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1 Introduction  
 

En France, le cancer colorectal est le 3e cancer en termes d’incidence chez l’homme, et le 2e 

chez la femme. Les cancers du rectum représentent 35% des cancers colorectaux, soit environ 

15 000 nouveaux cas par an [1]. Bien que l’incidence en France se soit stabilisée, le cancer 

colorectal reste un problème de santé publique majeur. 

Au cours des 30 dernières années la prise en charge des cancers du rectum localement avancés 

(T3-4 et/ou N+) n’a cessé de progresser.  

L’exérèse totale du mésorectum (ETM) fut une des premières avancées, permettant de réduire 

le taux de récidives locales à moins de 5% [2]. 

La radiothérapie courte ou la radiochimiothérapie à base de 5 fluoropyrimidine préopératoires 

se sont aussi imposées comme un standard [3]–[5].  

Le taux de récidive métastatique à 5 ans reste pourtant de l’ordre de 25 à 65%  [6] et certaines 

toxicités tardives du traitement telles que l’impuissance, les dyspareunies ou l’incontinence 

anale ont un impact négatif sur la qualité de vie. 

Afin d’améliorer la survie, de limiter les toxicités et le risque de sur-traitement, de nouvelles 

approches sont étudiées, notamment la réalisation d’une chimiothérapie néoadjuvante. Cette 

optimisation du traitement néoadjuvant, regroupant plusieurs modalités thérapeutiques, est 

définie sous le terme anglo-saxon de « Total Neoadjuvant Treatment ». 

La première partie de ce travail reprend les principes et l’historique de la prise en charge des 

cancers du rectum localement avancés, sous forme d’une revue de la littérature. Dans une 

deuxième partie, nous rapportons les résultats de notre étude rétrospective monocentrique 

visant à évaluer l’efficacité et la tolérance d’un traitement néoadjuvant total en situation de « 

vie réelle » dans une cohorte de patients pris en charge à l’ICM pour un adénocarcinome du 

rectum localement avancé. 
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2 Classification et bilan pré-thérapeutique des tumeurs rectales 
 
2.1 Rappels anatomiques 
 
Le rectum correspond à la partie la plus distale du tube digestif, situé entre le colon sigmoïde et 

le canal anal. Anatomiquement il est divisé en trois portions en fonction de la distance par 

rapport à la marge anale : le haut rectum, le moyen rectum et le bas rectum. Le haut rectum est 

une portion intra-péritonéale alors que le moyen et le bas rectum sont sous-péritonéaux. 

Le siège de la tumeur est défini selon la distance entre le pôle inférieur de la tumeur et la 

marge anale ou le bord supérieur du sphincter (Illustration 1) : 

- Bas rectum : entre 0 et 5 cm de la marge anale ou à 2 cm ou moins du bord 

supérieur du sphincter ; 

- Moyen rectum : entre 5 et 10 cm de la marge anale ou de > 2 à 7 cm du bord 

supérieur du sphincter ; 

- Haut rectum : entre 10 et 15 cm de la marge anale ou à plus de 7 cm du bord 

supérieur du sphincter.  

Le mésorectum est un espace cellulo-graisseux qui entoure le rectum pelvien. Il contient la 

vascularisation sanguine, lymphatique ainsi que les nerfs destinés à cette portion du rectum. Le 

mésorectum est limité en externe par le fascia recti. 

 

 

Illustration 1: anatomie du rectum 
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2.2 Classification TNM 
 
La classification utilisée est la classification TNM 8e édition de l’UICC (Annexe 1). Elle prend en 

compte la profondeur d’invasion de la tumeur (T), l’atteinte ganglionnaire (N) et l’atteinte 

métastatique à distance (M).  

En fonction des modalités d’évaluation, différents préfixes sont utilisés : 

- Clinique : cTNM ; 

- Radiologique : iTNM (IRM) ou usTNM (échographie) ; 

- Anatomopathologique : pTNM, ou ypTNM en cas de réalisation d’un 

traitement néoadjuvant. 

Les ganglions régionaux du rectum sont les suivants : 

- Ganglions rectaux (hémorroïdaux) supérieurs, moyens et inférieurs ou ganglions du 

mésorectum ; 

- Ganglions iliaques internes (hypogastriques) ; 

- Ganglions sacres latéraux, présacrés et du promontoire sacré ; 

- Ganglions mésentériques inférieurs ; 

- Ganglions inguinaux en cas d’atteinte du canal anal ; 

Les autres atteintes ganglionnaires doivent être considérées comme des métastases à distance 

(ganglions obturateurs ou iliaques externes).  

 

 

2.3 Bilan pré-thérapeutique 
 
2.3.1 Bilan clinique 
 
L’interrogatoire recueille les symptômes du patient (rectorragies, syndrome rectal…), ses 

antécédents personnels et familiaux notamment carcinologiques (antécédents de cancer 

colorectaux ou autres tumeurs appartenant au spectre du syndrome de Lynch…). 

L’examen clinique comporte notamment un toucher rectal, permettant d’apprécier la taille de 

la tumeur, sa distance par rapport à la marge anale, son extension circonférentielle, son 

caractère fixé ou non, sa mobilité et son aspect. 

 

2.3.2 Examens endoscopiques 
 
Les examens endoscopiques participent au bilan d’extension régional de la tumeur. 
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Ils comprennent une coloscopie, éventuellement complétée par une rectoscopie rigide ainsi 

qu’une écho-endoscopie rectale. 

La rectoscopie évalue la taille tumorale, de la distance entre le pôle inférieur de la tumeur et la 

marge anale, l’extension circonférentielle. La coloscopie permet, en plus des éléments cités 

précédemment, la recherche de lésions coliques synchrones.  

L’écho-endoscopie permet d’évaluer l’extension pariétale de la tumeur avec une précision de 

87,5% [7].  

L’examen anatomopathologique des biopsies réalisées confirme le diagnostic de tumeur 

rectale. 

 

2.3.3 Examens radiologiques 
 
L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est un examen clé pour le bilan d’extension 

locorégionale. Cet examen apporte des éléments essentiels pour le choix du traitement des 

tumeurs localement avancées ou du très bas rectum.  

Le compte rendu de l’IRM doit comporter les éléments suivants [8] : 

- La localisation de la tumeur, évaluée en fonction de la distance entre le pôle inférieur de 

la tumeur et la marge anale, ou le bord supérieur du sphincter interne ; 

- Le stade iT avec une précision variant de 59 à 95%. Les tumeurs T3 sont classées en 

fonction de leur profondeur d’invasion dans la graisse péri-rectale : T3a (moins de 1 

mm), T3b (1 à 5 mm), T3c (6 à 15 mm), T3d (plus de 15 mm). Cette subdivision du stade 

T3 a une importance pronostique, les tumeurs T3c et d étant associées à une moins 

bonne survie spécifique par cancer ; 

- L’atteinte ganglionnaire (iN), évaluée avec une précision de 85% en comparaison avec 

l’examen anatomopathologique  

- L’atteinte du sphincter, des muscles releveurs de l’anus, du muscle puborectal pour les 

tumeurs bas situées ; 

- La marge de résection circonférentielle (CRM en anglais), définie comme la distance la 

plus courte, en mm, entre le bord externe de la tumeur et le mésorectum. Cette marge 

est considérée comme négative ou envahie si elle est inférieure à 1 mm. Une CRM 

inférieure à 1mm est un facteur pronostique péjoratif pour la survie et la récidive [9]–

[11] ; 
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- La présence d’une invasion vasculaire extra-murale, définie comme la présence de 

cellules tumorales dans les vaisseaux au-delà de la musculeuse.  

 
Le bilan d’extension à distance repose sur un scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection 

de produit de contraste. En cas de contre-indication à l’injection de produit de contraste, un 

scanner thoracique sans injection et une IRM abdominale sont réalisés.  

L’Illustration 2 représente schématiquement le stade T et la marge de résection 

circonférentielle.  

 

 

 

 

 

2.4 Examen anatomopathologique 
 
Le compte rendu anatomopathologique de la pièce opératoire doit notamment renseigner 

[12] ; 

- Le type de chirurgie et la réalisation ou non d’un traitement néoadjuvant ; 

- Les caractéristiques tumorales : topographie, aspect, taille ; 

- Le type histologique : l’adénocarcinome lieberkühnien étant le plus fréquent ; 

Illustration 2: représentation schématique du stade T et de la marge circonférentielle 
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- Le nombre de ganglions prélevés et envahis ; 

- La marge distale : distance en mm entre la tranche de section distale et l’infiltration 

pariétale par la tumeur ; 

- La marge circonférentielle ou clairance : distance en mm entre la zone de 

pénétration tumorale la plus profonde et la surface externe de la zone de résection ; 

- Le degré d’intégrité macroscopique du mésorectum selon Quirke [13] ; 

- La présence d’emboles vasculaires ou d’engainements péri-nerveux. 

Une marge distale ou circonférentielle inférieure à 1 mm est considérée comme envahie 

(résection R1). Une marge circonférentielle inférieure à 2 mm expose à un risque de rechute 

locale [11].     

L’examen d’au moins 12 ganglions régionaux est nécessaire pour évaluer correctement le statut 

ganglionnaire. 

Dans les cas où un traitement néoadjuvant a été réalisé, l’examen anatomopathologique 

permet d’apprécier son efficacité par l’évaluation de la régression tumorale. Elle prend en 

compte le pourcentage de cellules viables et le pourcentage de territoires fibreux ou colloïdes 

résultant de la destruction de la tumeur. Plusieurs classifications de la réponse tumorale 

existent, la plus ancienne étant celle de Dworak [14]. 

 Elles comportent 3 à 5 grades variant de la réponse complète à l’absence de réponse.  

La réponse pathologique complète (pCR) se définit comme l’absence de cellules tumorales 

viables visibles. Il s’agit d’un facteur pronostique important, en effet les patients en réponse 

pathologique complète ont un excellent pronostic, avec des taux de survie sans récidive 

pouvant atteindre 83% à 5 ans, contre 65.6% pour les patients en réponse pathologique 

incomplète [15].  

