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Le cancer colorectal est un probleme de santé majeur en tant que cancer tres
courant et I'une des principales causes de mortalité liée au cancer dans le monde.

Le cancer du rectum constitue 30 a 40% des cancers colorectaux.

Au Maroc, il se positionne chezI’lhomme au 3éme rang de l'incidence des
tumeurs apres les cancers du poumon et de la prostate et au 4éme rang chez les
femmes apres les cancers du sein, du col et de la thyroide (1) avec une incidence de
8.8% et 7.5% respectivement (2).Et c’est le 2eme cancer digestif en termes de
fréquence apres celui de I’estomac (3).

Le cancer oligométastatique correspond a une entité biologique intermédiaire
de cancer, entre la tumeur localisée et la néoplasie polymétastatique.

Il se définit par I'existence d’un nombre limité de lésions métastatiques en
général inférieur ou égal a cing.

Ce sont les cancers colorectaux qui sont les plus représentés dans les
oligométastases (4) dont la prise en charge thérapeutique constitue un nouveau défit
pour les oncologues et les radiothérapeutes .

La prise en charge optimale de ce sous—-groupe de patients n'est pas bien établie
et comprend la résection chirurgicale de la maladie primaire, la thérapie systémique
(y compris la chimiothérapie cytotoxique et / ou la thérapie ciblée), la radiothérapie
pelvienne et la thérapie dirigée par les oligométastatses. L'utilisation, le séquencage
et le calendrier appropriés de ces modalités thérapeutiques ne sont pas étayés par
des essais cliniques randomisés chez des patients atteints d'une maladie hépatique
oligométastatique synchrone avec un cancer rectal primaire et sont donc ouverts a
débat.

L’objectif de notre travail est de passer en revue les caractéristiques
épidémiologiques du cancer rectal oligométastatique, de mettre en exergue les

criteres de sélection des malades en cause candidats a la radiothérapie et de prouver
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I'intérét et I'efficacité de cette derniere dans la prise en charge curative de cette
entité de cancer de rectum et de confronter les résultats statistiques aux données de
la littérature dans le but de rapprocher notre expérience locale avec celle d’autres
départements.

Afin d’étayer a ce sujet nous avons mené un travail qui est une étude analytique
rétrospective chez 45 patients du service de radiothérapie au CHU HASSAN Il de Fes

sur une période de sept ans, allant de Janvier 2012 au Décembre 2019,
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RAPPELS ANATOMIQUES DU
RECTUM
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I-Anatomie descriptive

Le rectum est le segment terminal du tube digestif faisant suite au cdélon
sigmoide au niveau de la troisieme vertébre sacrée et se terminant a la ligne
anocutanée ou la marge anale. Il comporte deux parties totalement différentes : le
rectum pelvien, ou ampoule rectale ; réservoir contractile situé dans la concavité sacro
coccygienne, et le rectum périnéal ou canal anal ; en fait la zone sphinctérienne,
entourée de deux muscles, le sphincter anal interne et le sphincter anal externe. (5)
(figurel)

Le rectum mesure 12 a 17 cm de longueur dont I‘ampoule rectale fait 10 a 14
cm, il a deux courbures : la premiere se fait vers I’avant en suivant la concavité sacrée.
Le rectum oblique en arriére et en bas, presque horizontal, devient oblique en avant
et en bas quasiment vertical ; cet angle correspond en arriere a I'insertion antérieure
du ligament rectosacré. La deuxieme se fait vers I'arriere et le bas au niveau de la
jonction anorectale.

Le rectum a des ligaments latéraux (appelés auparavant les ailerons du rectum)
quisont les fibres du fascia pariétal siégeant sur chaque face latérale, puis
antérolatérale, au niveau du tiers inférieur du rectum, accompagnant les branches
nerveuses a destinée ano-rectale du plexus hypogastrique inférieur (Figure 2)
participant au mécanisme complexe de la défécation. (7).

Tout au long de son trajet dans le pelvis, le rectum pelvien suit la concavité
antérieure du sacrum et du coccyx et s'appuie latéralement sur les parois latérales du
pelvis. Il est donc proche des vaisseaux iliaques internes. A sa partie basse, le rectum
pelvien se dirige en bas et en avant au contact de la prostate chez I'homme et de la
paroi postérieure du vagin chez la femme. La jonction ano-rectale se projette 3cm
en avant et au-dessous de la pointe du coccyx en arriere, un peu en dessous du

sommet (ou bec) de la prostate chez ’homme en avant (Figure 3-4)
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Le canal anal, cylindre long d’environ 4 cm, passe a travers le diaphragme
pelvien formé par la fronde pubo-rectale du muscle releveur de I’anus dont les fibres

rejoignent celles de la partie profonde du sphincter externe de I’anus. (figure 5)

Célon sigmoide

Rectum

Canal anal

Sphincter externe de I'anus

Figurel : Anatomie descriptive, Rectum et canal anal, os coxal gauche enlevé (6)
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Figure 2 : Coupe horizontale du rectum au-dessous du cul-de-sac de Douglas, chez

’lhomme. 1. Aponévrose prostatopéritonéale de Denonvilliers : 2. Feuillet pariétal du

fascia pelvien : 3. Feuillet viscéral (ou fascia recti) du fascia pelvien : 4. Fascia

présacré (de Waldeyer) fusionné avec le feuillet viscéral pour former le ligament

sacrorectal : 5. Nerf érecteur (d’Erkardt) : 6. « Ailerons » ou ligaments latéraux du

rectum
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Figure 3 : Les rapports antérieurs du rectum (8)
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m. obturateur interne
fascia pelvien pariétal

canal déférent

fascia pelvien viscéral vésicule séminale

plexus
f. rétro-rectal

a. iliaque int.

m. piriforme

ch. sympathique
a. sacrée médiane

fascia présacré Rapports latéraux (homme)

Figure 4 : Les rapports latéraux du rectum (9)

: 3 Colonne anale
e lliococcygien
Elévateur Sinus anal
de 'anus Puborectal
Valvule anale
Sphincter interne de I'anus ﬂ
(muscle lisse) / 21
Ligne pectinée / Profond
; Sphincter externe
= Superficiel de I'anus (muscle
squelettique)

Ligne anocutanée («blanche ») |

| { 7
\ 2
‘ [ Sous-cutané

Pecten anal  Orifice anal

Figure 5 : Section longitudinale du rectum et du canal anal (6)
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lI-Limites du rectum

La limite basse, facile a repérer, correspond a la jonction anorectale.

— La limite haute est tres variable selon les cas et ’on parle de jonction ou de

charniere rectosigmoidienne. Pour les anatomistes, elle se situe en regard de la

troisieme vertebre sacrée (10) (Figure6A, B).

Figure 6 : A. Coupe sagittale du petit bassin chez la femme. 1. Charniere colorectale

en regard de S2-S3 : 2. Jonction anorectale au bord supérieur du sphincter externe de

I’anus : 3. Limite entre haut et bas rectum. B. Coupe sagqittale du petit bassin chez

’lhomme. 1. Charniére colorectale en regard de S2-S3 ; 2. Jonction anorectale au bord

supérieur du sphincter externe de I’'anus ; 3. Limite entre haut et bas rectum
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Chirurgicalement, on peut diviser le rectum en trois parties :

> Le haut rectum, situé au-dessus du cul-de-sac de Douglas ; étendu entre 6-
12 cm et 15-18 cm de la marge anale selon les conditions de la mesure ;

> Le bas rectum, qui descend jusqu’au bord supérieur des releveurs et
correspond au rectum sous-péritonéal qui peut étre exploré par le toucher
rectal ;

> Le rectum périnéal ou canal anal s’étend entre 0 et 3-4 cm de la marge anale.

llI-Mésorectum

Le mésorectum (Figure 7), une nouvelle notion apparue dans la littérature
chirurgicale en 1982 (11).C’est un tissu cellulograisseux compris entre la musculeuse
rectale et le feuillet viscéral du fascia pelvien ou fascia recti. Il est développé sur les
trois quarts de la circonférence du rectum sous-péritonéal, en arriere et latéralement
(Figure 8). La face antérieure du rectum sous-péritonéal est, le plus souvent mais pas
toujours notamment chez les sujets trés adipeux (Figure2), dépourvue de tissu
graisseux de méme que les deux derniers centimetres du rectum pelvien.

Le drainage lymphatique se fait essentiellement au sein du mésorectum vers le
haut mais, en cas de tumeur, un drainage lymphatique descendant est possible sur
quelques centimetres. De méme il existe quelques voies de drainage en dehors du

fascia recti, voire en dehors du fascia pariétal.
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Vessie

Vésicule séminale

Aponévrose prostato-péritonéale (de Denonvilliers)
Artere rectale moyenne

Plexus hypogastrique inférieur

Mésorectum
Fascia rectii

Fascia présacré (de Waldeyer)

Figure 7 : Mésorectum

Figure 8 : A. Coupe sagittale du petit bassin chez la femme. 1. Feuillet pariétal du

fascia pelvien : 2. Feuillet viscéral (ou fascia recti) du fascia pelvien :; 3. Cloison

rectovaginale : 4. Ligament sacrorectal : 5. Releveurs vus en fuite. B. Coupe sagittale

du petit bassin chez ’lhomme. 1. Feuillet pariétal du fascia pelvien : 2. Feuillet

viscéral (ou fascia recti) du fascia pelvien ;: 3 . Aponévrose prostatopéritonéale de

Denonvilliers ; 4. Ligament sacrorectal ; 5. Releveurs vus en fuite.

Mlle. BEJJA lkrame 35



Place de la radiothérapie néoadjuvante dans la prise en charge du cancer de rectum oligométastatique Thése N° 181/20

I[V-Vascularisation et innervation du rectum

A-Artéeres rectales :

La vascularisation artérielle du rectum (Figure 9) est assurée par :

v' L’artere rectale supérieure : branche terminale de [|’artere mésentérique
inférieure (12), se divisant en deux branches en regard de S3 ,aprés avoir croisé
les vaisseaux iliaques gauches :

> La branche droite : descend verticalement a la face postérieure de
I’lampoule rectale, assure la vascularisation de la moitié postérieure
droite de I’'ampoule rectale.
> La branche gauche est horizontale et vascularise les faces antérieure et
gauche de 'ampoule rectale.
Les branches collatérales traversent la paroi musculaire rectale pour former un
réseau sous-muqueux qui descend jusqu’a la ligne pectinée.
L’artéere rectale supérieure vascularise la totalité du rectum pelvien et la
muqueuse du canal anal (13).

v' L’artere rectale moyenne est inconstante, présente dans 50 % des cas pour
certains auteurs, voire unilatérale dans 22 % des cas pour d’autres. Quand elle
existe, elle nait de I'artere iliaque interne et se termine en trois ou quatre
branches a destinée rectale et génitale (13) .

v' L’artere rectale inférieure nait de chaque co6té de l'artere pudentale. Elle
vascularise le sphincter anal interne, le sphincter anal externe, le muscle
releveur de I'anus et la sous-muqueuse du canal anal (13) .

v' L’artére sacrée médiane nait de la bifurcation aortique et se termine en regard
du coccyx (Figure 9). A ce niveau, elle peut donner des branches a la face

postérieure du rectum pelvien et du canal anal.
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Figure 9 : Vue supérieure de I’espace de décollement latéral et postérieur du rectum.
1. Ligament latéral dans lequel passent des efférences nerveuses ; 2. Artére sacrée
médiane ou moyenne située derriére le fascia pariétal, au niveau du fascia présacré

ou fascia de Waldeyer.

Artara iliaque commune droite

Artére illague communa gauche
Artéare iliague intame gauche

Ariara rectale supériaura

Anrtera iliaque interne droite

Artére rectale inférieura
Artera pudendale intame
Artare rectale moyenne

Figure 10 : Vascularisation artérielle du rectum (14)
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B-Les veines rectales :

Le drainage veineux du rectum se fait par la veine rectale supérieure et
accessoirement par les veines rectales inférieures, moyenne et la veine sacrée
médiane (Figure 11).

La veine rectale supérieure est reliée au systeme porte via la veine mésentérique
inferieure. Les veines rectales moyennes se jettent dans les veines iliaques internes

de méme pour la veine rectale inférieure par le biais de la veine pudendale.

Vers le systéme cave '
Rectum

Veine rectale supérieure

Veine rectale moyenne
Veine pudendale interne
Veine rectale inférieure

Plexus rectal
interne

-t ar =
Savge.
ap;o .

't_...:‘-‘. .

Plexus veineux externe Canal anal

Figure 11 : Drainage veineux du rectum et du canal anal (15)

C-Lymphatigues

Les vaisseaux lymphatiques se forment a partir des plexus lymphatiques situés
dans la paroi rectale sous la muqueuse rectale et anale. lls gagnent alors les ganglions
périrectaux situés dans le tissu graisseux périrectal. Le drainage lymphatique du
rectum est satellite des arteres et se fait pour la plus grande partie du rectum, dans

le mésorectum selon un mode ascendant (Figure 12). Les lymphatiques drainant le
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rectum périnéal et la jonction anorectale, d’origine ectodermique, peuvent, au
contraire, aller latéralement vers les structures périnéales a travers les sphincters et
les muscles releveurs notamment, mais aussi vers le haut en dehors du fascia recti,
beaucoup plus rarement vers les vaisseaux iliaques internes. La particularité du
drainage lymphatique du rectum explique en partie pourquoi le risque de récidive
locorégionale est d’autant plus élevé que la lésion est plus bas située. Finalement le
drainage lymphatique se fait donc essentiellement vers le pédicule rectal supérieur a
travers le mésorectum, et accessoirement vers les ganglions iliaques internes ou
externes et les ganglions inguinaux en suivant les réseaux lymphatiques pudentaux

ou sous-cutanés.

EMC

Figure 12 : Coupe frontale du rectum avec les lymphatiques. 1. Ganglions du

mésorectum le long du pédicule rectal supérieur : 2. Ganglions iliagques internes et

externes : 3. Ganglions dans I’espace ischiorectal pour le canal anal et le rectum

terminal (voie pudendale) : 4. Ganglions inguinaux pour le canal anal (voie sous—

cutanée).
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D-Innervation :

Elle se fait a partir des plexus hypogastriques qui sont communs au rectum, a
la vessie et aux organes sexuels (Figure 13-14). La préservation de I'innervation
pelvienne est possible en I’absence d’envahissement direct, mais elle repose sur des
connaissances anatomiques précises. (7, 16,17) Elle doit permettre de diminuer les
séquelles urinaires et sexuelles de la chirurgie du cancer du rectum, (18, 19, 20,21)

estimées respectivement a 21 % et 44 % dans une revue récente (22).

Figure 13 : Vue antérieure de I'innervation rectale. Le fascia pariétal (oufascia de

Gerota) a été retiré. 1. Plexus hypogastrique supérieur ; 2. Plexus présacré ; 3. Nerfs

hypogastriques ou pelviens ; 4. Plexus hypogastrigue inférieur.
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S

Figure 14 : Vue antérolatérale de I'innervation rectale. 1. Nerf hypogastrique ou

pelvien : 2. Plexus hypogastrigue inférieur : 3. Afférences parasympathiques : 4.

Nerfs érecteurs (ou caverneux ou nerfs d’Erkardt).
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D-1-Parasympathique

Il est constitué par des branches de S2, S3 et S4. Il est responsable de I’érection
chez 'homme et la femme (Figure 14). Les nerfs érecteurs (caverneux) cheminent,
avec des branches sympathiques, dans les bandelettes neurovasculaires de Walsh, en
dehors de I’aponévrose de Denonvilliers, tres proches de la face antérolatérale du bas
rectum en regard des vésicules séminales(23).

D-2-Sympathique :

> Plexus hypogastrique supérieur : situé en avant de la bifurcation aortique est
constitué des fibres sympathiques issues des racines T12, L1 et L2 qui prennent
freiguemment l‘aspect de véritable nerf (Figure 13). Il se trouve tres proche des
vaisseaux mésentériques inférieurs du c6té gauche.

> Nerfs hypogastriques : Au niveau du promontoire, le plexus hypogastrique
supérieur se divise en deux nerfs hypogastriques droit et gauche bien
différenciés dont le trajet est parallele a celui des ureteres, 1 a 2 cm en dedans
d‘eux.

> Ces nerfs longent la partie postéro-supérieure du mésorectum.
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RAPPELS SUR LA RADIOTHERAPIE
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|. Généralités et définitions

La radiothérapie est I'utilisation thérapeutique des radiations ionisantes. Ses
origines remontent au début du siecle, aprés la découverte des rayons X par W.
Rontgen (1895), de la radioactivité par H. Becquerel (1896) et du radium 226 par P. et
M. Curie (1898).

La radiothérapie est principalement utilisée en cancérologie, pour traiter en
combinaison ou non avec la chirurgie et/ou la chimiothérapie, la tumeur primitive et
les adénopathies satellites et souvent certaines métastases (osseuses et cérébrales
surtout). Elle est utilisée chez les deux tiers des cancéreux. La radiothérapie moderne
s’est développée a partir de 1950 avec I’avenement des appareils de haute énergie
(télécobalts, accélérateurs linéaires) et le remplacement du radium 226 par des
radioéléments artificiels (iridium 192 et césium 137).

Trois techniques sont actuellement pratiquées :

e Latéléradiothérapie ou radiothérapie transcutanée ou radiothérapie externe

qui utilise des faisceaux de radiations pénétrant les tissus a travers la peau,

e La curiethérapie, qui consiste a implanter des sources radioactives scellées

dans la tumeur (endocuriethérapie ou curiethérapie interstitielle), ou encore
a son contact, dans une cavité naturelle (plésiocuriethérapie ou
curiethérapie endocavitaire), ou dans un conduit naturel (curiethérapie
endoluminale),

e La radiothérapie métabolique, qui utilise des radioéléments administrés

sous forme liquide.
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ll. Mécanismes d’action des radiations ionisantes :

L’action des radiations ionisantes dans les tissus est d’abord physique, puis
chimique et enfin biologique. Les particules incidentes provoquent l’ionisation
(éjection d’un électron par effet Compton principalement ou par effet photoélectrique)
ou I’excitation (passage d’un électron sur une orbite d’énergie supérieure) des atomes
cellulaires. Les rayonnements non chargés (photons, neutrons) sont indirectement
ionisants, les particules chargées directement ionisantes (électrons, protons). Les
électrons ainsi libérés brisent les molécules en formant des radicaux libres, éléments
instables capables de Iéser les molécules nobles de la cellule, en particulier les acides
nucléiques responsables de la division cellulaire et de la synthese des protéines. Les
I[ésions sont subléthales en cas de rupture d’un brin d’ADN et en général Iéthales en
cas de rupture de deux brins.

Les dégats occasionnés a la cellule sont d’autant plus graves que la cellule est
bien oxygénée, car la combinaison des radicaux libres avec ’oxygene donne lieu a la
formation de molécules hyperoxygénées hautement réactives (peroxydes, par
exemple). A 'inverse I’hypoxie augmente la radiorésistance cellulaire.

Ces lésions nucléaires peuvent soit provoquer la mort de la cellule (mitotique
ou apoptotique), soit étre réparées plus ou moins completement. Les tissus sains ont
en regle une capacité de restauration et de prolifération plus grande que les
populations tumorales entre les séances d’irradiation. C’est pour bénéficier de cet
effet différentiel que la dose totale est fractionnée et étalée dans le temps : il est ainsi
classique de délivrer 5 traitements de 2 Gy par semaine, soit 10 Gy par semaine.

Une radiothérapie a pour objectif de délivrer une dose suffisante au volume-
cible tumoral tout en épargnant les organes critiques voisins. La dose absorbée est
exprimée en grays (1 Gy = 1 J/kg de matiere). Les doses nécessaires au controle de
la maladie sont de 20-35 Gy pour un seminome testiculaire, 30-45 Gy pour un

lymphome, 65-75 Gy pour un carcinome et de 70-80 Gy pour un sarcome. Les
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tumeurs de volume limité sont plus radiosensibles (il y a plus de stérilisations a doses
égales si la tumeur est petite) et les doses ci-dessus peuvent étre réduites si le cancer
résiduel apres chirurgie est infraclinique ou pour traiter des extensions régionales
non macroscopiques de la tumeur).

L’irradiation occasionne dans les tissus sains des réactions précoces qui sont
réversibles en quelques semaines : radiodermite aigué, marquée par un érytheme,
une desquamation et une dépilation, radiomucite aigué, se traduisant par un
énantheme, des fausses membranes, des douleurs, hypoplasie médullaire, lorsque le
volume irradié est important, aboutissant a une diminution dans le sang du nombre
des leucocytes, des plaguettes et des hématiesetc...

En fait, ce sont les réactions tardives, qui peuvent survenir au bout de plusieurs
mois ou années, et sont peu réversibles, qui sont le vrai facteur limitant de la
radiothérapie : radio dermite chronique, marquée par une peau fine, seche,
atrophique, couperosée, myélite radique, néphrite chronique, fibrose pulmonaire,
péricardite et myocardite radiques, xérostomie, gréle radique, vessie et rectite
radiques, plexite et encéphalite radiques.

Ce risque de complication conduit a fixer une dose limite pour chaque tissu :
70 Gy pour la peau, 45 Gy pour la moelle épiniere, 55 Gy pour le tronc cérébral, 15
Gy pour les reins, 20 Gy pour les poumons, de 30 a 60 Gy pour ’intestin gréle (selon
le volume irradié) 40 Gy pour le cceur. A partir de 40 Gy une diminution chronique de
la sécrétion salivaire est possible. Le risque de vessie et de rectite radiques existe au-
dela de 65 Gy. La dose de 55 Gy ne doit pas étre dépassée au niveau du plexus brachial
et 50 Gy au niveau du cerveau en entier. Certains organes sont particulierement
radiosensibles : une irradiation ovarienne a une dose de 12 Gy suffit pour provoquer
une castration définitive ; une cataracte peut apparaitre des 2 Gy et est constante a 7

Gy (en dose unique).
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Figure 15: Schéma montrant I'effet photo-électrique
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Figure 16 : Schéma montrant I’éjection d’un électron par effet Compton
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lll. Facteurs influencant |’effet des radiations

L’action biologique des radiations ionisantes peut étre modifiée par plusieurs

parametres :

La radiosensibilité des tissus est différente : les tissus sains a réponse
précoce et les tissus tumoraux sont radiosensibles, les tissus sains a
réponse tardive et certains tissus tumoraux sont radiorésistants.

Le fractionnement est le nombre de séance ou la dose par séance. Les
tissus compartimentaux responsables des effets précoces ou aigues sont
peu sensibles a la variation de la dose par fraction, alors que les tissus
non compartimentaux responsables des effets tardifs ou chroniques sont
tres sensibles aux variations de la dose par fraction.

L’étalement est la durée totale de I'irradiation. A dose égale, les tissus a
renouvellement rapide sont protégés par une augmentation de
I’étalement car ils peuvent se repeupler pendant I'irradiation ; pour les
tissus a prolifération lente I’étalement de [l’irradiation joue un role
protecteur beaucoup moins marqué ; les tumeurs sont protégées par une
augmentation de I’étalement ; toute augmentation de la durée ou temps
total de l'irradiation protégera les tissus a prolifération rapide mais
protégera aussi les tumeurs avec une augmentation du risque de rechute
locale.

L’oxygene présent dans les cellules au moment de I'irradiation augmente
de I'effet de celle-ci. Des expériences ont été tentées pour améliorer la
radiosensibilité des cellules hypoxiques : I'oxygénation hyperbare
efficace mais trop lourde, transfusion de culots globulaires ( en effet les

résultats de la radiothérapie sont inférieurs en cas d’anémie).
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IV. Téléradiothérapie

Les appareils de radiothérapie superficielle utilisent des tubes a rayons X
produisant des photons X de 300 kV maximum ; leurs faibles énergies font qu’ils ne

sont plus utilisés que pour des cancers cutanés (maximum de dose a surface, faible

rendement en profondeur).

Figure 17 : Télecolbalt et table de traitement

1. Statif ; 4. Socle de la table ;
2. Bras; 5. Fut de la table ;
3. Téte ; Collimateur ; 7. Plateau de la table
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Figure 18 : Accélérateur linéaire et coupe de la téte

Les accélérateurs linéaires produisent des électrons d’énergie comprise entre 6
et 25 MeV, qui sont libérés par un canon a électrons, puis accélérés par un champ de
haute fréquence alternatif produit par un magnétron ou un klystron ; I’interposition
dans le faisceau d’une cible en tungstene conduit a la production de photons X
d’énergie maximale 25 MeV. Les caractéristiques des photons X de 10 MeV ou plus
(maximum de dose a plusieurs cm sous la surface cutanée, rendement en profondeur
tresélevé) en font des appareils adaptés au traitement des tumeurs du thorax, de
I’labdomen et du pelvis. Les propriétés balistiques des électrons font qu’ils peuvent
étre utilisés pour traiter des volume-cibles superficiels, particulierement s’ils sont
situés devant un organe-critique (moelle épiniére par exemple).

Les cyclotrons sont des machines complexes et coliteuses, produisant des
particules lourdes, qui présentent un intérét biologique (neutrons) ou balistique
(protons).

Tous les appareils ont un collimateur dont les machoires mobiles délimitent le

faisceau et en déterminent les dimensions ; leur forme, rectangulaire ou carrée, peut
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étremodifiée par des caches standardises ou personnalisés, placés sous le collimateur.
Les derniers accélérateurs sont munis de collimateurs multilames qui permettent
d’avoir des faisceaux de forme complexe sans collimateur additionnel.

La radiothérapie moderne suppose en outre un environnement technique
important :

= Un tomodensitomeétre, pour repérer le volume tumoral et les organes critiques.

Un conformateur, qui permet le tracé des contours cutanés dans des plans

transverses ou sagittaux.

* Un simulateur, appareil de radiodiagnostic qui permet le centrage des faisceaux
(il simule I'appareil de traitement en permettant de voir ce qui sera irradié par
chaque faisceau).

= Un systeme informatique, pour faire la dosimétrie, c’est a dire visualiser la
distribution spatiale de la dose et calculer les temps de traitement.

— La radiothérapie est effectuée par plusieurs faisceaux convergents dont les

dimensions, la position et la pondération sont déterminées pour délivrer une

dose homogeéne a la tumeur et protéger les organes critiques : par exemple une
porte d’entréeantérieure, une postérieure et deux latérales, droite et gauche. La
qualité de la contention de la régionirradiée est enfin essentielle ; le
positionnement et I'immobilisation du malade sont assurés par des accessoires
indispensables a une bonne reproductibilité du traitement ; faisceaux lasers,

craniostats, masques thermoformés, cadre stéréotaxique, etc.

V. Curiethérapie

Elle utilise des sources d’iridium 192 ou de césium 137 suffisamment miniaturisées
pour autoriser le chargement différé. Des tubes sont implantés au bloc opératoire
sous anesthésie, puis les sources y sont chargéesapres le controle radiologique de

I’application et la dosimétrie. L’'implantation des tubes peut donc se faire avec toute
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la minutie désirée puisqu’elle se fait en atmosphere non radioactive. Le chargement
des sources de rayonnement peut étre manuel ou automatisé par un projecteur. La
disposition des sources obéit a un systéme prévisionnel, tel que le systeme de Paris.
La curiethérapie se fait a bas (0,4-2 Gy/h) ou haut débit de doses (> 12 Gy/h = HDR
= High Dose Rate). Dans le premier cas il s’agit d’une irradiation continue, dans le
cadre d’une hospitalisation dans une chambre a parois munies de protections ; dans
le deuxieme cas, le traitement est fractionné, ne nécessite pas d’hospitalisation, mais
un projecteur de sources radioactives. La curiethérapie peut étre exclusive ou
complétée a une irradiation externe a dose modérée. Elle s’adresse a des cancers de
petit volume, bien limités et techniquement accessibles : utérus, cavité buccale,

oropharynx, peau, sein, vessie, etc...

VI. Indications de la radiothérapie

La radiothérapie est impliquée dans le traitement des deux tiers environ des
cancers et de la moitié de ceux qui sont curables. Le pourcentage de survivants a long
terme donné par la radiothérapie seule (De Vita) est de 27 % alors que la chirurgie est
responsable de 50 %, la chirurgie + la radiothérapie de 14 %, la chimiothérapie de 3%
et la chimiothérapie + un autre traitement de 6 %. Elle peut étreutilisée soit
exclusivement, soit en combinaison avec la chirurgie ou la chimiothérapie. Elle est
dite :

e Pré-opératoire, si elle précede une exérese chirurgicale, dans le but de la rendre
possible, de la faciliter ou de la limiter.

e Postopératoire, si elle fait suite a une résection de la tumeur primitive et/ou des
adénopathies satellites, dans le but d’éradiquer les ilots tumoraux

macroscopiques ou microscopiques laissés en place.
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e Conservatrice, lorsqu’elle remplace une thérapeutique mutilante
mammectomie, laryngectomie totale, amputation abdomino-périnéale,
cystectomie totale, etc...

Si la radiothérapie est le plus souvent employée a visée curative pour traiter la
tumeur primitive et les premiers relais ganglionnaires, elle est aussi utilisée pour
traiter des métastases ou des tumeurs localement trop avancées pour pouvoir espérer
une guérison, dans un but cytoréducteur, décompressif, antalgique ou hémostatique.
La dose est alors souvent délivrée en un petit nombre de fractions (par exemple 30
en 10 fractions et 12 jours), pour obtenir une action plus rapide au prix d’un

dérangement minimal du malade.

VIl. Nouvelles technigues

Les nouvelles techniques de radiothérapie guidées par l'imagerie (IGRT)
permettent de contrbler la bonne position de la cible tumorale lors du traitement via
une acquisition d'images volumétriques 3D accompagnée d'un recalage basé sur

I'imagerie.

A. Radiothérapie Conformationnelle par Modulation d'Intensité

(RCMI)

La radiothérapie conformationnelle par modulation d'intensité (RCMI) repose

sur l'utilisation d'un collimateur multimale modulant le débit de dose délivré par
chacun des faisceaux. Le patient recoit donc une infinité de petits faisceaux. La
préparation de ce traitement repose sur le planning inverse : le radiothérapeute

détermine la dose a délivrer aux organes cibles et la dose a ne pas dépasser dans les
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organes a risque. A partir de ces données, le planning inverse permet de déterminer
la forme et le profil des champs d'irradiation.

La technique de radiothérapie Volumetric-Modulated Arc Therapy (VMAT) utilise
la modulation d'intensité délivrée par un ou plusieurs arcs de 3608 et la radiothérapie
conformationnelle guidée par I'image. Au cours du traitement, I'angle et la vitesse de
rotation du bras de I'appareil de traitement, le débit de dose ainsi que la forme du
champ évoluent. Cette technique permet ainsi une meilleure conformation et donc
une amélioration de la qualité du traitement, notamment pour les tumeurs de forme
complexe. La tomothérapie permet quant a elle de délivrer un traitement de
radiothérapie de facon hélicoidale, garantissant pour le patient un meilleur ciblage du
tissu tumoral a irradier, tout en réduisant les risques d'irradiation pour les organes
sains. Une vérification par scanner de la position de traitement est réalisée a chaque

séance.

B. La radiothérapie stéréotaxigue

La radiothérapie stéréotaxique est une technique de haute précision utilisant de
fins faisceaux convergents afin de traiter de facon tres sélective un volume donné avec
une précision millimétrique. Elle permet ainsi de traiter les patients en trés peu de
séances voir une seule, mais avec de fortes doses d'irradiation délivrées a chaque
séance (hypofractionnement). La planification du traitement est réalisée a partir de
coupes de scanner et d'IRM recalées, afin d'envelopper toute la Iésion avec une isodose
d'enveloppe. Cette technique d'irradiation est adaptée aux tumeurs de petites tailles,

difficilement accessibles a la chirurgie

Le Cyberknife©, tout comme le Novalis Ture Beam©, sont des systemes de radio
chirurgie utilisant de multiples faisceaux de rayonnement qui convergent avec une

grande précision vers la tumeur tout en minimisant I'impact sur les tissus sains
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environnants. |l permet de détecter, suivre et corriger les déplacements de la tumeur
et les mouvements du patient tout au long du traitement avec une exactitude

submillimétrique(185).

C. L’hadronthérapie :

Si la radiothérapie conventionnelle utilise des faisceaux de photons ou
d'électrons, I'hadronthérapie utilise des particules de la famille des hadrons (dont les
protons, les neutrons et les ions carbones). Son but est de développer des solutions
thérapeutiques efficaces en radiothérapie pour la prise en charge des cancers
radiorésistants ou lorsqu'une grande précision anatomique est nécessaire lors de
I'irradiation. La protonthérapie utilise les propriétés balistiques avantageuses des
protons. A haute vitesse, les protons interagissent peu avec la matiére rencontrée. En
revanche, a faible vitesse, ils interagissent fortement avec celle-ci et perdent toute
leur énergie sur un faible parcours. Cela conduit a un dépot d'énergie en profondeur,
en forme de pic (pic de Bragg), situé a une profondeur liée a I'énergie incidente de la
particule. La protonthérapie s'avere donc bénéfique pour les traitements nécessitant
une trés grande précision (par exemple pour le mélanome de la choroide ou pour
certaines tumeurs intracraniennes). Des technologies lourdes (accélérateur de
particules a protons, enceinte de radioprotection) et sophistiquées (systemes de
planification du traitement, conformation du faisceau et de positionnement) sont
nécessaires afin d'optimiser l'utilisation des propriétés des protons(24).

