la stratégie utilisée. 82 % des patients de la stratégie Synchrone étaient des patients de

la classe I. Dans la stratégie Rectum premier, les classes de risque étaient distribuées comme suit

: 67 % de classe 111, 19 % de classe I et 14 % de classe II. (Table 12)

Poumon 1er
n=3

Foie 1er
n=13

Synchrone Rectum 1er
n=11 n=73

Classes

14 (19%) 0

Classe 1 9 (82%)* 8 (62%)

Classe 2 0 (0%) 10 (14%) 2 (15%) 1 (33%)

Classe 3 2 (18%) 49 (67%)* 3 (23%) 2 (67%)

Table 12 : Distribution des cl . jon | gie chirurgical

Dans la stratégie Foie premier, la majorité des patients appartenaient a la classe I (62%).
Une autre lecture montre que 49 patients sur les 56 de la classe pronostique III ont eu une

stratégie Rectum premier, soit 87.5%.

c) Distribution des stratégies chirurgicales selon les sites métastatiques
Chez les M+Foie, les stratégies utilisées ont ét¢é Rectum premier chez 38 patients

(61.3 %), puis Foie premier (n=13, 21 %) et Synchrone (n=11, 17.7 %). Chez les M+Poumon, la
stratégie Rectum premier a été utilisée dans 83.3% des cas (n=15 patients) puis, Poumon premier
chez 3 patients (16.7 %). Chez les M+Foie/Poumon, la stratégie Rectum premier a été la seule

utilisée (n=20 patients)(Table 13).
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Stratégies

Synchrone 11 (18%)

0,
n=11 0(0%)

0 (0%)

Recr:‘tlir;131 er 38 (61%) 15 (83%) 20 (100%)*

F:i: 11:‘:’ 13 (21%) 0 (0%) 0 (0%)

P°“:‘:'; LSl 0 (0%) 3 (17%) 0 (0%)

Les patients du groupe M+Foie ont été opérés d’emblée dans 39 % des cas, soit avec

le

primitif dans le groupe Synchrone(18 %), soit seuls dans le groupe Foie premier (21 %). Une

autre lecture de ce tableau nous donne les informations suivantes : Tous les patients de

stratégie Synchrone n’avaient que des métastases hépatiques, de méme que les patients de

la

la

stratégie Foie premier. Le paralléle est le méme pour les patients dans la stratégie Poumon

premier n’ayant que des métastases pulmonaires.(Table 14)

Poumon 1er
n=3

Foie 1er
n=13

Synchrone Rectum 1er

Sites M+ n=11 n=73

0 (0%)

M+E 11 (100%)* 38 (52%)
M+P 0 (0%) 15 (21%) 0 (0%) 3 (100%)*
M+F/P 0 (0%) 20 (27%) 0 (0%) 0 (0%)

13 (100%)*

Table 14 : Distribution des si : . o | <qie chiruraical
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5) Description des séquences thérapeutiques
a) Données globales
Les séquences thérapeutiques ont été recherchées afin de déterminer la chronologie des
traitements dans cette prise en charge multimodale. Cinq séquences thérapeutiques ont été¢ mises
en évidence et sont décrites dans le tableau ci-dessous. (Table 15)
- Laséquence 1 correspond a une chimiothérapie seule avant chirurgie (n=15).
- La séquence 2 a une radio-chimiothérapie seule avant chirurgie (n = 6).
- La séquence 3 a une radio-chimiothérapie suivie d’une premiére chirurgie, puis
une chimiothérapie et d’une seconde chirurgie (n = 17).
- La séquence 4 une chimiothérapie suivie d’une premicre chirurgie, puis une
radio-chimiothérapie et d’une seconde chirurgie (n = 14).
- La séquence 5 associe une chimiothérapie et une radio-chimiothérapie, quel que

soit I’ordre, avant chirurgie (n = 47). 1l s’agit de la séquence la plus utilisée.

Séquences Caractéristiques

Séquence 1

n=15 Chimiothérapie avant chirurgie (CT puis Chir)

Séquence 2

n=6 Radio-chimiothérapie avant chirurgie (RCT puis Chir)

Séquence 3 Radio-chimiothérapie suivie d’'une premiére chirurgie, puis une
n=17 Chimiothérapie et d’une seconde chirurgie (RCT,Chir 1,CT,Chir 2)

Séquence 4 Chimiothérapie suivie d’'une premiére chirurgie, puis une
n=14 Radio-chimiothérapie et d’une seconde chirurgie
(CT,Chir 1,RCT,Chir 2)

Séquence 5 Chimiothérapie et une radio-chimiothérapie, quelque soit I'ordre,

n =47 avant chirurgie (CT & RCT, puis Chir 2 temps ou sync)
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b) Distribution des séquences thérapeutiques selon les classes
pronostiques
Parmi les 56 patients dans la classe III : 31 (55 %) patients ont eu la séquence 5. Les

classes II et III ont eu plus de CT et RCT néo-adjuvantes, a la limite de la significativité (p <

0.051)(Table 16).

Classe | Classe Il Classe lll
n=31 n=13 n =56

Séquences

1
CT puis Chir 4 (13%) 0 (0%) 11 (20%)
(pas de RT)
) . : ]
RCT puis Chir 4 (13%) 1(8%) 1(2%)
3 . ) ]
RCT, Chir 1, CT, Chir 2 6 (19%) 3 (23%) 9 (16%)
4 . : j
CT, Chir 1, RCT, Chir 2 &8 2 (15%) 4 (7%)
5
CT & RCT, puis Chir (2temps 9 (29%) 7 (54%) 31 (55%)
ou sync)

6) Chirurgies du rectum
a) Description des chirurgies du rectum
Dans notre série, tous les patients ont été opérés du cancer primitif. Les différentes
techniques chirurgicales sont les suivantes avec 93 % de chirurgies conservatrices (Table 17) :
- Amputation abdomino-périnéale (AAP) n =7
- Anastomose colo-anale directe, latérale ou sur réservoir (ACAD; ACAL;
ACAR)n=36
- Anastomose colo-rectale (ACR-Ultra-Basse; Résection antérieure RA) n = 54
- Exérese trans-anale (ETA; TEO)n=2

- Autre : Low Hartmannn =1
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Les autres caractéristiques sont développées dans la (Table 17). La voie d’abord
robotique a été utilisé chez 44 patients (44 %). Il y a eu une laparo-conversion chez 6 patients.
La médiane de la durée opératoire était de 248 minutes (range [144;437]) et la médiane du
nombre de jours d’hospitalisation était de 11 jours (range [2;38]). A la fin du suivi, 59 patients

n’avaient pas de stomie.

n %
Techniques
AAP 7 7.0
ACAD-ACAL-ACAR 36 36.0
ACRUB-ACR-RA 54 54.0
Trans-anale 2 2.0
Autres 1 1.0
Voie d'abord
Laparotomie 27 27.0
Coelioscopie 27 27.0
Robotique 44 44.0
Trans-anale 2 2.0
Conversion
67 91.8
6 8.2
Stomie
Pas de Stomie 30 30.0
Temporaire 29 29.0
Définitive (AAP) 7 7.0
Non fermées 19 19.0
Nouvelle stomie 15 15.0
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b) Morbidités des chirurgies du rectum

On retrouve 34 % de morbidités en lien avec la chirurgie rectale dont le Clavien-Dindo
est décrit dans le tableau ci-dessous en fonction de la stratégie chirurgicale (Table 18). Aucune
différence statistique n’a été retrouvée entre les différentes stratégies. Des morbidités grade 111
ont été observées chez 18.2 % de patients opérés avec stratégie Synchrone (2/11 patients) ainsi
que chez 11.0 %, 15.4 % et 33.3 % des patients opérés avec les stratégies « Rectum premier »
(8/73 patients), « Foie premier » (2/13 patients) et « Poumon premier » (1/3 patients)
respectivement (p = 0.501). 16 fistules anastomotiques ont été constatées dont 2 tardives. 5
¢étaient Clavien-Dindo II et 11 Clavien-Dindo III. Les 2 autres Clavien-Dindo correspondaient a
une reprise d’un lambeau de couverture et une laparotomie pour occlusion. Les 2 complications
Clavien-Dindo III de la stratégie Synchrone €taient une reprise pour une désunion de lambeau de

couverture et un abces sur fistule anastomotique drainé radiologiquement.