Après radiochimiothérapie, le taux de réponse pathologique complète est de l’ordre de 15-20% 

[15], [16].  
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3 Prise en charge thérapeutique des cancers du rectum localement 

avancés jusqu’en 2020 

 

Les cancers du rectum localement avancés sont définis selon les critères cliniques et 

radiologiques suivants [7], [17]: 

-  Tumeurs du bas ou moyen rectum T3 (notamment iT3 c/d à l’IRM), T4, et/ou avec une 

atteinte ganglionnaire (N+, en particulier N2 ou en cas d’adénopathies en dehors du 

mésorectum) et/ou avec présence d’emboles vasculaires. 

- Tumeurs dont la marge circonférentielle à l’IRM est inférieure à 1mm, quel que soit le 

leur localisation. 

 

3.1 Chirurgie 

La proctectomie avec exérèse totale du mésorectum est le standard chirurgical. Elle consiste en 

une exérèse monobloc de la tumeur et du tissu cellulo-graisseux entourant le rectum 

(mésorectum) et limité par le fascia recti [18].  

Cette technique a permis de réduire le risque de récidive locale, qui était initialement de 20-

45%, à moins de 5% [2].  

 

Illustration 3: exérèse totale du mésorectum 
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3.2 Radiothérapie et radiochimiothérapie 

 
3.2.1 Radiothérapie 
 
Dans les années 80-90, des études ont montré que la radiothérapie post-opératoire améliore le 

contrôle local par rapport à la chirurgie seule [19], [20].  

Deux essais de phase III ont montré que la radiothérapie préopératoire courte (5x5 Gy) 

améliore également le contrôle local en comparaison a la chirurgie seule [21], [22] : 

- Une étude suédoise retrouvait une amélioration du taux de récidive locale à 5 ans (11% 

contre 27%, p<0.001) et de la survie globale (48% contre 58%, p = 0.004). 

- Une étude allemande retrouvait également un taux de récidive locale moins important 

avec la radiothérapie préopératoire (6% contre 11%, p < 0.001). Il n’y avait pas de 

différence sur la survie globale à 5 ou 10 ans. Une analyse en sous-groupe montrait un 

bénéfice en survie globale à 10 ans chez les patients avec une tumeur de stade III.  

De ce fait, la radiothérapie préopératoire est devenue le traitement de référence dans la 

plupart des pays européens [23]. 

 

3.2.2 Radiochimiothérapie 
 
L’adjonction d’une chimiothérapie à la radiothérapie dans le cadre d’une radiochimiothérapie 

concomitante à deux objectifs principaux. D’une part la chimiothérapie potentialise l’effet des 

radiations ionisantes, permettant d’augmenter la réponse tumorale et le contrôle local. D’autre 

par sa diffusion systémique agit sur la maladie micro-métastatique, réduisant le risque 

d’évolution à distance. 

En comparaison à la radiothérapie post-opératoire, la radiochimiothérapie post-opératoire 

longue améliore la survie sans récidive et la survie globale [24]. 

Compte tenu de ces résultats, les recommandations américaines ont positionné la 

radiochimiothérapie longue post-opératoire comme traitement de référence dans les années 

90 [25]. 

Dans les années 2000, deux essais multicentriques de phase III ont comparé la radiothérapie 

préopératoire à la radiochimiothérapie préopératoire [3], [4]  

- L’essai de l’EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) 

22921 a randomisé 1011 patients atteints de tumeurs rectales cT3-T4 en 4 groupes de 
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traitement afin d’évaluer l’intérêt d’une chimiothérapie concomitante et/ou post-

opératoire à base de 5-FU. Tous les patients recevaient une radiothérapie pré-

opératoire, seule ou associée à une chimiothérapie concomitante et/ou adjuvante. Les 

données de suivi à 10 ans montrent que le groupe radiothérapie préopératoire seule 

présentait le risque de récidive locale le plus élevé (22·4% (IC95 17,1–27,6). En 

comparaison, le risque de récidive locale était significativement diminué dans les 

groupes recevant une chimiothérapie : 11,8% (IC95 7,8–15,8) dans le groupe 

radiochimiothérapie pré-opératoire, 14,5% (IC95 10,1–18,9) en cas de radiothérapie puis 

chimiothérapie adjuvante, 11,7% (IC95 7,7-15,6) avec une chimiothérapie concomittante 

et adjuvante (p=0,0017). Les taux de survie globale à 10 ans dans les groupes 

radiothérapie pré-opératoire et radiochimiothérapie pré-opératoire étaient 

respectivement de 49,4% (IC95 44,6–54,1) et 50,7% (IC95 45,9–55,2) sans différence 

statistiquement significative (HR 0,99 ; IC95 0,83–1,18, p=0,91).Les taux de survie sans 

maladie à 10 ans étaient respectivement de 44,2% (IC 95% 39,5–48,8) et 46,4% (41,7–

50,9) sans différence significative (HR 0,93 ; IC95 0,79–1,10, p=0,38). 

- L’essai de la FFCD (Fédération Francophone de Cancérologie Digestive) 9203 

randomisait 742 patients atteints d’adénocarcinome rectaux localement avancés entre 

un traitement par radiothérapie préopératoire (367 patients) ou radiochimiothérapie 

préopératoire à base de 5-FU (375 patients). La radiochimiothérapie augmentait le taux 

de réponse pathologique complète (11.4% contre 3.6%, p = 0.05) et diminuait le taux de 

récidive locale à 5 ans (8.1% v 16.5, p = 0.05). Il n’y avait pas de différence sur la survie 

globale à 5 ans (HR 0,96, IC95 0,73-1,27).  

 
Ces deux essais montrent que la radiochimiothérapie préopératoire augmente le taux de 

réponse pathologique complète et diminue le risque de récidive locale. De plus une analyse 

poolée de ces deux études a confirmé l’absence de bénéfice en survie sans maladie et en survie 

globale [26]. 

 

Afin de déterminer la séquence de traitement optimale, plusieurs essais ont comparé la 

radiochimiothérapie préopératoire et la radiochimiothérapie post-opératoire [5], [27],[28]. 

L’essai allemand CAO/ARO/AIO 94 a randomisé 823 patients entre un traitement par 

radiochimiothérapie longue en pré ou post-opératoire. Le taux de récidive locale à 5 ans était 

plus faible dans le groupe préopératoire (6% contre 13%, p = 0.006). Il n’y avait pas de 
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différence sur la survie globale à 5 ans. La radiochimiothérapie préopératoire permettait une 

meilleure compliance au traitement et engendrait moins de toxicités. Les résultats à 10 ans 

montraient un maintien du contrôle local et une absence d’effet sur la survie.  

Suite à la publication de ces résultats, la radiochimiothérapie préopératoire est devenue le 

nouveau standard de prise en charge pour les cancers du rectum localement avancés. 

 

Historiquement la chimiothérapie associée à la radiothérapie était du 5 fluorouracile en intra-

veineux. Dans une étude de phase III, 1608 patients recevant une radiothérapie pour des 

tumeurs du rectum de stade II et II étaient randomisés pour recevoir une chimiothérapie 

concomitante par 5-FU ou capécitabine. Il n’y avait pas de différence sur le taux de contrôle 

local à 3 ans (11,2% vs 11,8%). Il n’y avait pas de différence sur la survie sans maladie ni la 

survie globale à 5 ans [29]. La capécitabine est donc devenue la chimiothérapie de référence.  

Cette étude s’intéressait également à l’ajout de l’OXALIPLATINE. Celui-ci n’améliorait pas le 

contrôle local, ni la survie sans maladie ou la survie globale (respectivement 11,2% vs 12,1%, 

69,2% vs 64,2%, et 81,3% vs 79,0%). Les patients recevant de l’OXALIPLATINE présentaient par 

contre plus de diarrhées grade 3-4 (p < ,0001).  Dans un autre essai, comparant une 

radiochimiothérapie par CAP 45 ou CAPOX 50, les taux de réponse pathologique complète 

étaient respectivement 13,9% et 19.2% (p = 0 ,09). Les toxicités de grade 3-4, principalement 

les diarrhées, étaient significativement plus importantes avec le CAPOX (25 vs 1%, p < 0,001) 

[30]. L’OXALIPLATINE augmente donc les complications sans gain en contrôle local ni en survie.  

 

3.2.3 Radiothérapie courte ou longue 
 
Plusieurs études ont comparé la radiochimiothérapie longue (45-50.4 Gy en fractionnement 

conventionnel 1.8-2.0-Gy avec chimiothérapie concomitante) à un schéma de radiothérapie 

courte (25 Gy en 5 fractions) : 

- Une étude de phase 3 randomisant 316 patients entre une radiothérapie courte ou 

longue n’a pas retrouvé de différence statistiquement significative sur le taux de 

préservation sphinctérienne (61% vs 58%, p = 0.57) [31] ; 

- L’étude Stockholm III a montré une équivalence sur le contrôle local entre le schéma court 

et long. Il n’y avait pas non plus de différence sur la survie sans rechute métastatique ou la 

survie globale [32]. 
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Plus récemment, l’essai NACRE [33], une étude de phase III randomisée, multicentrique, de non 

infériorité, a comparé  une stratégie néoadjuvante de radiochimiothérapie CAP 50 versus 

radiothérapie courte (25 gy, 5Gy/fr) chez des patients âgés. 

Les patients inclus étaient âgés de plus de 75 ans, présentaient un adénocarcinome rectal 

classé localisé T3/T4 ou T2 du très bas rectum, < 12 cm de la marge anale, et un état général 

conservé (PS 0-2). 101 patients ont été randomisés. Les inclusions ont été interrompues en 

raison d’un défaut de recrutement. 

Dans cette étude, la radiothérapie courte était associée à un taux de résection R0 similaire à 

celui d’une radiochimiothérapie (89.8% vs 86.0%, p = 0.049), une meilleure tolérance, une 

amélioration de la survie globale, un taux de régression tumorale plus faible mais sans 

différence sur taux de récidive locale. Ces résultats doivent être interprétés avec précaution du 

fait d’un faible effectif de patients. 

 

3.3 Délai avant la chirurgie 

 
Après une radiochimiothérapie longue l’intervalle avant la chirurgie communément admis est 

de 6 semaines [5]. 

Les résultats de l’essai Lyon R90-01 montraient qu’un délai prolongé de 6-8 semaines entre la 

radiochimiothérapie et la chirurgie permet d’optimiser la réponse tumorale et d’augmenter le 

taux de réponse pathologique complète. Les données du suivi à long terme (17 ans) ne 

montraient pas de bénéfice sur la survie sans récidive, la survie globale, ni la récidive locale 

[34]. Une amélioration de la réponse pathologique complète ne se traduit donc pas 

nécessairement par un gain de survie. 