Dans le but d'améliorer la précision du traitement, les techniques de
radiothérapie deviennent donc aujourd'hui de plus en plus complexes, nécessitant des
machines de plus en plus sophistiquées et un travail de dosimétrie de plus en plus
complexe. C'est pourquoi ces nouvelles techniques sont destinées a traiter des

tumeurs dont la localisation ne permet pas la réalisation d'une radiothérapie
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conformationnelle « classique ». Du fait que la délivrance du traitement au volume
cible soit de plus en plus précise, une augmentation de la dose par séance est
possible, permettant la diminution du nombre de séances (technique
d'hypofractionnement). De nombreux essais cliniques évaluent [|'efficacité et la

tolérance de ces traitements.
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HISTOIRE NATURELLE DU CANCER

DE RECTUM
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La carcinogenese est définie, d’apres le modele de Vogelstein et al par une
accumulation multi-étapes d‘anomalies génétiques chronologiquement déterminées
(25).

La carcinogenese colorectale est un processus complexe essentiellement lié a
des altérations génétiques successives. L'accumulation de ces anomalies génétiques
conduit a l'apparition d'une crypte aberrante, puis d'un adénome, puis d'un cancer
colorectal (CCR) avec un phénotype invasif associant prolifération, migration et
néoangiogenese.

Elle est principalement liée a trois grands mécanismes : l'instabilité
chromosomique (75 % des CCR), l'instabilité micro satellitaire (15 % des CCR) et
I'hyperméthylation des flots CpG (25 % des CCR) qui ne sont pas exclusifs les uns des
autres (26).

Les cancers colorectaux sporadiques, incriminant surtout le facteur alimentaire
représentent 88 a 94 % des cancers, alors que les cancers héréditaires représentent 5
a 10 %, les cancers colorectaux survenant dans le cadre des maladies inflammatoires
intestinales chroniques représentent 1 a 2 % des cancers (27).

Le syndrome de Lynch ou syndrome HNPCC (hereditary non polyposis colorectal
cancer) et la polypose adénomateuse familiale (PAF) sont les deux formes familiales
les mieux définies.

Une partie des CCR (20-30 %) aurait une composante héréditaire liée a des
alleles a faible pénétrance ou déterminisme oligogénique. (Figure 15) (26).

Entre les cas dits « sporadiques » qui sont la majorité et des formes familiales
héréditaires de cancers colorectaux, les connaissances épidémiologiques et
génétiques ont permis de reconnaitre dans la population générale des groupes
présentant des niveaux de risque différents et ainsi de proposer des stratégies de

prévention adaptées .
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5%

B Cancer colorectal sporadique

Cancer colorectal lie a
des antecedents familiaux

B Cancer colorectal lié &
une maladie genétique

Figure 19 : Répartition en pourcentage des formes de cancers colorectaux (28)

I- Filiation adénome-dysplasie—cancer:

La majorité des cancers colorectaux se développent a partir de polypes
adénomateux qui sont considérés comme des lésions précancéreuses.

Les adénomes coliques sont des formations correspondant a un foyer
circonscrit de dysplasie dont on reconnait trois types architecturaux : adénomes
tubuleux, villeux et tubulo-villeux. (29)

La séquence adénome - cancer ne fait plus de doute. Les facteurs qui
influencent le risque de transformation maligne sont : la taille des adénomes, leur
multiplicité, le degré de dysplasie et la présence d'un composant villeux (29).

La présence d'un tissu malin est exceptionnelle pour les adénomes de moins de
5 mm. Ce risque augmente avec la taille : ainsi il est de 0,3 % pour les adénomes de
moins de 10 mm, 9% de 10 a 20 mm de diametre, 28 % au dela de 20 mm de diametre.
(29)

La présence de foyers carcinomateux est exceptionnelle dans les adénomes
purement tubuleux (1,3 %), alors qu'elle est observée dans respectivement 11,6 % et

14,4 % des cas d'adénomes tubulo-villeux ou villeux purs. (29)
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Un petit adénome mettrait six ans a devenir un adénome de plus de 1 cm, et

cet adénome mettrait environ 17 ans a se transformer en adénocarcinome, puis

environ deux ans a acquérir

métastatique (30).

les propriétés aboutissant a

la dissémination

L’adénome est I’évolution d’une crypte aberrante qui constitue la lésion

précancéreuse initiale. Les adénomes sont associés a des Iésions de dysplasie plus ou

moins sévere qui évoluent vers I|‘adénocarcinome intra muqueux, puis vers une

tumeur invasive.
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Figure 20 : Carcinogenése moléculaire du carcinome colorectal sporadique

+ : Mutation activatrice,

- : Mutation inactivatrice.
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lI-Facteurs de risque des cancers colorectaux :

La connaissance des facteurs de risque des cancers colorectaux permet de
répartir la population en 3 groupes de risque afin d’élaborer un programme de

prévention et des tests de dépistage.

A. Sujets a risque moyen : ce sont les personnes qui ne présentent pas

d’antécédents familiaux agés de plus de 50 ans.

B. Les sujets a risque élevé : ce sont les personnes ayant :

% Un antécédent personnel de polype adénomateux ou de CCR : le risque est
multiplié par 3.6 chez les sujets atteints d’'un adénome avec une structure
villeuse ou de plus de 1cm de diametre, et multiplié par 6,6 si les adénomes
sont multiples, une colonoscopie est recommandée a 3 ans puis a 5 ans.(31.32)

% Une maladie inflammatoire chronique de I’intestin :

e Le risque de survenue de cancer au décours d’une rectocolite ulcéro-
hémorragique est lié a I’étendue de celle ci, a son ancienneté et a I’age au
moment du diagnostic. Le temps cumulé de cancer a 20 ans d’évolution de
RCH est de 5 % si le diagnostic a été porté avant 40 ans et de 16 % s’il a
été porté apres 40 ans.

e Le risque de survenue d’un cancer colorectal au décours d’'une maladie de
Crohn semble plus élevé que dans la population générale, notamment en
cas de pancolite. La durée d’évolution de la maladie semble aussi étre un
facteur de risque (30.33).

% Un ou plusieurs antécédents familiaux de CCR diagnostiqué chez un apparenté
de premier degré avant I’age de 60ans : le risque est compris entre 2 et 3. Ce
risque est inversement corrélé a I'age de survenue du cancer chez le proposant

et il est corrélé au nombre de malades atteints dans la famille. (34).
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% Un cancer de I'ovaire, du corps de 'utérus ou du sein : le risque est multiplié
par 2 chez les femmes ayant eu un cancer du sein diagnostiqué avant 40 ans et

ayant au moins 10 ans d’évolution (32.31)

C.Les sujets a risque trés élevé : IIs constituent 1 a 3 % de la population et ce

sont les patients qui ont une prédisposition héréditaire. Les cancers héréditaires
comportent :(27. 34.35. 38. 37. 39. 40)
% Les syndromes polyposiques qui sont : polypose adénomateuse familiale,
syndrome de Gradner, syndrome de Turcot.
% Cancer colorectal héréditaire non polyposique (HNPCC)
% Syndromes des hamartomes polyposiques qui sont : syndrome Peutz-Jeghers,
syndromes de polyposes juvéniles, syndrome Cowden

v" Polypose adénomateuse familiale :

Est une affection autosomique dominante caractérisée par la présence de
mutation d’ungéne adenomatous polyposis coli (APC), siégeant sur le bras long du
chromosome 5 (5g21)

Par convention, ces malades développent plus de 100 adénomes colorectaux
(50 % des patients a I’age de 15 ans, 95 % a I’age de 35 ans).

Si une coloprotectomie totale n’a pas été réalisée, tous les malades présentent
une dégénérescence maligne des adénomes a I’age de 40 ans, mais les causes
majeures de mortalité et de morbidité chez ces malades, sont les manifestations extra
coligues associées, notamment le carcinome duodénale periampullaire (4 -6 % des
patients) et les tumeurs desmoides (10 a 20 %) (27).

Plusieurs variantes sont décrites avec des manifestations extra coliques
différentes: le syndrome de Turcot (tumeurs du systéme nerveux central), le syndrome

de Gardner (tumeurs des tissus mous, lipomes, ostéomes). (41)
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v Cancer colorectal héréditaire non polyposique (HNPCC) ou syndrome de
Lynch :

Est une affection autosomique dominante a forte pénétrance, due a la mutation
constitutionnelle du géne MISMATCH REPAIR, ce gene est impliqué dans le systeme
de réparation des mésappariements de ’ADN. (42)

Ces tumeurs présentent la caractéristique moléculaire appelée L’INSTABILITE
des MICROSATELLITES qui est définie comme des mutations sur des séquences
répétées d’ADN.

Le risque de développement de cancer colorectal est de 70 a 85 % avec le risque
de développement de cancer de I'appareil uro-génital, biliaire, estomac, pancréas et
le gréle.

Le diagnostic est difficile vu I’absence de phénotype typique, par conséquent
des criteres cliniques définissant HNPCC ont été développés : les criteres
d’Amsterdam, qui sont (27) :

e Criteres du nombre : au moins 3 cas familiaux de cancers colorectaux (ou de
cancer du spectre de HNPCC : cancer de l'appareil uro-génital, biliaire,
estomac, pancréas et le gréle.)

e Criteres de parenté : patients unis par un lien de parenté au ler degré sur 2
générations successives.

e Criteres d’age : au moins un des cancers survenus avant I’age de 50 ans.

Les recommandations de BETHESDA sont moins strictes et définissent
uniquement lesindividus qui vont subir les tests de recherche de I’'instabilité des
microsatellites (27) .

Les cancers rencontrés dans le syndrome HNPCC, surviennent a un age jeune,

en moyennea 44 ans. Les tumeurs sont localisées au niveau du cblon proximal dans
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70 % des cas. Sur le planhistologique, dans la moitié des cas, ces tumeurs sont peu
différenciées et présentent uneréaction lymphoide « Crohn'slike ». (40)
Au terme de ces données, on distingue 2 variétés de syndrome de Lynch :

— Le syndrome de lynch | qui touche l'adulte jeune avant 45 ans et ou la
prédisposition ne concerne que le cancer colorectal avec une localisation
préférentielle sur le colon droit.

— Le syndrome de lynch Il (ou « cancer familysyndrome») qui associe au cancer
colorectal d'autres cancers (endometre, ovaire, intestin, gréle, estomac, voies
biliaires, voies excrétrices urinaires) de survenue simultanée ou successive,
mais de facon différente chez les individus d'une méme famille. Apres lI‘age de
30 ans, un examen gynécologique annuel avec échographe endovaginale
complétés d'un frottis aspiratif est recommandé chez les femmes remplissant

les criteres d'Amsterdam.
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Tableau 1 : Criteres diagnostiques du syndrome de Lynch

Criteres d‘Amsterdam I

Critéres de Bethesda Il

Patient ayant un CCR et les trois critéres

suivants :

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

o Patient ayant au moins deux
générations successives concernées

o Patient ayant au moins un cancer

diagnostiqué avant I‘age de 50 ans

Patient ayant un CCR diagnostiqué avant I‘age
de 50 ans

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

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

Patient avec un CCR et un apparenté au ler
degré avec cancer du spectre HNPCC large
diagnostiqué avant 50 ans

Patient avec un CCR et deux apparentés au ler
ou au 2émedegré avec un cancer du spectre

HNPCC large quel que soit I‘age

Spectre HNPCC étroit : colorectal,
endometre, gréle, ureteres et cavités

excrétrices rénales

Spectre HNPCC large : spectre HNPCC étroit,
ovaires, estomac, voies biliaires, glioblastome

etadénocarcinome sébacé
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v Lessyndromes des hamartomes polyptiques :

lIs incluent : le syndrome Peutz-Jeghers, syndrome de polypose colique juvénile

et le Cowden syndrom.

Le syndrome de Peutz-Jeghers : ce syndrome a transmission autosomique
dominante, est caractérisé par une polyposegastro-intestinale hamartomateuse
et une lentiginose périorificielle. Les polypes ont un épithélium différencié
recouvrant une muscularis mucosae présentant une ramification
caractéristique. Bienque I'hamartome ne soit pas une lésion précancéreuse,
semble associé a un taux élevé denéoplasies aussi bien extradigestives (cancer
du sein, de la thyroide, du col utérin, des trompes,des ovaires, des testicules)
que digestives (estomac, intestin, cbélon, pancréas, vésicule biliaire,voies
biliaires). Les néoplasies digestives semblent en rapport, non pas avec les
hamartomes maisavec des foyers adénomateux au sein desquels se
développent des foyers de dysplasie puis d’adénocarcinome. La mutation
intéresse le gene LKB1 (STK11) sur le locus 19p13. (38)

La polypose colique juvénile :est une maladie familiale héréditaire caractérisée
par le développement de polypes juvéniles prédominant sur le colon. L'aspect
histologique des polypes juvéniles associe desformations glandulaires
kystiques, un tissu conjonctif abondant et inflammatoire, des glandes
remaniées . La mutation intéresse le gene SMAD4/DPC49 sur le locus
18g21(38). L’évolutionvers I’apparition de néoplasie est expliquée par le
développement d'llots adénomateux, au seindes polypes juvéniles qui
dégénerent.

La maladie de Cowden : est caractérisée par le développement de polypes
hamartomateux et des cancers coliques, de la thyroide, sein, utérus et de la

peau (37). La mutation intéresse le gene PTEN sur le locus 10q21-2.
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Tableau 2 : Formes héréditaires de cancers colorectaux : aspects clinigues et génes

responsables (41)

Formes héréditaires de cancers colorectaux : aspects cliniques et génes responsables

Syndromes Fréquence Risque cumulé  Signes cliniques Génes responsables
de CCR*
Polypose adénomateuse 1/8 000-1/14 000 naissances 100 % Plusieurs centaines APC(5q21)
familiale (PAF) (1 % des CCR) de polypes adénomateux
disséminés sur le colon
et le rectum
Syndrome HNPCC 1/5 000 naissances >80 % Tumeurs colorectales hMLH1 (3p21), hMSHZ2 (2p16)
(2 a 3 % des CCR) et extra-digestives hMSH6 (2p16), hPMST (2q32)
hPMS2 (7922), hMLH3 (14q24.3)
Polypose juvénile 1/16 000-1/100 000 naissances ~30-40 % Polypes hamartomateux SMAD4/DPC4 (18q21.1)
colorectaux (98 %), BMPR1A/ALK3 (10q22-23)
gastriques et duodénaux
(14 %)
Syndrome de Peutz-Jeghers 1/8 300-1/29 000 naissances 2-13% Polypes hamartomateux STK11/LKB1 (19p13.3)

de l'intestin gréle
et pigmentation périorificielle

Polypose héréditaire mixte Non connue. ? Polypes juvéniles atypiques HMPS/CRAC1 (15q13-q14)
Seules quelques familles avec foyers adénomateux
ashkénases colorectaux

MAP (« MYH associated < 1% des CCR ? Phénotype de PAF atténuée MYH (1p32-34)

polyposis »)

* Cancer colorectal

Il existe environ 25 % des CCR a composante héréditaire liée a des alleles a
faible pénétrance (APC*11307 K, TGFR1*6Ala notamment) avec probablement
également une implication importante de facteurs environnementaux. En effet,
certaines agrégations familiales de CCR sans polypose, avec ou sans validation des
criteres cliniques d‘Amsterdam, ne sont pas associées a une instabilité
microsatellitaire(43). Cela suggere la possibilité d‘un autre mode de prédisposition
génétique non mendélien, caractérisé par l|‘effet additif de polymorphismes dans
différents genes « mineurs » de susceptibilité. On parle alors de déterminisme «

oligogénique » des cancers.
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Tableau 3 : Facteurs associés a un risque de cancer colorectal (42)

Niveau du Risque
Définition Conduite a tenir
risque relatif
Population générale sans
Risque antécédents personnel ou - Dépistage de masse par le
moyen familial de cancer test hemoccultll
3,5
colorectal
2a3
— Antécédent familial de - Colonoscopie a partir de I’age
Polype adénomateux ou de 45 ans
de cancer colorectal - Colonoscopie a 3ans si
— Antécédent personnel de normale, répétée
polype de plus de 1 cm 3a4 tous les 5 ans
Risque élevé
de diametre ou de cancer - Surveillance endoscopique
colorectal avec biopsie
— Antécédent personnel de multiple (tous les 2 ans a
colites inflammatoires 6alla partir de 15ans
intéressant tout le colon I’age d’évolution)
de 10 ans
- Polypose adénomateuse - Restosigmoidoscopie annuelle
100
Risque tres familiale des lapuberté jusqu’a 40 ans
élevé - Heriditary non polyposis - Colonoscopie totale tous les
100

colorectal cancer

deux ans desl’age de 25 ans
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llI-Autres facteurs de risque incriminés dans la carcinogenése

colorectale :

v L’alimentation :
C’est le facteur principal dans les CCR sporadiques (27)
% Aliments protecteurs :

Un régime alimentaire apportant peu de graisses, beaucoup de légumes a un
effet protecteur en diminuant la concentration de carcinogenes au niveau du bol fécal
par le biais des vitamines anti-oxydantes, les folates et les fibres alimentaires dont
ils sont riches (47)

Le calcium et les oligo-éléments jouent aussi un role protecteur. Le calcium
inhiberait la carcinogenese, en liant les acides biliaires aux acides gras dans la lumiere
intestinale ; ainsi il diminuerait la prolifération de I’épithélium colique (44)

L’acide folique réduit le risque de CCR et ainsi une supplémentation
systématique en folate, des céréales, de la farine, des pates et du riz est réalisée aux
Etats-Unis. (45.46)

% Aliments favorisants :

L’exces calorique associé a la sédentarité pourraient agir comme facteurs
promoteurs de la carcinogenese par le biais de I’hyperinsulinisme et/ou de la
résistance a I'insuline (47)

La consommation de la graisse animale augmente la production d’acide biliaire
ce qui provoquerait une hyper prolifération de [I’épithélium colorectal et qui
favoriserait la formation des tumeurs, mais Le mécanisme exact reste méconnu (48).

Les sucres et les hydrates de carbone sont aussi des facteurs de risque

incriminés dans la genese du cancer colorectal par le biais de I’hyperinsulinisme(44).
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v" Alcool, tabac :

Environ les deux tiers des études cas témoin suggerent que la consommation
de la biere, ou la consommation totale de I’alcool augmente le risque de cancer
colorectal (52). Le risque augmente avec la quantité et I’effet dépend de la quantité
totale d’alcool consommée et non du type d’alcool (49).

En fait, Les résultats d'études de cohorte ou d'études cas témoins portant sur
les adénomes font apparaitre le tabac comme un facteur d'apparition des adénomes.
(50)

Le risque de cancer colorectal est d’autant plus élevé que le nombre d’années
de tabagisme, le nombre de cigarettes/jour et le nombre de paquets/année sont

élevés : I’Odds ratio (OR) est compris entre 1,08 et 1,44 (51).

IV-La dissémination métastatique du cancer colorectal :

A I’échelle moléculaire, cette derniére est maintenant bien décrite et explique
I’acquisition d’un phénotype tumoral par les cellules épithéliales glandulaires au
niveau des cryptes de la muqueuse intestinale. Deux voies principales existent :

La premiere, l'instabilit¢ chromosomique est la voie la plus fréquemment
impliquée (environ 80 % des CCR). Elle est caractérisée par des pertes alléliques sur le
bras court des chromosomes 17 et 8 et sur le bras long des chromosomes 18, 5 et
22. Ces pertes alléliques sont associées a des mutations fréquentes des geénes
suppresseurs de tumeurs (TP53, APC, SMAD4...) ou de proto oncogenes comme la
protéine KRAS et participent ainsi a linactivation bi-alléliqgue de ces genes,
phénomene connu sous le nom de perte d’hétérozygotie ou LOH(Loss Of
Heterozygoty).

La seconde, l'instabilité génétique, est caractérisée par la présence d’une

instabilité des « microsatellites » ,impliquée dans 12 a 15% des CCR sporadiques et
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exposées a des erreurs a type de mésappariements lors de sa réplication. Ces erreurs
sont habituellement réparées par un complexe de protéines appartenant au systeme
MMR (Mis Match Repair) comprenant les protéines MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2. La
voie MSI est liée a un défaut de réparation des mésappariements de I’ADN survenu au
cours de la réplication. Ce dernier est lié a une inactivation bi-allélique de genes du
systeme MMR (génes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2).

Cette inactivation peut-étre due a une hyperméthylation somatique des flots
CpG de la région promotrice du gene MLH1 ou a une mutation survenant dans un des
génes du complexe. Cette déficience du systeme de réparation induit une
accumulation de mutations secondaires au sein de genes impliqués dans le controle
tumoral (TGFRRII, BAX, TCF-4...). Le phénotype tumoral est alors appelé MSI ou dMMR
(deficient Mis Match Repair), en opposition aux tumeurs a microsatellites stables
(MSS).

En l'absence de traitement, un adénome colorectal va évoluer vers un
adénocarcinome au cours d’une cascade d’altérations génétiques successives. Une
fois ces mutations génétiques acquises et la prolifération tumorale débutée, des
clusters de cellules malignes vont se détacher de la membrane basale et de la tumeur
primitive pour migrer par voie lymphatique ou hématogene vers d’autres organes
cibles, comme le foie et/ou le poumon, sous la forme de micro ou de macro
métastases (52).

Depuis la théorie du ‘seed’ and ‘soil’ décrite par Paget en 1889, dans laquelle
I’auteur démontrait que la localisation métastatique dépendait de la tumeur primitive,
une nouvelle théorie du ‘self-seeding paradigm’ se développe. Elle suggere qu’il
existe des cellules tumorales circulantes ‘multidirectionnelles’ détachées de la tumeur
primitive pouvant générer des métastases, se comportant elles-mémes comme une

tumeur primitive.
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Ainsi, on peut définir la dissémination métastatique comme le détachement de
cellules malignes de la tumeur primitive puis leur échappement au systeme
immunitaire, leur survie dans la circulation sanguine en résistant aux forces
mécaniques puis enfin a leur implantation et croissance dans un organe privilégié a
distance.

La dissémination métastatique se fait par deux voies principales, la voie
hématogene et la voie lymphatique. C’est [|’étape initiale primordiale vers
I'intravasation dans des vaisseaux capillaires et lymphatiques préexistants ou issus
de la lymphangiogenése ou néoangiogénese. Pour migrer, les cellules tumorales
perdent leur pouvoir d’adhésion et acquierent un phénotype invasif par I'expression
de N-Cadhérine notamment et nécessitent I'intervention de nombreuses enzymes de
dégradation de la matrice extracellulaire comme les métalloprotéases afin de
permettre le passage de cellules vers les capillaires. A partir de cette étape, la maladie
tumorale peut étre considérée comme micrométastatique. La vasculature néoformée
participe directement au passage intra et extra-luminal de cellules tumorales par la
perte des jonctions serrées au niveau de I’endothélium et le recouvrement vasculaire
imparfait des péricytes. Aprés l'intravasation vasculaire lymphatique, les cellules
tumorales vont pouvoir atteindre les structures ganglionnaires. De la, elles vont
pouvoir étre éliminées par le systeme immunitaire, mais certaines vont échapper a
I'immunosurveillance et vont envahir le tissu ganglionnaire, correspondant au stade
N+ final de la classification TNM. Un moyen pour les cellules tumorales de ne pas étre
reconnues et lysées par les cellules immunes est la formation de larges thrombi par
interaction avec les plaquettes, médiée par I’expression de facteurs tissulaires, de la
P et L-selectine(52).

La phase suivante du processus métastatique consiste en ’extravasation de

cellules tumorales a travers I’endothélium capillaire vers le parenchyme cible, se
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manifestant par des variations d’expression protéique a la surface de la membrane au
profit de molécules d’adhésion comme les sélectines ou a I’activation de ces dernieres
comme les intégrines (53).

Classification TNM

L’extension de la tumeur se fait en profondeur dans la paroi rectale envahissant
successivementl’épithélium (cancer insitu), la membrane basale et le chorion (cancer
intramuqueux), la musculaire muqueuse et la sous-muqueuse (T1), la musculeuse
(T2), la sous-séreuse puis le tissus cellulo- graisseux périrectal ou mésorectum (T3)
voire les organes adjacents : sacrum en arriere, filiere génitale en avant (T4).
L’extension intramurale distale définie par la présence de foyers tumoraux
microscopiques dans la paroi rectale au-dela de la limite macroscopique de la tumeur
ne s’observe que dans 10 % des cas et il s’agit presque toujours de tumeurs
volumineuses avec métastases ganglionnaires (54). Lorsqu’elle existe, elle ne dépasse
qu’exceptionnellement 1T cm.

Ainsi, une section du rectum 2 cm sous le poble inférieur de la tumeur est
suffisante au plan carcinologique (55). Le cancer rectal est tres lymphophile et des
métastases ganglionnaires peuvent se produire a partir du moment ou la tumeur
franchit la musculaire muqueuse. Ces métastases suivent les relais ganglionnaires
satellites des arteres et remontent vers |'artere mésentérique inférieure. Cependant
des flots de cellules tumorales ou des ganglions métastatiques peuvent se trouver
dans le mésorectum jusqu’a 5 cm sous le pole inférieur de la tumeur (56). Une exérese
du mésorectum jusqu’a 5 cm sous le pdle inférieur de la tumeur est donc nécessaire,
ce qui impligue une exérése complete du mésorectum pour les cancers du bas rectum

et de la partie basse du moyen rectum (figure 17).
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Figure 21- Cancer du rectum ayant une extension tumorale extrapariétale et

ganglionnaire dans le mésorectum.

La dissémination par voie veineuse portale explique la fréquence des
métastases hépatiques, le poumon est plus rarement atteint et les métastases
cérébrales et osseuses sont exceptionnelles.

L’examen anatomopathologique d’une piece d’exérése rectale pour cancer
permet de classer la tumeur selon le stade pTNM (tableau 4) et de déterminer le
nombre de ganglions envahis sur le nombre total de ganglions examinés. Le nombre
total de ganglions examinés doit étre supérieur a huit pour assurer une classification
correcte de la tumeur. Si ce nombre est inférieur a 8 la tumeur doit étre considérée
comme N + .L’examen anatomopathologique doit également préciser la marge distale
c’est-a-dire la distance entre le pdle inférieur histologique de la tumeur et la recoupe
chirurgicale ainsi que la marge latérale (ou clearance) c’est-a-dire la distance entre la
partie la plus externe de la tumeur ou un ganglion métastatique et la limite latérale
d’exérese (57, 58). Cette marge latérale est un facteur essentiel du risque de récidive
locale. En effet si cette marge est supérieure a 2 mm le risque de récidive locorégionale
ne dépasse pas 10 % alors qu’il peut atteindre 40 % en cas de marge inférieure a 2

mm (59).
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Une classification a été adoptée par I’AJCC (American Joint Committee on

Cancer) et ’'UICC, TNM 7éme édition, applicable depuis janvier 2010 (Tableau 4).

Tableau 4 : Classification TNM/AJCC 2010 du CCR(60)

T Tumeur primitive

- Tx Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive.

-TO Pas de signes de tumeurprimitive.

-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-colorectaux non
péritonéalisés.

-T4 T4a : Tumeur perforant le péritoine viscéral.

T4b : Tumeur envahissant directement les autres organes ou structures.

N Adénopathies régionales

- Nx Renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales.

- NO Pas de métastase ganglionnaire régionale.

- N1 1 a3 ganglions métastatiques régionaux.

N1a Métastase dans 1 ganglion lymphatique régional.

N1b Métastase dans 2 a 3 ganglions lymphatiques régionaux.

N1c Nodule(s) tumoraux, c’est a dire satellite(s) dans la sous-séreuse, ou dans
les tissus non péritonéalisés péricoliques ou périrectaux sans métastase
ganglionnaire régionale.

- N2 4 ganglions métastatiques régionaux ou plus.

N2a Métastase dans 4 a 6 ganglions lymphatiques
régionaux. N2b Métastase dans 7 ou plus ganglions
lymphatique régionaux.

= M Métastases a distance

-MO Pas de métastases a distance.
-M1 Métastases a distance.

lymphatique(s) non régional).
M1b Métastases dans plusieurs organes ou péritonéales.

M1a Métastase localisée a un seul organe (foie, poumon, ovaire, ganglion(s)
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MATERIELS
ET METHODES
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|I-Sélection des patients :

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 45 patients qui ont été pris en
charge dans le service de radiothérapie du CHU Hassan Il de FES pour un cancer du
rectum initialement oligométastatique. Sa durée était de 7 ans, de janvier 2012 au
décembre 2019.

Le matériel utilisé pour la réalisation de notre étude comprenait :

» Les registres d’hospitalisation des malades du service de radiothérapie.

» Les dossiers médicaux des malades du service de radiothérapie.

A.Criteres d’inclusion :

Ont été inclus dans I’étude tous les patients porteurs d’un cancer du rectum
oligométastatique candidats a un traitement néo-adjuvant, adressés au service de
radiothérapie dont le dossier médical était exploitable sur les différents aspects

cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutifs.

B. Criteres d’exclusion :

Ont été exclus de I’étude les patients ayant :
% Un cancer du rectum polymétastatique.
< Dossier incomplet et inexploitable

% N’ayant pas recu de traitement néo-adjuvant.

lI-Procédure d’étude :

Notre étude a été réalisée grace a une fiche d’exploitation préétablie sur laquelle

étaient recueillies :
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A. Les données épidémiologiques :

Nous avons relevé I’age des patients, le sexe, le délai de la consultation, les

antécédents familiaux et personnels (facteurs de risque) et les signes fonctionnels.

B. Les données cliniques :

L’évaluation de I’état général selon I’échelle de ’OMS a été faite chez tous les
malades au début et au cours de la prise en charge.
Tous les malades ont bénéficié d’un :

— Toucher rectal : permettant d’explorer le bas et le moyen rectum, d’évaluer : la
taille, le caractere circonférentiel, caractere fixé ou non, [|'aspect
macroscopique, la distance entre le pole inférieur de la tumeur et la marge anale
et la tonicité sphinctérienne.

— Examen des aires ganglionnaires : inguinales, sus-claviculaires gauches

— Examen abdominal : foie, ascite

C. Les données paracliniques

A savoir endoscopiques (rectosigmoidoscopie , colonoscopie ),radiologiques
(tirées soit d’une tomodensitométrie, imagerie par résonance magnétique,
échographie endorectale , échographie hépatique ,scintigraphie osseuse , TEP-
scanner...), biologiques (marqueurs tumoraux ,bilan pré-chimiothérapie...) et

histologiques (données anatomopathologiques ).
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lll-Le traitement :

A. Procédure de radiothérapie externe du cancer de rectum

oligométastatique:

1. Examens nécessaires a la préparation de la radiothérapie

> Interrogatoire a la recherche d’Antécédents pathologiques et facteurs de risque

> Examen clinique complet avec évaluation de I’état général (échelle OMS) et
évaluation onco-gériatrique

> Les comptes rendus du bilan d’imagerie permettant de mieux préciser
I’extension tumorale (TDM, IRM ...). Ces données doivent étre récentes.

> Bilan biologique récent

> Le compte rendu anatomopathologique des prélevements biopsiques de la
tumeur

> Le stade tumoral

> Le compte rendu de concertation pluridisciplinaire

2. Examen tomodensitométrigue de radiothérapie :

2.1 Description de la position de traitement et de la contention

Le patient est en position de traitement (décubitus dorsal ou ventral), le
décubitus ventral est classiqguement recommandé car il permet de diminuer le volume
d’intestin gréle irradié, bien que le décubitus dorsal assure une meilleure contention
et un repositionnement plus reproductible, surtout chez les personnes ayant un

diametre abdominal significatif.
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Figure 22:Images d’un patient installé en décubitus dorsalsur la table de scanner

simulateur avec _moyens de contention (service de radiothérapie-CHU HASSAN II-

Fes)
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Figure 23 : Images d’un patient installé en décubitus ventral sur table de scanner-

simulateur(service de radiothérapie-CHU HASSAN II-Fés)

Si possible, simuler avec la vessie pleine pour réduire le volume de l'intestin
gréle.

L’acquisition en coupes jointives de 3mm va de L5-S1 jusqu’aux petits
trochanters.

L’injection de produit de contraste peut aider a la délinéation des aires
ganglionnaires

Le repérage métallique de la marge anale est recommandé.

Une sonde urinaire avec le ballonnet gonflé d’air et tracté sur le pdle supérieur
de I'anus peut étre utile pour exclure I’anus en cas de tumeurs du moyen ou haut

rectum.
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2.2-Délinéation des volumes d’intérét :

La détermination des volumes cibles est liée aux voies d’extension tumorale
(transpariétale, via le mesorectum, chaines iliaques internes), a la localisation
tumorale (bas/moyen rectum,extension aux organes de voisinage, a la marge anale...)
et aux sites de prédilection de récidive locale (pelvis inferieur et région

présacrée) (62.63.64).

- GTV: Le volume tumoral macroscopique est défini en se basant sur les données
cliniques, endoscopiques et radiologiques. Il inclue la tumeur primitive et les
adénopathies macroscopiques.