N
Synchrone 9 0 0 2 0
|
|
|
|

La morbidité de la chirurgie du rectum selon la séquence thérapeutique a été étudiée et aucune

différence n’a été mise en évidence (p = 0.268).
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c) Résultats anatomopathologiques des chirurgies du rectum
Le Table 19 regroupe les résultats anatomopathologiques des pieces de proctectomies.
90 % des patients ont eu une résection en marges saines. Le stade ypT3 était le plus représenté
avec 68 % des effectifs et 57 % des patients avaient un envahissement ganglionnaire. Chez 8
patients, la réponse histologique était compléte et on ne retrouvait pas de résidu tumoral. 7 de ces

patients (87.5 %) ont eu la séquence thérapeutique 5 (CT-RCT).

n %
Histologie
ADK NR 23 23.0
ADK bien 20 20.0
ADK moy 44 44.0
ADK peu 3 3.0
Carcinome 2 2.0
colloide
Absence de résidu 8 8.0
ypT
ypTO 8 8.0
ypT in-situ 2 2.0
ypT1 2 2.0
ypT2 12 12.0
ypT3 68 68.0
ypT4 8 8.0
42 42.0
35 35.0
22 22.0
1 1.0
90 90.0
9 9.0
1 1.0
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7) Chirurgies hépatiques

a) Description des chirurgies hépatiques

Au total, 51 gestes hépatiques ont été réalisés et les différentes techniques utilisées

¢taient les suivantes (Table 20) :

- Larésection atypique (unique ou multiples) (n = 15)

- Larésection Anatomique mineure correspondant a moins de 2 segments (n = 20)

- Larésection Anatomique majeure correspondant a 3 segments ou plus (n = 13)

- Radiofréquence uniquement (n = 3)

La voie d’abord la plus utilisée a été la laparotomie chez 42 patients (82.4 %). Le geste le

plus réalis¢ était la résection Anatomique mineure (39.2 %) La médiane du nombre de jours

d’hospitalisation était de 7 jours (range [1;40]) et la moyenne de 9.5 jours. Les médianes

d’hospitalisation pour la chirurgie hépatique des stratégies Synchrones, Rectum first et Foie first

étaient respectivement de 9, 7 et 7 jours.

15 29.4
20 39.2
13 25.5
3 5.9
42 82.4
4 7.8
2 3.9
3 5.9
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b) Morbidités des chirurgies hépatiques
On retrouve 17.6 % de morbidités en lien avec la chirurgie hépatique dont le
Clavien-Dindo est décrit dans le tableau ci-dessous (Table 21). 7 patients (77.8 %) ont présenté
une fistule biliaire ou un biliome. Les 2 autres correspondaient & des complications respiratoires.
3 grades Clavien-Dindo III ont été observés, 1 dans chaque stratégie chirurgicale, nécessitant 1

reprise chirurgicale et 2 drainages radiologiques.

Synchrone 8 1 1 1 0

c) Résultats anatomopathologiques des chirurgies hépatiques
Les résultats anatomopathologiques sont décrits dans le tableau ci-dessous (Table 22).

Une chirurgie en marges saines R0 a été réalisées chez 47 patients (92.1 %).

Anatomopathologie

Berges
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d) Distribution des gestes hépatiques selon la stratégie chirurgicale
Comme nous 1’avons noté plus haut, 51 gestes hépatiques ont été réalisés sur 82 patients
présentant des métastases hépatiques (62 %), plus ou moins associées a des métastases

pulmonaires. On retrouvait tous les patients des stratégies chirurgicales Synchrone (n = 11) et

Foie premier (n = 13), et 27 patients du groupe Rectum premier (Table 23).

Foie 1er
n=13

Synchrone Rectum 1er

Gestes hépatiques n=11 n=27

2 (15%)

Résections atypiques 10 (37%)
Anatomique mineure 8 (73%) 6 (22%) 6 (46%)
Anatomique majeure 0 (0%) 9 (33%) 4 (31%)

Radiofréquence 0 (0%) 2 (8%) 1(8%)

1. Gestes hépatiques dans le groupe Synchrone

Parmi les 11 patients de la stratégie Synchrone, le geste “Anatomique mineure” a été

réalisé chez 8 patients (72.7 %).

2. Gestes hépatiques dans le groupe Rectum premier (73 patients)

58 patients du groupe Rectum premier présentaient des métastases hépatiques seules ou
associées a des métastases pulmonaires (15 présentaient uniquement des métastases
pulmonaires). Parmi eux, 27 ont eu un geste hépatique (46 %). 7 de ces patients présentaient a la
fois des localisations hépatiques et pulmonaires.

Parmi les 27 patients de la stratégie Rectum premier opérés du foie, 10 patients (37 %) ont eu
une “Résection atypique”, 9 patients (33.3 %) une chirurgie “Anatomique majeure”, 6 patients
(22.2 %) une chirurgie “Anatomique mineure”, et 2 patients (7.4 %) une “Radiofréquence
uniquement”. 16 étaient considérés comme potentiellement résécables au diagnostic et 11

résécables d'emblée.
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31 patients sur 58 n’ont pas été opérés de leurs métastases hépatiques dans le groupe
Rectum premier (53.4 %); 29 patients du fait de la progression de la maladie, et 1 du fait d’une

réponse morphologique compléte (Table 24)

] %
Rectum premier 58 79.5
avec M+F ou
M+F/P
Geste hépatique
(]1]] 27 46.6
31 53.4
Causes absence
geste hépatique
Non résécable 5 16.1
initialement
Progression 17 54.9
Nouveau site M+ & 9.7
RL précoce 1 3.2
Evénement 3 9.7
intercurrent
Réponse compléete 1 3.2
sur site M+
Non renseignée 1 3.2

3. Gestes hépatiques dans le groupe Foie premier

Parmi les 13 patients appartenant a la stratégie Foie premier, 6 patients (46.2 %) ont
bénéficié d’une chirurgie “Anatomique mineure”, 4 patients (30.8 %) d’une chirurgie
“Anatomique majeure”, 2 (15 %) d’une “Résection atypique” et 1 (8 %) d’une
“Radiofréquence”. Comme montré dans la Table 12, 8 patients sur les 13 appartenaient a la

classe pronostique I mais le volume de la métastase n’a pas €té pris en compte.
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e) Distribution des gestes hépatiques selon la séquence thérapeutique

Le tableau ci-dessous regroupe les gestes hépatiques en fonction de la séquence
thérapeutique (Table 25). Il n’y avait pas de différence entre les séquences utilisées et

I’importance du geste hépatique.

5
CT & RCT, puis
Chir (2temps ou
sync)

1 2 3 4
Gestes hépatiques CT puis Chir RCT puis Chir RCT, Chir1, CT, Chir 1, RCT,

(pas de RT) CT, Chir 2 Chir 2

8 (47%)

2 (40%) 2 (20%) 2 (15%)

Résections atypiques 1(17%)
Anatomique mineure 3 (50%) 3 (60%) 2 (20%) 6 (46%) 6 (35%)
Anatomique majeure 2(17%) 0 (0%) 5 (50%) 4 (31%) 2 (12%)

Radio-fréquence 0 (0%) 0 (0%) 1(10%) 1 (8%) 1 (6%)
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8) Chirurgies pulmonaires
a) Description et distribution des chirurgies pulmonaires
10 gestes pulmonaires ont été réalisés selon les techniques suivantes (Table 26) :
- Résection atypique (unique ou multiples) (n = 4)
- Résection Anatomique (n = 5)

- Radiothérapie (n=1)

Parmi ces 10 patients, on retrouvait les 3 appartenant au groupe Poumon premier (n = 3)
et tous ont eu une résection anatomique. Les 7 autres appartenaient au groupe Rectum premier.
Sur les 35 patients du groupe Rectum premier présentant des métastases pulmonaires isolées ou
associées a des métastases hépatiques, seuls 20 % (correspondant aux 7 patients) ont été opérés.
1 patient ayant des métastases pulmonaires isolées a présenté une réponse morphologique
complete a la chimiothérapie. 4 patients (57.1 %) ont bénéficié¢ d’une “Résection atypique”, 2
patients ( 28.6 %) d’une chirurgie “Anatomique pulmonaire” chez 2 patients ( 28.6 %) et 1

patient (14.3 %) uniquement de la radiothérapie.