L’essai GRECCAR 6, comparant un délai de 11 versus 7 semaines après radiochimiothérapie 

longue n’a pas montré de différence sur le taux de réponse complète. Il n’y avait pas de 

différence sur la survie sans maladie ni la survie globale à 3 ans. Un intervalle prolongé était par 

contre associé à une augmentation de la morbidité post-opératoire et à une moins bonne 

qualité d’exérèse du mésorectum [35]-[36].  

Les données disponibles sur le délai optimal sont donc discordantes. 

Les recommandations françaises préconisent un délai de 6-8 semaines entre la fin de la 

radiochimiothérapie longue et la chirurgie [7]. 
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La radiothérapie courte est un standard dans de nombreux pays. Historiquement le délai entre 

la fin de cette radiothérapie et la chirurgie était d’une semaine [22]. 

Ce délai peut être allongé jusqu’à 4-8 semaines sans modifier le temps jusqu’à la récidive locale 

et permet d’augmenter le taux de réponse pathologique complète. Un intervalle de 8-13 jours 

est par contre associé à une morbidité plus élevée [32],  [37]. 

De ce fait, les recommandations de l’ESMO préconisent soit une chirurgie immédiate (dans les 

7 jours) soit différée (4-8 semaines après la radiothérapie) [17]. 

 

3.4 Chimiothérapie adjuvante 

 
Le risque de récidive métastatique pour les stades T3 et T4 est de l’ordre de 32 à 38% [3], [21], 

[27], [30], [38]. Afin de réduire ce risque, une chimiothérapie adjuvante peut être proposée. 

Le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante est bien établi pour les cancers coliques de stade II 

à haut risque et stade III. Les cancers du haut rectum sont traités de façon similaire aux cancers 

coliques. Cependant, l’intérêt de la chimiothérapie adjuvante pour les cancers du moyen et du 

bas rectum reposent sur des niveaux de preuve faible, ces tumeurs étant exclues de la plupart 

des études de phase III. 

Les données de la littérature sur le bénéfice d’une chimiothérapie par fluoropyrimidine en 

monothérapie sont discordantes. L’étude QUASAR ainsi que les données de méta-analyses 

suggéraient une diminution du risque de récidive métastatique  et une amélioration de la survie 

pour les cancers du rectum de stade II et III [39], [40]. Cependant, dans l’essai de l’EORTC 22921 

où deux groupes de patients recevaient une chimiothérapie adjuvante par 5 fluorouracile, la 

chimiothérapie n’améliorait pas la survie globale à 10 ans (51.8% vs 48.4%; P = 0.32) [4]. Cet 

essai montrait également la problématique d’adhésion à la chimiothérapie adjuvante puisque 

moins de 43% des patients avaient reçu la totalité de la chimiothérapie prévue et 28% ne 

l’avaient jamais débutée. En effet les toxicités de la radiochimiothérapie ou les complications 

post-opératoires peuvent retarder ou empêcher la réalisation de la chimiothérapie adjuvante. 

Une méta-analyse récente regroupant quatre essais, dont celui de l’EORTC n’a pas retrouvé de 

bénéfice en survie sans récidive (HR = 0,91 ; IC95 : 0,77-1,07 ; p = 0,23) ni en survie globale (HR 

= 0,97 ; IC95 : 0,81-1,17 ; p = 0,77) à 7 ans [41].  

En raison de l’hétérogénéité des modalités thérapeutiques et de l’étalement dans le temps de 

ces études, il est difficile de conclure formellement sur le bénéfice de la chimiothérapie 

adjuvante par fluoropyrimidine. 
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Les résultats des études s’intéressant à l’association de l’oxaliplatine au 5 fluoropyrimidine en 

adjuvant sont également discordants, certaines études montrant un bénéfice en survie sans 

récidive, mais pas en survie globale [42]–[44].  

 

3.5 Recommandations du Thésaurus National de Cancérologie Digestive 
 
A la lumière des données ci-dessus, le TNCD recommandait jusqu’à l’année dernière les 

modalités thérapeutiques suivantes : 

La radiochimiothérapie pré-opératoire est indiquée pour les tumeurs du moyen et bas rectum 

localement avancées (T3, T4, N+) et constitue une option pour les tumeurs du haut rectum [7]. 

Les modalités sont les suivantes : 

- Une radiothérapie de 50 Gy en 25 fractions étalées sur 5 semaines (2 Gy par fraction) ; 

- Associée à une chimiothérapie concomitante par capécitabine (1 600 mg/m2 reparties 

en une dose matin et soir de 800 mg/m2 les jours de radiothérapie) ; 

- Le délai recommandé avant la chirurgie est de 6 à 8 semaines après la fin de la 

radiothérapie. 

Bien que le schéma de radiothérapie privilégié soit actuellement en France une radiothérapie 

longue, la radiothérapie courte est une option chez les patients âgés de plus de 75 ans. 

 

Chez les patients présentant une tumeur du bas ou moyen rectum, ayant reçu une 

radiothérapie ou radiochimiothérapie pré-opératoire, la chimiothérapie adjuvante est indiquée 

en cas d’atteinte ganglionnaire (N+) ou de résection incomplète R1. Elle n’est pas 

recommandée en cas de réponse pathologique complète. Le protocole classiquement utilisé est 

le FOLFOX pendant 6 mois. 

 

Pour les patients n’ayant pas reçu d’irradiation pré-opératoire, une radiochimiothérapie post-

opératoire peut être proposée en cas de résection R1 ou d’atteinte ganglionnaire (N+). 

Pour les tumeurs du haut rectum les indications de chimiothérapie adjuvante sont identiques à 

celles des tumeurs du colon.  
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4 2020 : l’avènement du « traitement néoadjuvant total » pour les 

cancers du rectum localement évolués.  

 

4.1 Émergence de cette approche 

 
Comme nous l’avons détaillé précédemment, le standard de prise en charge des cancers du 

rectum localement avancés repose depuis plus de 15 ans sur une radiochimiothérapie longue 

suivie d’une chirurgie et éventuellement d’une chimiothérapie adjuvante [27].  

Cependant, le taux de récidive métastatique reste de l’ordre de 25-65% [6]. L’efficacité de la 

chimiothérapie adjuvante est controversée, et la compliance des patients à celle-ci est 

médiocre.  

Dans ce contexte, un intérêt croissant pour la chimiothérapie néoadjuvante s’est développé 

depuis plusieurs années. Elle présente en effet plusieurs avantages potentiels : une meilleure 

adhésion au traitement, une augmentation du taux de réponse pathologique complète pouvant 

améliorer le taux de résection R0 voire éviter la chirurgie, un traitement de la maladie micro 

métastatique pouvant améliorer la survie sans récidive et la survie globale. 

La réalisation séquentielle d’une chimiothérapie et d’une radio(chimio)thérapie en néoadjuvant 

est une approche thérapeutique dénommée « Traitement neoadjuvant total », la 

chimiothérapie pouvant être délivrée en induction, c’est à dire avant la radio(chimio)thérapie 

ou en consolidation, c’est-à-dire après la radio(chimio)thérapie. 

Par ailleurs, l’étude Stockholm III a montré que l’allongement du délai entre la fin de la 

radiochimiothérapie et la chirurgie permet de majorer la réponse tumorale [32]. Cet intervalle 

de temps peut donc être utilisé pour administrer une chimiothérapie néoadjuvante. 

 

Les premières données ont été obtenues via des études rétrospectives ou des essais de phase II 

(Tableau 1). 

Dans une étude rétrospective menée au MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center), 57 

patients recevaient une chimiothérapie néoadjuvante par FOLFOX suivie d’une 

radiochimiothérapie longue (50,4 Gy). 9 patients étaient en réponse clinique complète et 

n’étaient pas opérés. Parmi les 49 patients opérés, 13 patients (27%) étaient en réponse 

pathologique complète. Tous ont bénéficié d’une résection R0 [45]. 
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Une autre étude, toujours menée au MSKCC sur une cohorte plus importante a comparé 308 

patients traités par une chimiothérapie néoadjuvante de consolidation et 320 patients traités 

par radiochimiothérapie puis chimiothérapie adjuvante. Le taux de réponse clinique complète 

était supérieur dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante (21.8% contre 6%). Le taux de 

réponse pathologique complète était similaire entre les deux groupes.  La tolérance du FOLFOX 

était correcte avec 7% de toxicités de grade 3 et aucune toxicité de grade 4 [46]. 

 

Dans l’étude de phase II GCR 3, 108 patients recevaient une radiochimiothérapie suivie d’une 

chirurgie, avec dans le bras standard une chimiothérapie adjuvante par CAPOX, et dans le bras 

expérimental une chimiothérapie d’induction par CAPOX. Le critère de jugement principal était 

le taux de réponse pathologique complète. Ce taux était similaire entre les 2 groupes. La 

compliance à la chimiothérapie était améliorée si celle-ci était administrée en néoadjuvant. En 

effet 94% des patients recevaient le traitement complet. La tolérance était meilleure avec la 

chimiothérapie néoadjuvante. A 5 ans il n’y avait pas de différence sur les taux de récidive 

locale (2% vs 5%; P = 0.61), de récidive à distance (21% vs 23%; p = 0,79) ni de survie globale 

(77% vs 74%; p = 0,64 ) [47], [48].  

Garcia Aguilar et al ont étudié l’intérêt du FOLFOX en consolidation. 259 patients avec des 

tumeurs du rectum de stade II ou III étaient répartis entre 4 groupes de traitement : un groupe 

standard traité par radiochimiothérapie puis chirurgie, trois autres groupes traités par 

radiochimiothérapie puis FOLFOX (2, 4 ou 6 cycles selon le groupe). Le critère de jugement 

principal était le taux de réponse pathologique complète. Il augmentait de façon significative 

avec le nombre de cycles de FOLFOX reçu (18% dans le groupe standard, 38% dans le groupe 

ayant reçu 6 cures de FOLFOX), même si cette amélioration pouvait être liée à l’allongement du 

délai entre la fin de la radiochimiothérapie et la chirurgie. Le taux de survie sans maladie à 5 ans 

était de 94% chez les patients en réponse pathologique complète [49], [50]. 

Dans l’étude CONTRE, 39 patients recevaient une chimiothérapie d’induction par FOLFOX suivie 

d’une radiochimiothérapie par CAP50 et d’une chirurgie. Le taux de réponse pathologique 

complète était de 33%. 89% des patients avaient reçu le traitement comme planifié [51]. 