Il est important de visualiser la position du GTV sur le plan sagittal en vue de
vérifier sa situation dans la position cranio-caudale et de s’assurer qu'il est en accord
avec tous les résultats cliniques précédemment identifiés.

- CTV:

La région périrectale (mésorectum) : limites

> Supérieur : jonction rectosigmoidienne ou 2 cm au-dessus de la tumeur
> Inférieur : plancher pelvien et maximum 2 cm sous la tumeur
> Antérieur : 1cm dans la vessie (pour tenir compte de la variabilité du
volume vésical)
> Postérieur : volume présacré
> Latéral : cadre musculosquelettique
La région présacrée : limites
> Supérieur : bifurcation iliaque interne-iliaque externe
> Inférieur : bord inférieur du coccyx
» Antérieur : au moins 1 cm en avant du sacrum
> Postérieur : bord antérieur du sacrum(incluant les foramens sacrés)

> Latéral : cadre musculosquelettique
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lliaques internes : limites

> Supérieur : bifurcation iliaque interne-iliaque externe
Inférieur : jusqu’a fusion avec le mésorectum
Antérieur : marge isocentrique de TOmm (7-10mm)

Postérieur : marge isocentrique de 10mm

YV V VvV V

Latéral : marge isocentrique de 10mm lliaques externes en cas d’atteinte
des structures antérieures: vessie, prostate, vagin (NCCN)

L’atlas de contourage de I’AustralasianGastrointestinal Trials Group (AGITG) pour
le cancer du canal anal peut étre utilisé pour les tumeurs du bas rectum, ou I'on
retrouve les mémes volumes cibles en dehors des aires iliaques externes et inguinales

- Le volume cible prévisionnel : PTV=CTV + 1 cm
- OAR:

Les organes a risque sont : - la vessie, - I'intestin gréle et les tétes fémorales Les

contraintes de dose posent peu de problemes dans I’irradiation des tumeurs rectales

car la dose totale délivrée reste modérée

Mlle. BEJJA lkrame 83



Place de la radiothérapie néoadjuvante dans la prise en charge du cancer de rectum oligométastatique Thése N° 181/20
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S=Sgmoid. Ll - Dxterna! e Artery. Dlv - Cxtercaliliane vein. Hyvs« nternal iline u
Figure 24 : Contourage des volumes cibles anatomo-cliniques : cancer de rectum

61)

: Vessie -Téte fémorale - Téte fémorale

Figure 25 : Contourage des OAR dans le cancer de rectum (service de radiothérapie-

CHU HASSAN lI-Fes)
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2.3-Balistique et mise en place des faisceaux :

En général, une technique a quatre-champs (antéro/postéro [AP / PA] / LAT
droit/ LAT gauche) ou a trois champs (2 LAT / PA) est utilisée.
Limites des champs : pour la technique 2D AP / PA:
Supérieure: entre L5 et S1
Inferieur (en pré-op.):3-5 cm en dessous de la maladie palpable
Inferieur (en post-op): Inclut le périnée aprées AAP ou 2-3 cm au-dela de
I'anastomose apres résection antérieure
Latéral: 1,5-2 cm latéralement détroit sup
Latéral
Supérieur/Inférieur : idem AP/PA Antérieur
— T3: bord postérieur de la symphyse pubienne pour couvrir les ganglions iliaques
internes
— T4: bord antérieur de la symphyse pubienne pour couvrir les iliaques externes
Postérieur: 1 cm derriere le sacrum

BOOST tumeur ou lit tumoral plus une marge de 2 cm dans toutes les directions
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I

i ‘3|||| ||||| J

3 champs : Post/Lat D /Lat G

Figure 26 : Images montrant les différents champs d’irradiation (service de
radiothérapie-CHU HASSAN II-Fes)
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2.3.1-Dose totale et fractionnement

* Dose habituelle :

- Radiothérapie préopératoire :

La dose habituelle est de 45Gy sur le pelvis .

Un boost de 5,4 Gy sur la tumeur est recommandé.
* Fractionnement et étalement habituels :

1,8 a 2 Gy/séance, 5séances par semaine
= Autres protocoles :

Protocole court : 25 Gy (5x5Gy)

Protocole intermédiaire : 39Gy (13x3Gy)

2.3.2-Etude dosimétrique et représentation graphigue des doses :

Pondération, normalisation, optimisation de la distribution de dose en
considérant la dose aux volumes a irradier et les contraintes de dose aux OAR
Calcul et tracé de la distribution de dose résultante par ordinateur (TPS) au

minimum sur les trois plans.

an Dose: s\
gﬁrsorDVolume: . (252)
plan 1D: A
Line Type: ‘50112
Thickness (pixels) :

T .
T | =N

Figure 27 : Histogramme dose volume : cancer du rectum (service de radiothérapie-

CHU HASSAN lI-Fes)
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Calcul des unités moniteur.
% Validation et visa du plan de traitement, conjointe par lI'oncologue,
radiothérapeute et radiophysicien :
» Couverture des VC :
PTV:95-107 %
» Respect de contraintes de dose aux OAR :
- Intestin gréle : dose maximale de 50 Gy dans quelques dizaines de cm3,
sans dépasser 40 Gy dans un grand volume ;
-Vessie : la dose de 60 Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 50 % du
volume vésical (V60 < 50 %) ;
-Tétes, cols fémoraux et grands trochanters : la dose de 50 Gy ne doit pas
étre délivrée dans plus de 10 % d’un volume osseux délinée par convention
du sommet des tétes fémorales au petit trochanter exclu (V50 _ 10 %) ;
-Canal anal : la dose est a documenter méme s’il n’existe pas actuellement
de contrainte de dose précise

2.3.3 Déroulement et controle du traitement

e Mise en place sous I'appareil de traitement :

o Appel des données sur I'ordinateur de I'appareil de traitement.

o Installation en salle de traitement : mise en place du patient en utilisant
le dispositif de contention utilisé pour la préparation du traitement.
Utilisation du systeme de coordonnées permettant le repérage et la mise
en place sous I'appareil (X/Y/Z, distance source axe/peau).

o Vérification de l'identité du patient et des parametres de l'irradiation.

e Contrdle de la balistique par imagerie :

o Le bon positionnement du patient et de l'isocentre est habituellement

vérifié par la réalisation d'une imagerie de contréle au cours des 2 a 3

premieres séances de la premiere semaine, de facon hebdomadaire par
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la suite, et a chaque modification du traitement. Ces contrdles
s'accompagnent du repérage laser et du renouvellement des marques de
repérage en cas de menace de disparition.

o La forme des faisceaux de traitement est vérifiée pour chaque faisceau
ou modification de faisceau.

o Le controle du positionnement du patient et de l'isocentre se fait
habituellement grace a deux clichés orthogonaux. Des structures de
référence sont identifiées pour calculer la déviation par rapport au plan
de référence, et la corriger en fonction de la marge d'incertitude tolérée.

e Dosimétrie in vivo :

o elle est recommandée en début de traitement pour chaque faisceau

techniquement mesurable puis a toute modification de faisceau.
e Délivrance du traitement :

o Surveillance permanente au cours de la séance (caméra, interphone)
assurée par les manipulateurs (trices) (qui peuvent intervenir a chaque
instant si nécessaire).

o Tous les faisceaux d’une méme séquence doivent étre traités le méme
jour.

e Le patient est vu en consultation hebdomadaire pendant son traitement par le
médecin

e La surveillance du patient en cours de radiothérapie fait I'objet d’une
tracabilité :

o Enregistrement des toxicités aigues, selon une échelle internationale
validée et datée, modification éventuelle de la dose totale et de
I’étalement selon la réponse tumorale, traitement médical des effets

secondaires
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o Surveillance du poids : un amaigrissement important peut conduire a
refaire une contention et une dosimétrie

o Hématologique : leucopénies, thrombopénies (  surveillance
hebdomadaire : clinique et NFS)

o Digestives : dysphagie, nausées, vomissement, douleur abdominale,
perte de poids et déshydration

o (Edeme cérébral aigu : transitoire : aggravation des signes cliniques, céde
sous corticothérapie.

o Surveillance du poids.
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B. Chimiothérapie concomitante :

- chimiothérapie orale XELODA® a délivrer 5 jours/7 pendant les 5 semaines de

I'irradiation selon le schéma suivant :

Capécitabine (XELODA®) 800 mg/m2 matin et soir par voie orale 5 jours/7 pendant 5
semaines les mémes jours que la radiothérapie.

Adapter les doses en fonction de la clairance de la créatinine en cas d'insuffisance rénale.

- chimiothérapie IV FOLFOX ou XELOX selon les schémas suivants :

= FOLFOX:

5-FU « bolus »(IVL 10 min)

400 mg/m2

Oxaliplatine : 85 mg/m2(perf

IV 120min)

|

Ac L-folinique :200 mg/m2 5-FU infusion IV continue :2400 mg/m?2

(perf IV 120 min)

HO H2 46heures H48

Durée d’une cure : 2 jours ; intervalle entre 2 cures : 2 semaines (J1=J15)

» XELOX :
J1 (HOaH?2) J2 aJis J16 aJ21
Oxaliplatine Capécitabine : 1000mg/m2 Repos
130mg/m?2 PO matin et soir

(Perf IV 120min)

Durée d’une cure : 2 semaines; intervalle entre 2 cures : 3 semaines (J1=J22)
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C- La chirurgie :

La chirurgie reste la pierre angulaire du traitement suivie d’une étude
anatomopathologique de la piéce opératoire. La date de la prise en charge chirurgicale
et de la tumeur rectale et des métastases est notée.

En cas de récidive ou de progression tumorale, nous avons noté le délai de

I’apparition de récidive apres traitement adjuvant et les localisations tumorales.

IV- Evaluation de la réponse et surveillance :

Les patients ont été examinés cliniquement chaque semaine pendant la
radiothérapie, puis tous les trois mois.

La récidive locale ou le controle local a été défini pour les évenements se
rapportant uniqguement aux lésions cibles traitées.

La progression a distance a été définie par I’apparition de nouvelles métastases
a distance des lésions traitées. Tout nouveau symptome non présent a l'initiation de
la radiothérapie et non expliqué par une progression de la maladie métastatique a été

considéré comme effet secondaire.

V-Etude statistique :

Le logiciel Statistical Package for Social Sciences (SPSS) a été utilisé pour le calcul
des données statistiques. La survie sans récidive et la survie globale ont été calculées
entre la date de diagnostic, et la date de la rechute, du déces ou du dernier suivi. La
méthode de Kaplan—-Meier a été utilisée ; les éventuels facteurs pronostiques et leur
indépendance ont été calculés a partir du modele de Cox. Le seuil de signification

statistique a été choisi pour une valeur de p<0,05.
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RESULTATS
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|I-Les données épidémiologiques :

A-Le recrutement annuel :

Durant la période d’étude de janvier 2012 a décembre 2019 , 162 patients de
tous ages ont été traités au service de radiothérapie présentant un cancer du rectum
dont 45 malades avaient un cancer du rectum initialement oligométastatique ,soit
27.8 %, candidats a un traitement néoadjuvant comprenant la radiothérapie, ce qui
représente une moyenne de 6.4 malades par an avec des extrémes allant de 2 a 10
malades par an.

Nous constatons que 2018 était I’année ou on a recruté le plus de patients avec

un total de 10 malades soit 22.2% de I’ensemble d’effectifs.

Tableau 5 : Répartition des malades selon I’année de la prise en charge

Année Nombre Pourcentage Pourcentage validé | Pourcentage cumulé
2012 2 4,4% 4,4% 4,4%
2013 3 6,7% 6,7% 11,1%
2014 7 15,6% 15.6% 26,7%
2015 5 11,1% 11,1% 37,8%
2016 8 17.8% 17,8% 55,6%
2017 8 17.8% 17,8% 73.4%
2018 10 22,2% 22,2% 95,6%
2019 2 4,4% 4,4% 100%
Total 45 100% 100% 100%
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Figure 28: Répartition des malades selon I’année de la prise en charge

B -La répartition selon I’age

La moyenne d’age de nos patients était de 55.1 ans avec des extrémes allant de

23 ans a 81 ans et un pic de fréquence du cancer rectal oligométastatiqueentre 60

ans et 69 ans a 31.1%.
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Tableau 6 : Répartition des malades par tranche d’age

Tranche d’age Nombre Pourcentage Pourcentage cumulé

10a 19 ans 0 0.0%
20 a 29 ans 2 4.4% 4.4%
30 a 39 ans 5 11.1% 15.5%
40 a 49 ans 8 17.8% 33.3%
50 a 59 ans 12 26.7% 60%
60 a 69 ans 14 31.1% 91.1%
70 a 79 ans 1 2.2% 93.3%
80 a 89 ans 3 6.7% 100.0%

Total 45 100.0% 100.0%
35% -

31,1%

0% 26,7%
25%
20% - 17,8%

15% A

B Pourcentage

6,7%

2,2%

l
11,1%
10% +
5% '
4

|

“\n

0%

ans
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ans ans
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C-La répartition selon le sexe :

Notre série a comptabilisé 18 hommes pour 27 femmes, soit respectivement des

pourcentages de 40% et 60%, avec un sexe ratio de 0,7.

Tableau? : Répartition des malades en fonction du sexe

Sexe Nombre Pourcentage
Femme 27 60%
Homme 18 40%

Total 45 100.0%

® HOMME
m FEMME

Figure 30 : Répartition des malades en fonction du sexe
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D-La répartition selon le sexe et par tranche d’age :

Tableau 8 : Répartition des malades par sexe et par tranche d’age

Sexe masculin Pourcentage Sexe féminin
Tranche Nom- | Pourcen- Pourcentage
d’age Nombre Pourcentage
bre tage
10 a 19ans 0 0 0 0 0 0
20 a 29ans 0 0 0 2 7 4.44
30 a 39ans 2 11 4.44 3 11.2 6.68
40 a 49ans 6 33 13.33 2 7.5 4.44
50 a 59ans 4 25 8.9 8 29.7 17.8
60 a 69ans 4 22.2 8.9% 10 37 22.2
70 a 79ans 0 0 0 ] 3.8 2.22
80 a 89ans 2 5 4.44 ] 3.8 2.22
TOTAL 18 100% 40% 27 100% 60%

E-Répartition des malades en fonction de I’origine géographique:

La ville de Fes était la ville d’origine la plus représentée dans notre série avec
21 malades soit 46.7% de I’effectif total, suivie de la ville de Taza avec un pourcentage

de 24.4 %

Tableau 9 : Répartition des malades en fonction de leurs origines

géographiques

Ville Nombre Pourcentage
Fés 21 46.7%
Taza 11 24.4%
Taounat 4 8.9%
Errachidia 4 8.9%
Sefrou 3 6.7%
Meknes 1 2.2%
M’rirt 1 2.2%
Total 45 100.0%
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Figure 31: Répartition des malades en fonction de leurs origines géographiques

F-Répartition des malades en fonction de leurs couvertures sociales :

73.4% des malades de notre série avaient le régime d’assistance médicale

(RAMED) comme couverture sociale.

Tableau 10 : Répartition des malades en fonction de leurs couvertures sociales

Type de couverture Nombre Pourcentage

RAMED 33 73.4%

CNOPS 6 13.3%

CNSS 2 4.4%

FAR 1 2.2%

SANS COUVERTURE 2 4.4%
AUTRES 1 2.2%

TOTAL 45 99.9%
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Figure 32 : Répartition des malades en fonction de leurs couvertures sociales

lI-Etude clinigue :

A-Délai de la consultation :

Sur 45 cas, le délai moyen de la consultation était de 8.4mois avec des variations
allant de 1 a 24mois.
Le nombre de malades ayant consulté avant 6 mois représente 22 personnes

soit 48.9% de I’ensemble d’effectifs.

Tableau 11 : Répartition des malades en fonction du délai de la consultation

Les patients ayant consulté Nombre Pourcentage
< 6 mois 22 48.9%
>6 mois 23 51.1%
Total 45 100.0%
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M < 6 mois

B >6 mois

Figure33: Répartition des malades en fonction du délai de la consultation

B-Facteurs de risque :

31% des patients de notre série présentaient des facteurs de risque de cancer
du rectum dont 24.4% étaient tabagiques chroniques ,2.2 % étaient suivis pour
maladie de Crohn, 2.2% avait un adénome villeux et 2.2% avait un antécédent familial
de CCR chez un apparenté de 1erdegré.

Aucun cas de syndrome de Lynch, ni d’antécédent de PAF n’a été rapporté.

Le tableau ci-dessous illustre la répartition des malades selon leurs facteurs de

risque.
Tableau 12: Répartition des malades en fonction de leurs FDR
Facteurs de risque Nombre Pourcentage
Tabagisme chronique 11 24.4%
Maladie de Crohn 1 2.2%
Adénome villeux 1 2.2%
CCR chez un apparenté 1 2.2%
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Figure34 : Répartition des malades selon leurs FDR

C-Signes fonctionnels :

1-Rectorragie : c’est le symptome clinique le plus fréquent et le premier signe d’appel,
retrouvé chez 35 patients de notre série soit 77.8%.

2-Syndrome rectal : c’est le deuxieme signe par ordre de fréquence, il a été rapporté
chez 28 patients soit 62.2% des cas.

3-Trouble de transit : représenté essentiellement par I'alternance
diarrhée/constipation, retrouvée chez 3 personnes de notre série soit 6.7% avec
seulement 1 patient qui a présenté initialement un syndrome sub-occlusif soit
2.2%.

4-Douleur : surtout anale a été constatée chez 21 malades soit 46.6% de I’ensemble
d’effectifs.

5-Signes fonctionnels en rapport avec une localisation secondaire :

2 malades de notre série avaient des douleurs osseuses.
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Aucun malade n’a apporté de douleur de

I’hypochondre droit ni

une

symptomatologie respiratoire ou signes neurologiques en rapport avec une métastase

a distance de la tumeur rectal primitive.

Tableau 13 : Proportion des différents symptomes et syndromes présentés par les

patients de notre série

Symptome Nombre Pourcentage
Rectorragie 35 77,8%
Syndrome rectal 28 62,2%
Douleur anale 21 46,6%
Trouble de transit 3 6,7%
Syndrome sub-occlusif 1 2,2%
Douleur osseuse 2 4.4%

77,8%
80,0% - l
70,0% - 62,2%
60,0% -
0,
50,0% - 46’6K’
40,0% 1 B Pourcentage
30,0% -
20,0% -
6,7%
10,0% - ° 5 2% 4,4%
‘ A -
0,0% ; ; . : .
Rectorragie Syndrome Douleur  Trouble de Syndrome Douleur
rectal anale transit sub-occlusif  osseuse

Figure35 : Proportion des différents symptomes et syndromes présentés par les

patients de notre série
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D-Signes généraux :

1. Amaigrissement :

Dans notre série 80% des patients ont rapporté la notion d’amaigrissement,
cette perte de poids n’a été chiffrée que chez un seul patient (amaigrissement chiffré
a 4 kg sur une période courte indéterminée).

2. Etat général :

Parmi 45 malades :
— 4 malades avaient un OMS a 0, cequi présente un pourcentage de 8.9%.
— 30 malades avaient un OMS a 1 soit 66.7%.

— 11 maladesavaient un OMS a 2 ce qui présente un pourcentage de 24.4%.

H OMSa0
m OMSal
m OMSa2

Figure 36: Répartition des malades selon I’état général
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E-Signes physiques :

1-Toucher rectal :

Systématique chez tous les malades avant le début du traitement néo-adjuvant.

Il a été réalisé chez tous les patients de notre série (45 cas).

La tumeur était palpable dans 84.4% des cas, avec une localisation au bas
rectum chez 25 patients soit 55.6% de I’ensemble d’effectifs.

Cet examen clinique permet aussi d’évaluer la tonicité sphinctérienne,
seulement 2 cas présentaient une mauvaise tonicité sphinctérienne, 34 cas avaient

une bonne tonicité, le reste (9 cas) avaient une tonicité sphinctérienne moyenne.

Tableau 14 : Répartition des malades en fonction de I’évaluation de la tonicité

sphinctérienne au toucher rectal

Tonus sphinctérien Nombre Pourcentage
Conservé 34 75,6%
Moyen 9 20,0%
Altéré 4,4%
Total 45 100,0%
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H Conservé
B Moyen

o Altéré

Figure37 : Répartition des malades en fonction de I’évaluation de la tonicité

sphinctérienne au toucher rectal

2-Examen abdominal :

L’ensemble des malades de notre série n’avait pas de sensibilité ni de masse
palpable a I'examen abdominal.

3-Examen des aires ganglionnaires :

L’ensemble des malades de notre série n’avait pas des adénopathies palpables

a ’examen des aires ganglionnaires.
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llI-Etude paraclinique :

A-Bilan de confirmation

1- Rectosigmoidoscopie :

La rectoscopie a été réalisée chez tous nos malades, nous a permis de préciser

différents caractéristiques de la tumeur :

1.1 Distance de la marge anale :

Pour le siege des tumeurs palpables, on se base plus sur le toucher rectal que

sur la rectoscopie.

Ces résultats sont une corrélation entre le toucher rectal et la rectoscopie.

La distance moyenne était de 6.1 cm entre le pole inférieur de la tumeur et la

marge anale avec des extrémes de 1 a 15 cm.

Dans 21 cas, la tumeur siégeait au niveau du rectum moyen ce qui représentait

un pourcentage de 46,6% des malades.

Tableau 15: Répartition des malades selon le siége de la tumeur rectale

Siege de la tumeur Nombre Pourcentage
Bas rectum 20 44,5%
Rectum moyen 21 46,6%
Haut rectum 4 8.9%
Total 45 100,0%
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B Bas rectum
B Rectum moyen

W Haut rectum

Figure 38: Répartition des malades selon le siége de la tumeur rectale

1.2 Aspect macroscopique :

Macroscopiquement, l'aspect le plus fréquemment retrouvé était I'aspect

ulcéro-bourgeonnant, retrouvé chez 33 cas, soit 73.3%.

L’aspect végétant était le deuxieme par ordre de fréquence avec 5 cas, soit

11.1%.

Tableau 16 : Répartition des malades selon I’aspect macroscopique de la tumeur

rectale
Aspect macroscopique Nombre Pourcentage

Ulcéro-bourgeonnant 33 73.3%
Végétant 5 11.1%

Ulcéré 4 8.9%

Infiltrant 2 4.5%

Indéterminé 1 2.2%
Total 45 100.0%
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4,50% 2,20%

M ulcéro-bourgeonnant
B Végétant

M ulcéré

M infiltrant

M indétérminé

Figure39 : Répartition des malades selon I’aspect macroscopigue de la tumeur

1.3 Circonférence :

rectale

La tumeur était circonférentielle chez 25 patients (55.5%) et hémi-

circonférentielle chez 16 malades (35,6%).

Tableau 17:Répartition des malades en fonction de la circonférence de la tumeur

rectale
Circonférence Nombre Pourcentage
Circonférentielle 25 55,5%
Hémicirconférentielle 16 35,6%
Non précisée 4 8,9%
Total 45 100,0%
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m Circonférentielle
B Hémicirconférentielle

Non précisée

Figure40 : Répartition des malades en fonction de la circonférence de la tumeur

1.4 caractere sténosant :

rectale

17.8% de tumeurs rectales étaient sténosantes et infranchissables tandis que

15.6% étaient franchissables malgré leur caractere sténosant.

Tableau 18: Répartition des malades en fonction du caractére sténosant de la

tumeur a la rectosigmoidoscopie

Caractere sténosant Nombre Pourcentage
Sténosant infranchissable 8 17.8%
Sténosant franchissable 7 15,6%
Non sténosant 30 66.6%
Total 45 100,0%
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B Sténosant infranchissable
M Sténosant franchissable

= Non sténosant

Figure 41: Répartition des malades en fonction du caractére sténosant de la tumeur

a la rectoscopie

2. Biopsie :

L‘étude histologique des biopsies effectuées lors de la rectoscopie ou de la
coloscopie ont permis d‘affirmer le type histologique et de préciser la différenciation
tumorale ainsi que la présence ou non de la composante colloide.

2.1 Type histologique :

Les patients de notre série avaient tous un adénocarcinome Lieberkuhnien

2.2 Deqgré de différenciation :

L’ADK moyennement différencié était le type histologique le plus fréquemment

représenté dans notre série avec un pourcentage de 48.9%.

Tableau 19:Répartition des malades en fonction de degré de différenciation de leurs

adénocarcinomes du rectum

Degré de différenciation de I’ADK Nombre Pourcentage
Moyennement différencié 22 48,9%
Bien différencié 21 46,7%
Peu différencié 2 4,4%
Total 45 100,0%
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Adénocarcinome rectal bien différencié

Adénocarcinome rectal: glandes adossées, Adénocarcinome rectal
pseudostratification nucléaires, peu différencié (HESx 200)

atypies cytonucléaires, mitoses (HESx 400)

Figure 42:Aspects histologiques des ADK des différents malades de notre série
(service d’anatomie pathologique-CHU HASSAN l|I-Fés)
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4,4%

B Moyennement différencié
M Bien différencié

Peu différencié

Figure 43: Répartition des malades en fonction de degré de différenciation de leurs

adénocarcinomes du rectum

B-Bilan d’extension :

1. Locorégional

1.1 Coloscopie :

Examen complémentaire a la rectoscopie permettant I’exploration del’ensemble
du cadre colique, a la recherche d’une extension tumorale, la présence de tumeurs
synchrones et de polypes.

Réalisée chez tous les malades de notre série, dont 8 présentaient une tumeur
sténosante infranchissable soit 17.8%.

1.1.1 Les polypes :

Parmi les patients de notre série, un seul malade avait un polype découvert lors

de la réalisation de la coloscopie soit 2.2% de ’ensemble d’effectifs.
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Tableau 20:Répartition des malades selon la présence de polypes lors de la

réalisation de la coloscopie

Polype Nombre Pourcentage
Présent 1 2,2%
Absent 44 97,8%
Total 45 100,0%

2,2%

M Présent

M Absent

Figure 44 : Répartition des malades selon la présence de polypes lors de la

réalisation de la coloscopie

1.1.2 Les tumeurs synchrones :

Aucun malade de notre série ne présentait de tumeur synchrone.

1.2 IRM pelvienne :

Elle a été réalisée chez 12malades, ce qui représente un pourcentage de 26.7%,
dont les résultats sont répartis comme suit:
* Un envahissement sphinctérien dans 4 cas.
= Une infiltration et adénopathies du méso rectum dans 6 cas
= L’IRM n’a pas objectivé une infiltration du mésorectum ou un envahissement

sphinctérien chez les deux autres malades
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Figure 45: IRM pelvienne montrant un épaississement du bas et du moyen rectum

avec infiltration du mésorectum chez un patient de notre série (service de

radiologie-CHU HASSAN II-Fes)

2-A distance

2.1 TDM thoraco-abdomino-pelvienne :

C’est le premier bilan d’extension a réaliser dans le cancer du rectum.
Elle a été réalisée chez tous nos malades donnant une évaluation exacte du

siege de la tumeur, sa taille, ainsi que son extension locorégionale et a distance.
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2.1.1 Siege de la tumeur :

Sur la TDM, 22 personnes présentaient une localisation mixte prédominant au
niveau du moyen et du haut rectum en raison de la taille tumorale importante (soit
48.9%), 12 patients leurs tumeurs siégeaient au niveau du bas et moyen rectum (soit
26.7%), 7 se localisaient au niveau du moyen rectum (soit 15.6%) tandis que
4seulement se limitaient au bas rectum (soit 8.8%)

2.1.2 Taille de la tumeur :

La taille moyenne de la tumeur était de 6.74cm avec des extrémes allant de 2 a
17cm.

2.1.3 Envahissement loco régional :

Chez 4 malades de notre série la TDM avait objectivé la présence
d’envahissement loco régional soit 8.9% :
e Envahissement des annexes : 2 cas.
e Envahissement utérin : 1 cas
e Envahissement du muscle releveur de I’anus : 1 cas.

2.1.4 Adénopathies :

ADP du méso rectum :
La TDM a mis en évidence des ADP du méso rectum dans 25 cas soit 55.5%.

2.1.5 Oligométastases :

L’état oligométastatique comprend 3 a 5 métastases lentement progressives

accessibles a un traitement local curatif.
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a. Métastases hépatiques :

23 patients de notre série (soit 51.1%) avaient des métastases hépatiques dont

3 malades avaient 4 nodules (13%), 2 avaient 3 nodules (8.8%), 9 patients avaient 2

nodules (39.1%) et 9 autres avaient un nodule unique (39.1%)

Tableau 21: Répartition des malades ayant des métastases hépatiques en fonction

de nombre de nodules secondaires

Nombre de nodule hépatique Nombre de patients Pourcentage
4 nodules 3 13.0%
3 nodules 2 8,8%
2 nodules 9 39,1%
1 nodule 9 39.1%
Total 23 100%
® 4 nodules
M 3 nodules
= 2 nodules
= 1 nodule

Figure46 : Répartition des malades ayant des métastases hépatiques en fonction de

nombre de nodules secondaires
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Figure 47 : Coupe scannographigue montrant une lésion secondaire du segmentVIll

chez un patient de notre série ayant un cancer du rectum oligométastatique (service

de radiologie-CHU HASSAN II-Fes)

b. Métastases pulmonaires

11 patients de notre série avaient des métastases pulmonaires (24.5%) dont 3
malades avaient 2 nodules (27.3%) et 8 patients avaient un nodule unique au niveau

du poumon(72.7%).

Tableau 22: Répartition des malades ayant des métastases pulmonaires en fonction

de nombre de nodules secondaires

Nombre de nodule pulmonaire Nombre de patients Pourcentage
2 nodules 3 27,3%
1 nodule 8 72,7%
total 11 100,0%
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W 2 nodules

B 1 nodule

Figure 48 : Répartition des malades ayant des métastases pulmonaires en fonction

de nombre de nodules secondaires
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Figure49 : Images scannographiques montrant un nodule pulmonaire lobaire
supérieur droit chez une patientede notre série ayant un cancer du rectum
oligométastatique (service de radiologie-CHU HASSAN II-Fes)

c. Métastases ganglionnaires :

4 patients de notre série (8.9%) avaient des localisations secondaires de leur
ADK rectal au niveau du ganglion lombo-aortique et ils étaient au hombre de deux (2
ganglions) chez deux malades et une seule adénopathie lombo-aortique chez les 2
autres malades.

d. Métastases osseuses :

1 seul malade de notre série (2.2%) avait une métastase osseuse siégeantau

niveau de la premiére vertébre sacrée(S1)
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Figure50 : Image en IRM montrant une image ostéolytique et condensante au niveau

de la 1¢revertébre sacrée (S1) chez un patient de notre série ayant un cancer du

rectum oligométastatique (service de radiologie-CHU HASSAN II-Fes)

e. Métastases péritonéales :

1 seul malade de notre série avait un nodule péritonéal soit 2.2% de I’ensemble
d’effectifs.

f. Autres :

2 Patients avaient des métastases au niveau pulmonaire et hépatique (4.4%)

2 Patients avaient une métastase osseuse siégeant chez les deux au niveau de
la 1ere vertebre sacrée associée a une ADP lomboaortique (4.4%)

1 patient avait deux nodules pulmonaire associés a une adénopathie lombo-

aortique.
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Tableau 23 : Répartition des malades en fonction de siege des métastases

Siege de la métastase Nombre Pourcentage
Hépatique 23 51,1%
Pulmonaire 11 24,5%
Hépatique+pulmonaire 4.4%
Lomboaortique 4 8.9%
osseuse 1 2.2%
Péritonéale 1 2.2%
osseuse+lomboaortique 2 4.4%
Pulmonaire+lombo-aortique 1 2.2

Total 45 99.9%
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Figure51 : Répartition des malades en fonction de siége des métastases
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Figure 52 : Coupes scannographiques montrant une métastase hépatique associée a

deux nodules pulmonaires chez un patient de notre série ayant un épaississement

du moyen et du haut rectum (service de radiologie-CHU HASSAN lI-Fes)

2.2 Echographie hépatique ciblée :

5 patients de notre série ont bénéficié d’une échographie hépatique ciblée, soit
11.1%, suite a la découverte sur la TDM TAP de lésions secondaires au niveau
hépatique dont un seul patient avait juste les lésions en faveur des angiomes
hépatiques porteur aussi d’une adénopathie lombo-aortique.

2.3 IRM hépatique :

65 % des patients de notre série ayant un cancer du rectum initialement

oligométastatique au niveau hépatique avaient bénéficié d’une IRM hépatique.
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Figure53 : Aspect en IRM de diffusion d’une métastase de ségment VIl hépatique

chez un patient de notre série ayant un cancer du rectum oligométastatique (service

de radiologie-CHU HASSAN II-Feés)

2.4 Scintigraphie osseuse :

3 patients de notre séries ont bénéficié de la scintigraphie osseuse soit 6.6% de
I’ensemble d’effectifs montrant une hyperfixation osseuse suite a la présence des
anomalies radiologiques sur la TDM TAP.