Rectum 1er Poumon 1er

Gestes pulmonaires
pu ! n=7 n=3

0 (0%)

Résections atypiques 4 (57.1%)
Anatomique 2 (28.6%) 3 (100%)
Radiothérapie 1 (14.3%) 0 (0%)

b) Morbidités des chirurgies pulmonaires

Aucune morbidité n’a été mise en évidence sur les 10 gestes pulmonaires.
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c) Résultats anatomopathologiques des chirurgies pulmonaires
Les résultats anatomopathologiques sont décrits dans le Table 27 ci-dessous.
Toutes les résections ont été réalisées en berges saines. Le statut NA (non adapté) correspond au

patient traité par radiothérapie exclusive pulmonaire.

Anatomopathologie

Berges

Statut N

d) Distribution des gestes pulmonaires selon la séquence thérapeutique
Le tableau ci-dessous regroupe les gestes pulmonaires en fonction de la séquence
thérapeutique (Table 28). Il n’y avait pas de différence entre les séquences utilisées et le geste

pulmonaire réalisé.

5
CT & RCT, puis
Chir (2temps ou
sync)

1 2 3 4
Gestes pulmonaires CT puis Chir RCT puis Chir  RCT, Chir1, CT, CT, Chir 1, RCT,

(pas de RT) Chir 2 Chir 2

0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 1 (25%)

Résections atypiques 2 (67%)

Anatomique 1 (33%) 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%) 2 (50%)

Radiothérapie 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (25%)

76



9) Résection compléte

Sur les 100 patients de notre étude, 50 ont été opérés du primitif et ont bénéficié¢ d’un
geste curatif sur leur site métastatique. Ils correspondaient a tous les patients des stratégies
Synchrone (n = 11), Foie premier (n = 13) et Poumon premier (n = 3), et de 23 patients du
groupe Rectum premier. 2 patients ont présenté une réponse complete de leurs métastases sous
chimiothérapie. Au total, 52% des patients ont été considérés comme ayant bénéficié d’une
résection complete. La Table 29 montre les classes pronostiques de ces patients et leur taux de
résection compléte respectif. Prés de 94% des patients de la classe I ont eu une résection

compleéte.

Résection compléte

Classes

I (n:31)

Il (n: 13)

Il (n : 56)

Caractéristiques du groupe Rectum premier pour 1’item Résection compléte

Sur les 73 patients de ce groupe, 25 ont €t¢€ considérés en résection compléte, soit 34.2 %.

- 23 ont été opérés du primitif et ont bénéficié d’un geste curatif sur le site
métastatique. 19 patients présentaient des métastases hépatiques uniquement et 4 uniquement
des métastases pulmonaires.

- 2 patients ont eu une réponse compléte sur leurs sites métastatiques apres
chimiothérapie et il n’existait plus d’indication chirurgicale. II s'agissait de 1 patient ayant des

métastases hépatiques isolées, et 1 ayant des métastases pulmonaires isolées.
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48 patients du groupe Rectum premier n’ont pas eu de résection compléte.

La répartition selon le site métastatique était la suivante :
- 18 patients avec uniquement des métastases hépatiques
- 10 patients avec uniquement des métastases pulmonaires

- 20 patients avec des localisations sur les deux sites.

Parmi les 20 patients présentant des métastases sur les deux sites, 7 ont ¢t€ opérés de

leurs métastases hépatiques mais pas des métastases pulmonaires. Les causes de non résection au

niveau hépatique ont été décrites dans la Table 24.

Les patients des groupes Synchrone, Foie premier et Poumon premier ont tous été considérés en

résection compléte.
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10) Suivi oncologique
a) Analyse de survie selon le site métastatique

Nous présentons les résultats des analyses de survie selon site métastatique (Foie seul,
Foie + Poumon, Poumon seul) et total (Table 30).

Le suivi médian dans notre série de patients était de 6.3 ans ( IC 95% [4.3 ; 7.4] ans).

La médiane de Survie Global (OS) dans la série était de 3.6 ans (IC 95% [3.2 ; 4.5] ans).

Le taux de survie globale a 5 ans dans cette série était de 33.4 % (IC95% [22.8 % ; 44.3 %]).
Le taux de survie globale a 5 ans dans les sous-groupes était de :

- M+Foie : 38.1 % (IC95 % [24.8 ; 51.3])
- M-+Foie et Poumon : 10.2 % (CI95 % [0.64 ; 35.5])
- M+Poumon : 35.8 % (IC95 % [11.0 ; 61.9])

Nous n’observions pas de différence statistiquement significative sur la survie globale entre les
trois sous-groupes définis par le site métastatique (p-value du test de Logrank = 0.423).

Médiane survie
globale

Taux OS 5 ans
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Probability

Probability

Survie Globale

1.00 1
0.75
0.50
0.25
0.00
) I T T T 1
0 1 2 3 4 5
Années
i 5 - Survie global !
Survie Globale
1.00
0.75
0.50
0.254
0.00
0 1 4 5
Années
M+ Foie M+ Foie & Poumon M+ Poumon
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b) Survie sans récidive locale selon le site Métastatique

Le taux de survie sans récidive locale a 3 ans dans notre série était de 79.7 % (IC95 %

[69.3 ; 86.9]).

Apres 3 ans, on ne retrouvait pas de récidive locale et le taux restait le méme a partir de
cette date.

Le taux de survie sans récidive locale a 3 ans dans les sous-groupes était de (Table 31) :
- M-+Foie : 75.8 % (CI95 % [61.1 ; 85.5])

- M-+Foie et Poumon : 89.2 % (CI95 % [63.2 ; 97.2])
- M+Poumon : 81.2 % (IC95 % [51.7 ; 93.6])

Nous n’observions pas de différence statistiquement significative sur la survie sans récidive
locale entre les trois sous-groupes (p-value du test de Logrank = 0.513).

Taux LRFS

3 ans
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Probability

Survie sans RL

1.00 1

T 1 1T 1] 1| =5k | J

0.75

0.50

0.25

0.00

Survie sans RL

1700_ L L ”%
0'?5_ % 1 1 1 il 1 Ll L1 J
=
%
& 0.504
=)
o
0.25
p=0.583
0.00
T T T T I T
0 1 3 4 5
Années
M+ Foie M+ Foie & Poumon M+ Poumon
i 8 - Survi <cidive locale selon [es si . ,
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1. Caractéristiques des patients présentant une récidive locale

17 patients ont présenté une récidive locale (RL). Parmi ces patients, 10 avaient eu une
résection complete du primitif et du site métastatique, et 7 uniquement du primitif. 8 patients
appartenaient a la classe pronostique III (dont les 7 patients non réséqués de leurs sites
métastatiques). 14 patients avaient bénéficié d’une radiothérapie néo-adjuvante et 16 patients

d’une chimiothérapie néo-adjuvante.

Au niveau des résultats anatomopathologiques (Table 32), seuls 3 patients étaient
réséqués en marges non saines (2 R1 et 1 R2). 1 patient avait une piéce complétement stérilisée
(ypTONORO) mais classée initialement T4Nlc. Parmi les patients initialement considérés en

résection complete, 8 ont présenté également une récidive métastatique associée a la RL.

N %
Anatomopathologie
post-op
ypT

ypTO 1 5.9

ypT in-situ 0 0

ypT1 0 0

ypT2 1 5.9

ypT3 12 70.6

ypT4 3 17.6
7 41.2
4 23.5
6 35.3
14 82.3
2 11.8
1 5.9
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2. Evolution des patients réséqués en marges non saines

10 patients ont été réséqués en marges non saines, 9 patients R1 et 1 patient R2. 9 de ces
patients appartenaient a la classe pronostique III. Seuls 3 ont présenté une récidive locale isolée,
tous ypT4 a I’analyse de la piece opératoire et appartenait au groupe Rectum premier sans prise
en charge des sites métastatiques. 3 autres patients ont présenté une récidive uniquement
métastatique. Les piéces opératoires de ces patients retrouvaient des tumeurs avancées avec 6
1ésions classées ypT3 et 4 1ésions ypT4, et un envahissement ganglionnaire chez 7 patients avec

4 ypNI1 et 3 ypN2 (Table 33).

Anatomopathologie
post-op

ypT
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c) Survie sans progression selon le site Métastatique

Les événements considérés dans le calcul de la survie sans progression étaient les

récidives locales, les récidives métastatiques et le déces.
La médiane de survie sans progression était de 1.7 ans (IC95 % [1.4 ; 2.1] ans )

Le taux de survie sans progression a 3 ans dans cette série était de 26.0 % (IC95 %

[17.7 ; 35.1)).