Dans l’étude CAO/ARO/AIO 12, 311 patients étaient randomisés pour recevoir une 

radiochimiothérapie avec une chimiothérapie par FOLFOX en induction ou consolidation. Le 

taux de réponse pathologique complète et la compliance étaient meilleurs avec une 

chimiothérapie de consolidation [52]. 
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La seule étude de phase III publiée jusqu’à présent était l’étude Polish II.  Dans cette étude, 541 

patients étaient randomisés entre un traitement par radiothérapie courte suivie d’une 

chimiothérapie de consolidation par 3 cures de FOLFOX 3 ou une radiochimiothérapie longue 

standard. Le critère de jugement principal était le taux de résection R0. Celui-ci était similaire 

entre les 2 groupes.  Le taux de réponse pathologique complète était également similaire.  Il n’y 

avait pas de différence significative sur la survie sans maladie ni survie globale à 7 ans  [53], 

[54].  

 

Étude Année Type 
d’étude 

Nombre 
de 

patients 

CT 
induction 

(nb 
cycles) 

RT/RCT CT 
consolidation 

(nb cycles) 

pCR 
% 

Survie 

GCR 3 2015 Phase II 
randomisée 

108 0 RCT 
Capé 

0 13 DFS à 5 
ans : 62% 

OS à 5 
ans : 77% 

Capox x 4 RCT 
Capé 

0 14 DFS à 5 
ans : 64% 

OS à 5 
ans : 74% 

Garcia Aguilar 2015 Phase II 
non 

randomisée 
4 groupes 

259 0 RCT 
5FU 

0 11 N/A 

0 RCT 
5FU 

Folfox x 2 25 N/A 

0 RCT 
5FU 

Folfox x 4 30 N/A 

0 RCT 
5FU 

Folfox x 6 38 N/A 

Polish II 2016 Phase III  541 0 RT 
5x5Gy 

Folfox x 3 16 DFS à 3 
ans 73% 

OS à 3 ans 
53% 

0 RCT 
longue 

0 12 DFS à 3 
ans 65% 

OS à 3 ans 
52% 

CONTRE 2017 Phase II 39 Folfox x 8 RCT 
Capé 

0 33 N/A 

CAO/ARO/AIO 
12 

2019 Phase II 
randomisée 

311 Folfox x 3 RCT 
Folfox 

0 17 N/A 

0 RCT 
Folfox 

Folfox x 3 25 N/A 

Tableau 1: principales études de phase II et III concernant le "Traitement Néoadjuvant Total » avant 2020. CT : 
chimiothérapie, RT : radiothérapie ; RCT : radiochimiothérapie ; pCR : réponse pathologique complète. 
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Les données d’une méta-analyse récente, regroupant 28 études, suggèrent que la 

chimiothérapie néoadjuvante permet d'augmenter le taux de réponse pathologique complète 

(22,4% ; 95% CI 19,4% - 25,7%, I2 = 59%, P < 0.001). De plus un gain en survie sans maladie (HR 

0,75 ; 95% CI 0,52 – 1,07, P = 0,1; I2 = 74%) et en survie globale (HR 0,73 ; 95% CI 0,59 – 0,9, p = 

0.004) était observé chez les patients recevant une chimiothérapie néoadjuvante  [55]. 

 
 
 
4.2 Les essais de phase III  

 
 
En 2020, deux études de phase III ont permis de confirmer la place de la chimiothérapie 

néoadjuvante comme nouveau standard thérapeutique pour les cancers du rectum localement 

avancés. 

 

4.2.1 RAPIDO 
 
L’étude RAPIDO [56] est une phase III randomisée multicentrique comparant une radiothérapie 

courte suivie d’une chimiothérapie par 6 cycles de CAPOX ou 9 cycles de FOLFOX (groupe 

expérimental) à une radiochimiothérapie longue (groupe standard), avant chirurgie avec 

excision du mésorectum. En post-opératoire les patients du groupe standard pouvaient 

recevoir une chimiothérapie par 8 cycles de CAPOX. Ceux du groupe expérimental ne 

recevaient pas de chimiothérapie adjuvante. 

La définition d’un cancer du rectum localement avancé était basée sur la présence d’au moins 

un des critères suivants à l’IRM initiale : tumeur classée cT4a ou cT4b, cN2, atteinte du fascia 

recti, atteinte vasculaire macroscopique. 

 

920 patients ont été inclus dans 7 pays entre juin 2011 et juin 2016. 912 étaient éligibles et ont 

été randomisés : 450 patients dans le groupe traitement standard 462 patients dans le groupe 

traitement expérimental. 

Le critère de jugement principal était l’échec du traitement lié à la maladie (récidive 

locorégionale ou métastatique, nouveau cancer, décès lié au traitement). 

Les caractéristiques des patients étaient comparables entre les deux bras. 

Le suivi médian était de 4.6 ans. 
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Dans le bras expérimental tous les patients avaient reçu la radiothérapie courte, et 84% avaient 

reçu au moins 75% de la chimiothérapie prévue. Dans le bras standard, la compliance à la 

radiochimiothérapie était de 93%, et 41,6 % des patients ont reçu une chimiothérapie 

adjuvante.  

L’étude était positive sur son critère de jugement principal, avec un taux d’échec global de la 

séquence de traitement à 3 ans de 23,7% vs 30,4% (HR 0.75, p =0,019). 

La survie sans métastases était améliorée (HR = 0,69 ; IC95 : 0,54-0,90 ; p = 0,005). La récidive 

métastatique était la principale cause d’échec du traitement. Il n’y avait pas de différence sur la 

survie sans récidive locorégionale (HR = 1,45 ; IC95 : 0,93-2,26 ; p = 0,09), ni sur la survie globale 

(taux à 3 ans : 89,1 versus 88,8 %). Il n’y avait pas de différence sur le taux de résection R0-1, ni 

sur la morbidité post-opératoire. Le taux de réponse pathologique complète était doublé dans 

le bras expérimental (28,4 versus 14,3 % ; p < 0,001).  

Les toxicités de grade ≥ 3 les plus fréquentes étaient les diarrhées (18% des patients dans le 

groupe expérimental, 9% dans le groupe standard) et la toxicité neurologique pendant la 

chimiothérapie adjuvante dans le groupe traitement standard (9% des patients).  

 

4.2.2 PRODIGE 23 

L’étude PRODIGE 23 [57] est une phase III randomisée multicentrique comparant une 

radiochimiothérapie préopératoire standard à une chimiothérapie néoadjuvante par 

FOLFIRINOX (6 cures), suivie d’une radiochimiothérapie préopératoire, d’une chirurgie et d’une 

chimiothérapie adjuvante  (CAPOX ou mFOLFOX6 pendant 3 mois). Les critères d’inclusion 

étaient un adénocarcinome du rectal à moins de 15 cm de la marge anale, de stade cT3 ou cT4, 

M0. 461 patients ont été randomisés. Les caractéristiques des patients étaient similaires dans les 

2 bras. 

Le critère de jugement principal était la survie sans maladie. Celle-ci était significativement plus 

longue dans le bras expérimental (HR = 0,69 ; IC95 : 0,49-0,97 ; p = 0,034). La survie sans 

métastase était également améliorée de façon significative (HR = 0,64 ; IC95 : 0,44-0,93 ; p = 

0,017). Les taux de survie globale à 3 ans étaient de 91 % dans le bras expérimental contre 88 % 

dans le bras standard (p = 0,07) mais les données ne sont pas encore matures. La 

chimiothérapie néoadjuvante par FOLFIRINOX est associée à un risque moins important de 

progression métastatique en préopératoire (1 versus 4,7 % ; p = 0,03) et de non résécabilité (0 
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versus 3,7 % ; p = 0,007). La durée d’hospitalisation (11 versus 12 jours) et la morbidité 

postopératoire (29,3 versus 31,2 %) n’étaient pas différentes entre les 2 bras. La mortalité 

opératoire était plus importante dans le bras radiochimiothérapie seule (0 versus 2,8 % ; p = 

0,03). Le taux de réponse pathologique complète était significativement plus élevé dans le bras 

expérimental (27,8 versus 12,1 %, p < 0,01). La compliance à la chimiothérapie adjuvante était 

satisfaisante dans les deux bras puisque plus de deux tiers des patients ont pu la recevoir. Les 

patients du groupe standard présentaient plus de toxicités de grade 3-4 que ceux du groupe 

expérimental (76% versus 45%, p < 0,0001). Bien que la différence ne soit pas significative, la 

qualité de vie semble meilleure dans le bras expérimental (p = 0,076). 

Au total, les deux modalités de traitement néoadjuvant utilisées dans ces études améliorent la 

survie sans maladie et le taux de réponse pathologique complète par rapport à un traitement 

standard par radiochimiothérapie. La survie globale n’est par contre pas améliorée.  

En France la chimiothérapie néoadjuvante par FOLFIRINOX a déjà été expérimentée dans 

certaines études du groupe GRECCAR (Groupe de Recherche Chirurgical sur le Cancer du 

Rectum) [58]-[59]. La radiothérapie courte est par contre peu utilisée en comparaison à la 

radiothérapie longue. 

Les critères de sélection des patients candidats à un traitement néoadjuvant restent à préciser. 

En effet dans l’étude RAPIDO, la population était sélectionnée sur des critères plus précis que 

dans PRODIGE 23, avec une proportion importante de tumeurs T4, N2. De plus l’âge médian 

des patients dans les deux études était de 61-62 ans, rendant difficilement applicables les 

résultats à la population gériatrique. 

 

Les schémas de ces deux études ainsi que les caractéristiques des patients et principaux 

résultats sont résumés ci-dessous (Illustration 4, Tableau 2, Tableau 3). 
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Caractéristiques des patients RAPIDO 
(TNT vs RCT) 

PRODIGE 23 
(TNT vs RCT) 

Âge (années) 61 ans vs 61 ans 61 ans vs 62 ans 
Nombre de patients 462 vs 450 231 vs 230 

cT4 (%) 30.4% vs 31.8% 17.8% vs 15.6% 
cN2 (%) 68% vs 68% Non renseigné 

Envahissement mésorectum (%) 62% vs 60% 26% vs 27.7% 
Tableau 2: Comparaison des caractéristiques des patients entre RAPIDO et PRODIGE 23. 