2.5 Pet-scanner :

Seulement un malade de notre série qui a pu réaliser un pet-scanner suite a la
présence de lésion ostéolytique d’allure secondaire au niveau de la 1ere vertebre
sacrée objectivant un hypermétabolisme lombo-aortique gauche suspect et une lyse

osseuse de S1 secondaire.
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IV-Prise en charge thérapeutique :

A-Radiothérapie néoadjuvante :

Les patients de notre série ont été tous sélectionnés pour un traitement néo-
adjuvant.
Quatre parametres ont été pris en considération lors de la réalisation des
séances de radiothérapie:
e La dose totale
e Le fractionnement
e Le nombre de séances
e L’étalement
Parmi les patients de notre série, 10malades ont bénéficié d’une radiothérapie
seule soit 22.2% de I'’ensemble d’effectifs selon un protocole long chez un seul cas,
unprotocole intermédiaire (39Gray) chez 7 cas et un protocole court (25 Gy) chez
les 2 autres cas en raison de leurs états généraux altérés, leurs ages et leurs
antécédents de cardiopathie ne leur permettant pas de tolérer la chimiothérapie,
Dans le protocole long ,une dose totale de 50Gy a été répartie sur 25 séances
de 5Gy/fraction sur une durée totale de 41 jours ,dans le protocole intermédiaire, la
dose totale a été répartie sur 13 séances de 3Gy par cure et étalée sur une durée
moyenne de 18.7 jours et dans le protocole court, la dose totale a été répartie sur 5

séances de 5 Gy par cure et étalée sur une durée moyenne de 6 jours.
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B-Chimiothérapie concomitante :

33patients ont bénéficié d’'une chimiothérapie par voie orale ou systémique
concomitante a la radiothérapie selon un protocole long (45 a 50.4Gy d’irradiation),
cette dose totale a été étalée sur une durée moyenne de 38.2 jours,

e RCC utilisant la Capécitabine (Xeloda) a dose conventionnelle 800 mg/m2/12h,
5jours/7 pendant les 5 semaines de [l’irradiation, utilisée chez 16malades
(48.5%),

e RCC associant une chimiothérapie systémiquechez 17 cas soit 51.5% utilisant :

— Soit le Folfox (Oxaliplatine+LV5FU2 simplifié), utilisés chez 6patients (18.2%) .

— Soit le Xelox (capécitabine+oxaliplatine), utilisés chez 11 malades (33.3%)

C-Chimiothérapie d’induction :

2 cas de notre série ayant une métastase pulmonaire jugée initialement
potentiellement résecable ont bénéficié d’une chimiothérapie premiére a base de
FOLFOX chez le premier patient suivie d’une radiothérapie seule selon un protocole
intermédiaire puis une chirurgie de la tumeur primitive rectale a été retenue lors de la
RCP mais le patient s’est perdu de vue.

Une chimiothérapie premiere a base de XELOX a été faite chez le deuxieme cas
suivie d’'une RCC comprenant une chimiothérapie systémique a base de FOLFOX et un
protocole long de radiothérapie et ensuite une chirurgie de la tumeur primitive rectale.

La chirurgie du nodule pulmonaire métastatique n’a pas été retenue suite a sa

régression en taille sur la TDM d’évaluation.
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Tableau 24 : Répartition des malades en fonction des protocoles de radiothérapie

utilisés en néo-adjuvant

Protocole de radiothérapie néoadjuvante Nombre Pourcentage
Protocole court 2 4.4%
Protocole intermédiaire 8 17.8%
Protocole long 35 77.8%

4,4%

B Protocole court
M Protocole intermédiaire

i Protocole long

Figure 54 : Répartition des malades en fonction des protocoles de radiothérapie

utilisés en néo-adjuvant
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Tableau 25:Répartition des malades en fonction des protocoles utilisés en néo-

adjuvant
Protocole Nombre Pourcentage

RTH exclusive 10 22.2%
RCC utilisant le XELODA 16 35.6%
RCC+CMT systémique 17 37.8%
Chimfc‘)thérapie 5 4.4%
premiere

Total 45 100.0%

¢

'
o

B RTH exclusive
W RCC utilisant le XELODA
M RCC+CMT systémique

B Chimiothérapie premiere

Figure 55 : Répartition des malades en fonction des protocoles utilisés en néo-

adjuvant
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D-Toxicité du traitement néoadjuvant :

5 malades (11.1%) ont développé des effets secondaires de la radiothérapie dont

2 patients ont fait apparaitre une rectite radique grade | (4.4%), 2 autres ont développé

une radiodermite grade 1(4.4%) et une malade a présenté une fistule recto-

vaginale(2.3%).

Tableau 26 : Répartition des malades en fonction des effets secondaires post—
radigues

Toxicité du traitement néo-adjuvant Nombre Pourcentage
Pas d'effets secondaires 40 88,9%
Rectite grade | 2 4.,4%
Fistule recto-vaginale 1 2.3%
Radiodermite grade | 2 4.4%
Total 45 100,0%

3899

90,0% -

80,0% -

70,0% -

60,0% -

50,0% -

40,0% - M Pourcentage

30,0% -

20,0% -

10,0% - 4,4% . 4,4%

0,0% ; ; . .

Pas d'effets  Rectite grade 1 Fistule recto- Radiodermite
secondaires vaginale grade 2

Figure56 : Répartition des malades en fonction des effets secondaires post-radiques
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E-Evaluation apreés traitement néo-adjuvant :

L’évaluation de la réponse au traitement néo-adjuvant a été faite par la TDM
TAP.

6 patients ont été perdus de vue juste apres le traitement néo-adjuvant et n’ont
pas pu alors réaliser leurs scanners et un patient on n’a pas trouvé sa TDM dans le
dossier.

> Evaluation de la tumeur primitive apres traitement néo-adjuvant :

— Régression de I’épaississement tumoral rectal chez 17malades.
— Stabilité de I’épaississement tumoralrectal chez 15malades.

— Augmentation en taille de I’épaississement tumoral chez 6 malades

B Regression
B Progression

[ Stabilité

Figure 57:Répartition des malades selon I’évolution de la tumeur rectale primitive

apres traitement néo-adjuvant
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> Evaluation des lésions secondaires apres traitement néo-adjuvant:

— Régression des lésions secondaires chez 10 malades.

— Stabilité des lésions secondaires chez 12 malades.

— Progression des métastases chez 16 malades

W Regression
B Progression

[ Stabilité

Figure 58: Répartition des malades selon I’évolution de leurs métastases d’origine

rectale apres traitement néo-adjuvant
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>

Mlle. BEJJA lkrame 133



Place de la radiothérapie néoadjuvante dans la prise en charge du cancer de rectum oligométastatique Thése N° 181/20

B

Figure 59 : Images scannographiques montrant chez le méme patient :

A- Un épaississement du bas et moyen rectum avec une métastase hépatigue du segment IV

chez un patient de notre série avant traitement néo-adjuvant

B-Une nette régression de I’épaississement tumoral avec augmentation en nombre et en

taille des métastases hépatiqgues apres traitement néo-adjuvant

(Service de radiologie-CHU HASSAN II-Fes)
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>

o)

Figure 60 : imagesscannographiques montrant chez le méme patient :

A- Deux nodules pulmonaires associés a un épaississement du moyen et du haut

rectum avant traitement néo-adjuvant

B-Une augmentation en nombre et en taille des nodules pulmonaires apres traitement

néo-adjuvant

(Service de radiologie-CHU HASSAN II-Fes)
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F -Chirurgqie :

1-Opérabilité :

Parmi les 45 patients de notre série, une intervention chirurgicale a été réalisée

pour 27 cas soit 60 % de I’ensemble d’effectifs.

Tableau 27: Répartition des malades en fonction de leur opérabilité

Opérabilié Nombre Pourcentage
Malades opérés 27 60%
Malades non opérés 18 40%
Total 45 100,0%

B Malades opérés

B Malades non opérés

Figure 61 : Répartition des malades en fonction de leur opérabilité

18 patients, soit 40% de I'’ensemble d’effectifs n’étaient pas opérés, dont les
causes sont comme suite :
> 1 patient était non anesthésiable
> 7 patients ont été perdus de vue apres fin du traitement néo-adjuvant
> 2 patients avaient une tumeur non résécable
> 8 patients non opérables en raison de la progression des métastases malgré le

traitement néo-adjuvant
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2— Chirurgie de la tumeur rectale et de la métastase:

Une chirurgie carcinologique a été réalisée chez 9 cas dont 6 malades ont
bénéficié d’une métastasectomie hépatique simultanée a la chirurgie de la tumeur
primitive, 2 autres en ont bénéficié dans un deuxiéme temps opératoire apres
chimiothérapie adjuvante et une patiente a bénéficié d’une lobectomie supérieure

droite apres chimiothérapie adjuvante.

3-Délai entre le traitement néo-adjuvant et la prise en charge

Chirurgicale :

Le délai entre la fin du traitement néo adjuvant et la chirurgie dans notre série
était d’une moyenne de 11.1 semaines. La durée la plus courte était de 3 semaines et

la plus longue de 28 semaines (chez une patiente perdue de vue pendant 3 mois).

4- Chirurgie de la tumeur rectale primitive :

Le tableau suivant illustre les résultats retrouvés chez nos patients :

Tableau 28 : Répartition des malades selon le type de résection

Type de résection Nombre Pourcentage
Résection antérieure du rectum 20 74%
Résection inter-sphinctérienne 4 14,9%
Amputation abdomino-périnéale 3 11.1%
Total 27 100,0%
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80% T

70% -

60% -

50% -

40% - B Pourcentage
30% -
0,
20% - D
10% -
0% T T 1
Résection antérieure Résection inter- Amputation
du rectum sphinctérienne abdomino-périnéale

Figure 62 : Répartition des malades selon le type de résection

La décision du type d’intervention chirurgicale a été prise lors de la RCP dont
plusieurs criteres se prennent en considération notamment la localisation de la
tumeur et son évolutivité.

Dans notre série, la résection antérieure du rectum était I'intervention la plus
représentée, faite chez 20 malades soit 74% de I’ensemble d’effectifs opérés.

4 cas (14.9%) ont bénéficié d’unerésection inter-sphinctérienne.

L’amputation abdomino- périnéalea été réalisée chez 3patients, soit11.1 % de

I’'ensemble des malades opérés.

5-Chirurgie des métastases :

5.1 Métastases hépatiques :

8 malades ont bénéficié d’une métastasectomie concernant un ou deux
nodules hépatiques d’une facon simultanée a la chirurgie de la tumeur rectale chez 6
cas et dans un deuxieme temps opératoire apres chimiothérapie adjuvante chez les

deux autres cas.
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niveau hépatique n’ont pas été opérés pour les raisons suivantes :

Les 17 cas restants de 25 patients ayant un cancer du rectum métastatique au

4 patients ont été perdus de vue apres traitement néo-adjuvant

1 patient a bénéficié d’une métastasectomie par thermofusion

1 patient a refusé la métastasectomie

La métastasectomie n’a pas été retenue chez 9 cas devant la progression de

leurs maladies métastatiques.

1 patient avait une métastase jugée non résecable lors de la RCP malgré le

traitement adjuvant.

1 patient avait une tumeur rectale non résecable apres traitement néo-adjuvant.

Tableau 29 : Répartition des malades ayant des métastases hépatiques en

fonction de leur opérabilité

Patients ayant des métastases hépatiques Nombre Pourcentage
Non opérés 17 68 %
Opérés 8 32 %
Total 25 100 %
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B Non opérés

B Opérés

Figure 63 : Répartition des malades ayant des métastases hépatigues en fonction de

leur opérabilité

5.2 Métastase pulmonaire :

14 malades avaient des nodules pulmonaires métastatiques.
Une lobectomie supérieure droite a été réalisée chez un seul cas apres
chimiothérapie adjuvante
Les 13 malades restants n’ont pas été opérés pour les raisons suivantes :
e Une progression de la maladie métastatique chez 5 patients.
e Une régression en taille du nodule pulmonaire chez 2 patients.
e 2 patients ont été perdus de vue apres traitement néo-adjuvant.
e 1 patient était non anésthésiable.
e 1 patient avait une tumeur rectale non résecable.
e 1 patient avait des nodules pulmonaires jugés non résecables.
e 1 patient agé dont I’état général n’était pas compatible avec une chirurgie

thoracique.

Mlle. BEJJA lkrame 140



Place de la radiothérapie néoadjuvante dans la prise en charge du cancer de rectum oligométastatique Thése N° 181/20

Tableau 30 : Répartiton des malades ayant des métastases pulmonaire en fonction de

leur opérabilité

Patients ayant des métastases pulmonaires Nombre Pourcentage
Opéré 1 7,1%
Non opéré 13 92.9%
Total 14 100,0%

H Opéré

B Non opéré

Figure 64 :Répartition des malades ayant des métastases pulmonaires en fonction de

leur opérabilité

5.3 Métastases ganglionnaires :

Parmi les 7 malades ayant des adénopathies lomboaortiques issues de leurs
tumeurs rectales, le curage ganglionnaire a été indiqué chez 2 cas lors de la RCP en
association avec la chirurgie de la tumeur rectale mais qui n’a pas été fait suite a la

progression de la maladie métastatique.
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6- Chirurgie de la tumeur primitive rectale et de la métastase versus

chirurgie de la tumeur rectale seule :

Tableau 31 : Comparaison entre les malades ayant bénéficié d’une chirurgie de la

tumeur rectale primitive et de la métastase versus chirurgie rectale

seule
Groupe A Groupe B

Pourcentage 33.3% 66.7%
Complications post-opératoires 33.3% 33.3%
Récidive locale 11.1% 11.1%
Récidive a distance 33.3% 55.6%
Survie a 3ans 77.8% 61.1%
Survie a 5ans 66.7% 50%

Groupe A : patients ayant recu une chirurgie de la tumeur rectale primitive et de la
métastase
Groupe B : patients ayant bénéficié d’une cure chirurgicale de la tumeur rectale

seulement

Par cette comparaison, on remarque que les patients du groupe A font moins
de récidive a distance par rapport a ceux du groupe B avec un pourcentage de 33.3%
versus 55.6%.

Cette comparaison fut nous savoir aussi que la survie moyenne a 3ans et a 5ans
chez les patients du groupe A est supérieure a celle des patients du groupe B avec
un taux de 77.8% et 66.7% versus 61.1 et 50% ,respectivement.

Pas de différence entre les deux groupes en termes de complications

postopératoires et de récidive locale.
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7-Les complications postopératoires :

Les complications liées au geste opératoire

suivant :

sont détaillées dans le tableau

Tableau 32 : Répartition des malades en fonction des complications présentées en

post-opératoire

complications Nombre Pourcentage
Infection de la paroi 1 3.7%
Infection de 'anastomose 3 11.1%
Péritonite postopératoire 1 3.7%
Infection urinaire 1 3.7%
Précoces Pneumopathie 1 3.7%
Occlusion postopératoire 1 3.7%
Lachage d’anastomose 1 3.7%
TVP 1 3.7%
Eventration 2 7.4%
Tardives Récidive au niveau du site
_ 3 11.1%
anastomotique
Patients ne présentant pas de complications 12 44.5%
Total des malades opérés 27 100%
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Absence de complications
Récidive au niveau du site...

Eventration

TVP

Lachage d’anastomose

Occlusion postopératoire

Pneumopathie

Infection urinaire

Péritonite postopératoire

Infection de I'anastomose

Infection de la paroi

0,0%

10,0%

20,0% 30,0%

40,0%

50,0%

M Pourcentage

Figure65 : Répartition des malades en fonction des complications présentées en

post-opératoire

V-Données anatomopathologiques :

A-Type histologique :

L’ADK moyennement différencié était le type histologique des pieces de

résection tumorale le plus représenté.

L’étude anatopathologique de la piece de résection de la métastase a objectivé

une origine rectale.
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Les glandes tumoral:

Parenchyme ’ i
adénocarcinomateus

hépatique

Figure 66:Aspect histologique d’une piéce de métastasectomie hépatique (HESx

100) chez un patient de notre série ayant un ADK rectal(service d’anatomie
pathologique-CHU HASSAN II-Fes)

Les glandes
tumorales
Parenchyme adénocarcino
pulmonaire mateuses
(alvéole)

Figure 67 : Aspect histologigue d’une piece de lobectomie supérieure droite(HESx

100) chez un patient de notre série ayant un ADK rectal(service d’anatomie
pathologigue-CHU HASSAN II-Fes)
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B-Composante colloide :

La présence de composante colloide muqueux a été recherchée chez nos patients

et n’a été présente chez aucun malade.

C-Classification TNM :

La classification TNM a été précisée chez les 27 malades opérés.

Le stade pT3NOM1 était le plus représenté dans notre série avec un pourcentage

de 33.33%

Tableau 33 : Répartition des malades en fonction des stades pTNM

Stade pTNM Nombre Pourcentage
TONOM1 2 7,41
TINIMI 2 7,41
T2NTM1 4 14,81
T3NOMI 9 33,33
T3NTMI1 4 14,81
T3N2M1 3 11,11

T4NO 3 11,11
Total 27 100,00%
3500 - 33,33
30,00 -
25,00 -
20,00 -
14,81 14,81
15,00 A B Pourcentage
10,00 + 7,41 7,41
5,00 l
0,00 ; ; ; ; . . .
N SR N
/\@Q ,\'&\’ /@& /\"’@ «”’& /\”’&

Figure68 : Répartition des malades en fonction des stades pTNM
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1. Le parametre T :

Le stade p T3 était le plus fréquent avec un pourcentage de 59.3%.

Tableau 34: Répartition des malades en fonction des parameétres T et N de la

stadificationpTNM

Parametre Nombre Pourcentage
TO 2 7.4%
T1 2 7.4%
pT T2 4 14.8%
T3 16 59.3%
T4 3 11.1%
NO 14 51.9%
N1 10 37%
pN
N2 3 11.1%
N3 0 0%
60,00%
50,00%
40,00% -
30,00% - B Pourcentage
20,00% -
7,40% 7,40%
10,00% -
0,00% ;
T0 T1 T2 T3 T4

Figure69 : Répartition des malades en fonction du parametre T de la classification

pTNM
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2. Parametre pN :

51.9% de nos malades étaient en stade NO.

60,0% -
51,9%

50,0% -

0,
40,0% - 37.0%

30,0% -
M Pourcentage

20,0%

10,0% -
0,0%

N2 | N3 |

0,0%
NO N1 |

pN |

Figure70: Répartition des malades en fonction du parametre N de la classification

pTNM

D-Nombre de ganglions envahis :

Dans 27 compte rendus anatomopathologiques, 324 ganglions ont été retrouvés
(extrémes entre 3 et 31) avec une moyenne de 12 ganglions examinés par malade.
15 cas de I'ensemble d’effectifs avaient des adénopathies positives ce qui

présente un pourcentage de 79%.

E- Les marges de résection chirurgicale :

Chez nos patients, toutes les marges de résection étaient saines.
v' La marge proximale :
Chez nos patients, toutes les limites de résection proximales étaient saines.
La moyenne de la marge proximale dans notre étude était de 52,1 mm
v' La marge distale:
Chez nos patients, toutes les limites de résection latérales étaient saines avec

une moyenne de 12 mm.
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F- Emboles vasculaires : 0 cas.

G-Engainement perinerveux : 0 cas.

H- Invasion veineuse : 0 cas.

I-Réponse histologique :

4 cas (14.8%) ont obtenu une réponse compléte, 2 cas (7.4%) n’avaient aucune

réponse histologique et 21 cas (77.8%) avaient une réponse incomplete.

B Aucune réponse
B Réponse compléte

I Réponse incomplete

Figure 71: La réponse histologique dans notre série
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VI-chimiothérapie adjuvante :

17 malades de notre série ont bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante soit un
pourcentage de 37.8% de I’ensemble d’effectifs apres un délai moyen de 2.5 mois
apres chirurgie avec des extrémes allant d’un mois a 4 mois utilisant le XELOX chez
10 cas avec un nombre moyen de cures de 4.6 et des extrémes allant de 2 a 8 cures ,
le FOLFOX a été utilisé chez 4 cas avec un nombre total de 3 cures chez chaque malade

et I’Avastin associé au Xelox chez deux cas et au XELODA chez un cas.

-Effets secondaires :

7 patients ont présenté une toxicité a la chimiothérapie a type de :

Diarrhée, épigastralgies

Mucite grade I.

e Neurotoxicité

e Spasme laryngé

e Syndrome mains-pieds grade Il

e Thrombopénie,neutropénie et perturbation du bilan hépatique

VII. Evaluation et survie :

Apres un recul moyen de 49,7mois avec des extrémes de 13 a 96 mois, on note
4 perdus de vue, 19 déces et 34 ont présenté une progression ou une récidive de leurs

maladies.

A. La survie Globale :

La survie médiane n’était pas atteinte dans notre population avec une survie a
12 mois a 80.5% ,a 24 mois a 63.4% et aprés un recul moyen de 49 mois a 57.9%.

(Figure 72)
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Fonction de survie

—Fanction de survie

1,0 ‘LLl —t—Censuré

0,51 L
L

0,61

l-1--1--++-w—-o-+ + + - +

0,4

Survie cumulée

0,0

T T T T T T
0 20 40 G0 a0 100

La survie en mois

Figure 72 : Courbe de survie globale selon le modele de Kaplan Meier

B. Survie sans récidive :

La survie sans récidive moyenne est estimée a 31,6 mois (Figure 73)

Fonction de survie

—IFanction de survie

1,04 "'L —t—Censuré

I
0,61 1

e
0,44 H

Survie cumulée

0,07

| I T T I
0 20 40 &0 a0

survie sans progression en mois

Figure 73 : Courbe de survie sans progression selon le modeéle de Kaplan Meier
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VIIl. Les facteurs Pronostiques :

En analyse uni-variée et multi variée des facteurs pronostiques, une association
statistiquement significative entre le nombre de métastases et la réalisation d’une
chirurgie carcinologique a été notée ainsi que entre le type de traitement néo-
adjuvant et la faisabilité d’une chirurgie carcinologique avec de meilleurs résultats en
cas d’association radio chimiothérapie concomitante a dose systémique (Tableau 35).

Cependant aucun des ces deux parametres ne sort comme facteur pronostique

indépendant de la SG. (Tableau 36).
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Tableau 35: Corrélation des facteurs pronostiques a la chirurgie carcinologique

Analyse univariée

Analyse multivariée

Facteurs liés aux patients N p p IC

Age 0,2 0,6 -0,4;0,2
<45ans 12 (26%)

>=45ans 33 (73,3%)

Sexe 0,3 0,6 -0,2; 0,384
F 27 (60%)

M 18 (40%)

PS 0,17 0,3 -0,5;0,2
<2 34 (75,6%)

>=2 11 (24,4%)

Facteurs liés aux métastases

Les sites des métastases 0,7 0,7 -0,12; 0,15
Hépatiques 21(46,7%)

Pulmonaire 12 (26,7%)

Hépatiques+pulmonaires 4 (8.9%)

Autres 8 (17,8%)

Nombre de nodule métastatique 0,086 0,058 -2,7 ; 0,005
1 20 (44,4%)

2 17 (37,8%)

3 4 (8.9%)

4 3 (6,7%)

5 1 (1,2%)

Traitements néoadjuvants 0,066 0,046 0,004 ; 0,366

Radiothérapie exclusive

10 (22,2%)

RCC

18 (40%)

RCC a dose systémique

17 (37,8%)
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Tableau 36 : Analyse des Caractéristiques des patients et survie globale utilisant la

méthode de Kaplan Meier.

N La survie globale a [95% CI] La valeur du
Log- rank p
Age 0,43
<45ans 12 (26%) 55,7 39,6-71,8
>=45ans 33 (73,3%) 54,9 40-69,8
Sexe 0,12
F 27 (60%) 50,7 34,6- 66,7
M 18 (40%) 57,2 43,6 - 70,8
PS 0,5
<2 34 (75,6%) 55,5 40,8-70,2
>=2 11 (24,4%) 40,5 5,8
Facteurs liés aux
métastases
Les sites des métastases 0,7
Hépatiques 21(46,7%) 50,5 32,7-68,4
Pulmonaires 12 (26,7%) 57,1 37,1-77
Hépatiques+pulmonaires 4 (8.9%) 31,5 18,7-44,2
Autres 8 (17,8%) 54,1 10-34,4
Nombre de nodule 0,8
métastatique
1 20 (44,4%) 56,3 37,3-75,3
2 17 (37,8%) 51,05 35,8-66,2
3 4 (8.9%) 38,6 26,5-50,7
4 3 (6,7%) 43,2 4,2-82,2
Traitements néoadjuvants 0,1
Radiothérapie exclusive 10 (22,2%) 36,8 15,16-58,4
RCC 18 (40%) 50,16 40,5-59,8
RCC a dose systémique 17 (37,8%) 46,4 30,4-62,4
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DISCUSSION
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I-Analyse des données épidémiologiques :

A-fréguence :

Le cancer du rectum occupe la 3éme place dans le monde aprés le cancer du
poumon et du sein (65).

Il représente environ 40 % des cancers colorectaux, soit pres de 6 % de tous les
cancers (66).1l se positionne chez ’homme au 3éme rang de I'incidence des tumeurs
apres les cancers du poumon et de la prostate et au 4eme rang chez les femmes apres
les cancers du sein, du col et de la thyroide (1) avec une incidence de 8.8% et 7.5%
respectivement (2).Et c’est le 2eme cancer digestif en termes de fréquence apres celui
de I'estomac (3).

Le cancer du rectum reste I'un des cancers les plus fréquents dans les pays
développés avec une incidence de 34 500 nouveaux cas par an et de 17 000 déces
(66). Et c’est la 4éme cause de mortalité par cancer dans le monde (67).

En France, il est estimé a 40 500 nouveaux cas en 2011 et représente la
premiere cause de mortalité par cancer (68).

Aux Etats-Unis : c’est le troisieme cancer le plus souvent diagnostiqué et c’est
la troisieme cause de déces par cancer, avec environ 141 210 nouveaux cas et 49 380
déces estimés en 2011 (69).

Dans les Pays-Bas : le cancer rectal est une maladie courante avec environ

4 000 nouveaux cas et 2 000 cas de déces par an (70). Il est responsable de
plus de déces (52%) dans les régions les moins développées du monde, reflétant un
faible taux de survie dans ces régions. (Figure 53) (71)

Au Maroc, ’'OMS estime a 1 271 le nombre de nouveaux cas de cancer colorectal
eta 1 185 le nombre annuel de déces(72).

A I’échelon national, nous ne disposons pas encore de bases de données
nationales exhaustives sur les cancers permettant une connaissance parfaite de

I’épidémiologie des cancers dans notre pays et une prise en charge précoce et efficace
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de ce fléau (73).A défaut de disposer de ces registres, I‘approche de la fréquence des
cancers ne peut se faire qu‘a travers des séries hospitalieres :
Une étude faite au CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2003 et 2006 (74) a
objectivé :
e Au service de gastro-entérologie 61 cas de cancer colorectal, dont 52,4%
sont des cancers du rectum.
e Au service d‘oncologie 143 cas de cancers colorectaux, dont 50,3% sont
des cancers du rectum.
Selon une étude rétrospective s'étalant sur une période de 3 ans entre 2009 et
2011 au centre d'oncologie Hassan Il d'Oujda, 100 cas de CCR ont été pris en charge
(35 cas de cancer du cblon et 65 cas de cancer du rectum) (75).
Les métastases sont observées dans 40 a 60 % des cas de cancer colorectal(76),
20% des patients atteints de CCR présentent des métastases d’emblée des le
diagnostic et 25 a 50% supplémentaires en développeront dans les 3 ans apres
traitement a un stade précoce(77).

La moitié des patients présentant des métastases au moment du diagnostic
auront des métastases limitées au foie. Lors du déces 20% des patients ne
présenteront que des métastases hépatiques (77).

Les métastases pulmonaires représentent le deuxiéme site métastatique en
termes de fréquence, apres le foie. Elles affecteront 8 a 10% des patients atteints de
CCR au cours de leur vie (78.79).

Dans notre série, 162 patients avaient un cancer du rectum dont 45 cas avaient
un cancer rectal oligométastatique, soit 27.8 % sur une période de sept ans étalée de

janvier 2012 a décembre 2019.
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Estimated numbers (thousands) Nen Women Both sexes

Cases  Deaffs S-yearprev.  Cases  Deaths S4earprev.  Cases  [Deaths  B-yearprev.
World (LT 1983 614 30 1590 1360 694 344
Wore developed regions 309 175 1164 38 158 i 37 BRK! 2130
Less developad regions W7 198 789 276 163 624 624 361 1414
WHO Africa region (AFRO) 18 11 3 1 11 3 k] 2 g3
WHO Americas region (PAHO) 125 AT 362 121 ] k1Y 246 12 705
WHO East Mediterranean region (EMRO) 18 12 40 1 0 3 3 1 [
WHO Europe region (EURQ) 256 120 e 216 108 A3 471 228 1258
WHO South-East Asia region (SEARD) i 43 12 i i a3 120 ] 216
WHO Wester Pacific region (WPRQ) 264 125 1 195 100 A1t 480 205 1220
|ARC membership (24 countries) 418 187 181 31 187 ot 769 353 2157
United States of America i 2 214 i 1 19 134 ] 413
China 17 7 338 7 il 245 253 13 AE3
India i 28 Al 2 Iy k) b4 49 87
European Union (EU-28) 193 8 536 152 9 T 5 152 853

Figure74 : Incidence du cancer colorectal dans le monde en 2012 ,mortalité et

prévalence (71)

B- Age :

L’age constitue I'un des principaux facteurs de risque. En effet, I’age médian au
diagnostic est de 68 ans pour les hommes et 67 ans pour les femmes en France
meétropolitaine en 2015, ’age moyen étant de 70 ans au diagnostic. Avant 40 ans, les
cancers colorectaux sont tres rares. Le risque commence a augmenter a partir de 50
ans et s’accroit ensuite nettement jusqu’a 80 ans (80). 94 % des cancers colorectaux
se manifestent chez les personnes de plus de 50 ans (81) .

Concernant le sujet jeune, l'age de 45 ans est considéré par la plupart des
auteurs, comme la “frontiere” définissant la population “jeune” chez laquelle ce cancer
est rare. |l est souvent associé a des facteurs de prédisposition génétique, des signes
histologiques d‘agressivité et a un mauvais pronostic (82). Cela explique la rareté des

séries rapportées dans la littérature.
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Moins de 1 % des cancers colorectaux surviennent avant I‘age de 20 ans (83).

L'étude des incidences de ce cancer chez le sujet jeune révele qu'il y a une forte
incidence en Arabie Saoudite avec 21 a 23% des cas, I'ltalie avec 17%, Le Japon avec
10%. Dans les pays occidentaux cette fréquence est faible (84-85). Aux Etats-Unis,
I‘incidence des cancers colorectaux survenant avant I‘age de 20 ans a été estimée a
1/1 000 000 (86). L‘incidence annuelle dans une population canadienne du cancer
colorectal touchant les patients agés de moins de 19 ans était de 0,3 a 1,5/1 000 000
(87).

Selon une étude épidémiologique faite aux Etats-Unis en 2002 sur 139 534 cas
de cancer colorectal, 91,5% des patients étaient agés de plus de 50 ans contre 8,5%
agés de moins de 50 ans. (88)

En France, I'dge moyen de survenue de |‘adénocarcinome colorectal se situe
dans la septiéeme décennie. Le nombre de nouveaux cas de cancer colorectal estimé
était de 32 257 dont 31,2% survenant chez des malades agés de 65 a 74 ans et 42,5%
chez des malades agés de 75 ans et plus.

Au Maroc, L'age moyen de survenue de cancer colorectal d'apres les estimations
de l'institut national d'oncologie (INO) est de 51, 5 ans avec 26,6 % des patients agés
de moins de 40 ans pour le cancer du rectum (89).

La moyenne d’age des malades atteints du cancer de rectum selon une étude
réalisée au centre d’oncologie Hassan Il d’Oujda était de 58 ans, dont 21% des
patients avaient moins de 40 ans (75).

Et dans une étude réalisée au service de chirurgie viscérale B au CHU HASSAN I
de Fes, I’age moyen de survenu de cancer rectal était de 58ans dont 26 % avaient
moins de 50 ans (90).

La moyenne d‘age des malades de service de chirurgie viscérale de I‘hopital
Moulay Ismail de Meknes était de 47,8 ans, dont 21% des patients avaient moins de

50 ans. (91)
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Dans notre série, la tranche d'age varie entre 23 ans et 81 ans avec un age moyen

de 55,1 ans et environs 20% des cas avaient moins de 40 ans, ce qui est conforme

aux données de la littérature.

Tableau 37 : L‘dge moyen en années de survenue de CR dans différentes séries

nationales
o Pourcentage de la tranche d’age
Série Age moyen
< 50ans
Centre d’oncologie Hassan Il d’Oujda 58 ans 21%
Service de chirurgie viscérale B, CHU
. 58 ans 26%

HASSAN 1l de Fes
Service de chirurgie viscérale de

L _ . 47.8 ans 21%
I‘hopital Moulay Ismail Meknes
INO 51.5 ans 26.6%
Notre étude 55.1 ans 20%

C-Sexe :

La répartition selon le sexe est variable d’une série a une autre.