Le taux de survie sans progression a 3 ans dans les sous-groupes était de (Table 34) :

- M+Foie : 21.9% (IC95% [12.5 ; 33.0])
- M-+Foie et Poumon : 43.3% (IC95% [21.3 ; 63.6])

- M+Poumon : 20.0% (1C95% [5.3 ; 4.1])

Nous n’observions pas de différence statistiquement significative sur la survie sans progression

entre les trois sous-groupes (p-value du test de Logrank = 0.489).

Médiane PFS

Taux PFS 3 ans
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Survie sans Progression
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d) Analyse de Survie selon le site métastatique M+Foie (seul ou avec
Poumon) versus M+Poumon seul

Nous présentons les résultats des analyses de survie selon I’atteinte métastatique Foie versus
Non-Foie c’est-a-dire en regroupant « Foie seul ou avec poumon » versus « Poumon ».
Le taux de survie globale a 5 ans dans les sous-groupes était de (Table 35) :

- M-+Foie (seul ou avec poumon) : 32.5 % (IC95 % [21.1 ; 44.4])

- M+Poumon : 35.8 % (IC95 % [11.0 ; 61.9])

Nous n’observions pas de différence statistiquement significative sur la survie globale entre les
deux sous-groupes définis par le site métastatique (Foie vs Non-Foie) (p-value du test de

Logrank = 0.8439).

M+ Foie M+ Non-Foie (soit Poumon)
(seul ou P) (n=82) (n=18)

Médiane survie globale

Taux OS 5 ans

Table 35 : Survie global inte hépatique isolé . ! .

Survie Globale
1.00
p=0.8439
0.75 1
2
-
.g 0.50 _ —
0@ Lq
0.25
0.00 T T T T T T
0 1 3 4 5
Années

M+ Foie (seule ou avec Poumon)
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Les résultats concernant la survie sans progression (Foie vs Non-Foie) sont présentés
dans la Table 36. Les événements considérés dans le calcul de la survie sans progression étaient

les récidives locales ou métastatiques, et le déces.

Le taux de survie sans progression a 3 ans dans les sous-groupes était de :

- M-+Foie (seul ou avec poumon) : 27.3 % (IC95 % [18.0 ; 37.4])
- M+Poumon : 20.0 % (IC95 % [5.3 ; 4.1])

Nous n’observions pas de différence statistiquement significative sur la survie sans progression

entre les deux sous-groupes (p-value du test de Logrank = 0.771).

M+ Foie M+ Non-Foie (soit Poumon)
(seul ou P) (n=82) (n=18)

Médiane PFS

Taux PFS 3 ans

Survie sans Progression

1.00
p=0.771
0.75 1
Z
o
S 0.50
o
a
0.25 1
D-DO_ T I ) I T T
0 1 2 3 4 5
Années
M+ Foie (seule ou avec Poumon) M+ Poumon
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e) Analyse de Survie selon Stratégie chez les patients uniquement
meétastatique hépatique

Nous présentons les résultats d’une analyse de survie selon stratégie dans le sous-groupe

M+ Foie (n=62 patients) (Table 37).

Dans le sous-groupe M+ Foie, le taux de survie globale a 5 ans par stratégie était :
- Synchrone : 45.5 % (IC95 % [16.7 ; 70.7])
- Rectum premier : 36.5 % (IC95 % [20.2 ; 53.1])
- Foie premier : 39.6 % (IC95 % [10.8 ; 68.0])

Nous n’observions pas de différence statistiquement significative sur la survie globale

entre les trois sous-groupes (p-value du test de Logrank = 0.497).

Dans le sous-groupe M+ Foie, le taux de survie sans progression a 3 ans par stratégie était :
- Synchrone : 27.3 % (IC95 % [6.5 ; 53.9])
- Rectum premier : 22.5 % (IC95 % [10.6 ; 37.1])
- Foie premier : 15.4 % (IC95 % [2.5 ; 38.8])

Nous n’observions pas de différence statistiquement significative sur la survie globale
entre les trois sous-groupes (p-value du test de Logrank = 0.094). La stratégie synchrone avait

les meilleurs résultats bien que les effectifs étaient trop faibles pour conclure.

Médiane Survie Médiane PFS

45.5% 27.3%

Synchrone 11

[2.1: na] [16.7 ;70.7] [1.0; na [6.5; 53.9]
Rectum 1er 38 3.6 ans 36.5% 1.4 ans 22.5%
u [2.2 ;5.4] [20.2 ; 53.1] [1.2:2.0] [10.6 ; 37.1]
Foie 1 13 3.6 ans 39.6% 1.1 ans 15.4%
ole fer [2.0 ; na] [10.8 ; 68.0] (0.5 1.6] [2.5;38.8]
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f) Analyse de survie selon la stratégie chirurgicale et la résection
hépatique mineure ou majeure

Nous présentons les résultats d’une analyse de survie des patients ayant eu une chirurgie
hépatique anatomique mineure ou majeure en fonction de la stratégie chirurgicale Rectum

premier (n = 15) ou Foie premier (n = 10) (Table 38).

Dans la stratégie Rectum premier, il y avait 6 chirurgies mineures et 9 chirurgies

majeures. Dans la stratégie Foie premier, il y avait 6 chirurgies mineures et 4 majeures.

La médiane de survie globale était de 4.3 ans (IC95 % : [2.2 ; 5.4] ans) dans la stratégie

Rectum premier et de 3.5 ans (IC95 % : [0.6 ; na] ans) dans la stratégie Foie premier.

Le taux de survie globale a 3 ans par stratégie était :
- Rectum premier : 80.0 % (IC95% [45.0 % ; 93.1 %))
- Foie premier : 64.3 % (I1C95% [24.5 % ; 87.1 %))

Nous n’observions pas de différence statistiquement significative sur la survie globale

entre les deux sous-groupes (p-value du test de Logrank = 0.1563).

La médiane de survie sans progression était de 2.2 ans (IC95 % : [0.9 ; 3.3] ans) dans la
stratégie Rectum premier et de 0.84 ans (IC95 % : [0.5 ; 1.2] ans ) dans la stratégie Foie premier.
il y avait 3 RL et 12 récidives métastatiques dans le sous-groupe stratégie Rectum premier, et 2

RL et 7 récidives métastatiques dans le sous-groupe stratégie Foie premier.
Le taux de survie sans progression a 3 ans par stratégie était :
- Rectum premier : 33.3 % (IC95 % [12.2 ; 56.4])

- Foie premier : 10.0 % (IC95 % [0.6 ; 35.8])

Nous observions une différence statistiquement significative sur la survie sans progression entre

les deux sous-groupes (p-value du test de Logrank = 0.0142).
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Médiane PFS

Médiane Survie

Rectum premier 15 80.0% 33.3%
ectum premie [2.2;5.4] [45.0 ; 93.1] [0.9;3.3] [12.2 ; 56.4]
Foie bremier 10 2.2 ans 64.3% 0.84 ans 10.0%

ole premie [0.6 ; na] [24.5% ; 87.1%)] [05;1.2] [0.6 ; 35.8]

Survie Globale

1.00
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2
E
T 0.50
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o
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Rectum premier — Foie premier
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g) Analyse de survie sous groupe métastases hépatiques et
pulmonaires (M+F/P)

Parmi les 20 patients M+F/P, 7 ont été opérés de leurs métastases hépatiques uniquement.
Les 13 autres n’ont pas eu de résection de leurs sites métastatiques. La médiane de survie globale
¢était de 4.3 ans (IC95 % : [2.8 ; na] ans) dans le sous-groupe opéré du foie et de 2.4 ans (IC95 %
:[1.4; 4.7] ans ) dans le sous-groupe non-opéré du foie (Table 39).

Le taux de survie globale a 3 ans par stratégie était :
- M+F/P opéré du foie : 83.3 % (IC95 % [27.3 ; 97.5])
- M+F/P non opéré du foie : 42.7 % (IC95 % [15.9 ; 67.5])

Nous n’observions pas de différence statistiquement significative sur la survie globale

entre les deux sous-groupes (p-value du test de Logrank = 0.5742).