 
 

Critères de jugement RAPIDO 
(TNT vs RCT) 

PRODIGE 23 
(TNT vs RCT) 

Suivi médian (années) 4.6 ans 3.8 ans 
Critère de jugement principal Taux d’échec du traitement lié à la 

maladie à 3 ans 
23.7% vs 30.4% 

HR = 0,75 ; IC95 : 0,60-0,96 ; p = 
0,019 

Survie sans maladie à 3 
ans 

 
75.7% vs 68.5% 

HR = 0,69 ; IC95 : 0,49-0,97 
; p = 0,034 

Survie sans métastases à 3 ans 
(%) 

80% vs 73.2% 78.8% vs 71.7% 

Réponse pathologique complète 
à 3 ans (%) 

28.4% vs 14.3% 27.5% vs 11.7% 

Rechute locale (%) 8.7% vs 5.4% 4.8% vs 7% 
Survie globale à 3 ans (%) 89.1% vs 88.8% 90.8% vs 87.7% 

Tableau 3: Comparaison des résultats de RAPIDO et PRODIGE 23. 

Illustration 4: comparaison des schémas des études RAPIDO et PRODIGE 23. RT/RCT: radio(chimio)thérapie, ETM: exérèse totale 
du mésorectum 
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4.2.3 STELLAR 
 
L’étude de phase III STELLAR [60] , présentée à l’ASCO en 2021, est une étude de non infériorité 

menée en Chine. Les patients présentaient des adénocarcinomes du bas ou moyen rectum, 

localement avancés à l’IRM (iT3-T4, iN+). 599 patients ont été randomisés entre un traitement 

par radiothérapie courte suivie d’une chimiothérapie par 4 cycles de CAPOX et d’une chirurgie 

(bras expérimental) et un traitement standard par CAP 50 puis chirurgie. Les patients 

recevaient ensuite une chimiothérapie adjuvante par CAPOX (2 cycles pour le bras expérimental 

et 6 cycles pour le bras standard). Le critère de jugement principal était la survie sans maladie à 

3 ans.  Avec un suivi médian de 35 mois, le taux de survie sans maladie à 3 ans était de 64,5% 

(IC95 58,6 -71) dans le bras expérimental et 62,3% (IC95 56,5 – 68,8) dans le bras standard (HR 

0,88 ; IC 95 0,70 – 1,13 ; p < 0,001) confirmant la non infériorité du traitement expérimental.  

Les toxicités de grade 3-5 étaient plus fréquentes dans le groupe expérimental (26,5% versus 

12,6%, p < 0,001). Les taux de complications post-opératoires étaient similaires entre les deux 

groupes (p = 0,625). 

 
 
4.2.4 Recommandations du Thésaurus National de Cancérologie Digestive 
 
Dans la dernière version du Thésaurus publiée en 2021, les recommandations placent la 

chimiothérapie d’induction comme traitement de référence pour : 

- Les tumeurs iT3a/b, N0 avec : 

o Une chimiothérapie d’induction par 6 cycles de FOLFIRINOX, puis 

radiochimiothérapie CAP50 et une chimiothérapie adjuvante (mFOLFOX6 6 cycles ou 

capécitabine 4 cycles) pour les patients âgés de 18 à 75 ans, OMS 0 ou 1 

(recommandation grade A). 

o Une radiothérapie courte suivie d’une chimiothérapie par CAPOX 6 cycles ou 

FOLFOX4 8 cycles, pour les tumeurs T3 à haut risque (CRM £ 1 mm, emboles 

vasculaires) (recommandation grade B).  

- Les tumeurs du moyen et bas rectum de stade iT3 c,d ou dont la taille est supérieure à 4 cm 

ou N+  avec : 

o Une chimiothérapie d’induction par 6 cycles de FOLFIRINOX, puis 

radiochimiothérapie CAP50 et une chimiothérapie adjuvante (mFOLFOX6 6 cycles ou 
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capécitabine 4 cycles) pour les patients âgés de 18 à 75 ans, OMS 0 ou 1 

(recommandation grade A). 

o Une radiothérapie courte suivie d’une chimiothérapie par CAPOX 6 cycles ou 

FOLFOX4 8 cycles, pour les tumeurs T3 à haut risque (CRM £ 1 mm, emboles 

vasculaires, c N2, envahissement ganglionnaire pelvien latéral) (recommandation 

grade B).  

 
 
4.3 L’intérêt du traitement néoadjuvant total pour le développement de la  

préservation d’organe 
 

Malgré les progrès chirurgicaux, la morbidité post-opératoire reste de 20-30% et la mortalité de 

2 à 5%  [61]–[64]. Les séquelles fonctionnelles sont digestives (altération de la continence et du 

rythme des exonérations), urinaires (troubles de la vidange vésicales) et sexuelles (impuissance, 

dyspareunies).  

Or, les patients en réponse pathologique complète après le traitement néoadjuvant (15-20% 

des patients) ont un excellent pronostic [15], [16].   

 

L’idée de proposer aux patients en réponse clinique complète, une surveillance rapprochée 

avec la réalisation d’une chirurgie différée en cas de récidive a donc été développée dans les 

années 2000, par l’équipe du Dr Habr-Gama, sous le nom de stratégie de « Watch and wait »  

[65]. 

Dans différentes études rétrospectives, les patients étaient traités par radiochimiothérapie, 

avant une évaluation de la réponse tumorale (examen clinique, examens endoscopiques, 

radiologiques). Les patients en réponse clinique complète entraient dans des protocoles de 

surveillance rapprochée, ceux en réponse clinique incomplète étaient opérés [65], [66], [67]. 

D’après les résultats de ces études, la stratégie de « Watch and wait » semble être sûre sur le 

plan oncologique, donnant des résultats de survie similaire à ceux des patients opérés.  

Cette approche offre un gain en qualité de vie ainsi que de meilleurs résultats sur la fonction 

ano-rectale et une survie sans colostomie plus longue [67]–[69], [70].  
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Cependant, le taux de récidive locale varie entre 5 et 60% [15], [71].  Cette variabilité peut 

s’expliquer par la variabilité de la fréquence du suivi, de sa durée, et du moment où ce suivi 

débute. 

La possibilité d’une chirurgie de rattrapage n’est pas compromise puisque dans plus de 85% des 

cas les rechutes locales sont éligibles à la chirurgie avec des taux de résection R0 importants 

[69], [72]–[74].  

 

Cette approche est limitée du fait de la variabilité des critères de sélection, du délai 

d’évaluation de la réponse tumorale et des modalités de suivi entre les études. De plus la 

corrélation entre la réponse clinique et pathologique complète est imparfaite [75], [76].  

D’autre part le délai optimal pour l’évaluation de la réponse clinique n’est pas clairement défini, 

variant dans les études entre 4 et 20 semaines [69], [71], [77].  Les modalités du suivi sont 

également variables. 

A ce jour aucune étude prospective de phase III n’a comparé la chirurgie et le « Watch and 

Wait ». 

Concernant la durée du suivi, une récente étude rétrospective comprenant 793 patients 

surveillés après une réponse complète à partir de la base de données internationale « Watch 

and Wait » a montré qu’au-delà de 3 ans le risque de rechute locale était de 2.7% et le risque 

de récidive métastatique de 2.2%. La surveillance pourrait donc être allégée après 3 ans de suivi  

[78]. 

 

L’intérêt de la chimiothérapie néoadjuvante en vue d’une préservation d’organe a récemment 

été évalué dans l’essai de phase II randomisé OPRA. 324 patients atteints d’un adénocarcinome 

du bas rectum stade II ou III recevaient une chimiothérapie néoadjuvante par FOLFOX ou 

CAPOX, en induction ou consolidation. Selon la réponse tumorale, les patients étaient opérés 

ou non. Le critère de jugement principal était le taux de survie sans maladie à 3 ans, qui était de 

77 % dans le bras induction et 78 % dans le bras consolidation (p = 0,90). Il n’y avait pas de 

différence sur le taux de survie sans métastase à 3 ans. Le taux de préservation d’organe était 

significativement supérieur dans le bras consolidation. Les événements indésirables de grade 3-

4 n’étaient pas différents entre les 2 bras [79].  
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Le traitement néoadjuvant total pourrait donc permettre à un plus de grand nombre de 

patients d’atteindre une réponse pathologique complète, et par conséquent d’augmenter les 

taux de préservation d’organe. 

 

 

 

 

  

Années 1980-1990
ETM
NSABP R01, GITSG: 
RCT adjuvante 
améliore la survie 
par rapport à la 
chirurgie seule
NCCTG: RCT 
adjuvante améliore 
la survie par rapport 
à la RT adjuvante
Swedish trial: RT pré-
opératoire courte 
améliore le contrôle 
local

Années 1990-2000
Dutch TME: RT pré-
opératoire améliore 
le contrôle local par 
rapport à la 
chirurgie seule
FFCD 9203, EORTC 
22921:  RCT pré-
opératoire 
augmente le 
contrôle local
German 
CAO/ARO/AIO 94, 
NSABP R 03: RCT 
préopératoire 
longue comme 
standard

Années 2000-
2010

GCR3, CONTRE, 
Polish II: 
émergence du 
TNT
Préservation 
d'organe
"Watch and 
wait"
PROSPECT: 
suppression de 
la RT 

2020
RAPIDO, 
PRODIGE 23: 
TNT comme 
un nouveau 
standard

Illustration 5: évolution de la prise en charge des cancers du rectum localement avancés. ETM : exérèse  totale du 
mésorectum. RCT : radiochimiothérapie. RT : radiothérapie. TNT : total neoadjuvant treatment. 
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5 Total neoadjuvant treatment for locally advanced rectal carcinoma: 
results of a retrospective cohort study conducted at the Institut du 
Cancer de Montpellier 

 
 
 
5.1 Introduction 
 
For more than 15 years, the standard of care for locally advanced rectal cancer (T3, T4, N+) has 

been radiochemotherapy with concomitant capecitabine chemotherapy followed by total 

mesorectum excision [26] . Radiochemotherapy improves local control but does not improve 

disease-free survival or overall survival [3], [4], [26]. The rate of metastatic recurrence after this 

treatment sequence is around 25-65% [5], [6].  

Adjuvant chemotherapy does not increase overall survival, so its value is debated [23], [39], 

[40] . Furthermore, patient compliance to this chemotherapy is difficult.  