La littérature montre une prédominance masculine pour le cancer du rectum. Le

sex-ratio se situe entre 1,5 et 1,6 (92). Ce qui a été prouvé aussi dans des études

marocaines :

» Une prédominance masculine avec un sex-ratio de 1.3 a été retrouvée dans une

étude effectuée au sein du service de chirurgie C a I’hdpital Ibn-Sina RABAT

(93).

> L‘étude épidémiologique effectuée au CHU Mohammed VI de Marrakech a

montré une nette prédominance masculine avec un sex- ratio de 1.22. (74)

Par contre, la prédominance féminine du cancer du rectum a été constatée dans

d’autres études avec un sex-ratiode 0.78 au centre d’oncologie Hassan Il d’Oujda,

(90) et de 0.8 au service de chirurgie viscérale B au CHU Hassan Il de FES, (75)
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Tandis que I’étude faite au sein du service de chirurgie viscérale de I‘hopital
militaire MOULAY ISMAIL de MEKNES n’a objectivé aucune prédominance de sexe en
ce qui concerne le cancer du rectum avec un sex-ratio de 1. (91)

Dans notre série le cancer du rectum oligométastatique touche le sexe féminin

avec une fréquence de 60% contre 40% ce qui représente un sex-ratio de 0.7.

Tableau 38 :Le sex-ratio de CR dans différentes séries nationales

Série Sex-ratio

Service de chirurgie C a I’hdpital Ibn-Sina RABAT 1.3
CHU Mohammed VI de Marrakech 1.22
Centre d’oncologie Hassan Il d’Oujda 0.78
Service de chirurgie viscérale B au CHU Hassan Il FES 0.8
Service de chirurgie viscérale de |‘hopital Militaire MOULAY ISMAIL de 1
MEKNES

Notre étude 0.7
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lI-Analyse des données cliniques :

A-Délai de la consultation :

C'est le délai écoulé entre les premieres manifestations cliniques et le diagnostic
du cancer.

Ce délai est considéré par certains auteurs comme un facteur pronostique. Ainsi
pour Umpleby et Williamson, plus ce délai est court surtout < 3 mois, plus la survie
est longue. (65)

Des études européennes montrent que plus de 70% des patients consultent
avant 6 mois, tandis que des études marocaines montrent que plus de 60% des
patients consultent tardivement au dela de 6 mois. (94, 95)

Le délai moyen de la consultation dans notre série est de 8.4mois avec des
extrémes allant de 1 mois a 24 mois.

Ce retard de diagnostic dans notre contexte tient a l'attitude de refus de
consulter ou de la négligence souvent rencontrée a I’égard des premiers symptomes
ainsi que la non pratique du toucher rectal de facon systématique lors de I’examen

clinique.

B-Signes fonctionnels :

1-Rectorragie :

Le cancer du rectum est le seul cancer digestif qui ait fréquemment une
symptomatologie précoce, il s’agit de rectorragies .Elles sont secondaires a la nécrose
et a 'ulcération de la tumeur ;elles sont volontiers abondantes accompagnant les
selles, elles peuvent étre isolées ou associéesa un syndrome rectal.

Elles constituent le symptome le plus fréquent dans notre série, il est retrouvé

dans 77.8% des cas.
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Les résultats de notre étude rejoignent ce qui a été décrit dans les autres séries

avec la présence de rectorragies dans 70,1% des cas dans la série de Benhammane

(90),dans 74,7 % des cas dans la série de Lak (96), dans 86,5% des cas dans la série

Boutaalla (97) et dans 82% dans la série Baich (74) ,76,9% dans la série de Bennani

91).

2-Syndrome rectal :

Il est lié au volume de la tumeur et a son développement dans la lumiére du

rectum. En plus des rectorragies, le syndrome rectal est fait de :

O

o

Evacuations anormales.

Faux besoins : sensation de réplétion du rectum, sans émission de selles
lors de la tentative de défécation.

Epreintes : douleur a caractere péristaltique de la partie terminale du
cOlon et du rectum s’apparentant a des coliques basses et s’achevant par
un besoin impérieux ou de faux besoins.

Ténesmes : sensation douloureuse de la région anale, a type de brilure,

pesanteur, serrement, pincement (98).

Il est présent dans 62,6 % des cas dans la série de Lak (96), 14,3 % dans la série

Benhammane (90) et dans 50% dans la série Boutaalla (97) ,58,8% dans la série de

Bennani (91).

Dans notre série, il était présent dans 62.2% des cas.

3-Troubles de transit :

Ils sont faits de diarrhée, constipation ou d‘alternance diarrhée-constipation,

ils peuvent révéler un cancer rectal dans 17 a 40% des cas (99). Dans notre série, ils

ont été retrouvés dans 6.7% des cas.
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4-Syndrome occlusif :

Les cancers du rectum sont rarement responsables d‘occlusion (< 5% des cas).
(100)

Dans notre série, 1 de nos malades a été admis dans un tableau de sub-
occlusion soit un pourcentage de 2.2%.

5-Signes fonctionnels en rapport avec une localisation secondaire :

5-1-Métastases hépatiques :

Les métastases hépatiques des CCR sont habituellement infra-cliniques (101).
Elles sont rarement révélatrices et s’observent surtout dans les formes avancées (102).
Leur traduction clinique est tres variable en fonction de leur siege et extension au
niveau du foie (103). Le signe fonctionnel le plus souvent retrouvé est la douleur de
I’hypochondre droit, trés évocatrice si le malade est connu porteur d’un CCR. Parfois,
la compression des structures adjacentes (voie biliaire principale, branche portale,
veines sus—hépatiques, veines cave inférieure) par les métastases ou des adénopathies
pédiculaires peut déterminer un ictere cholestatique, une hypertension portale ou un
syndrome de Budd-chiari (102).

L'examen clinique recherchera une hépatomégalie typiquement marronnée,
ferme, sensible, avec un thrill a la palpation et un souffle a I'auscultation et surtout
des anomalies en rapport avec le cancer primitif : ascite, nodules ombilicaux ou dans
le cul de sac de Douglas traduisant une carcinose péritonéale, ganglion de Troisier
(102).

5-2-Métastases pulmonaires :

Elles se traduisent le plus souvent par des douleurs thoraciques, rarement par
des signes respiratoires. Elles sont découvertes généralement lors du bilan de

surveillance (104,105).
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5-3-Métastases osseuses :

Cliniquement, la symptomatologie est non spécifique : tuméfaction osseuse,
douleur, compression nerveuse périphérique, compression médullaire,
hypercalcémie. Les fractures spontanées semblent rares (106).

5-4-Autres :

L’examen ganglionnaire doit rechercher la présence du ganglion de Troisier.

Un examen neurologique permet la recherche de signes neurologiques
orientant vers une localisation cérébrale.

Dans notre étude, les métastases osseuses ont été révélées par une douleur
osseuse dans 4.4 % des cas.

Aucun malade n’a apporté de douleur de I’hypochondre droit ni une
symptomatologie respiratoire ou signes neurologiques en rapport avec une métastase
a distance de la tumeur rectal primitive.

6-Amaigrissement :

La maladie cancéreuse peut produire une dénutrition selon trois mécanismes
qui en général se conjuguent : une réduction des apports nutritionnels, des
perturbations métaboliques et une production éventuelle de facteurs cachéctisants .

Les perturbations métaboliques peuvent étre responsables d'une augmentation
des besoins énergétiques et d'une inefficacité de I'apport nutritionnel. (107)

La cachexie du cancer aboutit a une réduction des masses musculaires et
graisseuses.

Dans notre série 80% des patients ont rapporté la notion d’amaigrissement,Ce
signe était présent dans 32,8% des cas de la série Boutaalla(97), 93% dans la série de

benhammane(90) .

Mlle. BEJJA lkrame 165



Place de la radiothérapie néoadjuvante dans la prise en charge du cancer de rectum oligométastatique Thése N° 181/20

Pt

baisse des apports nutritionnels

augmentation DENUTRITION
des besoins énergétiques

L&

» |
Yot
\’17)/

perturbations e

métaboliques inefficacité
des apports
nutritionnels

Figure 75 : Facteurs favorisant la dénutrition au cours du CCR (107)

C-signes physiques :

Le toucher rectal est un élément essentiel pour le diagnostic, I’évaluation du
stade tumoral etl’orientation thérapeutique. Il doit étre réalisé en décubitus dorsal ou
en position génupectorale,éventuellement sous anesthésie si les douleurs le rendent
impossible. Lorsque la Iésion est accessible, c’est-a-dire dans plus de la moitié des
cas (cancers du bas et du moyen rectum) (98), il permet d’apprécier la taille de la
tumeur et son caractere plus ou moins circonférentiel, son siege antérieur, postérieur
ou latéral sur le rectum, son type bourgeonnant, ulcéré ou infiltrant, la distance entre
le pole inférieur de la tumeur et le plan des releveurs de I'anus, la mobilité sur les
plans profonds (sacrum en arriere, filiere génitale en avant avec un toucher bidigital
chez la femme) et la présence éventuelle de nodules de carcinose péritonéale dans le
cul-de-sac de Douglas (108). Les données du toucher rectal sont irremplacables pour
évaluer les possibilités de résection chirurgicale qui dépendent du caractere fixé ou

non de la tumeur et des possibilités de conservation sphinctérienne qui dépendent de
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la distance entre le pole inférieur de la tumeur et le bord supérieur de I'appareil
sphinctérien.

Dans notre série, le toucher rectal a été réalisé chez tous les patients et la
tumeur était palpable dans 84.4% des cas avec une localisation au bas rectum chez
25 patients soit 55.6% de I'’ensemble d’effectifs.

Dans la série Benhammane (90), la tumeur était perceptible dans 72,7%, dont
45,5 % siege au niveau du bas rectum.

Dans la série de Bennani (91) la tumeur était accessible dans 37 cas soit 71,1%
dont 63% siegent au niveau du bas rectum.

Dans la littérature, la localisation au tiers inférieur du rectum est la plus

fréquente. (109)

llI-Analyse des données paracliniques :

A-Bilan de confirmaion :

1- Rectosigmoidoscopie

Examen fondamental qui doit étre systématiquement pratiqué devant toute
symptomatologie anorectale (110). Elle permet :

= Le diagnostic des tumeurs du haut rectum, inaccessibles au toucher
rectal ;

» La visualisation de la tumeur et de son aspect ;

= La réalisation des biopsies qui confirment le diagnostic et donnent le
type histologique ;

* La mesure de la distance entre la marge anale et le pole inférieur de la
tumeur ; permettant de diviser ainsi le rectum en 3 parties :

- Haut rectum : le pole inférieur de la tumeur est entre 10 et 15 cm de la
MA

- Moyen rectum : le pole inférieur de la tumeur est entre 5 et 10 cm de la

MA
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- Bas rectum : le pole inférieur de la tumeur est a moins de 5 cm de la MA
(1171).
Elle a été réalisée chez la totalité des malades de notre série et objectivant que
la tumeur siégeait le plus souvent au niveau du rectum moyen dans 21 cas (46,6%),
Toutefois, la localisation donnée par rapport a la marge anale est peu fiable. Le
toucher rectal est plus informatif pour le pdle inférieur qui peut étre localisé par

rapport a I‘appareil sphinctérien (113).

Figure 76 : Rectosigmoidoscopie : cancer du rectum situé a 10 cm de la marge anale

(14)

2-Etude histologique :

La rectosigmoidscopie est toujours complétée par une biopsie permettantde
poser le diagnostic de certitude,de préciser le type histologique de la tumeur et son
degré de différenciation et d’envisager une prise en charge thérapeutique adaptée.

Elle est effectuée a la pince. Lorsque la biopsie est non concluante, elle doit étre

répétéevoire sous anesthésie générale. (112)
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2-1-Histologie de la tumeur primitive :

2-1-1-Aspects macroscopiques :

a-Forme ulcéro-végétante :

C’est la forme la plus observée au niveau du rectum, ses bords sont irréguliers
avec une base indurée. Elle se caractérise par une ulcération centrale végétante,
laissant persister une couronne bourgeonnante plus ou moins circulaire.

La forme ulcéro-végétante est la plus prédominante et représente 43 a 65 % des
cas dans la littérature (99).

Dans notre série, cette forme était présente chez 73.3% des cas et la tumeur

était circonférentielle dans 55.5% des cas.

b-Forme végétante ou polyploide :

C’est une masse sessile, faisant saillie dans la lumiere rectale. Cet aspect
représente typiquement les tumeurs villeuses, souvent érodées en surface. Cette
forme a été observée dans 11.1% des cas dans notre série.

c-Forme ulcéro-infiltrante :

Il s’agit d’une ulcération entourée d’un bourrelet tumoral circonférentiel sous
forme d’un anneau donnant I'aspect classique en lobe d’oreille. Dans notre série, la
forme ulcérée était présente dans 8.9% des cas et la forme infiltrante représentait 4.5%
des cas.

d-Linite plastique :

Cet aspect doit faire rechercher une linite gastrique. Elle réalise un segment
épaissi et rigide de plusieurs centimetres. Elle est représentée sur le plan histologique
par un adénocarcinome indifférencié de type bague a chaton.

2-1-2-Aspect microscopique :

D’apres la classification de I"OMS (115), on distingue plusieurs types

histologiques.
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a- Les adénocarcinomes:

L’adénocarcinome Lieberkuhnien représente la majorité des cancers (95%)
(224), il est développé a partir de I‘épithélium glandulaire dont il tend a reproduire la
cytologie et l‘architecture. Selon leur degré de muco-sécrétion et les caracteres
d‘organisation des cellules tumorales, on les classe en :

v Bien différencié (10 a 30%).
v Moyennement différencié (50 a 80%)

v' Peu différencié (3 a 25%).

A : Adénocarcinome bien différencié.
B : Adénocarcinome moyennement différencié
C : Adénocarcinome peu différencié

D : Adénocarcinome indifférencié

Figure 77 : Les stades de différenciation des adénocarcinomes colorectaux(116)
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Dans notre série, tous les malades avaient un adénocarcinome Lieberkuhnien ;
le moyennement différencié était a |‘ordre de 48,9%.

b- L’adénocarcinome mucineux dit aussi colloide muqueux :

Il représente environ 10 a 15% des adénocarcinomes colo rectaux, et il est
caractérisé parune production de mucus supérieur a 50% de I’ensemble de la |ésion.
L’aspect macroscopique est gélatineux colloide.

Sur le plan histopathologique, ce type de cancer est constitué de larges plages
de mucus au sein desquelles existent des tubes glandulaires distendus et parfois
rompus, des travées cellulaires et des cellules isolées en bague a chaton.

La composante colloide muqueuse n’a pas été retrouvée dans notre série.

c-Autres (117)

- Cancers épidermoide du rectum :

C’est un cancer exceptionnel de mauvais pronostic qui représente 0,1% des
cancers rectaux. Il est constitué uniqguement de cellules malpighiennes, mais il est
parfois mixte malpighien et glandulaire.

- Les tumeurs stromales :
Ce sont des tumeurs conjonctives qui intéressent la paroi digestive. Elles
représentent 0,1a 0,3 % des tumeurs malignes rectales.
- Sarcomes du rectum :
Essentiellement sous forme de leiomyosarcome.
- Tumeurs carcinoides du rectum.
- Mélanome malin :
C’est la localisation la plus fréquente aprées la peau et I’oeil.

- Lymphomes malins
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2-2-Histologie de la métastase :

Histologiquement, leur aspect est similaire a celui de la tumeur primitive.

Les formes de diagnostic facile correspondent aux nodules hépatiques
enchassés dans le parenchyme qu’elles détruisent ou le refoulant sans aucun aspect
de transition avec les hépatocytes et conservent la structure et I’activité sécrétoire de
la tumeur d’origine (118, 119).

Les cas difficiles sont les métastases de cancers peu ou pas différenciés.
L’immuno-histochimie intervient en permettant de détecter I’ACE et orienter vers

I’origine colorectale de la maladie.

B-Bilan d’extension :

1-Locorégional :

1-1-Echo-endoscopie ou Echographie endorectale EER:

L'EER est un examen non agressif, facilement réalisable et peu coliteux, dont la
validité est clairement établie pour le bilan d'extension locorégionale du cancer du
rectum et pour I’adaptation thérapeutique. Pour les cancers du bas rectum elle permet
de préciser la distance séparant le pole distal de la tumeur du plancher pelvien, ce qui
est important pour la détermination du type de chirurgie (120).

Comparativement a la TDM et a I'IRM, ’'EER semble I'examen le plus performant
(colt et fiabilité diagnostique) pour évaluer le stade locorégional pré-thérapeutique
en précisant le degré d’infiltration pariétale de la tumeur et son extension
ganglionnaire (120). Sa précision diagnostique est évaluée a 87,5% pour I’extension
pariétale et a 76% pour I’extension ganglionnaire (121).

Selon la littérature, sa sensibilité est de 100% et sa spécificité est de 92% (122).

Elle utilise une classification ultra-sonographique us TN dérivée du TNM définie

par Hildebrandt : (123)
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UT1 : Tumeur limitée a la muqueuse et la sous muqueuse.
UT2 : Tumeur limitée a la musculeuse sans la dépasser.
UT3 : Tumeur envahissant la graisse péri-rectale.

UT4 : Tumeur envahissant les organes de voisinage.

UNO : Absence de ganglion métastatique.

UNT1 : Présence de 1 a 3 adénopathies péri-tumorales.

UN2 : Présence d’au moins 4 adénopathies péri-tumorales.

Dans notre série, ’EER n’a été réalisée chez aucun patient, ce qui peut étre

expliqué soit par un manque de moyens, soit par une insuffisance du plateau

technique.

Figure 78: A—Echographie endorectale : stade uT4.

B- Echoendoscopieendorectale normale (124)
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1-2-La coloscopie :

C’est un examen complémentaire a la rectosigmoidoscopie permettant
d’explorer la totalité du colon dans 80% a95% des cas. Elle est indispensable a la
recherche des adénomes, des adénocarcinomes synchrones, des polypes associés et
a ’analyse de I’état de la muqueuse colique.

La coloscopie était pratiquée dans 82.2% des cas dans notre série et chez 44%
malades dans la série “Malonga’’ (124) et chez 81,2% dans la série de Qach (125).

La coloscopie, a visualisé des polypes associés (5% a 20% des cas) dans I’étude
de Philippe ROUGIER (126).

Dans notre étude la coloscopie a objectivé des polypes chez 2.2 % des cas sans
visualisation de tumeurs synchrones.

1-3-L’IRM pelvienne :

Elle est réalisée en séquence T2 et T1 en saturation de graisse, injection de
Gadolinium, coupe dans les 3 plans de l‘espace et notamment coupe axiale
perpendiculaire a I‘axe du rectum et de la tumeur, éventuellement séquence de
diffusion axiale centrée sur la tumeur (calcul du coefficient apparent de diffusion).

C’est un examen indispensable pour les tumeurs circonférentielles,
sténosantes, suspectes d’étre T3 ou T4. Cette IRM :

v Détermine le stade cT (ou mrT).

v' Précise la marge latérale : distance la plus courte entre tumeur et fascia
recti.

v Précise la distance entre le pole inférieur de la tumeur et le bord supérieur
du muscle pubo-rectal.

v Visualise souvent la ligne de réflexion péritonéale.

v' Permet de distinguer une infiltration de la graisse péri-rectale sur plus ou

moins de 5 mm de profondeur.
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Sa fiabilité est, en revanche tres imparfaite pour déterminer les envahissements
ganglionnaires pelviens (127) et elle est indiquée systématiquement dans les cancers
du rectum volumineux car c’est le seul examen permettant de visualiser le
mésorectum (extension locale) (126).

L’IRM rectale est moins performante que I’EER pour I’analyse de I’extension
tumorale dans la musculeuse. Elle surclasse les tumeurs T2 en T3 pour les petites
tumeurs. (139)

Elle permet apres traitement néo-adjuvant, d‘évaluer la réponse tumorale, avec
une corrélation aujourd'hui imparfaite avec la réponse histologique (128).

Elle a été pratiquée chez 12 malades, soit 26.7 % des cas de notre série
objectivant une infiltration du mésorectum chez 6 cas et sphinctérienne chez 4 autres

patients.

Figure 79 : IRM pelvienne en coupe axiale en pondération T2. 1. Muqueuse. 2. Sous-

mugueuse. 3. Sphincter interne. 4. Sphincter externe.(129)
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2-A distance :

2-1-TDM TAP :

La TDM TAP est le bilan d’extension de lere intention dans la pathologie
cancéreuse permettant de distinguer deux concepts différents ou deux volets de la
méme affection : maladie oligométastatique et polymétastatique .

En 1995, S. Hellman et R.R. Weichselbaum (130) avaient avancé I’hypothese de
trois situations cliniques en oncologie correspondant a trois stades différents de la
maladie cancéreuse :

- Le stade locorégional, souvent curable ;

- La situation polymétastatique, ou seuls les traitements généraux sont
possibles :

- La maladie oligométastatique, peu disséminée (moins de 5 sites) et qui devrait
encore étre accessible a une thérapeutique locale (chirurgie ou radiothérapie).

Ce concept sous-entend également une tumeur primitive contrbolée afin de
rester dans le cadre contraint de la maladie possiblement curable, contrairement a la
maladie polymétastatique, toujours fatale malgré les traitements généraux,
chimiothérapie ou hormonothérapie. Ainsi, un cancer oligométastatique serait une
maladie encore peu évolutive et peu agressive, une étape préliminaire d’une maladie
généralisée.

Dans cette optique, certains auteurs supposent que la destruction des clones
tumoraux dormants, notamment par radiothérapie a des doses ablatives, avant leur
transformation en cellules tumorales multipotentes, retarderait et réduirait le risque
de transformation du cancer oligométastatique en maladie polymétastatique(131).

D’autres auteurs pensent au contraire que la maladie oligométastatique est une
maladie fondamentalement différente de la maladie polymétastatique : elle se

distinguerait d’emblée par ’expression des micro-ARN, courtes séquences d’ARN non
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codants, qui seraient différentes chez les patients susceptibles de développer des

métastases multiples et chez ceux qui restent oligométastatiques(132). Ainsi, le statut

oligométastatique correspondrait a un phénotype cancéreux d’évolution lente, peu

agressif, et réduisant moins I’espérance de vie que le phénotype polymétastatique.

Cela est d’autant plus vrai que ces métastases sont osseuses et ont donc un

retentissement sur les fonctions vitales relativement lent.

On distinguera dans ce concept de maladie métastatique pour laquelle se

discute une stratégie curative :

la maladie oligométastatique, qui correspond a la

présence en nombre limité de métastases, I'oligo-récidive (« oligorecurrence » en

anglais), correspondant a |'apparition de métastases métachrones a distance du

traitement initial et I'oligoprogression qui correspond a la situation ou seul un nombre

limité de localisations progressent sous traitement systémique (133) (Figure 55).
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Figure80 : Oligométastase, oligorécidive et oligoprogression.(133)
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La tomodensitométrie permet une bonne analyse de la graisse périrectale mais
ne permet pas d'analyser avec précision la paroi rectale. De méme, cette technique
permet de visualiser uniquement les ganglions supérieurs ou égaux a 10 mm ce qui
en limite la sensibilité. L'avantage de cette technique est d'étre possible en cas de
sténose rectale et de permettre de rechercher des adénopathies hautes situées. La
précision diagnostique de la TDM est donc de 55 a 72% pour le T et de 25 a 75% pour
le N. (134)

La TDM permet de préciser les caractéristiques des lésions hépatiques : le
nombre, la taille, la densité avant et apres injection du produit de contraste et les
rapports vasculaires. Elle nous permet aussi de préciser la morphologie et la densité
du foie, d’explorer la totalité de la cavité abdominale a la recherche d’adénopathies
profondes, de récidive de la tumeur primitive ou d’autres localisations tumorales et
aussi la recherche de signes évocateurs d’une carcinose péritonéale et la mise en
évidence d’une thrombose portale. Sans contraste, la majorité des lésions de plus de
1cm sont détectées, les lésions secondaires se présentent sous formed’hypodensités
nodulaires ou a limites floues, parfois les Iésions sont hyperdenses par la présence
d’hémorragie intra lésionnelle et des micro-calcifications (135.136), cependant, les
petites lésions infra centimétriques sont difficiles a caractériser (137). Apres injection
du PDC, en phase artérielle, le rehaussement de la densité hépatique est périphérique
en couronne hyperdense a contours flous (136) avec une zone centrale hypodense
comme c’est le cas pour les métastases hépatiques des cancers colorectaux.

En phase portale, le contraste opacifie progressivement la partie
parenchymateuse viable de la néoplasie et la |ésion hépatique est nettement
hypodense. Il est a noter que les coupes réalisées au temps portal sont les plus
performantes pour la détection des Iésions hépatiques (138.139). En phase tardive, le
contraste diffuse préférentiellement dans les espaces interstitiels Iésionnels peut

donner a la lésion un contraste positif vis-a-vis du parenchyme hépatique. L’aspect
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décrit, différencie sans équivoque les métastases hépatiques des tumeurs bénignes
notamment I’angiome et I’HFN (hyperplasie focale nodulaire). La TDM nous permet
d’obtenir des plans de coupes qui ont une bonne reproductibilité ce qui assure une
bonne visualisation par I’ensemble du personnel participant a la prise en charge
thérapeutique. Il est de ce fait moins opérateur-dépendant.

La sensibilité du scanner est évaluée entre 75 et 85%, pour une spécificité de 85
a 97% (138-140).Les inconvénients de cet examen sont liés a I'injection d’un produit
de contraste qui est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale importante ou en cas
d’allergie prouvée aux produits de contraste iodés en I'absence de préparation
spécifique. L’autre inconvénient classique est lié a l'utilisation des rayons X,
impliquant des mesures de radioprotection qui limitent son utilisation répétée dans
le dépistage de lésions métastatiques synchrones ou métachrones.

Les métastases hépatiques ou pulmonaires sont présentes dans 20 a 30% des
cas selon la littérature. (141)

Selon I'étude rétrospective de I'AFC, 12,6% des patients ayant un cancer du
rectum avaient des métastases hépatiques synchrones (142). Dans ['étude
rétrospective de Kune, 17,8% des patients opérés de cancer rectal avaient des
métastases hépatiques synchrones. (143)

Environ 10 a 15% des patients présenteront des métastases pulmonaires au
moment du diagnostic et environ 50% des patients en développeront ultérieurement
(144).

Dans notre étude ,la TDM TAP a mis en évidence des ADP du mésorectum chez
55.5% des cas ,latéroaortiques chez 8.9% des cas ,des meétastases hépatiques
synchrones dans 51.1% , des métastases pulmonaires dans 24.4% des cas,osseuses
chez 2.2 % des cas ,péritonéales chez 2.2 % des cas ,hépatiques et pulmonaires chez
4.4% des cas ,lomboaortiques et osseuses chez 4.4% des cas ,pulmonaires et lombo-

aortiques chez 2.2% des cas.
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2-2-Echographie hépatique ciblée :

L'échographie reste un examen de bonne spécificité dans des mains entrainées.
Cet examen peut étre potentialisé par l'injection de microparticules réalisant ainsi une
échographie de contraste, qui peut étre tres appréciable, et qui permet de préciser la
nature maligne ou non d'une lésion (145).

Des travaux déja anciens montrent que la spécificité de I'échographie pour le
diagnostic des métastases est excellente, comprise entre 85 et 95 % alors que sa
sensibilité est faible, comprise entre 39 et 68 %, en raison de fréquentes difficultés
techniques (fenétre acoustique limitée, interposition colique, obésité) (146).

Utilisée isolément, et compte tenu de sa faible sensibilité pour la détection des
métastases inférieures a 1 cm en particulier, I’échographie n'est pas suffisante dans
le cadre du bilan pré-thérapeutique de métastases hépatiques des cancers
colorectaux.

L'échographie est cependant un excellent test pour différencier les lésions
hépatiques solides (métastases, angiomes, tumeurs hépatocytaires) des kystes
biliaires simples et des granulomes calcifiés. Dans cette fonction, I'échographie trans-
pariétale est complémentaire de la TDM qui a des difficultés pour caractériser les
petites lésions qu'elle détecte.

Dans notre série, I’échographie ciblée a été réalisée chez 5 malades soit, 11.1%
des cas.

2-3-1RM hépatique :

Le choix de la méthode d’imagerie dans le bilan d’extension des métastases
hépatiques est crucial et doit avoir la meilleure valeur diagnostique si une résection
chirurgicale ou une destruction locale est envisagée (147).

L’IRM, grace a lutilisation de séquences en pondération T2 et Tl et a
I'utilisation de séquences dynamiques apres injection de produit de contraste, est

devenue I'examen de référence dans le bilan d’extension des métastases du CCR
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supplantant le porto-scanner de faible spécificité. Cela, bien siir, uniquement
lorsqu’un geste thérapeutique a but curatif peut étre envisagé : résection chirurgicale
et (ou) destruction par radiofréquence (147).

Elle a été réalisée chez 64.4% de I’ensemble des malades de notre série
permettant une meilleure caractérisation des oligométastases hépatiques.

2-4-Scintigraphie osseuse :

La scintigraphie osseuse a été classiquement acceptée comme méthode de
choix pour le diagnostic des métastases osseuses. Elle permet d’évaluer
simultanément l'ensemble du squelette osseux, de classer les différentes lésions et
d’évaluer la réponse au traitement. Elle a une sensibilité plus élevée que les
radiographies pour la détection des métastases. Néanmoins, les lésions ostéolytiques
pourraient ne pas apparaitre sur la scintigraphie en raison d'un manque de réaction
ostéoblastique chez certaines tumeurs solides (148).

Elle a été réalisée chez 3 patients de notre série (soit 6.6% des cas) objectivant
une hyperfixation osseuse.

2-5-Tomographie par émission de positons :

Il 2 été démontré que les cellules tumorales ont un métabolisme du glucose
accru.

L'imagerie par émission de positons utilise un analogue du glucose, le 18 FDG,
qui permet de mettre en évidence les différences de métabolisme entre cellules
malignes et cellules bénignes. Les traceurs radio actifs, émettent des positons
détectés par des cameras concus dans ce but.

Deux méta-analyses récentes rapportent une sensibilité élevée (88 et 90 %) avec
une spécificité conservée (> 95 %) de la TEP pour le diagnostic de métastases
hépatiques mais les auteurs soulignent que les résultats doivent étre pondérés par la
médiocre qualité de la littérature sur ce sujet et un nombre total de cas analysés faible.

(146)
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La TEP a surtout été comparée a la TDM pour le diagnostic des métastases
hépatiques.

Dans un travail prospectif, la sensibilité de la TEP était de 91 %, supérieure a celle
de la tomodensitométrie classique (81 %) mais inférieure a celle du porto-scanner (97
%) (149)

Quant a la carcinose péritonéale, elles ne sont détectables que dans 25% des cas
du fait de la taille des nodules souvent inférieur a 10 mm. (149)

La tomographie par émission de positons couplée a la tomodensitométrie (TEP-
TDM) est I’examen le plus souvent recommandé comme prérequis au traitement
ablatif d’oligométastases (150). lla été montré dans un essai randomisé sur le cancer
colorectal oligométastatique au niveau hépatique, que [lutilisation de la TEP-
tomodensitométrie pour affiner le bilan d’extension permettait de limiter
significativement le nombre d’interventions ablatives« inutiles » de 38 % (151). Des
séries récentes de patients sélectionnés apres TEP-tomodensitométrie, ont montré
une amélioration de la survie par rapport aux séries historiques (152). Par contre, pour
certains organes spécifiques, il n’est pas I’examen le plus performant, en particulier
pour le foie ou le cerveau, puisque le signal de fond peut masquer de petites
métastases ou des métastases faiblement hyper métaboliques (153). Ainsi, en cas de
suspicion ou de forte probabilité d’atteinte métastatique a ces niveaux, une imagerie
dédiée est recommandée (imagerie par résonance magnétique : IRM).

Seulement un seul malade de notre série qui a pu réaliser le pet-scanner
objectivant unhypermétabolismelomboaortique gauche suspect et une lyse osseuse

de S1 secondaire.
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IV-PEC thérapeutique :

A-Buts
v' Augmenter la survie
v' Empécher la récidive locale et la récidive a distance
v’ Préserver la fonction sphinctérienne
v Limiter les toxicités (aigues et tardives)

v' Préserver la qualité de vie

B-Moyens thérapeutigues :

Le traitement de base du cancer de rectum oligométastatique est la chirurgie.
Ces dernieres années, les progres ont concerné la radiothérapie et/ou la
chimiothérapie en adjuvant et/ou en néo-adjuvant permettant I’amélioration de la
survie.

Actuellement, la prise en charge du cancer du rectum ne se concoit que dans le
cadre d’une concertation multidisciplinaire (gastro-entérologues, chirurgiens,
radiologues, radiothérapeutes, chimiothérapeutes et anatomopathologistes).

Depuis de nombreuses années, les traitements locorégionaux de la maladie
métastatique ont largement fait leurs preuves en matiere de contrdle local et de survie
globale, particulierement dans les cancers colorectaux et le cancer du rein (154).

B. Psaila et al. (155) et leur théorie du “seed and soil”, suggerent que le contrdle
de la maladie cancéreuse passe par la stérilisation précoce et simultanée de la tumeur
primitive “disséminatrice de graines cancéreuses” (seed) et du site métastatique, ou

substrat (soil), ou les graines, ou cellules tumorales, pourraient se développer.
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1-Radiothérapie néoadjuvante :

1-1. Dose totale d’irradiation :

La dose totale d’irradiation recue par un patient constitue pour certains auteurs
un facteur prédictif de bonne réponse.