La médiane de survie sans progression était de 3.2 ans (IC95 % : [2.7 ; na] ans) dans le
sous-groupe opéré du foie et 1.9 ans (IC95 % : [1.0 ; 4.3] ans) dans le sous-groupe non-opéré du

foie.

Le taux de survie sans récidive a 3 ans par stratégie était :
- M+F/P opéré du foie : 66.7 % (IC95 % [19.5 ; 90.4])
- M+F/P non opéré du foie : 30.8 % (IC95 % [9.5 ; 55.4])

Nous n’observions pas de différence statistiquement significative sur la survie sans

progression entre les deux sous-groupes (p-value du test de Logrank = 0.482).

Médiane Survie Médiane PFS PFS 3 ans

o 83.3% 66.7%
L IUCERED 7 (2.8 : na] [27.3;97.5] (2.7 : na] [19.5 : 90.4]
2.4 ans 42.7% 1.9 ans 30.8%

Non opéré du foie 13 [14;4.7] [15.9 ; 67.5] [1.0;4.3] [9.5;55.4]
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Figure 18 : Survie sans progression a 3 ans chez les patients M+F/P opérés ou non du foie




h) Analyse de survie selon I'item Résection compléte

Nous présentons les résultats d’une analyse de survie des patients considérés en résection
complete (RC) (n = 52) ou pas de résection complete (reste au moins un site métastatique) (n =
48) (Table 40). La médiane de survie globale était de 4.5 ans (IC95 % : [3.6 ; 7.4] ans) dans le
sous-groupe « résection complete » et de 2.5 ans (IC95 % : [1.9 ; 3.6] ans) dans le sous-groupe «

pas de résection complete ».

Le taux de survie globale a 3 ans par sous-groupe était :
- Résection complete : 77.9 % (IC95 % [63.6 ; 87.1])
- Pas de résection compléte : 45.0 % (IC95 % [29.7 ; 59.1])

Nous observions une différence statistiquement significative sur la survie globale entre les deux

sous-groupes (p-value du test de Logrank = 0.0002).

La médiane de survie sans progression était de 1.5 ans (IC95 % : [1.2 ; 2.1] ans) dans le
sous-groupe « résection complete » et de 1.9 ans (IC95 % : [1.4 ; 2.5] ans) dans le sous-groupe «

pas de résection compléte ».

Le taux de survie sans progression a 3 ans par sous-groupe était :
- Résection compléte : 22.7 % (IC95 % [12.4 ; 34.8])
- Pas de résection complete : 29.9 % (IC95 % [17.4 ; 43.5])

Nous n’observions pas de différence statistiquement significative sur la survie sans

progression entre les deux sous-groupes (p-value du test de Logrank = 0.8980).

Parmi les patients en RC, on observait 38 récidives métastatiques (73 %) réparties dans
les stratégies comme suit :
- Synchrone : 7 sur 11 RC (63.6 %)
- Rectum premier : 20 sur 25 RC (80 %)
- Foie Premier : 9 sur 13 RC (69.2 %)
- Poumon premier : 2 sur 3 RC (66.7 %)
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Résection compléte Médiane Survie OS 3 ans Médiane PFS PFS 3 ans

Oui 52 77.9% 22.7%
ut [3.6;7.4] [63.6; 87.1] [1.2;21] [12.4 ; 34.8]
48 2.5 ans 45.0% 1.9 ans 29.9%
[1.9; 3.6] [29.7 ; 59.1] [1.4;2.5] [17.4 ; 43.5]

Table 40 : Anal ! hez ! lon l'item Résecti /6

Survie Globale

1.00
p=0.002
0.754
£
o
B 0.50+
=]
o
0.25+
0.00
T T T T T T
0 1 2 3 4 5
Années
Résection compléte : Oui Résection compléte : Non
Figure 19 : Survie globale a 3 ans selon I'item Résection compléte
Survie sans Progression
1.00
p=0.8980
0.75
2
E
2 0.504
g
o
0.25
0.00
I 1 T '} I T
0 1 2 3 4 5
Annees
Résection compléte : Oui -~ Résection compléte : Non

F 20:5S 3 lon Pitem Résecti 6

96



i) Analyse de Survie selon les Classes de Risque

1. Survie selon Classes de Risque (Faible, Intermédiaire, Elevé)

Les taux de survie globale a 5 ans par classe de risque étaient (Table 41) :
- Classe:47.8 % (IC95 % [27.9 ; 65.2])
- Classe Il : 40.0 % (IC95 % [10.6 ; 68.8])
- Classe III : 23.2 % (IC95 % [11.2; 37.8])

Nous observions une différence a la limite de la significativité sur la survie globale entre

les trois classes de risque (p-value du test de Logrank = 0.0602).

Les taux de survie sans progression a 5 ans par classe de risque étaient :
- Classe I:24.8% (IC95% [11.3 ; 41.1])
- Classe Il : 16.7% (IC95% [2.7 ; 41.3])
- Classe III : 8.1% (IC95% [1.9; 20.3])

Nous n’observions pas de différence statistiquement significative sur la survie sans

progression entre les trois classes de risque (p-value du test de Logrank = 0.611).

Classe
Risque

Médiane Survie OS 5 ans Médiane PFS PFS 3 ans

Classe | 4.7 ans 47.8% 1.7 ans 28.4%

faible 31 [3.5 ; nal [27.9 ; 65.2] [0.9;2.7] [13.9'; 44.8
Classe Il 13 3.6 ans 40.0% 1.2 ans 16.7%
intermédiaire [1.2; na] [10.6 ; 68.8] [0.9;2.0] [2.7 ; 41.3]
Classe lll 56 3.2 ans 23.2% 1.9 ans 26.7%

élevé [2.4;4.3] [11.2; 37.8] [2.4;2.4] [15.7 ; 38.9]
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2. Survie selon Classes de Risque regroupées (Faible versus Intermédiaire +
Elevé)

Lorsque les catégories a risque intermédiaire et élevé étaient regroupées, nous observions

une différence significative sur la survie globale entre les classes de risque « faible » versus «

¢levé + intermédiaire » (Table 42).

Les taux de survie globale a 5 ans par classe de risque étaient :
- Classe I:47.8 % (IC95 % [27.9 ; 65.2])
- Classe II +1II: 25.3 % (IC95 % [13.5; 39.0])

Le risque de déces était augmenté chez les patients dans la catégorie de risque plus élevé

par rapport au faible (Hazard ratio : HR=1.86 ; IC95 % [1.05 ; 3.29], p = 0.0301)

Les taux de survie sans progression a 5 ans par classe de risque étaient :
- Classe I:24.8 % (IC95 % [11.3;41.1])
- Classe I +1II: 9.4 % (IC95 % [3.1 ;20.1])

Nous n’observions pas de différence statistiquement significative sur la survie sans

progression entre les trois classes de risque (p-value du test de Logrank = 0.611).

Classe
Risque

Médiane Survie Médiane PFS

Classe | 4.7 ans 47.8% 1.7 ans 28.4%

faible 31 [3.5; na] [27.9;65.2] [0.9;2.7] [13.9;44.8
Classe Il + Il 69 3.2 ans 25.3% 1.7 ans 24.9%
intermédiaire + élevé [2.4; 4.3] [13.5; 39.0] [1.4;2.3] [15.3 ; 35.8]
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j) Analyse de Survie selon les Séquences thérapeutiques

Nous n’observions pas de différence statistiquement significative sur la survie globale
entre les 5 séquences thérapeutiques (p-value du test de Logrank = 0.3409), ni sur la survie sans
progression entre les 5 séquences thérapeutiques (p-value du test de Logrank = 0.151).

L’ensemble des données sont résumés dans la Table 43.

Dbl Médiane Survie 0S 3 ans Médiane PFS PFS 3 ans

thérapeutiques

1

L 79.4% 40.0%
CT puis Chir 15 4.7 ans ] 2.1ans A
e rory [48.8 ; 92.9] [16.5 ; 62.8]
RCT i Chi 6 3.7 B 2.1 S5
puis Lhir fans [27.3:97.5] - ans [4.6 ;67.6]
3 53.1% 18.1%
RCT, Chir 1, CT, Chir 2 18 3.1ans [27.8;73.2] 2.2.ans [4.5;39.0]
4 76.0% 14.3%
CT, Chir 1, RCT, Chir 2 i S5 [42.2 ; 91.6] 18 20 [2.3; 36.6]
CT&RCTs is Chi 47 3 54.2% 1.1 27.1%
, puis Chir S ans [38.2 ; 67.8] ans [15.1;40.7]

(2temps ou sync)
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V. Discussion

L’objectif de ce travail de theése était d’obtenir une description des caractéristiques
cliniques et pronostiques des patients présentant un cancer du rectum d’emblée métastatique. Le
but final était de dégager des conclusions afin de proposer une prise en charge personnalisée aux
patients dans cette situation clinique. Cela a été possible a travers 1’étude des caractéristiques de
la maladie primitive et métastatique, des différentes stratégies chirurgicales, des séquences

thérapeutiques et de leur impact sur le suivi oncologique.