Recent results from the PRODIGE 23 phase III trial have shown that neoadjuvant chemotherapy 

with FOLFIRINOX increases disease-free survival, metastasis-free survival and increases the 

pathological complete response rate [57] .  

Neoadjuvant chemotherapy is therefore a new treatment option for locally advanced rectal 

cancer [7] . 

The aim of this retrospective study is to evaluate the efficacy and safety of neoadjuvant 

treatment with FOLFOX or FOLFIRINOX chemotherapy followed by a radio(chemo)therapy in 

patients with locally advanced rectal cancer. 

 
 
 
5.2 Methods 
 
5.2.1 Study design and participants 
 
We conducted a single-centre retrospective study at the Institut du Cancer de Montpellier 

(ICM). 

Patients were identified from: 

- The ICM rectal database (BDD) 

- The ICM “BCB rectum” (clinical and biological database) 

- The CONSORE (Continuum soins-recherche) search engine.  

Inclusion criteria were: 
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- A locally advanced (T3, T4, N+) or unresectable rectal adenocarcinoma; 

- Neoadjuvant chemotherapy with FOLFOX or FOLFIRINOX; 

- Preoperative radiotherapy or radiochemotherapy. 

- Operable patients 

Exclusion criteria were: 

- Presence of metastases at diagnosis 

- No radiotherapy performed 

- A chemotherapy protocol other than FOLFOX or FOLFIRINOX 

- A diagnosis made after 31/12/2019. 

 

5.2.2 Therapeutic sequence 
 
Patients received neoadjuvant chemotherapy with FOLFOX or FOLFIRINOX, followed by 

radiotherapy or radiochemotherapy. MRI could be performed at the end of chemotherapy 

and/or radiotherapy.  

Prior to surgery, a thoracic-abdominal-pelvic CT scan was available to check for distant 

metastases. 

Then patients without distant metastasis underwent surgery. 

 

5.2.3 Objectives 
 
The efficacy of total neoadjuvant treatment was assessed using 3-year disease-free survival, 

overall survival, local recurrence rate and metastatic recurrence rate.  

In order to assess the safety of neoadjuvant chemotherapy we identified grade 3-4 toxicities 

that occurred during the different stages of treatment (neoadjuvant chemotherapy, 

radiotherapy, postoperative chemotherapy). We also used the rate of post-operative 

complications, and long-term complications (urinary, digestive or sexual sequelae).  

 

 

5.3 Statistical analysis 
 
Continuous variables were described by the number of observations, the median, the minimum, 

the maximum, the mean and the standard deviation, interquartile range. The Student t-test, 

Kruskal-Wallis or Wilcoxon test was used to compare the distribution of continuous variables. 
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Categorical variables were described by the number of observations and the frequency (%) of 

each modality. The missing categories was counted. 

Percentages were calculated over the total population excluding missing data. 

The Chi-square test was used to compare proportions (or the Fisher's exact test if the expected 

frequencies were less than 5).  

 

The primary end point was the Disease-Free Survival defined as the time between diagnosis date 

and first event date (death, recurrence, 2nd cancer). The second point of interest was the patient 

outcome with the development of recurrence (local, metastatic) and overall survival. 

Median follow-up was estimated using reverse Kaplan-Meier method and is defined as the time 

from the date of diagnosis to the date of last follow-up, death being censored.  

 

The Kaplan-Meier method was used to estimate survival rates and median survival times and 

their associated 95% confidence interval (95%CI). Survival curves was drawn.  

The comparison of survival distribution between groups was performed using the Log-rank test.  

 

Consistent variables were studied in the univariate analysis by the Log-rank test. Variables with 

p-value <0.1 (at univariate analysis) or clinically relevant will be selected for multivariate 

analyses.  

Prognostic factors effects were presented using Hazard Ratios (HR) with 95%CI, assessed through 

Cox proportional hazard models using stepwise covariate selection techniques.  

The proportional-hazards assumption was verified by the Schoenfel residual method for 

covariates. 

The power of analysis was reduced due to the small number of patients and many patients did 

not have measurements for all variables. 

All statistical tests were two sided and the significance threshold was set at 5% (i.e. p<0.05). 

95% Confidence Intervals was estimated using the exact Binomial method.  

Statistical analyses were performed using the STATA version 16.1 statistical software (Stata 

Corporation, College Station, TX). 
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5.4 Results 
 
5.4.1 Baseline patient characteristics 
 
99 patients were identified. They were diagnosed between 8 April 2008 and 13 December 2019. 

Baseline patient characteristics are presented in Table 1. The median age at diagnosis was 57 

years. Patients were predominantly male (57.6%). The extent of the primary tumour was 

assessed by MRI in 98 (99%) of patients. The tumour was the most often located in the lower 

rectum (51.5%). Overall, 97 (98%) of 99 patients had iT3 or iT4 tumour. Lymph-node 

involvement on MRI (iN) was present in 85 (87%) of patients. 87% of patients had a predicted 

radial mesorectal margin involved (£ 1 mm). 

 

 
Age at diagnosis, years 
Median (std) 56.54 (12.13) 
Range 31.00 / 80.00 
³ 70 years 11 (11%) 
Sex 
Female 42 (42%) 
Male 57 (58%) 
WHO performans status 
0 68 (60%) 
1 30 (30%) 
2 1 (1.0%) 
Histological diagnosis 
Adenocarcinoma 96 (97%) 
Others 3 (3%) 
Tumor localisation 
Low rectum 51 (52%) 
Medium rectum 34 (34%) 
High rectum 14 (14%) 
MRI T stage (n = 98) 
T2 2 (2%) 
T3 57 (58%) 
T3a 5 (5%) 
T3b 6 (6%) 
T3c 28 (29%) 
T3d 18 (18%) 
T4 39 (40%) 
T4a 25 (26%) 
T4b 14 (14%) 
Missing (no MRI) 1  
MRI N stage (n = 98) 
N0 4 (4%) 
N+ 85 (87%) 
Doubtful 9 (9%) 
Missing (no MRI) 1 
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Predicted radial mesorectal margin, mm (n = 84) 
£ 1 73 (87%) 
> 1 10 (13%) 
Missing 15 

    Table 1: baseline demographic and clinical characteristics of patients 

 
 
5.4.2 Total neoadjuvant treatment 
 
Of the 99 patients, 85 (85.8%) received FOLFIRINOX (83) or mFOLFIRINOX (2) regimen and 14 

(14.1%) received FOLFOX regimen.  

For both regimen, 4 cycles were planned, except for one patient receiving FOLFOX for whom 6 

cycles were planned.  

Treatment was completed in 92 (93%) of patients. One patient discontinued FOLFOX and 6 

patients discontinued FOLFIRINOX. 

Granulocyte growth factor injections was administrated to 88% (78/89) of patients for primary 

prevention of febrile neutropenia. 

 

Overall, 29 (31,5%) patients underwent at least one dose reduction or drug discontinuation.  

Concerning FOLFOX chemotherapy, 3 patients (25%) underwent a decrease in both 5FU and 

OXALIPLATIN doses, including 2 patients in primary toxicity prevention.  

Regarding FOLFIRINOX chemotherapy, 26 (32.5%) patients had a dose reduction or 

discontinuation of a drug. The most frequent dose reduction concerned IRINOTECAN (45%), 

mainly related to diarrhoea (67%) or as prevention (22%). Decreases of 5FU concerned 11% of 

patients, 63% of which were for prevention. Decreases in OXALIPLATINE also concerned 11% of 

patients, 36% of which were due to sensitive neuropathies and 27% as prevention. 

Overall, 7 patients (9%) had to stop a drug permanently: two stopped 5FU because of chest 

pain, one stopped OXALIPLATIN because of an allergic reaction (hypovolemic shock) and four 

stopped IRINOTECAN, two of them because of haematological toxicities.  

 

Grade 3-4 adverse events occurred in 26 (28%) of patients (Table 2). 

The most frequent grade 3 events were diarrhoea (11%) and asthenia (7%). 3% of patients 

experienced grade 4 events. Among patients who received FOLFOX, two patients experienced 

grade 3-4 toxicities: one grade 3 febrile neutropenia and one grade 4 neutropenia.  
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 Grade 3 Grade 4 
Any adverse event 24/92 (26%) 3/92 (2%) 
Haematological   
Anemia 1/92 (1%) 0 
Thrombocytopenia 0 0 
Neutropenia 4/92 (4%) 1/92 (1%) 
Febrile neutropenia 0 1/92 (1%) 
Non-haematological   
Cardiac disorder 2/92 (1%) 0 
Thromboembolic event 1/92 (1%) 0 
Fatigue 6/92 (7%) 0 
Nausea / vomiting 3/92 (3%) 0 
Diarrhoea 10/92 (11%) 0 
Deshydratation / renal failure 1/92 (1%) 0 
Peripheral sensory neuropathy 1/92 (1%) 0 
Allergic reaction 0 1/92 (1%) 
Weight loss 3/92 (3%) NA 
Sepsis 1/92 (1%) 0 

             Table 2: Adverse events with neoadjuvant chemotherapy 

         
 
Of the 99 patients, 98 received radiochemotherapy and one patient received radiotherapy 

alone due to intolerance to 5FU. 

The planned dose was 50 Gy for 82 (83%) of patients. A dose of 60 Gy was planned for 15 (15%) 

of patients. For two patients the planned doses were 45 and 46 Gy respectively.  

The concomitant chemotherapy used was Capecitabine for 97% of patients and XELOX for 3%.  

97% of patients received planned chemoradiotherapy without interruption. 3 (3%) patients 

stopped chemoradiotherapy prematurely: one patient due to psychological distress, one due to 

an operated digestive blockage and one patient refused to finish chemoradiotherapy. 

 

Regarding changes in chemotherapy doses, Capecitabine was decreased in 4 (4%) patients due 

to diarrhoea (50%), haematological toxicity (25%) and prevention (25%). 

Capecitabine was discontinued in 7 (8%) patients due to hematologic toxicity (43%), sepsis 

(14%), asthenia (14%), and non-hematologic toxicities (30%). 

 

Grade 3 toxicities were observed in 13 (15%) patients:  

- Haematological for 7% of patients: anaemia (3%), lymphopenia (2%), neutropenia (1%). 

- Non-haematological for 15% of patients: 

o Digestive: 6%; 
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o Infectious: 2%; 

o Cutaneous 2% ; 

o Asthenia 1%; 

o Pain 3%. 