Une étude utilisant trois doses différentes de radiothérapie pour cancer du
rectum (40, 46 et 50,4 Gy) a montré une tendance vers des taux plus élevés de
régression tumorale compléte avec I'augmentation des doses de la radiothérapie (p =
0,07). Par ailleurs, au dela de 46 Gy les taux de réponses complétes étaient
semblables. Ce traitement a été bien toléré.

Grade 3 / 4 de toxicité aiglie ont été observés chez 13%, 4% et 14% des patients
ayant recu 40, 46 et 50,4 Gy respectivement (p = 0,20).

Sanghera et al. (93), ont effectué une méta-analyse sur 4 732 patients traités
dans 64 essais phase Il et sept essais phase lll. lls ont essayé de déterminer les
facteurs prédictifs d’une réponse histologique complete. Les facteurs significatifs
retrouvé était la dose de radiothérapie utilisée (moins de 45 Gy 9 %, de 45 a 50Gy 14
%, de 50 a 55Gy 16 %, et plus de 55 Gy 20 % ; p : 0,02) et ont montré que la dose de
45QGy était significativement associée a des taux plus élevés de réponse tumorale
complete. Selon Balosso et al, dans une étude publiée en 2009, le taux de réponse
préopératoire peut étre amélioré par I'intensification du traitement avec une dose de
radiothérapie augmentée a 50 ou 54 Qy.

Par contre, en dépit de ces observations, les données sont insuffisantes pour
soutenir que d'autres augmentations des doses de rayonnement (au-dela de 45 Gy)

peuvent conduire a des taux plus élevés de réponse tumorale. (156)
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1-2. Schéma long versus schéma court(157) :

Dans le cancer du rectum, deux grands schémas de radiothérapie se distinguent
et parfois méme sont mis en opposition : le schéma court et le schéma long. Le
premier, le schéma court, de 25 Gy (5 x 5 Gy) est délivré en 5 jours consécutifs avec
une chirurgie endéans les 10 jours du début de la radiothérapie. Ce court délai de
quelques jours entre la fin de la radiothérapie et la chirurgie ne permet pas (ou peu)
d’obtenir une régression tumorale. Cette stratégie thérapeutique est largement
appliquée en Hollande et dans le nord de I’Europe. Dans certains pays, comme la
Suede, plus de 90% des patients bénéficient du schéma court. Par contre, le Sud de
I’Europe ainsi que les Etats Unis favorisent le schéma long de radiothérapie (45 Gy -
50,4 Gy délivré en 25-28 fractions de 1,8 - 2 Gy sur 5 semaines, en association avec
de la chimiothérapie). Dans ce cas, la chirurgie se pratique 6 a 12 semaines apres
I’arrét de la RT-CT. L’intérét principal de la RT-CT réside essentiellement dans le
«downsizing» obtenu grace au délai de 6-12 semaines entre la fin de la radiothérapie
et la chirurgie. Néanmoins, une modification du volume tumoral pendant et apres le
traitement de RT-CT ne permet pas d’évaluer exactement le stade initial lors de
I’analyse anatomopathologique. L’ensemble du traitement (RT-CT plus chirurgie)
s’étale, par ailleurs, sur plus de 13 semaines. La question principale est donc
d’identifier quel traitement est le plus adapté pour le patient. Il est souvent avancé, a
tort, que la dose de radiothérapie dans le schéma long est supérieure et donc plus
efficace que la dose du schéma court. Cet argument ne tient pas compte de I’ensemble
des parametres qui déterminent I’efficacité biologique d’un traitement. En effet, les
caractéristiques radio-biologiques des cellules tumorales, la dose par fraction, la
durée totale du traitement de radiothérapie, de méme que la durée de ’ensemble du
traitement jusqu’a la chirurgie ont un impact sur I'efficacité globale du traitement.

Bujko et Kolodziejezyk ont calculé les équivalents biologiques des différents schémas
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de radiothérapie, tant pour la tumeur que pour les tissus sains, en tenant compte des
différents parametres qui influencent I'efficacité du traitement. La dose efficace au
niveau tumoral est de 15 a 20% plus élevée pour le schéma court (25 Gy) par rapport
au schéma long (45 - 50 Gy). Par contre, la dose aux organes sains est de 7 a 20%
moins élevée lors d’un schéma court. Cela suggéere une plus grande probabilité de
controle local tumoral, avec moins de toxicité, lors d’un traitement court de
radiothérapie. Néanmoins, cela reste tres théorique, seule des études cliniques bien
conduites nous apporteront la réponse. Deux études randomisées multicentriques
comparent directement I'efficacité d’un schéma long et d’'un schéma court ; I’étude
polonaise (ou PolishStudy) et I’étude australienne (ou AustralianStudy) (tableaux | et
[I) .Ces études ne démontrent aucune différence en termes de controle local, survie
globale, survie sans maladie et métastases a distance entre les deux schémas de
radiothérapie (tableau 37) . De plus, il n’y a pas de différence en ce qui concerne la
préservation sphinctérienne, méme si la réponse pathologique complete est plus
importante (1 versus 15%). Initialement dans I'étude polonaise, la décision de la
préservation du sphincter devait se faire juste apres le traitement néoadjuvant, donc
juste avant la chirurgie. Il semble que cette consigne n’ait pas été respectée dans 30%
des cas et, donc, la chirurgie a été décidée en se basant sur le volume tumoral du
bilan initial ne tenant pas compte du «downsizing» obtenu lors de la RT-CT. Cela a
potentiellement dilué le bénéfice d’une RT-CT sur la préservation du sphincter. Dans
I’étude polonaise, les CRM positives (13 versus 4%) sont moins fréquentes dans le
groupe RT-CT alors que I'on n’observe pas plus de marges positives dans un des
groupes de I’étude australienne. Le nombre de patients inclus dans ces études, prises
individuellement, est relativement restreint, réduisant ainsi la puissance statistique.
Néanmoins, ce sont deux études randomisées multicentriques indépendantes avec

des résultats concordants, confirmant ainsi la non-infériorité du schéma court par
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rapport au schéma long. Le délai entre la fin de la radiothérapie apparait comme étant
un facteur important du «downsizing», plus encore méme que le schéma de radio-
(chimio) thérapie lui-méme. En effet, si le délai entre la fin de la radiothérapie et la
chirurgie est assez long, un «downsizing» peut étre également observé dans le cadre
d’un traitement court de radiothérapie. Avec un délai de 6-8 semaines entre la fin de
la radiothérapie (5 x 5 Gy) et la TME, on observe 11% de réponse complete et ce chiffre
monte a 43% de réponse, si on inclut les ypTO et ypT1 et cela, sans pour autant
augmenter la toxicité des traitements. Ces résultats proviennent d’études
rétrospectives et doivent donc étre interprétés avec certaines réserves.

Un essai randomisé phase Ill (266) a trois bras (Stockholm lllI), compare
I’efficacité et la toxicité d’un schéma court classique versus ce méme schéma court
mais avec, cette fois, la TME qui s’effectue 6-8 semaines apres la fin de la
radiothérapie, versus un schéma long de 5 semaines de radiothérapie et une chirurgie
6-8 semaines apres la fin de la radiothérapie(158).

L’analyse des résultats de I’étude a montré que le délai médian de récidive
locale était de 33 .4 mois dans le bras radiothérapie courte durée combinée versus
19.3 mois dans le bras radiothérapie courte avec retard versus 33 .3 mois dans le bras
radiothérapie de longue durée .

L'incidence cumulée de récidive locale dans I'ensemble de I'essai était de 8 sur
357 patients ayant recu une RT courte durée, 10 sur 355 chez les patients ayant recu
une radiothérapie de courte durée avec retard avec un HR=1 .44; et 7 sur 128 chez
ceux qui ont recu la radiothérapie schéma long avec un HR =2 .24.

La toxicité aigué induite par I'irradiation a été enregistrée chez un patient (<1%)
sur 357 apres une radiothérapie de courte durée, 23 (7%) sur 355 apres une
radiothérapie courte avec retard et chez 6 patients (5%) sur 128 patients aprés une

radiothérapie de longue durée avec retard.
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La fréquence des complications postopératoires étaient plus ou moins similaires
dans tous les bras avec un risque significativement plus faible apres une radiothérapie
de courte durée avec retard qu'apres radiothérapie de courte durée (41% versus 53%).

Au terme de ces données, les auteurs ont conclu qu’une chirurgie retardée apres
une radiothérapie de courte durée donne des résultats oncologiques similaires a ceux
de la RT courte durée avec chirurgie immédiate et qu’une radiothérapie de longue
durée avec retard est similaire aux deux schémas de radiothérapie, mais prolonge
considérablement la durée du traitement.

Bien qu'une toxicité radio-induite ait été observée apres une radiothérapie de
courte durée avec retard, les complications postopératoires ont été significativement
réduites par rapport a radiothérapie de courte durée. Ce qui leur permet de suggérer
qgue la radiothérapie de courte durée avec retard de la chirurgie est une alternative
utile a la radiothérapie conventionnelle de courte durée avec chirurgie immédiate.

Dans notre série, 22.2% des malades ont bénéficié d’une radiothérapie exclusive
selon un protocole court chez 2 cas, intermédiaire chez 7 cas et un protocole long

chez 1 cas.
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Tableau 39: Ftudes randomisées étudiant les traitements néoadjuvants du cancer du

rectum. (157,158)

Ref Année n Protocole T3/T4 (%) NO (%) Bas rectum RL SG ypTO
Ngan 2012 326 NA 25 Gy-7j 100%/0% 56% 30% 7,5% 74% 5ans 1%
NA 50 Gy+5FU-5 sem 100%/0% 56% 19% 5 ans 70% 15%*
5,7%
Rodel 2012 1265 NA 50 Gy+5FU-5 sem 84%/8% 25% 35% 14%
NA 50 Gy+5FU/OX-5 sem 89%/7% 24% 40% 19%
Sauer 2012 799 NA 50 Gy+5FU-5 sem 29% 7,1% 59,6% 9%
A 4sem -50Gy+5FU 24% 10,1%*  59,9% 0%
10ans 10 ans
Latkaus 2012 83 NA 50 Gy+5FU-6 sem 38% 13%
kast
NA 25Gy - 6 sem 49% 3%*
Aschele 2011 733 NA 50 Gy+5-FU-7 sem 81% 35% 23%
NA 50 Gy+5FU/OX-7 sem 82% 33% 19%
Gerard 2010 598 NA 45 Gy+5FU-6 sem 87%/5% 29% 70% 14%
NA 50 Gy+5FU/OX-6 sem 87%/7% 27% 63% 20%
Petterss 2010 303 NA 25 Gy-7j 66% 35% 2%
on
NA 25 Gy-4-8 sem 60% 38% 12%*
NA 50 Gy-4-8 sem 60% 25%
Roh 2009 267 NA 50 Gy+5FU-8 sem 10,7% 75% 15%
A 4 sem-50 Gy+5FU 10,7% 66% 5 ans 0%
5 ans
Sebag 2009 1350 NA 25 Gy-7j 34% 4,7% 70%
Select A 45 Gy+5FU 33% 11,5%* 68% 5 ans
5 ans
Peeters 2007 1861 NA 25 Gy-7 jours 34% 43% 5,6% 64,2%
TME seule 36% 40% 10,9%% 63,5%
5 ans 5 ans
Gerard 2006 733 NA 45 Gy-3/10 sem 86%/11% 25% 50% 16,5% 68% 4%
NA 45 Gy+5FU-3/10 sem 89%/10% 25% 51% 8,1%* 67%5 ans  12%*
5 ans
Bosset 2006 1011 NA 45 Gy-3/10 sem 90%/10% 49% 14% 64,8%
NA 45 Gy+5FU-3/10 sem 90%/10% 49% 8,2%* 65,8%
5 ans 5 ans
Bujko 2006 312 NA25Gy-7]j 10,6% 67,2% 0,7%
NA 50 Gy+5FU-5 sem 15,6% 66,2% 16,1%*
4 ans 4 ans
Glehen 2003 201  NA 39 Gy-2 sem 13% 71%
NA 39 Gy-7 sem 10% 5 66% 5 ans
ans
Swedish 1997 1168 NA 25 Gy-7 jours 11% 58%
Chirurgieseule 27%* 48%
*5 ans
Stokholm2017 840 NA SRT 5*5Gy -1sem 2.3% 76%* 5ans
77%*5ans
NA SRT delay 5*5Gy- 3.1%
438sem 78%*5ans
NA LRT delay 25*5Gy-4 a 5.4%
8sem
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* différencesignificative ; NA : traitementnéoadjuvant ; A : traitement adjuvant ; TME : exérésetotale du mésorectum ; OX :
oxali-platine ; RL : récidive locale ; SG : survieglobale.
SRT=short-course radiotherapy 5 x 5 Gy and surgery within 1 week. SRT-delay=short-course radiotherapy, 5 x 5 Gy and

surgery after 4-8 weeks. LRT-delay=long-course radiotherapy, 25 x 2 Gy and surgeryafter 4-8 weeks.

2-Radiochimiothérapie concomitante :

La radiothérapie est au mieux réalisée avant la chirurgie,en combinaison avec
une chimiothérapie concomitante par 5-Fluoro-uracile ou Capécitabine. Elle s’adresse
a toutes lestumeurs classées T3-4 (de stade Il) ou TxN1 (de stade Ill) du basou du
moyen rectum. Les tumeurs du haut rectum ne releventpas d’un traitement par
irradiation, sauf si elles descendent sur le moyen rectum ou sont fixées a des organes
de voisinage parune extension de contiguité (158). En cas de tumeur avec
facteurshistologiques de risque de récidive locale (T4, N+, résectionincompléete), mais
n’ayant pas été irradiées avant la chirurgie, une chimio-radiothérapie postopératoire
doit étre réalisée (159).

La chimiothérapie actuelle permet de rediscuter secondairement de la
résécabilité de métastases hépatiques qui ne I'étaient pas initialement. En effet, les
chimiothérapies des cancers colorectaux sont de plus en plus efficaces, permettant
de réduire la taille et le nombre des métastases hépatiques. 10 a 30% des patients
initialement non résécables peuvent alors bénéficier de la chirurgie(160).

v Radiothérapie versus Radiochimiothérapie :

En 2006, deux essais (Gérard, 2012 ; Bosset, 2006) ont démontré quel’ajout
d’une chimiothérapie concomitante aune radiothérapie longue
permettaitd’augmenter la réponse tumorale et dediminuer de moitié le taux de
récidive localea 5 ans par rapport a la radiothérapie seule (17% et 16.5% contre 7.6%
et 8.1% ), au prix d’une légere surtoxicité ,alors quela différence de probabilité de
survie globale a 5 ans n’était pas statistiqguement significative entre les deux groupes,
radiothérapie seule et chimioradiothérapie (respectivement 64,8 % contre 65,8 % et

67,9 % contre 67,4 %).
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Tableau 40:Etudes multicentriques comparant

la RT seule a

la_ RCC +CMT

systémique(161.162)

Recul Préservation
Etudes npts médian Iraitement PCR RL SR 56 sphinctérienne
G (Gy) ©0) %) %) 96) %)
45/25F/34) 5,3
EORTC 1011 S < 54,4 64,8 50,5
22921 T3-4 idem + 5FU  0,0001 ]97’6] N.S. N.S. N.S.
2006 NxMO 65 + LV 13,7 16’ c 56,1 65,8 52,8
FFCD 742 81 45/25F/34) 3,6 0’0'04 55,5 67,9 41,7
9203 T3-4 VS < 8 1 N.S. N.S. N.S.
2006 NxMO idem + 5FU  0,0001 ’ 59,4 67,4 42,3
+ LV 11,4

Dans ces 2 études ou I'exérese du mésorectum n’était pas systématique. La
premiére moléculeassociée a la radiothérapie dans cetteindication a été le 5-fluoro-
uracile (160, 161).

Cependant, Hofheinz et al (162) ont rapporté que cette molécule pouvait étre
remplacée par la Capécitabine sans diminuer le bénéfice avec un avantage potentiel
en termes de réponse ganglionnaire et de tolérance.

Aschele et al (163) ont également testé I'impact sur le controle local d’une
radiosensibilisation des cellules tumorales avec un sel de platine (Oxaliplatine) dans
un essai de phase lll randomisé de 747 patients.

Cet essai a rapporté que I’Oxaliplatine associée a la Capécitabine ou au 5 FU (et
concomitant d’une radiothérapie étalée) augmente la toxicité précoce de grade 3 ou
plus et n’améliore pas le taux de pieces opératoires stérilisées ni le controle local.

La radiochimiothérapienéoadjuvante pouvait entrainer un bénéfice en termes de
surviesans récidive chez certains patients sélectionnés porteurs d’adénocarcinome

duhaut rectum (164). Cette étude, associée au concept de «downstaging», a amené
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un grandnombre de centres a revoir le dogme de la contre-indication au traitement
néoadjuvantpour les cancers du haut rectum et a proposer une radiochimiothérapie

pour les patientsporteurs d’un adénocarcinome localement tres évolué (T4) (164).

3- Chimiotherapie néo-adjuvante :

Une chimiothérapie d’induction (FOLFOX 6m ou XELOX ou FOLFIRINOX) peut-
étre discutée pour les tumeurs non résecables, ce d’autant que les premiers résultats
des phases Il randomisées de chimiothérapie d’induction sont encourageants en
termes de toxicité et d’observance (Chua, 2010 ; Fernandes—-Martos, 2010, Schrag,
2014) (avisd’experts).

Une chimiothérapie premiere ne réduit pas [Iefficacité d’une
radiochimiothérapie seconde (Fernandez-Martos, 2010).

En 2020, deux essais (RAPIDO et PRODIGE 23) ont été publiés:
-Dans I’essai RAPIDO (165): 920 patients sont randomisés en deux bras :

e Bras expérimental : une radiothérapie schéma court (5*5Gy) suivie de 6 cycles
de CAPOX ou 9 cycles de FOLFOX4 avec une TME dans 23 a 24 semaines.

e Bras de controle : une RCC (25 -28 *2.0-1.8Gy) a base de la Capécitabine suivie
d’une TME et d’une chimiothérapie adjuvante utilisant 8 cycles de CAPOX ou 12
cycles de FOLFOX4.

Une résection RO a été obtenue dans 90% des cas chez les deux groupes.Une réponse
histologique compléete a été obtenue chez 28% des malades du bras expérimental VS
14 %.

Apres un suivi de 3 ans, le taux de rechute est a 23.7% VS 30.4% et le taux de récidive
a distance est a 20.0% VS 26.8%. Alors que le taux de récidive locale a 3 ans est de

8.7% VS 6%.
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Une toxicité grade 3 ou plus liée au traitement néo-adjuvant a été observée chez les
malades du bras expérimental avec plus de neurotoxicité (4.3% VS 0.2%) ,plus de
troubles vasculaires(8.5% VS 4.1%) et plus des épisodes de diarrhée (17.6% VS 9.3%).
Les auteurs ont conclus qu’un taux inférieur d'échec du traitement lié a la maladie, en
raison d'un taux plus faible de métastases a distance, chez les patients atteints d'un
cancer rectal localement avancé a haut risque peut étre obtenu avec une radiothérapie
préopératoire de courte durée, suivie d'une chimiothérapie et d'une TME que par une
chimioradiothérapie conventionnelle. De plus, le taux élevé de réponse histologique
complete, obtenu avec le schéma thérapeutique expérimental, peut contribuer a la
préservation des organes. Ce traitement peut étre considéré comme une nouvelle
norme de soins.
-Dans I’essai PRODIGE 23 (166) ,461 patients sont randomisés en deux bras :

e Bras expérimental : une chimiothérapie utilisant 6 cycles de mFOLFIRINOX suivie
d’une RCC protocole long avec la Capecitabine et puis d’une TME dans un délai
de 7 semaines et de 6 cycles de mFOLFOX6 ou 4 cycles de Capecitabine en
adjuvant.

e Bras de controle : une RCC (protocole long : 60.4Fy) plus la Capecitabine
(1 600mg/m2) suivie d’une TME dans un délai de 7 semaines et d’une
chimiothérapie adjuvante a base de mFOLFOX ou 6 a 8 cycles de Capecitabine
sur 6 mois.

Apres un suivi de 3 ans, la survie sans récidive était de 75.7% VS 68.5 %, la survie
avec récidive a distance était de 78.8% VS 71.7%.

Une réponse complete a été obtenue dans 27.8% VS 12.1% .Une toxicité grade 3 ou
4 liée a la chimiothérapie adjuvante a été observée dans 44.4%VS 52.5%, aprés 3 mois

de traitement.
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Les auteurs ont conclus que le mFOLFIRINOX en néadjuvant suivi d’'une RCC est sir et
a considérablement augmenté le taux de réponse histologique compléete, de survie
sans récidive et de survie sans métastases.

— Une autre étude chinoise ne montre pas de supériorité de la chimioradiothérapie
avec oxaliplatine, avec poursuite du FOLFOX en postopératoire, sur une
chimiothérapie péri-opératoire par FOLFOX, qui peut donc étre proposée aux
patients ayant un antécédent d’irradiation pelvienne ou une autre contre-
indication a la radiothérapie (recommandation : grade B) (167).

4. Particularité du traitement néoadjuvant dans la prise en charge du cancer de

rectum oligométastatique :

Compte tenu des nombreuses options thérapeutiques qui peuvent étre
proposées, il n’est pas possible de définir une attitude standardisée convenant a tous
les malades ayant un cancer de rectum initialement oligométastatique. Une discussion
pluridisciplinaire doit étre envisagée des le début de la prise en charge de ces
malades.

Les métastases hépatiques synchrones ont été définies de maniere variable dans
la littérature.

La définition la plus courante comprend les métastases détectées au moment ou
avant le diagnostic de tumeur primitive rectale ; cependant, les métastases détectées
dans les 3 a 6 mois suivant le diagnostic ont également été incluses dans le groupe
«synchrone» dans plusieurs études (168-169-172-173).

Plusieurs études ont été publiées concernant la prise en charge du cancer de
rectum oligométatstatique :

i. Une étude phase Il publiée en 2013(Van Dijk 2013), incluant 50 malades ayant un
cancer du rectum oligométastatique ,84% des cas avaient des métastases

hépatiques, 10 % avaient des métastases pulmonaires et 6 % avaient des lésions
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secondaires associées hépatique et pulmonaire. Un protocole utilisant une
radiothérapie courte suivie d’une chimiothérapie et d’une chirurgie ultérieure a
été envisagé (figure78), 72 % ont bénéficié d’un traitement chirurgical radical de
tous les sites tumoraux (RO) , la survie globale a 2 ans était de 80% et la survie

sans récidive était de I'ordre de 64% avec une toxicité tolérable(239).

Figure 77 : Protocole de PEC du cancer de rectum oligométastatique proposé par

Van Dijk ; 2013(170)

ii. Une étude rétrospective de Lucas Resende Salgado et al (171) incluant 26 cas de

caner du rectum oligométastatique a évalué la place de la RCC pré opératoire
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suivie d’une chirurgie carcinologique :la survie globale a 2 ans était de I’ordre de
70% et le taux de controle local a 2 ans arrivait a 66 % .
Les auteurs suggerent aussi que la RT hypofractionnée (25Gy ; 5/Fr) permet un taux
de controdle local similaire a la RT-CMT longue durée (50.4 Gy ; 1.8Gy/Fr).

L'étude par Shin et al. Utilisant de SCRT a montré un taux élevé (84%) de
résection RO sans récidive locale pendant la période de suivi (174).

Dans I'étude de Fossum et al. Incluant 93 patients, la récidive locale n'a pas été
observée chez les patients recevant un traitement néoadjuvant contrairement a ceux
ne I’ayant pas recu (175).

Dans l'ensemble, les résultats de 8 études rétrospectives et 4 prospectives
révelent que la RT pelvienne peut servir de composante essentielle de la prise en
charge du cancer de rectum avec des métastases hépatiques synchrones (tableau ci-
dessous).

Sur ce, les auteurs suggerent que la RT pelvienne peut avoir une utilité dans la
prise en charge potentiellement curative du cancer de rectum avec des métastases
hépatiques synchrones devant l'augmentation de l'espérance de vie des patients
atteints.

Le schéma court de RT peut étre préféré dans ce contexte pour éviter de retarder
le traitement systémique.

L’utilisation des schémas de radiochimiothérapie intensifiés peut améliorer le
contrdle local et a distance. (176)

Une chirurgie hépatique premiere peut-€étre une approche thérapeutique
valable a effectuer dans I’intervalle de temps entre radiothérapie et chirurgie rectale
permettant de raccourcir la durée globale du traitement et d’éviter la progression des

lésions métastatiques au cours de I'évolution de la maladie.
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La version actuelle des directives du NCCN offre deux voies initiales de
traitement du cancer rectal avec des métastases synchrones résécables ;soit une
chimiothérapie contenant de I'oxaliplatine ou une RCC a base de 5-FU. Bien
évidemment, la premiere voie se concentre principalement sur la maladie systémique,
alors que la deuxieme voie est davantage dirigée vers le controle de la maladie
pelvienne. L'approche néoadjuvante qui optimise I'index thérapeutique doit prouver
son efficacité aussi bien au niveau de la maladie loco-régionalqu’au niveau de la
maladie métastatique et doit étre bien tolérée par les patients, qui doivent encore
avoir un statut de performance approprié pour une résection chirurgicale RO.

Une étude retrospective de Manceau G et al (177), a recruté 20 malades ayant
un cancer de rectum oligométastatique au niveau hépatique (avec un nombre total de
41 lésions secondaires hépatiques) candidats a un traitement par RT-CMT
néoadjuvante.

Tous les malades ont recu une RT schéma long(45-50Gy) pendant plus de 5 semaines
suivie d’une chirurgie dans 6 a 8 semaines.

7 patients ont recu a coté de la RT une CMT systémique concomitante a base de 5FU
(bras 5 FU) et 13 patients ont recu une RCC a base d’oxaliplatine (bras oxaliplatine).
Une progression des lésions hépatiques a été observée plus dans le bras 5FU-RT (37%
VS 4%) et une réponse tumorale a été objectivée dans 56% dans le bras oxaliplatine-
RT.

Aucune mortalité postopératoire apres chirurgies rectales ou hépatiques n’a été
objectivée dans cette série.

46% de récidive de la maladie a été constatée chez les patients sous RT-oxaliplatine
versus 86% chez ceux sous RT-5FU (p=0.157)

La survie globale a 3 ans et la survie sans récidive étaient de 51% et 24%.

Ainsi, les données suggerent que la RT pelvienne associée au 5-FU ou a la

capécitabine pourrait ne pas étre suffisamment efficace pour controler les métastases
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hépatiques et prévenir les récidives a distance. Par conséquent, on pourrait plaider
pour l'ajout d'oxaliplatine a la RT pelvienne ou pour une chimiothérapie systémique a
base d'oxaliplatine seule avec omission de la RT pelvienne (178).

Une étude prospective recrutant 32 patients atteints d'un cancer rectal stade Il et Il
traités par FOLFOX -Bevacisumab en néoadjuvant sans RT a objectivé un taux de
résection RO chez 100% des patients avec un taux de réponse pathologique complete
a 25% et un taux de contrdle local de 100% a 4 ans.

Bien que I'ajout d'oxaliplatine a la RT pelvienne semble étre I'une des solutions
raisonnables, les données des essais cliniques prospectifs suggerent le contraire
lorsqu'ils sont évalués dans le cadre d'un cancer rectal non métastatique; ce résultat
a été démontré par I’essai STAROT (178)ou ils ont randomisé les patients selon 5-
FU/Oxaliplatine/RT Versus 5-FU/RT et n'a révélé aucune différence dans le taux de
réponse thérapeutique entre les deux bras, alors que les toxicités de grade 3 et 4
étaient plus élevé chez les patients randomisés dans le bras oxaliplatine (24% contre
8%, p <0,001) (179).

Le résultat de cet essai est similaire a ceux des essais NSABP R-04 (180) et
prodige2(181).

Par conséquent, I'ajout d'oxaliplatine a une RCC néoadjuvante a base de 5-FU n'est
pas justifié a ce stade dans un contexte non métastatique. Cependant, cela pourrait
ne pas s'appliquer aux patients atteints d'une maladie oligométastatique, ou le
contrble systémique de la maladie est plus critique et cette approche peut valoir le
risque d'une toxicité supplémentaire du traitement.

Une autre stratégie de combinaison d'oxaliplatine avec la RT pelvienne est
actuellement étudiée dansun essai polonais randomisé de phase Ill recrutant des
patients ayant un cancer de rectum fixé classé T3/T4 localement récidivant sans
métastases a distance et ont été mis sous RCC courte durée (5Gy*5 sur une semaine)

associée a 4cures de FOLOFOX versus RT standard de 50,4 Gy avec 5-FU / leucovorine
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et oxaliplatine. La chirurgie dans les deux groupes est réalisée 12 semaines apres le
début des séances de radiothérapie.

L'analyse intermédiaire des 100 premiers patients ont été récemment publiés (182) et
ont révélé un taux de réponse complete a 21% dans le bras RT courte durée
(expérimental) contre 8% dans le bras RT standard (controle).

27% de complications postopératoires dans le bras expérimental ont été observées
sans aucune mortalité postopératoire.

Une petite étude prospective coréenne (183) a recruté 6 patients avec cancer
rectal oligométastatique ayant recu en néoadjuvant une CMT systémique a base de
FOLFOX (avec ou sans biothérapie) associée a une RT courte durée (5Gy*5) prise en
sandwich entre les cycles de CMT.

Une résection RO a été obtenue chez 5 patients, toutes les métastases hépatiques
avaient régressé apres traitement néo-adjuvant, une toxicité aigue grade 3 a été
observée chez 3 cas contr6lée par un traitement conservateur.

Apres un suivi médian de 16 mois, aucune récidive locorégionale n’a été notée, des
métastases a distance ont été développées chez un patient et aucun déces n’a été
rapporté.

Le résultat de suivi a long terme de cette expérience sera important pour confirmer
les premieres observations.