De nombreux articles ont tent¢ de mettre en lumiére la meilleure prise en charge des
cancers du rectum d’emblée métastatiques en fonction des différentes situations cliniques, et leur

conclusion commune reste la discussion au cas par cas(120-124).

Dans notre série, 62 % des patients présentaient des métastases uniquement hépatiques,
18 % uniquement pulmonaire et 20 % sur les deux sites. Le taux de survie globale a 5 ans était
de 33.4 % et la survie sans progression a 3 ans de 26 %. On ne retrouvait aucune différence entre
le groupe avec métastases pulmonaires isolées et le groupe présentant des métastases hépatiques
en termes de survie globale (35.8 % vs 32.5 %, p = 0.8439) ou de survie sans progression (20.0
% vs 27.3 %, p = 0.771). Ces résultats vont a I’encontre de 1’idée qu’une atteinte pulmonaire

isolée aurait un pronostic moins sombre.

Les classes pronostiques proposées en fonction de I’atteinte métastatique des patients ont
été validées par les résultats de survie. Elles doivent étre prises en compte dans le choix de la
stratégie thérapeutique. On observait une différence significative sur la survie globale a 5 ans
entre le classe I et les classes combinées II et III (47.8 % vs 25.3 %, HR = 1.86 ; IC95 % [1.05 ;
3.29], p = 0.0301). Les items de nos classes pronostiques ¢taient validés par une étude de 2019
tirée de la base nationale suédoise qui a recherché les facteurs pronostiques de survie chez les
patients présentant un cancer du rectum stade IV. Les items atteintes multi-sites, métastases
hépatiques bilobaires ou nombre de métastases hépatiques supérieur a 4 étaient tous des facteurs

de risques significatifs de moins bonne survie(125).

103


https://www.zotero.org/google-docs/?BaOI6y
https://www.zotero.org/google-docs/?IFlbJk

L’évaluation des différentes stratégies chirurgicales (stratégie classique, correspondant ici
au groupe Rectum premier, la stratégie reverse ou foie premier, et la stratégie synchrone) n’a pas
permis de les départager, et il en est de méme dans la littérature. Les études comparant les
stratégies de prise en charge des cancers du rectum d’emblée métastatique sont rares et seules 6
ont pu étre retrouvées dans la littérature (2 comparant la stratégie classique et inverse, 1
comparant la stratégie classique et synchrone, et 3 comparant les trois stratégies). De
nombreuses ¢études ne font pas la distinction entre cancer du colon et cancer du rectum et les
considerent comme une seule entité. Extraire les données des cancers localisés au rectum n’est
possible que pour quelques articles. Les items et les résultats de ces études sont hétérogeénes mais

résumeés dans la Table 44.
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Auteur.

: Synchrone Rectum premier Foie premier
année
Cellini 2010 74 0S=46m 0S=47m -
Van Der Pool H°=9d* H°=18d* H°=15d*
2010 - OS5=73% 0S5=28% 0S5=67%
Sabbagh RC=66 % RC=74 % RC=50 %
2015 0S=47m 0S=60m 0OS=38m
DFS=32m DFS=31m DFS=8m
Conrad
. 0S5=77%* 0S5=52%* 0S5=54%%*
Salvador-Rosé RC 74% RC 100%
alvador-Rosés
-~ - Durée TTT 9m* Durée TTT 6m*
7
1y DFS 93%* 1y DFS 93%*
Valdimarsson, 2018 - 0S5=51% 0S5=47%
0OS=50m 0S=33m
Ghiasloo 0S5 =42.9% 0S5=28.6%
2019 DFS=18m DFS=17m
RM=71% RM=64%
0OS5=43.2%* 0S5=73.6%*
RFS5=20.1%* RFS5=35.3%%*
0S=50m 0S=43 0S=43m
Thése CT i - 0S5=45.5% 0S5=36.5% 0S5=39.6
niquement
2020 MAF PFS=25m PFS=17m PFS=13m
+
PFS5=27.3% PFS5=22.5% PFS5=15.4%

Stratégie classique et stratégie inversée

Salvador-Rosés et al.(126) ont comparé la stratégie d’intervalle (Foie premier) a la
stratégie classique. Le taux de résection compléte était respectivement de 100 % et 74 % avec
une durée de traitement plus courte (6 mois contre 9 mois) en faveur de la stratégie d’intervalle.
Cependant, les patients dans le groupe classique avaient une atteinte hépatique plus importante
avec des métastases supérieures 2 5 cm de fagon significative (p=0.047). Cette donnée peut
expliquer a elle seule le taux de résection compléte moins haut dans ce groupe, mais également

le plus grand pourcentage de complications apres chirurgie hépatique (36 % contre 19 %).
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Une étude rétrospective récente de 2019 publi¢e par Ghiasloo et al.(127) a comparé un
total de 52 patients, 21 dans le groupe classique et 31 dans le groupe “foie premier” sur une
période de 12 ans. Il n’existait pas de différence significative sur les résultats a long terme dans
les deux groupes avec respectivement dans le groupe classique et foie premier un taux de
récidive de 71 et 64 % dont la moitié des cas une récidive hépatique. La survie sans récidive était
de 18 et 17 mois respectivement. La médiane de survie était de 50 mois et de 44 mois apres

résection de tous les sites et la survie globale a 5 ans de 43 et 38 %.

Dans une étude comparant ces deux stratégies dans le cancer colorectal sur la base
nationale suédoise(128), 281 patients sur les 623 étudiés avaient un cancer localis¢ dans le
rectum dont 115 dans le groupe classique (41 %) et 166 (59 %) dans le groupe foie premier. La
survie a 5 ans était similaire dans les deux groupes (51 % vs 47 %, p = 0.474). Les auteurs
avangaient qu’en Suéde, la stratégie inverse était préférée en cas de tumeur localisée dans le

rectum devant la plus forte probabilité de morbidité post-opératoire de la chirurgie rectale.

Stratégie classique et stratégie synchrone

Une des premicres ¢études comparant les stratégies synchrones dans le cancer du rectum a
¢té publiée par I’équipe de Cellini et al.(129) en 2010. Tous les patients avaient eu une
radio-chimiothérapie pré-opératoire. 30 patients dans la stratégie synchrone et 13 dans la
stratégie rectum premier. La médiane de survie était respectivement de 54 et 50 mois pour le

groupe synchrone et le groupe classique.

En 2019, Kye et al.(130) ont regroupé les données de 208 patients sur 9 centres coréens
avec un cancer colorectal au stade IV résécable d’emblée ou potentiellement résécable. 143 ont
eu une chirurgie synchrone et 65 une stratégie classique, avec respectivement 68 et 32 cancers
localisés au rectum. En analyse de sous-groupe, il existait une différence significative pour la
stratégie en deux temps rectum premier par rapport a la chirurgie synchrone sur la survie a 5 ans
(73.6 % vs. 43.2 %, P = 0.021) et sur la survie sans récidive (35.3 % vs. 20.1 %, P = 0.015).
Cependant, ces résultats peuvent s’expliquer par le fait que le groupe chirurgie en deux temps ait

recu plus de chimiothérapie néo-adjuvante (53.8 % vs 18.3 % p <0.01).
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Comparaison des 3 stratégies

Concernant une comparaison des 3 stratégies, Sabbagh et a/.(131) ont évalué le taux de
résection complete chez 52 patients présentant un cancer du moyen et bas rectum stade IV en
fonction de la stratégie adoptée et n’ont pas trouvé de différence significative sur I’ensemble des
items étudiés. Le taux de résection était de 74.1 % (20 patients sur 27), 66.7 % (10 patients sur
15) et 50 % (5 patients sur 10) pour les groupes classique, synchrone et foie premier
respectivement avec p = 0.3. Dans le méme ordre, la survie globale ¢était de 60, 47 et 38 mois

(p =0.4), et la survie sans récidive de 31, 32 et 7.8 mois (p = 0.1).