No patient experienced grade 4 toxicity. No patient experienced grade 2 or 3 weight loss. 

 
 
5.4.3 Reassessment after total neoadjuvant treatment 
 
Re-evaluation MRI was performed in 87 (93%) of patients after chemotherapy and in 90 (91%) 

of patients after radiochemotherapy.  

A thoracic-abdominal-pelvic CT scan was performed in 62 (63%) of patients after radiotherapy.  

Metastatic progression was diagnosed in 3 (5%) of patients. The presence of metastases on CT 

was questionable in further 2 (3%) patients.  

92% of patients were free of distant metastases. 

 
 
5.4.4 Surgery 
 
Surgery was performed in 96 (97%) of patients.  Among the 3 (5%) patients for whom 

metastases were found on CT, 2 had surgery of the primary tumour and the metastases. One 

did not undergo surgery.  Two other patients did not undergo surgery, one because he refused 

and one because a "Watch and Wait" strategy was decided. 

Robot-assisted surgery was performed in 29 (31%) patients, and laparoscopic surgery in 18 

(19%) patients. Total mesorectum excision was performed in 72 (73%) of patients. A bypass 

stoma was performed in 61 (64.2%) of the patients. 

The average length of stay was 11.7 days. 13 (15%) patients required re-hospitalization. The 

post-operative complication rate was 27%. Re-operation for complication was required in 6 

(6%) patients. 

The main complications were: 

- Infections (32%); 

- Fistulas (32%); 

- Haemorrhagic (12%); 

- Urological (12%); 

- Digestive occlusions (4%); 
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- Ischaemic (1%). 

 
 
5.4.5 Pathology findings 
 

Pathology findings are presented in Table 3. 

Residual carcinoma was found in 85 (89%) of patients. Mesorectal resection was complete in 56 

(90%) of patients.  59 (61%) % of tumours were still ypT3-T4 after TNT. Lymph-node invasion 

was observed in 36 (38%) of patients. Lymphovascular invasion was present in 12 (14%) of 

patients. Tumour resection was complete (R0) in 87 (93%) of patients. Tumour regression was 

complete (grade 4 Dworak) in 8 (12%) of patients. The pathological complete response rate 

(ypT0N0) was 18%. 

 
 

Surgery 
Yes 96/99 (97%) 
No 3/99 (3%) 
Curative surgery 
Yes 94/96 (98%) 
No 2/96 (2%) 
Quality of mesorectum excision (Quircke) 
Grade 1 1/62 (2%) 
Grade 2 5/62 (8%) 
Grade 3 56/62 (90%) 
Missing 10 
Histological diagnosis 
Adenocarcinoma 85/96 (89%) 
No residual tumor 11/96 (11%) 
Circumferential resection margin, mm 
£ 1 15/73 (21%) 
> 1 51/73 (70%) 
Missing 23 
ypT 
ypT0 17/96 (18%) 
ypTis 0 
ypT1 4/96 (4%) 
ypT2 16/96 (17%) 
ypT3 47/96 (49%) 
ypT4 12/96 (12%) 
ypN 
ypN0 60/96 (62%)  
ypN1 22/96 (23%) 
ypN2 14/96 (15%) 
ypNx 0 
Pathological response rate (ypT0N0) 
Yes 17/96 (18%) 
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No 79/96 (82%) 
ypM 
Mx 89/94 (95%) 
M1 5/94 (5%) 
Missing 2 
Resection 
Rx 2/94 (2%) 
R0 87/94 (93%) 
R1 5/94 (5%) 
R2 0 
Missing 2 
Lymphovascular invasion 
Yes 12/87 (14%) 
No 75/87 (86%) 
Missing 9 
Tumoral regression (Dworak) 
Grade 0 1/69 (1%) 
Grade 1 6 / 69 (9%) 
Grade 2 25/69 (36%) 
Grade 3 29/69 (42%) 
Grade 4 8/69 (12%) 
Missing 30 

                        Table 3: Pathology findings 

                            

 
5.4.6 Adjuvant chemotherapy 
 
Among the 96 operated patients, 51 (53%) received postoperative chemotherapy. 48 patients 

(54%) received an adjuvant chemotherapy (3 metastatic diseases). 

Patients with lymph node involvement received adjuvant chemotherapy in 92% of cases. In 

case of lymphovascular invasion, chemotherapy was performed in 90% of patients 

FOLFOX was administered to 37 (73%) patients. 8 (16%) patients received CAPECITABINE. 3 

(6%) patients received XELOX. One patient received FOLFIRI due to sequelae neuropathy and 

another received TOMOX regimen due to precordialgia. 37 (73%) patients completed the 

treatment.  

Five (10%) patients developed metastatic disease: one patient before chemotherapy, three 

during and one after. 

Grade 3 toxicities were observed in 33% of patients. The most common toxicities were 

diarrhoea (9%), neutropenia (7%), dehydration (5%) and peripheral sensory neuropathy (5%). 

Two patients (5%) experienced grade 4 toxicity: one patient (2%) presented with 

gastrointestinal obstruction and the other (2%) with neutropenia. 
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 Grade 3 Grade 4 
Any adverse events  14/43 (33%) 2/43 (5%) 
Haematological   
Anemia 0 0 
Thrombocytopenia 1/43 (2%) 0 
Neutropenia 3/43 (7%) 1/43 (2%) 
Febrile neutropenia 0 0 
Non-haematological   
Cardiac disorder 0 0 
Thromboembolic event 0 0 
Fatigue 0 0 
Nausea / vomiting 1/43 (2%) 0 
Diarrhoea 4/43 (9%) 0 
Digestive obstruction 0 1/43 (2%) 
Deshydratation / renal failure 2 (5%) 0 
Peripheral sensory neuropathy 2 (5%) 0 
Allergic reaction 1 (2%) 0 
Weight loss 2 (5%) NA 
Sepsis 1 (2%) 0 

    Table 4: adverse events with adjuvant chemotherapy 

 
 
5.4.7 Survival 
 
At the time of data analysis, median follow-up was 5,8 years (95% CI 4,0 – 6,9). Disease free 

survival events were reported in 48 (48%) of patients. 3-year disease-free survival rate was 52% 

(95% CI [42-62]), Figure 1. 

In the univariate analysis, pT3-T4 stages, lymph-node invasion (pN+) lymphovascular invasion, 

R1 resection and use of FOLFOX (vs FOLFIRINOX) as neoadjuvant regimen were identified as 

adverse prognosis factors (Table 5). In the multivariate analysis lymph-node invasion, 

lymphovascular invasion and postoperative chemotherapy were identified as adverse 

prognostic factors. 

 

At data cut-off, 29 (29%) patients had died. 3-year overall survival rate was 76% (95% CI 66-84), 

(Figure 2). 18 patients with recurrences were alive at the time of analysis. In the univariate 

analysis pT3-T4 stages, lymph-node invasion (pN+), lymphovascular invasion and incomplete 

tumour resection (R1) were identified as adverse prognosis factors (Table 5). In the multivariate 

analysis lymph-node invasion, lymphovascular invasion were identified as adverse prognostic 

factors. 
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Overall, 22 (22%) patients presented a local relapse and 36 (36%) patients experienced a distant 

recurrence. 3-year metastasis-free survival rate was 63% (95% CI 52-72) and 3-year local 

relapse-free survival rate was 74% (95% CI 63-82). 

 

During follow-up, 40 (71%) patients experienced long-term toxicities. In order of frequency, 

these were digestive (85%), urinary (10%) and sexual (5%) toxicities.  

 
 

 
                          Figure 1: Kaplan-Meier estimates of disease-free survival in the intention-to-treat population 

 

 
                        Figure 2: Kaplan-Meier estimates of overall survival in the intention-to-treat population 
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  Events 3-year DFS estimates (95% CI) HR [95%Ci]  P value 
Sex 
Male 57 45.15 [31.5 - 57.84] 0.59 [0.32- 1.1] 0.077 
 Female 42 62.7 [45.82 - 75.64] Reference    
Age 
£ 70 years 88 51.76 [40.31 - 62.04] 1.34 [0.62 - 2.90] 0.457 
> 70 years 11 54.55 [22.85 - 77.96]     
WHO Performans Status 
0 69 50.07 [37.31 - 61.54] 0.87 [0.47 - 1.60] 0.645 
1-2 30 57.7 [37.45 - 73.50] Reference     
Baseline MRI localisation   
Low 51 55.21 [40.18 - 67.91] Reference   
 Medium 34 44.61 [27.09 - 60.71] 1.33 [0.74 - 2.42] 0.339 
 High 14 61.36 [30.19 - 81.94] 0.59 [0.23 - 1.50] 0.272 
MRI: iT 
<T3C 13 50.77 [21.42 - 74.21] 1.07 [0.44 - 2.59] 0.885 
T3C+ 85 52.99 [41.36 - 63.33] Reference     
MRI : iN 
N0 13 61.54 [30.83 - 81.84] 1.56 [0.58 - 4.22] 0.38 
N+ 85 51.15 [39.48 - 61.66] Reference     
MRI :CRM  
0-1 73 52.38 [39.87 - 63.47] 1.21 [0.49 - 2.99] 0.686 
>1 12 45.45 [16.66 - 70.69] Reference     
Neoadjuvant chemotherapy protocole 
FOLFIRINOX 85 55.15 [43.47 - 65.38] 2.15 [1.05 - 4.39] 0.036 
FOLFOX 14 35.71 [13.03 - 59.44] Reference     
Postoperative morbidity 
No 70 50.7 [38.08 - 62.00] 0.94 [0.49 - 1.82] 0.856 
Yes 26 58.82 [36.29 - 75.74] Reference     
ypT0N0  
No 79 48.55 [36.75 - 59.35] 0.41 [0.17 - 0.99] 0.047 
Yes 17 75.29 [46.77 - 89.95] Reference     
ypN 
N0 60 64.67 [50.61 - 75.66] 2.46 [1.40 - 4.34] 0.002 
N+ 36 34.05 [18.72 - 50.02] Reference     
ypT 
T0-T2 38 69.14 [51.12 - 81.64] 2.50 [1.32 - 4.73] 0.005 
T3-T4 59 43.73 [30.45 - 56.25]  Reference    
Lymphovascular invasion 
No 75 64.33 [51.76 - 74.41] 12.27 [6.29 - 23.93] <0.001 
Yes 12 - Reference     

Resection limits 
R0 87 55.19 [43.7 - 65.27] 4.14 [1.85 - 9.25] 0.001 
R1 5 20 [0.84 - 58.19]     
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Tumor regression (Dworak) 
0/2 32 35.45 [19.05 - 52.29] 0.45 [0.23 - 0.88] 0.019 
3/4 37 68.73 [50.45 - 81.42]     
Post-operative chemotherapy 
No 46 66.43 [50.54 - 78.26] 2.08 [1.16 - 3.73] 0.014 
Yes  51 41.17 [26.85 - 54.94]     
Protocole 
 FOLFOX 37 39.07 [22.62 - 55.2]     
 Others 14 46.75 [19.57 - 70.16] 1.08 [0.48 - 2.46] 0.852 

Table 5: Univariate Analysis of Prognosis Factors for Disease-free Survival 

 
 
 
5.5 Discussion  
 

Previous studies have shown that total neoadjuvant treatment improves disease-free survival 

and pathological complete response rate compared to standard radiochemotherapy. 