A I'heure actuelle, il semble qu’une thérapie néoadjuvante a base d’oxaliplatine seul
ou en concomitant a la RT pelvienne (soit une RT fractionnée standard ou une RT de
courte durée) sont des stratégies de traitement néoadjuvant raisonnables pour les
patients atteints d'un cancer rectal oligométastatique de novo. Les études en cours et
a venir qui incluent des cohortes de patients avec des parametres tumorauxbien
définies avant le traitement aideront a clarifier la stratégie qui produit I'index

thérapeutique optimal.(178)
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Dans notre série, 33 malades ont bénéficié d’une RCC dont 51.1% contenant une

chimiothérapie systémique ; utilisant le XELOX dans 33.3% des cas.
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Tableau 41: Différentes séries incluant la radiothérapie pelvienne néoadjuvante dans la prise en charge curative du cancer de

rectum avec des métastases hépatiques synchrones (avec ou sans autres métastases a distance)(176)

Auteurs Année de Nombre RT :dose et fractio-
) Type d’étude ) Stade tumoral Suivi moyen Réponse a la RT
I’étude de patients nnement
-Pas de RL durant la période d’étude
—-Résection RO complete chez 5 patients
Shin et al. ] 2011 Rétrospective 6 Stade IV avec métastases 25Gy - & F 16.7 (15.5- (84%)
i . iv ;5 Fx . N N
P synchrones a distance y 23.5) mois -SGalansa95%
-SGaz2ansa70%
-Survie moyenne :40.5mois
-SSRalansa 91%, a2 ans a 36%
Stade IV avec métastases 45+ /-5.4Gy,25- -Survie moyenne : 23.1 mois
Salgado et al. 2014 Rétrospective 26 oo / y ¥ R N N .
synchrones a distance 28Fx -Taux de RLa lans a 91%, a 2ans a 66%
-Survie moyenne a 16 mois
3 ) Stade IV avec métastases ) -SSR a lana 34.8%
Yoon et al. 2016 Rétrospective 50 oo 25Gy ; 5 Fx 22 (9-59) mois R . R N
synchrones a distance -SGa2ansa73.9% eta5ansa 55.1%
-77.8 % de resection RO concernant et
la tumeur primitive et la MH obtenues
chez les patients du bras A
. (CAPOx+CAPOx-RT) versus 70% chez
Prospective
multicentriaue Stade IV avec des 45+ /-5.4Gy.25 ceux du bras B (CapeOx-RT seule
ulti iqu -5. ,25- L N .
Cho et al. 2016 . q 38 métastases hépatiques y -SSR médiane est a 14.2mois dans le
randomisée 28Fx .
hase Il synchrones - brasA versus15.1 mois dans le bras B
P -LaSR a3 ans esta 75%dans le bras A
et 88.8 dans le bras B
- Résection chirurgicale du rectum et du
foie a été réalisée chez 25patients (78%)
- Resection RO obtenue chez 20
) Stade IV avec des patients(63%)
. Prospective , L .
Kim et al. 2016 32 métastases hépatiques 25Gy ; 5 Fx -Downstaging de la tuemur rectal chez
phase Il .
synchrones - 54% des patients
-Survie médiane : 38mois
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- SSR :9mois

-Survie médiane chez les patients avec
des metastases non résecables est a
23mois

Bird et al. 2017

Rétrospective

78

Stade IV avec des
métastases hépatiques
synchrones

50.4Gy ; 28 Fx

6.2 ans

-Réponse radiologique complete ou
partielle de la maladie locale obtenue
dans 90% et de la maldie métastatique
dans 60%

- Survie médiane chez les patients avec
des metastases non résecables esta 23
(19-28)mois

- SG a 3 ans est éstimée a 62% pour les
12 patients ayant recu une chirurgie
carcinologique simultanée

-Une ré-irradiation palliative ou
chirurgie retardée a été faite chez 7% des
patients n’ayant pas recu une chirurgie
rectale radicale

Fossum et al. 2017

Rétrospective

93

Stade IV avec métastases
synchrones a distance

Médian 50.4Gy ;28
Fx(LCRT)
Médian
25Gy,5FX(SCRT)(+/
-dose moyenne de
2.5Gy de RT per-
opératoire )

43 (16-67)
mois

-Pas de RL chez les patients ayant recu
une RT néoadjuvante (groupe A)

-La RL a été observée aprés 5ans chez
12 patients (26%) n’ayant pas recu de RT
néoadjuvante(groupe B)

-SG a 5ans est a 43.3% chez le groupe B
versus 58.3% chez le groupe A

Holliday et al. 2017

Rétrospective

38

Stade IV avec métastases
synchrones a distance

25Gy ; 5 Fx

25 (14.75-
42.25) mois

-SGalan:97%,a 2ans : 86.2% et a
3ans :76.1%

-SSR a Tan :52.1% ,a2ans :22.7% et a
3ans :17%

Bisschop et al. 2017

Prospective
multicentrique
Phase Il

50

Stade IV avec métastases
synchrones a distance

25Gy ; 5 Fx

8.1 (6-9.8) ans

-Survie médiane est a 3.8 (0.5-9.4) ans
-SGaz2ans:74%etab5ansa 38%
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-Chez 36 sur 50 patients (72%) avec une
chirurgie radicale (RO) de la tumeur
primitive et de la métastase, la survie
mediane est a 4.4 ans, le taux de RL est
a 5.6%, et a distance a 80.6%
-Durant le suivi,il y’avait 3 décés avec
une progression tumorale chez 10
Rétrospective Stade IV avec des 20.5 (3.6 atiepntsg
D'Hondt et al. 2017 Multicentrique 18 métastases hépatiques 25Gy ; 5 Fx o P ) L
hase Il svnchrones 63.1) mois 3 patients ont décédé
P 4 -4.2 mois(2.8-9.2) est le délai moyen de
progression apres chirurgie de la MH.
-Survie médiane est a 48.4(43.3-
54.8 i
Stade IV avec des Jmois . i
. ; ) ; L 50 Gy ;25 fx (53%) ) - Chez les 40 patients ayant achevé leurs
Labori et al. 2017 Rétrospective 45 métastases hépatiques 48 (6-85) mois ] . L R
or 25 Gy ; 5fx(47%) traitement,la survie médiane est a 49.7
synchrones . R
(45.2-57.1) mois et laSSR est a 13 (16-
30.3) mois
-Survie médiane sans récidive esta 26
(23-28) mois
Stade IV avec des -Survie médiane est a 53 (36-69) mois
Salvador Lo 3 L 38 (11-64) . ( i )
Ros” es et al 2018 Prospéctive 35 métastases hépatiques 50.4Gy mois chez les patients ayant achevé leurs
synchrones traitements et a 25 (7-42) mois chez les
patients n’ayant pas terminé leurs
traitements.
50.4Gy(1.8Gy/fx) .
-SG 0 57.9mois
37.8% RCC dose
L -SSR :31.6mois
L. , . ) , . systémique . ]
Notre série 2020 Rétrospe-ctivee 45 Stade IV oligométastatique 35 6% RCC 49mois -SG chez les patients ayant des MH
) o, . sychrones ayant recu une RCC+CMT
4.4% Chimio-

thérapie premiere

systémique :46.4mois
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5-Radiothérapie stéréotaxique :

Ce n’est pas la chirurgie pourtant qui va sortir ce concept d’oligométastase de
'ombre, mais une forme de radiothérapie apparue de facon concomitante: une
radiothérapie différente de la radiothérapie classique, la SBRT (Spour stéréotaxie,
Bpour body, afin de la démarquer de la radiothérapie cérébrale), avec ses possibilités
d’escalade de dose jusqu’a des équivalents biologiques de 200 Gy, soit 3 fois les plus
hautes doses de la radiothérapie classique. La SBRT utilise des faisceaux dont la taille,
parfois tres réduite, s’adapte a la forme des métastases traitées de tous sites, les
traque pour suivre les mouvements respiratoires et vasculaires transmis et délivre des
doses potentiellement stérilisatrices en peu de fractions (1 a 5), avec une tolérance
excellente (attention aux organes creux proches, surtout les organes digestifs) ; avec
tous ces atouts, la SBRT est immédiatement apparue comme I’outil qu’attendait le
concept. Outre stériliser localement un nombre élevé d’oligométastases (ce qu’elle
fait), si la SBRT augmente la survie globale (ce qui est plus difficile a démonter), en
plus de servir le concept, elle le valide.

En tant qu’outil de traitement des oligométastases, la SBRT est utilisable partout
(foie, poumon, surrénales, os, rein, ganglions, encéphale, etc.)(184)

Concernant les oligométastases pulmonaires, la radiothérapie ablative
stéréotaxique est une technique non invasive de radiothérapie externe de haute
précision. Le Cyberknife® a été un des premiers appareils permettantlirradiation
stéréotaxique pulmonaire. Il a été développé dans les années 1990 aux Etats-Unis en
Californie sous la direction de John R. Adler au Stanford UniversityMedical Center.
Lespremiers patients ont été traités en 1994. Le premier appareil approuvé par la FDA
(Food and Drug Administration) a été livré en 2001 aux Etats-Unis (185). La différence
majeure avec la radiothérapie conventionnelle réside dans le fait de pouvoir délivrer

des doses par séance beaucoup plus élevées.
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Cela est lié a une tres grande précision liée elle-méme a une bien plus grande
mobilité du systeme d’irradiation par rapport aux systemes d’irradiation classiques.
Cela permet également une décroissance rapide de la dose lorsque I'on s'éloigne de
la cible sur quelques millimetres, afin de préserver au mieux les organes a risque les
plus proches de la cible (Figure 81).

D’autres caractéristiques distinguent de plus la radiothérapie stéréotaxique de
la radiothérapie conventionnelle : un trés grand nombre de faisceaux (>50 par
séances versus 3 a 5), l'utilisation usuelle de faisceaux non coplanaires, |'utilisation
de marges réduites pour la pénombre physique ainsi que lutilisation d’une

distribution de dose inhomogene dans le volume cible (186).
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B

Figure 84.A : Image dosimétrique du traitement d'une métastase pulmonaire traitée par
Cyberknife®,
B : Image dosimétrique du traitement d'un primitif pulmonaire traité par

radiothérapieconformationnelle 3D.
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L’essentiel des différences distinguant la radiothérapie stéréotaxique de la
radiothérapie conventionnelle sont résumées dans un tableau édité par ’AAPM Task
Group, fourni en Annexe 1.

Ses premieres applications reconnues comme sures et efficaces prirent place
dans le traitement des tumeurs primaires ou secondaires pulmonaires (187-188-189)

La radiothérapie stéréotaxique (stereotactic body radiation therapy; SBRT)
extra-cranienne est un procédé thérapeutique ambulatoire non invasif qui offre une
grande précision tout en préservant les structures voisines saines, en dépit de doses
tumoricides (190). Il permet d’obtenir de trés bons controles tumoraux locaux (de
plus de 90% apres 3 ans) conjugués a peu d’effets indésirables. Parmi ces dernieres
figures la pneumopathie radique .La SBRT permet de repérer et de cibler avec précision
la tumeur avant chaque séance de radiothérapie au moyen d’une fusion d’image par
radiographie orthogonale ou tomodensitométrie a faisceau conique (CBCT). Pour la
planification de la radiothérapie, des repéres posés par bronchoscopie (appelés
« marqueurs fiduciaires ») dans les tumeurs ou leur environnement immeédiat
permettent d’affiner la localisation de la cible pour la prochaine séance de
radiothérapie (191).

Un des avantages de la SBRT réside dans le fait qu’elle peut étre réalisée sans
grandes complications, méme chez les patients inopérables et comorbides, a fonction
pulmonaire altérée.

Concernant les oligométastases hépatiques,grace a I’émergence de logiciels de
planification de traitement et de méthodes de guidage d’image, les champs de
traitement de radiothérapie permettent d’administrer des doses plus élevées en moins
de séances au sein de lésions tumorales hépatiques ciblées tout en minimisant
I'irradiation des tissus sains environnants et réduisant le risque de maladie hépatique

radio induite.
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En cas de difficultés a visualiser les tumeurs hépatiques, des marqueurs radio
opaques (fiducials) peuvent étre utilisés pour le suivi du positionnement (192).

La contrainte de dose impose le maintien de 700 ml de foie sain recevant moins
de 15 Gy en 3 a 5 fractions. Ainsi en prenant en compte ces contraintes et en
sélectionnant les patients sur la fonction hépatique (hépathopathie sous-jacente), il
existe moins de 5% de risque de développer une maladie hépatique radio-induite
(193-194).

La toxicité la plus importante est gastro-intestinale avec un risque de gastrite
ou de duodénite réactionnelle. Elle peut constituer un facteur limitant de la technique
(195).

Les tumeurs les plus petites ont été associées a un meilleur contréle local (196,
197). Un taux de controle local supérieur a 90% a été atteint lorsque des doses de 46-
52 Gy dans 3 fractions ont été livrées (198).

Quant a [I'existence des oligométastases osseuses une radiothérapie
postopératoire en condition stéréotaxique du lit opératoire est recommandée apres
résection de métastase cérébrale. L’irradiation de I’encéphale en totalité apres
résection n’est pas indiquée. (192)

4 SBRT versus radiofréquence (RF) ? (199)

La SBRT est a discuter en cas de patient non opérable et de contre-indications
relatives a la RF ou de facteurs prédictifs d’inefficacité : le voisinage de la métastase
avec les vaisseaux, unendroit proche de la capsule du foie, un diametre maximal de
la lésion dépassant 30 mm (200) tout en prendre en compte la proximité des voies
biliaires et de la muqueuse gastroduodénale.

Aucun malade de notre série n’a bénéficié d’une radiothérapie stéréotaxique
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6-Radiofréguence : Traitement ablatif radio—-interventionnel

La radiofréquence est née des contre-indications aux gestes chirurgicaux, elle
était initialement utilisée uniquement chez les patients non opérables. Elle préserve
le parenchyme sain et donc la fonction de I’organe puisque les volumes de destruction
de parenchyme sont extrémement faibles (201).

Les traitements ablatifs radio-interventionnels regroupent des techniques
micros invasives utilisant I’échauffement (radiofréquence et micro-ondes) et le
refroidissement (cryoablation).

Pour les oligométastases pulmonaires : lors d'un essai pilote, le traitement par
radiofréquence pulmonaire a été rapporté chez ’homme en 2000 (202). Il peut
également étre utilisé pour le traitement des tumeurs pulmonaires primitives ou
secondaires. L’objectif du traitement est I’ablation de la maladie visible dans le but
d’obtenir une réponse complete locale. La technique peut étre pratiquée sous sédation
éveillée.

Le patient est positionné sur la table de scanner. L'électrode est positionnée au
sein de la lésion pulmonaire par voie percutanée. Une imagerie scanner
fluoroscopique est utilisée pour le positionnement de I'électrode, une imagerie
hélicoidale est alors pratiquée pour vérifier les rapports de I’électrode avec la lésion
et les structures adjacentes. L’électrode déploie un courant sinusoidal de fréquence
400-500kHz entre [’électrode et la terre (placée a la jambe du patient), un
échauffement local provoque au dela de 60°C une dénaturation des protéines (203).

La thermoablation percutanée nécessite l'utilisation d’applicateurs de type
aiguille, placés directement dans les métastases sous controle par imagerie. Ces
applicateurs permettent de détruire directement la métastase par la chaleur (ablation

par radiofréquence, ablation par microondes) ou le froid (cryoablation).
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La radiofréquence est caractérisée par la possibilité de la renouveler a un méme
endroit sans trop affecter la fonction pulmonaire (204). La complication la plus
fréquente a la suite d’une thermoablation percutanée est [|'apparition d’un
pneumothorax nécessitant un drainage, qui se manifeste dans une proportion allant
jusqu’a 15% des cas (205). Les inconvénients de la thermoablation percutanée sont
un risque élevé d’ablation incomplete a proximité des grands vaisseaux ou bronches
(heatsinkeffect), ainsi qu’un volume d’ablation limite. Cependant, le recours aux
nouveaux procédés d’ablation pulmonaire (ablation par microondes, cryoablation) est
a méme d’améliorer ces points (206,207). Les données d’études sur le sujet sont
toutefois encore tres peu nombreuses. Etant donné qu’en cas de thermoablation, la
métastase n’est pas retirée mais simplement détruite, une cicatrice se forme par la
suite et peut présenter différentes caractéristiques a I’examen d’imagerie (figure 82)
(208). Malgré une TDM et une TEP-TDM,il se peut qu’il soit tres difficile, au cours des
premiers mois, d’identifier une tumeur résiduelle ou une ablation partielle dans une
telle cicatrice par des examens d’imagerie.

La thermoablation percutanée de métastases pulmonaires est une méthode
mini-invasive et sure. Chez les patients présentant des métastases de petite taille
sans métastatisationextrapulmonaire, la survie a 5 ans est comparable a celle obtenue
par résection chirurgicale.

Toutefois, il n’existe pas de données issues d’études randomisées.
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A B C

Figure 85:Métastase pulmonaire solitaire d’un cancer colorectal (A), 2 mois apres (B) et 24

mois apres ablation par radiofréquence percutanée (C) (209)

Pour les oligométastases hépatiques, des techniques de destruction focalisée
peuvent étre utilisées basées sur la température (la radiofréquence uni ou bipolaire,
les micro-ondes et la cryothérapie) ou non thermique (I’électroporation irréversible :
la plus répandue) (192)

Toutes les techniques de destruction focalisée peuvent étre employées de
maniere percutanée ou au cours d’un abord chirurgical (laparotomie ou laparoscopie).

+ Choix de la technique de destruction focalisée :
- La réalisation d’une technique plutdot qu’une autre ne peut étre recommandée
(192).
- La destruction par micro-onde (micro wave) pourrait étre associée a un risque
de récidive locale plus faible que la radiofréquence (210), mais peu de données

comparatives et a long terme ont été publiées.
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- L’électroporation irréversibleest en cours d’évaluation et peut-étre proposée,
lorsqu’elle est disponible, seulement en cas de contre-indication technique des
autres techniques de destruction focalisée, notamment un contact vasculaire.
En cas de métastase hépatique susceptible de disparaitre sous chimiothérapie,

une destruction focalisée ou le repérage par un coil hépatique avant le début de la
chimiothérapie peuvent étre discutés.

Lors d’une chirurgie hépatique en deux temps, une technique de destruction
focalisée peut-étre utilisée lors du premier et/ou du deuxieme temps hépatique (211).

+* Contre-indications des techniques de destruction focalisée :

Il existe des facteurs de risque de complications liées a ces techniques de
destruction focalisée qui sont : ascite, trouble de I’lhémostase séveére non corrigeable,
cirrhose, localisation sous—-capsulaire, dilatation des voies biliaires intra —hépatiques,
métastases au contact d’une structure digestive ou biliaire de premier ordre,
destruction multiple (> 3), présence d’une anastomose bilio-digestive,

Il s’agit donc, pour la plupart, de contre-indications relatives, dépendantes de
I'expertise de I’équipe de radiologie interventionnelle(192).

Dans notre série, un seul patient qui a bénéficié d’un traitement par
thérmofusion de sa métastase hépatique.

7-Chirurgie :

7-1-Chirurgie de la tumeur rectale primitive

Le délai recommandé entre radiochimiothérapie préopératoire et chirurgie est
de :
e 7 + 1 semaines apres la fin de la RT (FFCD)
e 5a 12 semaines (NCCN)

Dans notre série, le délai moyen était de 11.1 semaines.
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7-1-1-Criteres d‘opérabilité et de résécabilité :

a- Opérabilité :

v L‘age : au-dela de 85 ans, le traumatisme chirurgical doit étre limité au maximum
(167)

v Les comorbidités : elles sont appréciées en collaboration avec le médecin
anesthésiste réanimateur et I‘oncogériatre pour les patients agés.

b- Résécabilité :

v' En préopératoire : une tumeur est considérée comme non résécable cliniguement
ou a risque de résection R1 si elle est fixée a un organe ou une structure de
voisinage au toucher rectal et radiologiquement si lamarge circonférentielle est <
1 mm en IRM.La non résécabilité de type R1 (résidu microscopique probable) ou R2
(résidu macroscopique probable) est temporaire ou définitive en fonction de la
réponse au traitement néo-adjuvant et du chirurgien. Il est important que le
chirurgien examine le patient avant le début du traitement néo-adjuvant pour
pouvoir évaluer la réponse tumorale. Il peut ainsi juger au mieux de la résécabilité
de la tumeur.

v' En per-opératoire : |‘exploration peut mettre en évidence une extension imprévue
aux organes de voisinage interdisant la résection de la tumeur. En cas d‘extension
sacrée ou vasculaire, chez un patient ayant bénéficié d‘un traitement préopératoire,
il est parfois réalisé une exérese de type R1 (reliquat microscopique).ll est important
de repérer par des clips métalliques une zone d‘exérése qui peut étre incomplete.
En cas de tumeur volumineuse, et/ou développée vers les ureteres, la vessie et/ou
la prostate chez I‘homme, [‘utérus et/ou le vagin chez la femme, les conditions
doivent étre réunies pour qu‘un geste d‘exérese élargie a visée curative (exérese
monobloc) puisse étre réalisé. Ces conditions comprennent une information au
patient, la préparation de I‘équipe chirurgicale a ce type de geste, le repérage d‘un

site de stomie urinaire et digestive éventuelle.
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7-1-2-Les types de résection rectale :

a- Les Regles d‘exérese carcinologique du cancer du rectum

- Le curage ganglionnaire mésentérique inférieur est justifié sans toutefois lier
I‘artere mésentérique inférieure au ras de I‘aorte. Une ligature a 1 cm de l‘aorte
donne des résultats carcinologiques comparables et épargne les nerfs a destinée
pelvienne qui cheminent a ce niveau. (212)

- La réalisation de curages ganglionnaires iliaques n‘est pas recommandée (212-
213).En cas de ganglion suspect dans ces territoires, un prélevement sera fait pour
examen extemporané et un clip posé en vue d‘un repérage ultérieur.

- L'exérese du mésorectum (214). Il est recommandé de réséquer la totalité du
mésorectum des tumeurs du tiers moyen et du tiers inférieur. Dans le cas des
tumeurs du tiers supérieur, la section du mésorectum doit passer 5 cm sous la
limite inférieure de la tumeur.

- En cas d‘amputation abdomino-périnéale, |‘exérese tant pelvienne que périnéale
doit éviter une "dissection en cone" se rapprochant du canal anal.

b-Les différents types de résection :

- L’amputation abdomino-périnéale (AAP) :

L’AAP constitue le traitement standard des cancers du bas rectum pour
lesquelsune exéreése a visée curative ne permet pas de conserver |'appareil
sphinctérien etpour certains cancers du canal anal.Elle emporte la totalité du rectum,
les muscles releveurs de I‘anus, le canal anal et son appareil sphinctérien. Une
résection du mésorectum, de la graisse des fosses ischio-rectales et un curage
ganglionnaire mésentérique inférieur y est associé. L‘amputation peut étre élargie a
[‘utérus et au vagin chez la femme ; a la vessie et a la prostate chez I'homme dans les

tumeurs étendues.
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Elle nécessite deux voies d’abord, abdominale et périnéale (215).

Selon une étude faite au centre commémoratif de Cancer de Sloan-Kettering,
18% des malades ont subi une AAP (216).

Dans la série Keli, ’AAP a été pratiquée chez 12 malades (12%) (75).

Dans notre série, ’AAP a été réalisée chez 11.1% des cas.

- La résection inter-sphinctérienne (RIS)

La technique de RIS est une alternative a |‘amputation abdomino-périnéale
pourles cancers non fixés du bas rectum a moins de 1 cm du sphincter anal. Elle
trouveson indication chez les tumeurs peu évoluées, T2 ou petit T3 a moins del cm
du bordsupérieur du canal anal, c’est-a-dire a moins de 4 cm de la marge anale (217)
surtoutapres l‘utilisation de la radiothérapie, voire de la radio-chimiothérapie. Elle
consiste aenlever une partie (RIS partielle) ou la totalité (RIS totale) du sphincter anal
internepour obtenir une marge distale saine et préserver la fonction naturelle de
défécation (218). Les contre-indications sont I‘existence d‘une infiltration du
sphincter anal externe au toucher rectal ou a I‘échographie endo-rectale et
I‘incontinence anale.

Dans notre série, la RIS a été réalisée chez 14.9% des patients.

- La résection antérieure avec exérese totale du mésorectum

Les cancers des tiers moyen et supérieur de I'ampoule rectale bénéficient le plus
souvent de résections rectales par voie antérieure. (219)

C’est une technique comportant I’exérese systématique de tout le mésorectum,
par dissection précise entre le fascia viscéral et le fascia pariétal du pelvis. Le principe
est de réaliser I'exérése complete de ce méso qui englobe des envahissements
ganglionnaires ou des métastases de la tumeur, qui sont sources de récidives locales
si laissés en place ou effractées lors de la dissection. On obtient ainsi une marge de

sécurité radiaire.
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Les marges de résection par rapport au plan inférieur de la tumeur doivent étre
suffisantes. Pour les tumeurs du tiers supérieur situées a 12 cm de la marge anale, on
réalise une résection partielle du méso en comportant 5 cm sous le pole de la tumeur.

Pour les tumeurs du tiers inférieur et moyen, on réalise une résection compléete
avec une marge de 2cm par rapport au pole inférieur de la tumeur (204). Une distance
d’un cm est parfois acceptée pour les tumeurs situées a moins de 5cm de la marge
anale.

Dans notre série la RAR a été réalisée chez 74% des cas.

- Intervention type Hartmann :

L’intervention de Hartmann sans remise en continuité mais, avec possibilité de
rétablissement ultérieurement. Ce geste, associe une résection antérieure du rectum
sans rétablissement de la continuité, a une colostomie terminale iliaque gauche (220).

Son indication doit étre réservée a des tumeurs basses, le plus souvent sous
péritonéales pour lesquelles une résection anastomose par voie abdominale est
risquée compte tenu, soit des conditions locales chez un patient obése avec un petit
bassin étroit, soit du terrain, chez un patient fragile et, chez qui une intervention
rapide est préférable. Elle est aussi indiquée dans les exéreses palliatives, si la totalité
de la tumeur rectale a été enlevée, évitant un temps périnéal, source de morbidité.

L’intervention de Hartmann n’a été pratiquée chez aucun patient de notre série.

7-2-Chirurgie des oligométastases :

Il est généralement admis que [I’état oligométastatique comprend 3 a 5
métastases lentement progressives accessibles a un traitement local curatif (189) :
chirurgie des métastases, traitement ablatif radio-interventionnel, ou radiothérapie

stéréotaxique.

Mlle. BEJJA lkrame 216



Place de la radiothérapie néoadjuvante dans la prise en charge du cancer de rectum oligométastatique Thése N° 181/20

7-2-1-Oligométastases pulmonaires issues d’un primitif rectal:

Les conditions préalables au traitement local des métastases pulmonaires sont,
outre un bon état général, le controle de la tumeur primaire et une fonction
pulmonaire adéquate (109).

Selon la version 2016 des Guidelines du National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) une place en premiere intention est donnée a la métastasectomie
pulmonaire en cas de métastase synchrone résécable ou métachronerésécable. La
résection peut étre effectuée sous réserve qu’une fonction respiratoire adéquate soit
possible apres le geste, que la résection puisse étre compléte en fonction de la
localisation et de l’extension de la maladie, en I'absence de métastases extra
pulmonaires contre indiquant la résection.

Le Thésaurus National de Cancérologie Digestive recommande d'entreprendre
une métastasectomie pulmonaire seulement si la résection peut étre compléte (wedge
ou lobectomie).

La métastasectomie pulmonaire par thoracotomie reste la voie d’abord
princeps, tandis que des techniques d’abord alternatives de type chirurgie thoracique
vidéo assistée offrent de nouvelles possibilités moins invasives, notamment pour
I’exérese de nodules pulmonaires périphériques (206)

Si la résécabilité et 'opérabilité sont confirmées, I’ablation chirurgicale reste la
procédure de référence. La décision de reséquer les métastases par voie
thoracoscopique ou par voie ouverte revient a l'appréciation de l'opérateur. La
métastasectomie complete avec résection RO est essentielle.

Le grand avantage de la métastasectomie chirurgicale par rapport a d’autres
procédés est qu’elle permet de réaliser des prélevements pour examen histologique
et de découvrir ainsi un carcinome secondaire éventuel ou une composante tumorale
histologique précédemment inconnue (hétérogénéité), ou encore de déterminer

d’éventuels marqueurs moléculaires prédictifs en vue d’une thérapie systémique
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ciblée. L’inconvénient réside dans les possibles complications liées a I’opération et a
I’anesthésie, et ce, avant tout chez les patients comorbides et agés. En cas de forte
suspicion d’oligometastatisationmétachrone au niveau du poumon, il est possible de
renoncer a prélever un échantillon tissulaire préopératoire. Le nouveau nodule peut
toute fois s’avérer bénin (par exemple : lésion inflammatoire) (221).

Dans notre série ,14 patients avaient des métastases pulmonaires synchrones
dont un seul malade qui a bénéficié d’'une exérese chirurgicale (lobectomie).

7-2-2-0Oligométastases hépatiques :

la résection hépatique peut étre associée au geste de résection de la tumeur
primitive en cas de métastases synchrones .En revanche, en cas de découverte
peropératoire de métastases hépatiques, un geste de résection hépatique dans le
méme temps est contre-indiqué car le bilan d'extension de la maladie doit étre
absolument complété.(222)

La décision d'opérer et I'étendue de la résection chirurgicale, pour métastases
hépatiques, sont basées sur |'état général du patient, I'extension de la maladie et la
fonction hépatique. Le geste chirurgical (en un ou deux temps) devra étre réalisé dans
le but d'une résection RO, c'est-a-dire avec une exérése compléte de la tumeur
(168).Elle doit étre discutée et éventuellement rediscutée en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP). La discussion repose sur le rapport risque/bénéfice de la
chirurgie. Pour les métastases hépatiques ou pulmonaires, les criteres sont (223, 224,
225, 226) :

e Le terrain : compatible avec I’anesthésie et la résection de métastases (PS < 2,
pas de comorbidités séveres)

e Carcinologiques : résection RO possible de toutes les métastases

e Anatomiques : en cas d’envahissement vasculaire (pédicule portal, veines sus
hépatiques), résection permettant de laisser un parenchyme avec sa propre

vascularisation et son drainage biliaire
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e Techniques : possibilité de laisser en place un volume résiduel > 25 % a 40 %
de foie (non tumoral), selon I’existence ou non d’une hépatopathie sous-jacente
e Chimio-sensibilité : absence de progression sous chimiothérapie (227)

En cas de métastases hépatiques résécables (classe l ou ll) (223, 224, 226, 228)
I'intervention débute par |’exploration complete de la cavité abdominale puis
I’exploration visuelle et manuelle du foie complétée par une échographie per-
opératoire (229). Tout ganglion suspect doit étre prélevé. La chirurgie d’exérese des
métastases hépatiques doit enlever de maniére radicale toutes lesmétastases
individualisées sur le bilan morphologique préopératoire, complétée par
I’échographie per-opératoire. Les zones intéressant des lésions qui auraient
disparues sous chimiothérapie doivent aussi étre reséquées

e Le nombre desmétastases n’est pas en soi un facteur limitant.

Les techniques d'hépatectomiedépendent de la taille, du nombre et de la
topographie des métastases.

e Une résection atypique (wedgeresection) offre les mémes chances de guérison
gu'une hépatectomie réglée (230).

e L’exérese doit se faire si possible :

e Avec une marge de sécurité de foie sainau mieux d’1 cm et d’au moins 5 mm
.Une marge de moins d’1 cm ou possiblement R1 n’est pas une contre-
indication a la résection.

En effet, plusieurs études ont montré I’absence de différence des taux de rechute
entre les patients ayant eu une résection R1 ou RO si une chimiothérapie
adjuvante est réalisée (231).
= En limitant les pertes sanguines : dans la majorité des cas la résection hépatique
sans clampage vasculaire est faisable méme si le clampage vasculaire est parfois
nécessaire pour réduire le risque hémorragique. La technique doit étre adaptée
a la localisation des lésions et au type de résection envisagée (232, 233, 234,

235).
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a- En cas de résécabilité de classe | :

e FOLFOX 4 simplifie : 6 cures préopératoires et 6 cures postopératoires (236,
237)

e Chirurgie hépatique premiere : a envisager si nécessité diagnostique ou en
cas de lésions de petite taille faisant craindre une disparition sous
chimiothérapie (Iésions moins de 2 cm) .Pour ces petites lésions il est
possible de mettre en place par voie radiologique un coil avant
chimiothérapie qui permettra de repérer le site métastatique a reséquer en
cas de réponse majeure ou complete

b- En cas de disparition en imagerie d'une métastase hépatique apres

chimiothérapie :

e Larésection hépatique doit intéresser le site initial de la lésion disparue car
une réponse complete histologique est obtenue dans moins de 20 % des cas
(238)

c- En cas de métastases pulmonaires résécables associées :

Débuter par I'exérese hépatique puis résection pulmonaire 2 a 3 mois plus tard.

d- En cas de résécabilité de classe Il :

e Prise en charge dans un centre médico-chirurgical spécialisé dans la
chirurgie hépatique

e- En cas d’adénopathie pédiculaire ou ceeliaque :

e Sirésécabilité de classe | : chirurgie avec curage (239)
e Siclasse Il : La chirurgie n’est pas recommandée

s Options

e L’exérese par voie coelioscopique est faisable pour les lésions facilement
accessibles (métastases des segments antérieurs ou du lobe gauche,
superficielles, taille inferieure a 35mm) avec un pronostic oncologique similaire
a la laparotomie (240-241). Une échographie per-opératoire doit étre

systématiquement réalisée.
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e L'embolisation portale sélective est une technique qui permet d'augmenter le
volume du foie sain (qui restera apres la chirurgie) en atrophiant la partie du
foie contenant les métastases. Le principe consiste a supprimer la
vascularisation portale d'une partie du foie (que I'on réséquera par la suite) afin
de créer une hypertrophie du foie restant et de diminuer ainsi le risque
d'insuffisance hépatique postopératoire par insuffisance de volume hépatique.
Cette ligature peut étre réalisée de facon chirurgicale avec une ligature portale
sélective, mais la technique de radiologie interventionnelle est plus efficace et
devrait étre recommandée (242).

e L’embolisation portale droite préopératoire (+/- ligature de la branche portale
droite) (228, 243, 244) :

- Si hépatectomie droite avec volume du foie gauche restant < 25 % (si entre 25
% et 40 %, a discuter au cas par cas)

- 30 a 45 jours avant I'hépatectomie

- En cas de métastases dans le foie gauche et compte tenu du risque de
croissance tumorale dans le foie non embolisé, une exérése chirurgicale
(chirurgie en 2 temps) ou un traitement par radiofréquence des lésions du futur
foie restant est conseillé avant ’embolisation portale (246)

e Hépatectomie en 2 temps (245, 247, 248)

e Un intervalle libre d'au moins 5 a 6 semaines (2 demi-vies) est nécessaire entre
la derniere administration de Bevacizumab et la chirurgie.

e Latransplantation hépatique n'a pas sa place dans le traitement des métastases
hépatiques de cancer colorectal car elle est grevée d'un taux de récidives trop
important chez des patients qui seront immunosupprimés (160).

Dans notre série, 25 malades avaient des métastases hépatiques dont 2 avaient
aussi des lésions pulmonaires secondaires associées ,8 patients avaient bénéficié

d’une exérese chirurgicale.
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7-2-3-Métastases cérébrales :

Leur pronostic est particulierement sombre puisque, dans une étude
rétrospective faite par Hammoud (249) sur 100 patients, les patients opérés ont une
survie médiane de 9 mois alors gu’elle n’est que 3 mois en cas de traitement par
radiothérapie et de 1 mois en cas de traitement symptomatique par les corticoides.

Dans notre série, aucun patient n’avait des métastases cérébrales.

7-2-4-Métastases osseuses :

Le traitement des métastases osseuses est surtout symptomatique basé sur les
antalgiques, la cobaltothérapie, I’irradiation hémi-corporelle et le strontium
radioactif. Le traitement des fractures et enclouage préventif du fémur est préconisé
en cas d'ostéolyse menacante. Les bisphosphonates intraveineux en cas
d'hypercalcémie est le traitement au long cours en cas d'ostéolyse diffuse.