Van Der Pool et al.(132) ont comparé les trois stratégies chez 57 patients (29 stratégie
classique, 8 stratégie synchrone et 20 stratégie inversée). La survie a 5 ans était respectivement
de 28, 73 et 68 %. La survie globale a 5 ans était de 38 %, avec une survie moyenne de 47 mois.
La survie sans récidive était estimée a 15 mois. La morbidité globale était de 24.6 %. Cependant,
ces résultats sont difficilement interprétables car aucune donnée sur 1’atteinte métastatique n’était
disponible et il est probable que les patients ayant bénéfici¢ d’une stratégie synchrone aient une
diffusion métastatique moins importante. Seule la durée d’hospitalisation était plus courte dans

le groupe synchrone (9 jours vs 18 et 15 jours pour les stratégies classique et reverse ; p<0.001).

Cette différence de durée d’hospitalisation était retrouvée dans notre série. En effet, la
médiane d’hospitalisation pour la chirurgie rectale était de 11 jours. La médiane d’hospitalisation
pour la chirurgie hépatique des stratégies en deux temps étaient de 7 jours. La stratégie
Synchrone avait une médiane de 9 jours. Devant une morbidité similaire dans les différentes
stratégies, certains auteurs avancent un argument économique non négligeable (environ 5000 $)
en faveur de la stratégie Synchrone qui ne nécessite qu’un séjour en hospitalisation contre deux

dans les autres stratégies(133).
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Dans notre série, la stratégie Synchrone a obtenu les meilleurs résultats avec une survie
globale a 5 ans de 45.5 % (p = 0.497) et une survie sans progression a 3 ans a la limite de la
significativité de 27.3 % (p = 0.094). Ces résultats peuvent s'expliquer par le fait que 82 % des
patients du groupe Synchrone appartenaient a la classe pronostique I (p < 0.001) et avaient une
atteinte hépatique limitée. Conrad et al.(134) ont comparé¢ les stratégies chirurgicales des 268
patients de leur base de données, avec 150 (56.0 %) patients dans la stratégie classique, 44
(16.4 %) patients dans la stratégie synchrone, et 74 (27.6 %) patients dans la stratégie reverse. La
survie a 5 ans était plus élevée dans le groupe synchrone (77 % contre 52 % et 53 %
respectivement) que dans les groupes classique et reverse (p = 0.036). Ceci s’expliquait par
I’atteinte métastatique moins ¢étendue chez les patients ayant bénéficié d’une résection

synchrone.

Dans une méta-analyse de 2020 regroupant pres de 11 000 patients(135), aucune
différence de survie n’a été mise en évidence en fonction de ces différentes approches
chirurgicales dans le cancer colorectal. Sur les 44 études analysées, seules 4 concernaient
uniquement des cancers du rectum métastatique. La survie a 5 ans était plus importante dans le
groupe synchrone par rapport au groupe stratégie reverse [OR = 0.47 (95 % CI : 0.25;0.90, p =

0.02)] concordant avec les résultats de I’étude précédente et de notre série.

Comme nous ’avons dé¢ja souligné, la stratégie synchrone reste controversée devant une
morbidité plus importante. Un article publié¢ en 2020 basé sur le registre suédois a étudié la
stratégie classique et la stratégie synchrone dans le cancer colorectal(136). Le groupe synchrone
présentait plus de complications (52 % vs. 36 %, p = 0.001) et le seul bénéfice était la durée
totale d’hospitalisation plus faible (11 vs. 15 jours, p = 0.001). Pourtant, les patients du groupe
synchrone avaient moins de cancers localisés au rectum (22 % vs. 31 %, p = 0.046) et moins de

résections hépatiques majeures (16 % vs. 41 %, p=0.001).

La morbidit¢ Clavien-Dindo III était de 13 % et 5.9 % pour les chirurgies rectale et
hépatique respectivement. Dans notre série, la morbidité n’était pas plus élevée dans la stratégie
Synchrone avec 1 fistule anastomotique sur une chirurgie du rectum et un biliome sur une
chirurgie hépatique. Les deux complications étaient Clavien-Dindo III et avait nécessité un

drainage radiologique.
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Dans notre étude, aucune différence de survie globale ou de survie sans récidive n’a été
mise en évidence en fonction de la séquence thérapeutique. La plus représentée était la s€équence
5 associant chimiothérapie néo-adjuvante et radio-chimiothérapie néo-adjuvante avant chirurgie
(47 %). Les patients de la classe pronostique III ont eu dans 55% des cas cette séquence a la
limite de la significativité (p < 0.051). Parmi les 8 patients avec une réponse compléte sur la

piece de proctectomie, 7 (soit 87.5 %) ont bénéficié de cette séquence.

Cette attitude thérapeutique est d’autant plus licite depuis le dernier congrés de I’ASCO
de 2020. En effet, un nouveau standard de prise en charge des cancers du rectum localement
avanceés a €té validé par deux essais randomisés de phase III. Il s’agit de la “Total Neoadjuvant
Therapy”. L’essai PRODIGE 23(137) a ¢tudié le role d’une tri-chimiothérapie par
FOLFIRINOX avant radio-chimiothérapie dans les cancers du rectum cT3 ou cT4 non
métastatiques. Un bénéfice en survie sans récidive a 3 ans en faveur du bras expérimental a été
mis en évidence de 75.7 % vs 68.5 % (HR 0.69, 95 % CI 0.49 ; 0.97, p = 0.034). De méme pour
la survie sans métastase a 3 ans de 78.8 % vs 71.7 % (HR 0.64, C1 0.44 ; 0.93, p < 0.02). Le taux
de réponse complete était significativement supérieur dans le bras expérimental avec 27.8 % vs

121%  (p<0.001).

Le second essai est RAPIDO(138), étude de phase III intéressant les cancers du rectum a
trés haut risque (>T4, envahissement du mésorectum, N2, emboles vasculaires, et/ou ganglions
latéraux considérés comme métastatiques) et comparant la radio-chimiothérapie standard par
CAP-50 a une radiothérapie courte suivie d’une chimiothérapie néo-adjuvante (6 cures de
CAPOX ou 9 cures de FOLFOX) dans I’intervalle de la chirurgie. Le critére de jugement
principal, a savoir le taux d’échec du traitement a 3 ans (récidive locale, métastase a distance,
nouveau cancer colo-rectal ou déces) était significativement plus faible dans le bras expérimental
(23.7 % vs 30.4 % (hazard ratio [HR] = 0.75; p = 0.019). Ce résultat était directement en lien
avec la plus faible probabilit¢ de développer des métastases a distance a 3 ans avec 19.8 % vs
26.6 % (HR 0.69 [0.53 ; 0.89]; p = 0.004). Aussi, le taux de réponse compléte était
significativement plus élevé dans le bras expérimental avec 27.7 % vs 13.8 % (OR 2.40 [1.70 ;
3.39]; p < 0.001). Ces deux études s'intéressaient aux cancers du rectum trés avancés mais les
résultats pourraient étre encourageants pour les situations métastatiques, sur le primitif mais

également sur les sites a distance pour rendre la maladie résécable.
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Dans I’optique d’augmenter le taux de résection des métastases hépatiques, la radiologie
interventionnelle a su elle aussi proposer de nouvelles techniques, notamment les embolisations
portales et des veines hépatiques simultanées, avec un gain significatif en terme de volume et de
fonction hépatiques sur des délais courts(139-141). Dans notre série, seul 1 patient avait
bénéfici¢ d’une embolisation portale car la technique n’était pas encore répandue sur la période
¢tudiée. Il est certain que les patients dont la prise en charge est plus récente ont bénéfici¢ de

plus de gestes de radiologie interventionnelle pré-opératoire.