In our study, 3-year disease-free survival was 52% (95% CI 42-62) and 3-year overall survival 

rate was 76% (95% CI 66-84). 3-year metastasis-free survival rate was 63% (95% CI 52-72) and 

3-year local relapse-free survival rate was 74% (95% CI 63-82). Pathological complete response 

rate (ypT0N0) was 18%. During neoadjuvant chemotherapy, grade 3-4 toxicities occurred in 26 

(28%) of patients. The main side effects were diarrhoea, fatigue and neutropenia. 

 

Our 3-year disease-free survival rate is lower than in the phase III studies [56], [57].  The 

metastasis-free and local recurrence-free survival rates are also lower. These differences may 

be explained by the use of a less intensive neoadjuvant chemotherapy regimen than in those 

studies. Furthermore, patients had advanced tumours at diagnosis with 98% of patients having 

iT3 or iT4 tumour and 87% had a lymph-node involvement on MRI (iN). 

As shown in other trials, compliance with neoadjuvant chemotherapy is satisfying with 93% of 

patients completing the treatment [48], [51].  

The rate of grade 3-4 toxicities is lower than that reported in other studies, probably because 

the retrospective design of our study resulted in a less exhaustive recording of toxicities [57]. 

The most frequent toxicities were similar to those reported in the trials, mainly diarrhoea, 

fatigue and neutropenia. [56], [57]. The neutropenia rate was lower in our study, probably due 

to the more frequent use of granulocyte growth factors in primary prevention. 
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Neoadjuvant chemotherapy did not compromise surgery as 97% of patients underwent surgery, 

with an R0 resection rate of 93%. The rate of post-operative complications was not affected by 

the administration of neoadjuvant chemotherapy. 

Pathological complete response rate was consistent with other studies, ranging from 14 to 38% 

[48], [49].  Pathological examination identified mostly advanced ypT3-4 tumours (61%) in our 

study and a high rate of lymph node involvement (38%).  

The EORTC 22921 trial showed that patient compliance with adjuvant chemotherapy after 

standard chemoradiotherapy and surgery was often difficult. In our study compliance was 

satisfactory with 73% completing the treatment [4]  

 

In the multivariate analysis lymph-node invasion and lymphovascular invasion were identified 

as adverse prognostic factors for disease-free survival and overall survival. These results are 

consistent with the data from the published literature.  

Postoperative chemotherapy was identified as an adverse prognostic factor for overall survival. 

This may be explained by the fact that patients receiving adjuvant chemotherapy had poor 

prognostic factors (no complete pathological response, lymph node involvement). 

 

Our study has several limitations. First, it is a retrospective and monocentric study. Moreover, 

the number of patients included was limited and there was no comparison with a standard 

treatment group. Our 3-year disease free survival was worse than expected, probably due to 

patient’s tumour characteristics (98% iT3-T4 tumours, 87% iN+ tumours). Finally, the long 

patient inclusion period (11.7 years) may have an impact on survival. 

The main strengths of our study are the length of follow-up, with a median follow-up of 5.8 

years, and the study of a real-life population. 

 

The findings of our study show that total neoadjuvant therapy seems to be a feasible treatment 

with acceptable toxicity and good compliance. However, oncological outcomes are poorer than 

those reported in the literature, possibly due to the fact that patients had more advanced 

disease at diagnosis and a less intensive treatment regimen than in clinical trials. 
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7 Annexes 
 

7.1 Classification TNM 2017 
 

Tumeur primitive : T 

Tx Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive 

T0 Pas de signe de tumeur primitive 

Tis Carcinome in situ : intra-épithélial ou envahissant la lamina propria 

T1 Tumeur envahissant la sous-muqueuse 

T2 Tumeur envahissant la musculeuse 

T3 Tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus péri-rectaux non péritonisés 

 

T4 

Tumeur envahissant perforant le péritoine viscéral et/ou envahissant directement les autres 
organes ou structures 
 

T4a : perforant le péritoine viscéral 
T4b : envahissant directement les autres organes ou structures 
 

Ganglions régionaux : N 

Nx Renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales 

N0 Pas de métastase ganglionnaire régionale 

 

N1 

Métastases dans 1 à 3 ganglions lymphatiques régionaux 
 

N1a : 1 ganglion lymphatique régional 
N1b : 2-3 ganglions lymphatiques régionaux 
N1c : Nodule(s) tumoral/tumoraux, satellite(s) dans la sous-séreuse, ou dans les 
tissus non péritonisés péri-coliques ou péri-rectaux, sans métastase ganglionnaire 
régionale 
 

 

N2 

Métastases dans ≥ 4 ganglions lymphatiques régionaux  
 

N2a : 4-6 ganglions lymphatiques régionaux 
N2b : ≥ 7 ganglions lymphatiques régionaux 

 

Métastases à distance : M 

M0 Pas de métastase à distance 

 

M1 

Présence de métastase(s) à distance 
 
M1a : localisée(s) à un seul organe (foie, poumon, ovaire, ganglion(s) lymphatique(s) autre 
que régional) 
M1b : dans plus d’un organe 
M1c : dans le péritoine avec ou sans atteinte d’autres organes 

Annexe 1: classification TNM 2017 

 
Les ganglions régionaux du rectum sont les suivants : 
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- Ganglions rectaux (hémorroïdal) supérieurs, moyens et inférieurs ou ganglions du 

mésorectum ; 

- Ganglions iliaques internes (hypogastriques) ; 

- Ganglions sacres latéraux, présacrés et du promontoire sacré ; 

- Ganglions mésentériques inferieurs ; 

- Ganglions inguinaux en cas d’atteinte du canal anal ; 

- Les métastases ganglionnaires autres correspondent à des métastases à distance 

(ganglions obturateurs ou iliaques externes).  

 
 
7.2 Classification par stades  
 
 

Stade 

0 Tis N0 M0 

I T1 ou T2, N0 M0 

II T3 ou T4, N0 M0 

Stade IIA : T3 N0 M0 
Stade IIB : T4a N0 M0 

Stade IIC : T4b N0 M0 

III Tous T, N1, N2, M0 
Stade IIIA : T1, T2 N1 M0 ou T1 N2a M0 
Stade IIIB : T3, T4a N1 M0 ou T2, T3 N2a M0 ou T1, T2 N2b 
M0 
Stade IIIC : T4a N2a M0 ou T3, T4a N2b M0 ou T4b N1, N2 
M0 

IV Stade IVA : tous T tous N M1a 
Stade IVB : tous T tous N M1b 
Stade IVC : tous T tous N M1c 

Annexe 1: classification par stades 
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7.3 Arbres décisionnels d’après le Thésaurus National de Cancérologie digestive (2021) 

 

  
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 

 
SERMENT 

 
 

 
 
 
o En présence des Maîtres de cette école, de mes chers condisciples 

et devant l’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de 
l’Être suprême, d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité 
dans l’exercice de la médecine. 

 
 
o Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent et n’exigerai jamais un 

salaire au-dessus de mon travail. 
 
 
o Admise dans l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui 

s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon 
état ne servira pas à corrompre les mœurs, ni à favoriser le crime. 

 
 
o Respectueuse et reconnaissante envers mes Maîtres, je rendrai à 

leurs enfants l’instruction que j’ai reçue de leurs pères. 
 
 
o Que les Hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses. Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes 
confrères si j’y manque. 

 
 
  



 

 

Résumé 

Depuis la publication des essais RAPIDO et PRODIGE 23, la chimiothérapie pré-opératoire dans 

le cadre d’un « Traitement néoadjuvant total » est un nouveau standard de prise en charge 

pour les cancers du rectum localement avancés. 

 

Afin d’évaluer l’efficacité et la tolérance de cette approche en vie réelle, nous avons mené une 

étude rétrospective monocentrique à l’Institut du Cancer de Montpellier. 

Le critère de jugement principal était la survie sans maladie à 3 ans. 

 

99 patients diagnostiqués d’un cancer du rectum localement avancés entre avril 2008 et 

décembre 2019 et ayant reçu une chimiothérapie néoadjuvante par FOLFOX ou FOLFIRINOX 

suivie d’une radio(chimio)thérapie ont été inclus.  

 

La majorité (98%) des patients présentait une tumeur iT3-T4. 87% avaient une atteinte 

ganglionnaire (iN) et 87% avaient une marge de résection nulle. Pendant la chimiothérapie 

néoadjuvante, 28% des patients ont présenté une toxicité de grade 3-4 (diarrhées, asthénie, 

neutropénie). 96 patients ont pu être opérés avec un taux de résection R0 de 93% et un taux de 

complications post-opératoires de 27%.  

Avec une durée médiane de suivi de 5,7 ans, la survie sans maladie à 3 ans était de 52% (IC 95% 

42-62) et la survie globale de 76% (IC 95% 66-84). Le taux de récidive locale était de 22% et le 

taux de récidive à distance de 36%. 

 

En vie réelle, le traitement néoadjuvant total semble être une option thérapeutique faisable, 

avec une toxicité acceptable et une bonne observance. Les résultats oncologiques sont 

néanmoins inférieurs aux données publiées, possiblement du fait que les patients avaient des 

maladies plus avancées au diagnostic et à un schéma thérapeutique moins intensifié que dans 

les études.  

 

 

Mots clés : cancer du rectum localement avancé, chimiothérapie néoadjuvante, « Traitement 

néoadjuvant total » 

 