En effet, il existait dans notre série une différence significative sur la survie globale chez
les patients ayant bénéfici¢é d’une résection compléte (4.5 vs 2.5, p < 0.002). Cette différence
était directement liée aux classes pronostiques proposées dans ce travail avec 94% de RC chez
les patients de la classe 1 (qui représentaient plus de 56 % des RC totales). Les stratégies
Synchrone, Foie premier et Poumon premier avaient 100 % de RC. Dans le groupe Rectum
premier, seul 34 % des patients ont eu une RC en lien avec une atteinte métastatique plus
importante (67% de patients de la classe III). Ce chiffre est validé par une étude multicentrique
rattachée au LiverMetSurvey dans laquelle seuls 30 % des patients dans le groupe “stratégie
classique” ont pu étre opérés du site primitif et du site métastatique(142). Certaines ¢tudes
suggerent que la résection de la tumeur primitive pourrait entrainer une croissance des
métastases par relargage de cytokines et chimiokines, ou une diminution du nombre de cellules
en apoptose dans les 1ésions secondaires(143,144), pouvant expliquer la non résection dans la

stratégie Rectum premier du fait de 65 % de progression de la maladie.

Cependant, 73 % des patients avec une résection compléte ont présenté une récidive
métastatique et le taux de survie sans récidive/progression a 3 ans dans les deux groupes étaient
respectivement de 22.7 % contre 29.9 %, p = 0.8980. Une méta-analyse de 2020 regroupant 44
études mettait en évidence un taux de récidive moyen a 3 ans de 64 % chez les patients apres
résection complete(135) dans le cadre d’un cancer colorectal de stade IV, confirmant les chiffres

de notre étude.
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Il semblait exister un bénéfice a la résection des métastases hépatiques chez les patients
métastatiques foie et poumon sur la survie globale a 3 ans (83.3 % vs 42.7 %, p = 0.5742) et sur
la survie sans récidive a 3 ans (66.7 % vs 30.8 %, p = 0.482). Cette analyse en sous-groupe
réalisée sur 20 patients (respectivement 7 et 13) ne permettait pas de trouver de différence
statistiquement significative. Une étude de 2015 confirme cette tendance avec un résultat
significatif en faveur de la résection des métastases hépatiques dans une cohorte de 98 patients
présentant un cancer colorectal métastatique sur les deux sites (OS 3, 42.9 % vs 14.1 %,

p <0.01)(145). La survie sans récidive n’était pas calculée dans cette étude.

En parallele, le pronostic local ne doit pas €tre négligé devant un taux élevé de récidive
locale dans notre série (17 %) et de I’'impact de cette récidive sur la qualité de vie, la douleur et
la survie(146). Aucune récidive locale n’a été constatée aprés 3 ans de suivi. Dans un contexte
non métastatique, les séries récentes retrouvent un taux de récidive locale entre 2.4 % et
10 %(147). Cependant, ce taux semble étre plus élevé chez les patients au stade IV. Un essai
controlé randomisé sur la radiothérapie avant TME a retrouvé un taux de récidive locale a 5 ans
de 16 % chez les patients métastatique malgré la radiothérapie pré-opératoire(148). La stratégie
chirurgicale ne semble pas impacter ce taux. Une série évaluant la stratégie Synchrone retrouvait
un taux de 14 % et 20 % respectivement a 2 et 5 ans(118). 11 était de méme dans la stratégie Foie

premier ou un taux de récidive locale de 15% était retrouvé avant 2 ans(149).

La premicre limite de cette étude est son caractére rétrospectif. En effet, il s’agit d’une
population peu étudiée et seul ce type d’étude pouvait nous fournir les données nécessaires afin
de tirer des conclusions sur le pronostic de ces patients. La seconde limite est un biais de
sélection des patients étudiés. Il s’agissait d’une base de données chirurgicale, et donc tous les
patients avaient ét¢ opérés du cancer primitif rectal. Les patients n’ayant pas bénéfici¢ de
traitement ou uniquement de traitements systémiques n’étaient pas comptabilisés. De plus, le
nombre important de données manquantes, et I’étalement dans le temps de cette étude (modalités
du bilan d’extension) expliquent le faible nombre de patients inclus par rapport a I’activité de ce

centre expert.
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V. Conclusion

La prise en charge des cancers du rectum d’emblée métastatique est complexe devant les
différentes stratégies chirurgicales possibles et les multiples séquences thérapeutiques dans
lesquelles s'intercalent chimiothérapie et radiothérapie. La difficulté d’apprécier le pronostic de
ces patients rend le choix de la stratégie thérapeutique d’autant plus délicat. L.’objectif idéal doit

étre la résection complete du primitif et des sites métastatiques.

A travers cette étude, nous avons obtenu une description des caractéristiques cliniques et
pronostiques de ces patients permettant de tirer certaines conclusions. Les classes pronostiques
proposées ont été validées et permettent d’orienter la prise en charge. La stratégie synchrone peut
étre discutée pour les atteintes métastatiques limitées. Les progrés techniques, notamment en
radiologie interventionnelle, et I’intensification des chimiothérapies sont autant d’outils
disponibles pouvant mener a la résécabilité des atteintes locales et métastatiques plus étendues.
Une discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire est donc indispensable pour faire

intervenir les différents acteurs et valider la stratégie thérapeutique de facon collégiale.

Le taux de récidive locale chez ces patients (20 %) est élevé, et le role du chirurgien est
de ne pas négliger le pronostic local au détriment de la maladie métastatique, mais d’adapter son

raisonnement chirurgical aux spécificités du cancer du rectum.

L’évolution de la prise en charge chirurgicale de ces tumeurs pourrait étre synthétisée
selon ces propositions :

- Stratégie Synchrone pour la classe I aprés chimiothérapie et radio-chimiothérapie (ou
radiothérapie courte)

- Stratégie Rectum premier pour la classe Il avec une bonne réponse sur les métastases
aprés chimiothérapie et radio-chimiothérapie

- Stratégie Foie premier pour les chirurgies hépatiques complexes apres chimiothérapie si
bonne réponse sur le primitif rectal ; dans le cas contraire, une radio-chimiothérapie
devrait étre discutée avant chirurgie

- Stratégie Poumon premier si métastases pulmonaires résécables aprés chimiothérapie
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L’apport de la chirurgie mini invasive, notamment la chirurgie robotique, devrait faciliter
les stratégies synchrones en limitant la morbidité opératoire. La tendance actuelle des séquences
thérapeutiques est de favoriser la chimiothérapie intensifiée en premicre intention. La
personnalisation est la clé de la prise en charge du cancer du rectum d’emblée métastatique, et
elle est doit se baser sur 1’évaluation de la réponse tumorale a chaque étape de la prise en charge

thérapeutique.
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Résumé

Introduction : Au diagnostic, environ 25 % des cancers du rectum présentent des métastases
synchrones. L’appréciation difficile du pronostic rend le choix de la stratégie thérapeutique
complexe. L’objectif est d’¢laborer une prise en charge personnalisée en fonction de la

présentation clinique.

Matériel et méthode : Dans cette étude rétrospective monocentrique menée entre 2000 et 2018,
100 patients avec un cancer du rectum d’emblée métastatique ont bénéfici¢ d’une prise en charge
multimodale en intention de traiter. Les caractéristiques des métastases (sites et classification
selon un risque faible, intermédiaire et éleve), les stratégies chirurgicales (synchrone, rectum

premier, foie ou poumon premier) et les séquences thérapeutiques ont été évaluées.

Résultats : Au total, la répartition dans les classes de risque était respectivement de 31, 18 et 56
patients, et pour les stratégies chirurgicales respectivement de 11, 73, 13 et 3 patients.

On observait une corrélation significative entre les patients dans la stratégie synchrone et la
classe a risque faible, et la stratégie rectum premier et la classe a risque €levé (respectivement 82
% et 67 %, p < 0.001). Il existait une différence significative de survie globale a 5 ans entre la
classe a risque faible et les classes a risque intermédiaire et élevé (47.8 % vs 25.3 %, HR=1.86 ;
IC95 % [1.05; 3.29], p = 0.0301). En fonction du site métastatique, la survie globale 4 5 ans et la
survie sans récidive a 3 ans étaient respectivement de 33.4 % et 26 %, et le taux de récidive

locale a 3 ans était de 20 %.

Conclusion : Les classes pronostiques proposées ont été validées. Aucune différence n’a été
retrouvée en fonction du site métastatique, de la stratégie chirurgicale ou de la séquence
thérapeutique mais le taux de récidive locale reste une problématique importante. Ces données
confirment la nécessité de personnaliser la prise en charge des cancers du rectum d’emblée

métastatiques.

Mots clés : Cancer du rectum ; Métastatique ; Stratégie classique ; Foie premier ; Chirurgie

synchrone ; Résécable ; Résection complete ; Récidive locale
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