Dans notre série ,3 patients avaient des localisations secondaires osseuses de
leur ADK rectal dont 2 avaient des ADP lomboaortiques associées.

Une radiothérapie décompressive a visée palliative a été faite chez un malade
ayant développé une progression de ses métastases osseuses avec extension

endocanalaire sans compression médullaire.
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Tableau 42 : Méthodes thérapeutiques les plus fréequemment utilisées en cas

d’oligometastatisation pulmonaire. (209)

Métastasectomie
chirurgicale

Radiothérapie
stéréotaxique

Thermoablation
percutanée

- Procédé de référence

- Résécabilité?

En particulier en cas

d’inopérabilité

- En particulier en cas

d’inoperabilité

Indications ] _ - Comorbidités 1 o

- Réserve pulmonaire 1 _ _ - Comorbidités 1

S - Fonction pulmonaire _ .

- Comorbidités | | - Fonction pulmonaire |

-Prélevement de tissus

tumoraux - Non invasif - Mini-invasive

pour le diagnostic - Morbidité | | - Répétabilité 1
Avantages ) ) ) e s

histologique - Ambulatoire - Morbidité !

et moléculaire - Précision 1t - Ambulatoire

- Disponibilité t

- Volume d’ablation limite
_ _ - Possible ablation
- Invasif - Invasif

Inconvénients

- Complications liées a
I’'opération
oua I’anesthésie

- Stationnaire

- Complications liées a
I’'opération
oua I’anesthésie

- Stationnaire

incomplete dans

les zones voisines des
structures
protectrices

- Disponibilité |

- Pneumothorax

8-Chimiothérapie adjuvante (167):

Actuellement, malgré la diminution du risque de récidive locale, le risque de

récidive métastatique apres exérese d’un cancer du rectum reste de 'ordre de 20 % a

60 % en fonction du stade TNM initial. Dans les essais thérapeutiques récents (Sauer,

2004 ; Kapiteijn, 2001 ; Gerard, 2006 ; Bosset, 2006 ; Sebag-Montefiore, 2009 ;

Gerard, 2012) ce risque pour les cancers du rectum T3 ou T4 restait de 32 a 38 %.
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8-1.Chimiothérapie par 5FU monothérapie :

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

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

études (p = 0,03) qui ne permettait pas de conclusion claire.
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L’étude 22921 de 'EORTC n’a pas montré d’amélioration de la survie globale
pour les patients recevant, apres radiothérapie ou radiochimiothérapie préopératoire
suivie de chirurgie, 4 curesde chimiothérapie adjuvante par 5FU et AF. Dans cet essai,
seulement 43 % des patients ont recu la totalité de la chimiothérapie prévue par le
protocole et 28 % des patients n’ont jamais débuté la chimiothérapie adjuvante
(Bosset, 2006), difficulté fréquente pour les stratégies postopératoires. Avec un recul
de 10 ans cette chimiothérapie adjuvante n’a procuré aucun gain de survie sans
rechute ou globale (Bosset, 2014).

Quatre essais, dont celui de I’EORTC, ont été réunis dans une méta-analyse
récente (Breugom, 2015). Elle regroupait les données individuelles de 1 196 patients
avec une tumeur située a moins de 15 cm de la marge anale, classée de stade II-Ill et
opérée avec résection RO apres radiothérapie ou radiochimiothérapie néo-adjuvante,
avec ou sans chimiothérapie adjuvante postopératoire par fluoropyrimidines. Avec un
suivi médian de 7 ans, la chimiothérapie adjuvante ne permettait d’augmenter ni la
SG(HR =0,97;1C95%:0,81-1,17 ;p = 0,77) ni la SSR (HR = 0,91 ; IC 95 % : 0,77-
1,07 ; p = 0,23). Il nexistait pas de différence pour la SSR a 5 ans avec ou sans
chimiothérapie (35,5 % vs 36,5 %, p = 0,523). Cependant, en analyse de sous-groupes,
les auteurs mettaient en évidence un bénéfice du traitement adjuvant chez les patients
avec une tumeur située entre 10 et 15 cm de la marge anale (haut rectum) en ce qui
concerne la SSR (HR = 0,59 ;IC 95 % : 0,40-0,85 ; p = 0,005) et la SSR a distance (HR
= 0,61 ;1C 95 % : 0,40-0,94 ; p = 0,025). Cette méta-analyse a entrainé plusieurs
lettres, discutant sa méthodologie. Seuls les patients avec un cancer du rectum ypTNM
stade Il et Illl ont été inclus, les patients avec un stade | ou en réponse
compléetehistologique ont étéexclus de I’analyse. Ainsi les patients les plus sensibles
a la RCT ont été exclus et les patients les plus résistants gardés dans cette analyse. Il
faut noter la faible observance a la chimiothérapie postopératoire avec seulement 48

a 73 % de patients ayant recu la chimiothérapie adjuvante prévue.
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8-2.Chimiothérapie par 5FU et Oxaliplatine :

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

L’essai de phase Il sud-coréen ADORE (ADjuvantOxaliplatin in REctal cancer)
chez 321 patients stades Il et lll, dont 20 % agés de plus de 65 ans reséqués RO (TME
apres chimioradiothérapie) a comparé un traitement postopératoire de 4 mois par 5-
FU + AF a FOLFOX 6 modifié (ou FOLFOX 4s, avec oxaliplatine a 85 mg/m2). La SSR a
3 ans était significativement plus importante dans le bras FOLFOX 6m (72 % vs 63 %,
p = 0,047) et cela a été confirmé a 6 ans (Hong YX, ASCO 2018). La SG a 3 ans était
supérieure dans le bras FOLFOX 6m dans la premiere publication des données a 3 ans,
mais elle n’est passupérieure, a 6 ans, a celle observée sous 5FU-acide folinique. En
analyse de sous-groupes,le bénéfice relatif du FOLFOX 6m pour la SSR était plus
important et n’était significatif quepour les stades Ill : 67 % vs 57 % (HR 0,60 ; IC 95
% : 0,37-0,98 ; p = 0,04). Dans le sousgroupedes patients ypN2, la survie globale
était améliorée par le FOLFOX (H= 0,42 ; IC 95%

0,18-0,96 ; p=0,004) mais chez un nombre réduit de patients (n=63). L’essai
chinoisFORWARC chez 495 patients, n’a pas montré de supériorité du FOLFOX
pendant laradiothérapie et poursuivi en postopératoire par rapport a l’association
LV5FU2-radiothérapiepréopératoire, avec poursuite du LV5FU2 en postopératoire
(DengY, ASCO 2018).

Enfin, deux essais de phase Ill, CAO/ARO/AIO-04 et PETACC 6, ont évalué
I’ajoutd’oxaliplatine a la RCT néoadjuvante et a la chimiothérapie adjuvante chez des

patients avecun cancer du rectum cT3-T4 ou cN+MO. lls ont été présentés en
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communication orale a I’ASCOen 2014, avec des conclusions discordantes (Rodel,
2015 ; Schmoll, 2014 non encore publié).

Le critere principal de jugement était dans ces 2 essais la SSR a 3 ans. Les
patients étaient opérés avec TME et la durée de la chimiothérapie adjuvante était de 4
mois. L’étudeCAO/ARO/AIO-04 ainclus 1 265 patients entre 2006 et 2010 et a évalué
le 5-FU (continupendant la RCT, bolus en postopératoire) versus un schéma avec
oxaliplatine pendant la RCT, puis FOLFOX 6 apres la résection pendant 4 mois (100
mg/m2 d’oxaliplatine) (Rodel, 2015).

Le traitement postopératoire a été recu par 80 % des patients. Dans le bras
FOLFOX 6, la SSR a 3 ans était significativement plus importante que dans le bras 5-
FU((76%vs 71 %,HR 0,79 ; p = 0,03). Les courbes de survie globale étaient strictement
identiques. Il est difficilede faire la part de la responsabilité de I'intensification du
traitement préopératoire et del’adjonction de [|'oxaliplatine au traitement
postopératoire. (Rodel, 2015).

L’étude PETACC-6 (Pan European Trial Adjuvant Colon Cancer) a inclus 1 094
patients et utilise la Capécitabine seule ou associée a I’oxaliplatine (XELOX) pour 6
cycles (Schmoll, 2014). A I’analyse intermédiaire avec un suivi médian de 31 mois, les
patients dans le brasCapecitabine avaient une SSR a 3 ans similaire a celle des patients
du bras XELOX (75 %, vs74 % p = 0,78 ; HR 1,04 ; IC 95 % : 0,81-1,33). Dans le sous-
groupe des patients ypTxN+ sur la piece (n = 283), les résultats n’étaient pas
meilleurs (IC 95 % : 0,67-1,42). Les résultats finaux a plus de 5 ans (Schmoll, ASCO
2018) ne montrent pas de différence de survie sansmaladie (critere principal de
I’étude) pour les ypN+ comme pour les ypN-, du taux de récidive a 5 ans et de la
survie globale.

Dans notre série, 37.8% des cas ont bénéficié d’'une chimiothérapie adjuvante
utilisant le FOLOFX chez 4 cas ;le XELOX chez 10 cas, le Xeloda chez 1 cas et XELOX

ou FLOFOX associé au Bevacizumab chez deux cas.
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V-Indications :

A- Les Indications des types d'exérése de la tumeur rectale :

Les facteurs essentiels de choix sont le siege, I'extension locorégionale du
cancer, le morphotype du patient et I'expérience du chirurgien. En cas de doute sur la
conservation sphinctérienne, l'avis d'un chirurgien expert devra étre demandé avant
tout traitement préopératoire.

1-Cancer du haut rectum :

Exérese du rectum et du mésorectum jusqu'a 5 cm sous le pole inférieur de la
Iésion, anastomose colo-rectale mécanique a priori non protégée.

2- Cancer du moyen rectum :

Exérése compléte du mésorectum, rétablissement de continuité par anastomose
colo-anale protégée. L'adjonction d'un réservoir colique en J de 5 a 6 cm de longueur
est recommandée (niveau de la recommandation : grade A) lorsque la résection ne
préserve pas au moins 3 cm de moignon rectal au-dessus du plan des releveurs. Si la
confection d‘un réservoir est impossible, une anastomose directe est recommandée
(250).

3- Cancer du bas rectum :

Exérese complete du rectum et du mésorectum. Si une marge distale
macroscopique de 1 cm au moins (niveau de la recommandation : grade B) est obtenue
d'emblée ou apres dissection inter-sphinctérienne (centres expérimentés)
anastomose colo-anale protégée avec réservoir colique (niveau de la recommandation
: grade B). Si la marge distale est inférieure a 1 cm, notamment si la tumeur envahit
le muscle strié (sphincter ou releveur) ou en cas de raison particuliere (incontinence

préopératoire ancienne) : amputation abdomino-périnéale.
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B- Les indications du traitement néo-adjuvant et du traitement chirurgical

et non chirurgical des oligométastases :

'y a tres peu de données dans la littérature sur cette situation non

exceptionnelle, et ceci explique gu’il n’y ait pas d’attitude standard. La prise en charge

de ces patients doit donc étre discutée au cas par cas en RCP. Il convient de distinguer

deux situations différentes selon que les métastases sont ou non résécables.

1- En cas de métastases résecables :

Une radiothérapie longue associée a une chimiothérapie a visée systémique suivie
d’une exérese rectale a visée curative et des métastases (en un ou deux temps)
(251). Les doses et fractionnements habituels (rappelons que le traitement optimal
reste a définir) peuvent étre réalisés, soit entre 45 Gy (2 Gy/fr) a 50,4 Gy (1,8
Gy/fr) (252). Le traitement hypofractionné accéléré (25 Gy en 5 fractions) semble
également une option intéressante, car il peut permettre de débuter plus
rapidement la chimiothérapie de référence puisque l'association concomitante
oxaliplatine-radiothérapie n'est pas recommandée pour des raisons de surtoxicité
(251).

-Une radiothérapie schéma court (5*5Gy) suivie de 6 cycles de CAPOX ou 9 cycles
de FOLFOX4 avec une TME dans 23 a 24 semaines (Essai RAPIDO ; 2020)

Une chimiothérapie premiere utilisant 6 cycles de mFOLFIRINOX suivie d’'une RCC
protocole long avec Capecitabine et puis d’'une TME 7 semaines apres et de 6
cycles de mFOLFOX6 ou 4 cycles de Capecitabine en adjuvant (Essai Prodige ;
2020)

Une RTH protocole court (5*5Gy) suivie de 6 cycles de CMT CAPOX+Bevacizumab
suivie d’une chirurgie de la tumeur rectale et des oligométastases dans un délai

de 6 semaines (Van Dijk ; 2013)
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— Une SBRT est indiquée en cas de stratégie thérapeutique RO avec traitement ablatif
local +/- précédée par une chimiothérapie systémique chez des patients non
opérables sans possibilité de recours a d’autres traitements ablatifs locaux
(radiofréquence ou le micro-onde) (195, 253).

— Pour les patients avec une maladie oligométastatique plus extensive impliquant
plus de sites ou de lésions, par exemple : tumeur primaire, foie, poumon,
péritoine, ganglions, os, cerveau, ovaire et plus de 4 organes les interventions
ablatives localisées (dont la SBRT) peuvent étre discutées combinées a une
thérapie systémique (254).

— Laradiofréquence peut étre utilisée en cas de lésions pulmonaires secondaires de
taille inférieure ou égale a 3,5cm et limitées au nombre de cing sans
métastatisationextrapulmonaire(202) et dans le traitement des métastases
hépatiques en nombre limité inférieur a 5, de petite taille inférieure a 3cm, a
distance des structures vasculaires et biliaires (167), dont la localisation
nécessiterait une résection hépatique étendue ou en cas de contre-indication
chirurgicale .

— -Une résection RO des oligométastases pulmonaires est envisageable chez un
patient dont |’état général est compatible avec une résection chirurgicale
thoracique ayant une tumeur colorectale primitive traitée et controlée et en
I’absence de lésions secondaires extra-thoraciques a distance (a I’exception des
métastases hépatiques résécables) avec une tomodensitométrie thoracique en
coupes fines(3 a 5 mm) qui doit étre réalisée dans les 4 semaines maximum
précédant la chirurgie(255).

— -Une résection des oligométastases hépatiques est indiquée seulement si une
exérese complete (RO) ou R1 "de nécessité" est possible en un seul temps avec
anastomose digestive avant I’hépatectomie si les métastases sont connues en

préopératoire et d’acces facile avec une exérese mineure (classe |), et si la tumeur
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primitive est non compliquée et I’état général du patient est conservé
(243,256).Sinon la résection hépatique sera en général programmée 2 a 3 mois
apres I'’exérese colique.

— Une résection en un temps n’est pas recommandée en cas de tumeur rectale basse
.Une chirurgie hépatique premiere éventuellement précédée de chimiothérapie et
colectomie secondaire (257) peut étre envisagée notamment lorsque la tumeur
primitive n’est pas symptomatique. Une CT péri-opératoire avant la chirurgie
hépatique et apres la chirurgie colique est recommandée. La réalisation d’une CT
entre le temps hépatique et le temps colique est a discuter au cas par cas.

2- En cas de métastases non résecables :

— Pour les patients multi-métastatiques ou oligo-métastatiques non résécables,
I'objectif est de préserver la qualité de vie des patients et d'éviter une chirurgie
délabrante, au vu du mauvais pronostic en survie a court terme (251). S'il est clair
que la priorité va donc au traitement de chimiothérapie, un traitement local peut
étre proposé si les métastases deviennent résécables ou si la tumeur primitive est
symptomatique. Dans ce cas, la radio- thérapie hypofractionnée accélérée (25
Gy/5) peut éventuellement précéder la chirurgie, qui reste le traitement local de
référence (251). Aucun essai clinigue ne s'intéressant spécifiquement a la
radiothérapie locale n'est actuellement ouvert en radiothérapie, mais l'essai
GRECAR 8 inclut des malades en vue d'analyser le role de la chirurgie de résection
rectale en cas de métastases non résécables.

— La radiothérapie hépatique faible dose peut étre indiquée a visée paliativelorsque
les métastases hépatiques sont multiples non résécables et devenues
symptomatiques. En effet, des études prospectives ont montré des effets
considérables apres WLRT, avec diminution de la douleur dans 55% a 80% des cas
(258). Les taux de toxicité attendus avec ces faibles doses d’irradiation et avec un

traitement antiémétique sont tres faibles (258).
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— La combinaison des techniques de résection et de destruction focalisée peut-étre
proposée si elle permet une chirurgie RO/R1 et ce lorsque I’ensemble de la
maladie métastatique hépatique ne peut étre reséquée a cause d’un futur foie
restant insuffisant et/ou exposant a un risque élevé d’insuffisance hépatique

postopératoire(246).

Vi-surveillance :

A- Au cours du traitement :

1-Effets secondaires précoces de la radiothérapie(259) :

La prise en charge repose sur les traitements symptomatiques

1-1-Toxicités abdominopelviennes :

o L’iléite (majorée par une chirurgie préalable) est caractérisée par des douleurs
abdominales, des diarrhées, un météorisme. Elle correspond a une

inflammation de la muqueuse de I'intestin gréle. Les grades sont les suivants :

Grade | : asymptomatique ou symptomes légers ; ne nécessitant aucun

traitement ;

= Grade Il : Symptomatique ; nécessitant un traitement médical ; interférant
avec les activités instrumentales de la vie quotidienne ;

= Grade lll : douleur sévere ; interférant avec les prises alimentaires ;

nécessitant une sonde de nutrition entérale, une nutrition parentérale

totale ou une hospitalisation ; interférant avec les activités élémentaires de

la vie quotidienne ;

Grade IV : mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge
en urgence
La prise en charge repose sur les traitements tels que les antispasmodiques,

les sels d’aluminium et/ou de magnésium.
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o La rectite (ou proctite) est un trouble caractérisé par une inflammation du

rectum qui peut se manifester par des épreintes, un ténesme ou encore une

poussée hémorroidaire. Les grades sont les suivants :

o

Grade | : géne rectale ne nécessitant aucun traitement ;

Grade Il : symptomatique (ex : géne rectale, écoulement de sang ou de
mucus) ; nécessitant un traitement médical ; interférant avec les activités
instrumentales de la vie quotidienne ;

Grade Ill : symptomes séveres ; urgence ou incontinence fécale ;
interférant avec les activités élémentaires de la vie quotidienne ;

Grade IV : mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge

en urgence.

Le traitement repose sur une prise en charge symptomatique.
La cystite est le plus souvent non infectieuse mais nécessite de la vérifier
avant d’entreprendre un traitement par la réalisation d’un examen

cytobactériologique des urines (ECBU). Les grades sont les suivants :

Grade |: hématurie microscopique ; augmentation légere de la fréquence
ou de l'urgence mictionnelle, de la dysurie ou de la nycturie ; apparition
d’une incontinence urinaire ;

Grade Il : hématurie modérée ; augmentation modérée de la fréquence ou
de l'urgence mictionnelle, de la dysurie, de la nycturie ou de
I’'incontinence ; nécessitant une sonde urinaire ou un drainage vésical ;
interférant avec les activités instrumentales de la vie quotidienne ;
Grade 1l : hématurie importante ; nécessitant une transfusion, un
traitement IV ou une hospitalisation ;

Grade IV : mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant un examen

radiologique ou une chirurgie en urgence .

Mlle. BEJJA lkrame 233



Place de la radiothérapie néoadjuvante dans la prise en charge du cancer de rectum oligométastatique Thése N° 181/20

Le traitement repose sur une bonne hydratation et si besoin le recours a des
anti-inflammatoires non stéroidiens apres vérification de la négativité de
I’ECBU.

1-2- Toxicités génitales :

o Lavulvite se présente comme une radiodermite suintante prédominante dans
les plis et nettement majorée en cas d’obésité. Les grades sont les mémes
gu’en cas de toxicité cutanée. Le traitement repose sur une hygiene
soigneuse (bain de siege 2 fois/jour avec un savon doux non parfumé) et le
recours a un avis spécialisé en cas d’ulcération. Un cedeme vulvaire peut
apparaitre 1 a 3 mois apres la radiothérapie et qui est le plus souvent
indolore. L’inflammation vaginale peut étre responsable d’énantheme et de
fausses membranes (réactions maximales dans les zones proches des
sources radioactives en curiethérapie). Les grades sont les suivants :

» Grade | : symptomes légers : géne, douleur, cedeme, rougeur ;

* Grade Il : symptomes modérés : géne, douleur, cedeme, rougeur ;
interférant avec les activités instrumentales de la vie quotidienne ;

= Grade lll : symptomes séveres : géne, douleur, cedéme, rougeur ; petites
zones d’ulcération muqueuse ; interférant avec les activités élémentaires
de la vie quotidienne ;

» Grade IV : larges zones d’ulcération muqueuse ; mise en jeu du pronostic
vital ; nécessitant une prise en charge en urgence .

Le traitement repose sur des lavages bi- ou tri-quotidiens et sur un avis
spécialisé pour les ulceres profonds. La cicatrisation s’obtient en 2 a 3 mois (4 a 8
mois en cas de réactions aigués plus séveres telles qu’une ulcération ou une nécrose).
Ces différentes toxicités disparaissent en quelques jours a quelques semaines apres
I'arrét du traitement mais certains éléments restent a surveiller de pres avec
notamment la surveillance du poids (en incitant la patiente a prendre un avis

diététique), la réépithélialisation et la disparition de I’ensemble des symptomes aigus.
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Tableau 43:Toxicités aigués de grade lll ou IV (260).

RT RT RT-CT RT 5X5Gy avec RT-CT 5FU
5X5Gy 45Gy 5FU un long délai ST adjuvante
Dutch Trial 7% / / / /
Stockholm lli 0,00% 5% / 4,20% /
FFCD 9203 / 2,9% 14,9% / /
EORTC22921 / 7,40% 13,9% / /
Polish study 3% / 18% / /
Australian Study 2% / 28% / /
German study / / 27% / 40%

RT: radiothérapie. RT-CT : radiochimiothérapie. ST : chirurgie. / : non rapportéou

neconcerne pas |’étude.

2-Toxicité de la chimiothérapie :

2-1.5-FU et le 5-FU-Acide folinigue :

La toxicité du 5-FU est dose-dépendante et variable suivant le schéma
d’administration appliqué. On note une diarrhée (réversible 7 a 10 jours apres la cure),
une stomatite, des nausées et vomissements, une leucopénie et une thrombopénie
modérée dont le nadir se situe a 10 jours apres I'injection. La cardiotoxicité, rare car
elle apparait surtout aux fortes doses, impose I'arrét du traitement. La neurotoxicité
sous forme d’ataxie cérébelleuse est rare elle aussi (261, 262, 263).

2-2.0xaliplatine : Eloxatine

Contrairement aux autres sels de platine, I'oxaliplatine présente I’avantage de
ne pas avoir de toxicité rénale ou auditive. La toxicité limitante de I'oxaliplatine est
neurologique : il s’agit de neuropathies périphériques sensitives se manifestant par
des dysesthésies au niveau des extrémités distales, exacerbées par le froid (chez 56%
des patients). Parmi les autres effets indésirables, on retrouve une hématotoxicité
modérée (anémie, leucopénie, thrombopénie) et des troubles digestifs (nausées et

vomissements, diarrhées) (261, 269).
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2-3.Capécitabine : xeloda :

Les effets secondaires fréquemment rapportés avec cette molécule sont les
troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhée, stomatites) et hématologiques
(anémie, neutropénie, thrombopénie) . L’effet neurologique le mieux connu et le plus
fréguemment rapporté est le «<syndrome mains-pieds» (266, 267).

2-4.Bevacizumab : Avastin®

Le Bevacizumab est bien toléré globalement, des complications séveres
apparaissent seulement dans 10% des cas. Parmi les principales toxicités, on retrouve :
— L’hypertension artérielle dose-dépendante, qui nécessite un traitement

antihypertenseur et qui est fréiquemment réversible a I’arrét du Bevacizumab.

— Les perforations digestives apparaissent surtout en cas de volumineuse tumeur,
prothese colique récente, carcinose péritonéale symptomatique. -Le Bevacizumab
est a proscrire chez ces patients-la.

— Les complications thromboemboliques (artérielles ou veineuses) et hémorragiques
(266, 267).

7 patients de notre série ont présenté une toxicité a la chimiothérapie a type
de :

e Diarrhée, épigastralgies

e Mucite grade I.

e Neurotoxicité

e Spasme laryngé

e Syndrome mains-pieds grade Il

e Thrombopénie, neutropénie et perturbation du bilan hépatique
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B- Surveillance post-thérapeutique :

1- Effets secondaires tardifs de la radiothérapie (264)

Les effets tardifs peuvent survenir classiguement dans les 3 a 6 mois apres la
fin des traitements

1-1-Toxicité cutanée :

Quelle que soit la localisation, et en particulier lors de 'utilisation de photons
de basse énergie ou d’électrons, la peau peut étre le siege d’une radiodermite
chronique avec I'apparition de télangiectasies, d’atrophie seche, de sclérose, de
dépigmentation ou au contraire d’hyperpigmentation.

Les radiodermites ont fait I'objet de plusieurs classifications dont Ia

classification de I’Institut National du Cancer (NCI) est la plus reconnue (268).

Grade 0 : absence de toxicité

* Grade | : érytheme débutant, discret, ou desquamation séche.

* Grade Il : érytheme modéré a intense, ou desquamation exsudative
limitée aux plis cutanés, dépilation, cedeme modéré.

* Grade lll : desquamation exsudative confluente, ou en dehors des plis
cutanés, cedeme important, saignement provoqué par un traumatisme
modéré ou une abrasion cutanée.

» Grade IV : nécrose cutanée, ulcération de toute I’épaisseur du derme,

saignement spontané dans les champs d’irradiation.

1-2-Toxicités abdominopelviennes:

Pres de 80 % des complications digestives surviennent dans les 30 mois qui
suivent l’irradiation. Elles sont de type iléite, rectite (rectorragies), hémorragies
digestives, sténoses, ulcérations. En cas d’irradiation hépatique, une maladie veino-
occlusive peut se révéler et notamment en cas de dose supérieure a 20 Gy sur

I’ensemble du foie ou supérieure a 40 Gy sur 1/3 du foie. Les signes cliniques
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apparaissent typiguement 4 a 8 semaines apres la fin du traitement avec une asthénie,
une ascite, une hépatomégalie (ictere rare) mais surtout biologie (transaminases
supérieures a deux fois la normale et phosphatases alcalines de 3 a 10 fois la
normale). Un avis spécialisé est demandé mais le plus souvent, une régression des
symptomes est constatée en 1 a 2 mois.

Pres de 80 % des complications urinaires surviennent dans les 48 mois qui
suivent l'irradiation. Elles sont de type pollakiurie (volume réduit), cystite avec
douleurs pelviennes, dysurie et brilures mictionnelles, hématurie, ulcération (apres
curiethérapie) ou encore incontinence. Un avis spécialisé est pris pour discuter les
différentes prises en charges (antispasmodiques, cautérisation, chirurgie). Le risque
de néphrite clinique est rare (5 % a 5 ans en cas de dose supérieure a 23 Gy si
irradiation d’un rein ou en cas de dose supérieure a 20 Gy si irradiation des deux
reins).

1-3-Toxicités génitales et gonadiques :

Les toxicités génitales peuvent atteindre la vulve avec des effets tardifs
s’installant en 6 a 12 mois apres la radiothérapie et se manifestant par un
amincissement, une atrophie, une sécheresse, des douleurs, un prurit, parfois des
télangiectasies, une dyspareunie par fibrose des tissus sous-cutanés, parfois une
ulcération douloureuse 1 a 2 ans apres le traitement devant faire éliminer une récidive.

La radiothérapie a un impact négatif sur les fonctions sexuelle et digestive. Le
risqued’impuissance, de dyspareunie et d’incontinence anale étant plus élevé en cas
de radiothérapie associée a la chirurgie (265).

Dans notre série ,11.1% des cas ont développé des effets secondaires en rapport
avec la toxicité du traitement néoadjuvant recu ; 4,4% ont développé une rectite
radique grade |, 2,3% ont fait apparaitre une fistule recto-vaginale, alors que 4.4% des

cas ont présenté une radiodermite grade Il.

Mlle. BEJJA lkrame 238



Place de la radiothérapie néoadjuvante dans la prise en charge du cancer de rectum oligométastatique Thése N° 181/20

2-Surveillance au long terme : (195)

2-1-Chez les patients capables de supporter une ré-intervention ou une

chimiothérapie:

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

v' Scanner abdominal tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant
2 ans (A défaut : échographie abdominale)

v' Scanner thoracique tous les ans pendant 5 ans (scanner thoracique tous les 6
mois pendant 3 ans si métastases pulmonaires reséquées) (A défaut
radiographie pulmonaire)

v" Coloscopie a 3 ans puis tous les 5 ans si normale :

e Sauf si 3 adénomes ou plus dont un > 1 cm ou contingent villeux ou
en dysplasie de haut grade => a 3 ans

e sauf si syndrome HNPCC => tous les 1 a 2 ans

e sauf si exploration colique préopératoire incompléte => dans les 3 a
6 mois suivant la colectomie.

e ACE tous les 3 mois s’il était élevé avant le traitement.

v' La surveillance de la fonction hépatique est essentielle dans la période
postopératoire immédiate en cas de résection chirurgicale de métastases
hépatiques. Certains criteres, notamment biologiques (taux de prothrombine,
bilirubinémie), permettent d'apprécier I'évolution et d'essayer de prévoir les
complications (222).

2-2-Surveillance apres radiofréquence ou destruction focalisée

v" Scanner ou IRM a 2 mois puis tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6
mois pendant 2 ans
v Les criteres d’efficacité sur un scanner sont :

e Hypodensité présente sur tous les temps vasculaires
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e Taille supérieure a la taille de la Iésion traitée

Absence de prise de contraste

e Pas de nouvelle lésion

e TEP scanner : si doute a la TDM ou IRM

e Echographie Doppler avec contraste si doute a la TDM ou IRM

e ACE tous les 3 mois s’il était élevé avant le traitement.

VI-Pronostic et survie:

Actuellement, malgré la diminution du risque de récidive locale, le risque de
récidive métastatique apres exérese d’un cancer du rectum reste de I'ordre de 20 a
60 % en fonction du stade TNM initial (270)

Les travaux du Lee Moffitt Cancer Center and Research Institute (Floride) ont
établi (170) un index de radiosensibilité décroissant des oligométastases
ganglionnaires, pulmonaires, cérébrales, hépatiques (du plus radiosensible au plus
radiorésistant) pouvant correspondre a une expression génique différente. Les essais
publiés (271, 272 ,273) montrent un effet de controle localextrémement élevé - entre
60 et 100 % - des oligométastases pulmonaires, hépatiques, surrénaliennes, osseuses,
sous-cutanées et ganglionnaires, sans grande différence de réponse, sauf peut-étre
pour les ganglions (radiosensibles) et les glandes surrénales (radiorésistantes). Ces
essais mélangent les différents sites métastatiques, a I’exception des études de K.E.
Rusthoven, dont 'une est consacrée aux métastases hépatiques (274), I'autre aux
métastases pulmonaires (275).

Dans ces 5 études, 2 a 3 ans apres le traitement des métastases, 80 % des
patients, en moyenne, n’avaient pas récidivé. Mais la plupart d’entre eux (60 %) ont
développé de nouvelles métastases dans I’organe traité ou a distance, ce qui fait que
I'incidence sur la survie de ces traitements dépend des thérapeutiques systémiques
possibles et, peut-étre, a I’avenir, du dosage des cellules tumorales circulantes ou de

I’ADN tumoral circulant.
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Les résultats peuvent cependant varier légerement suivant I'organe étudié :
ainsi, la relation dose-réponse est plus une question récurrente pour les métastases
hépatiques que pour les autres sites (le poumon, par exemple). Les résultats sont
divergents ; certains retrouvent cette relation, d’autres, non (276); mais a peu pres
tous retrouvent une relation entre le taux de controle local et le volume des
métastases traitées, ce qui est sans doute en partie le reflet de la distribution de dose,
méme si ce n’est pas le seul phénomene a envisager , I’anoxie, par exemple, joue un
role, ainsi que la distance des cellules traitées aux vaisseaux ; a ce sujet, notons qu’il
n’y a pas de phénomene de redistribution au cours de la SBRT, en raison du faible
nombre de fractions, et que cela doit étre pris en compte dans I'optimisation des
doses choisies, et oriente vers une escalade de dose avec des BED

(BiologicallyEffectiveDoses) sans doute supérieures a 100 Gy.(184)
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A-Survie aprés chirurgie des oligométastases du cancer rectal :

1- Hépatiques :

Les études les plus récentes retrouvent une survie globale a 5 ans de patients
opérés d’oligométastases hépatiques d’environ 50 a 60% (277, 278).

Les taux de survie globale a 2 ans étaient les suivants : 0-2 (79 %), 3-4 (60 %),
5-7(43 %) dans une étude portée surl 568 patients avec maladie oligométastatique
au niveau hépatique traitée par chirurgie (279).

L'insuffisance hépatique postopératoire est la principale complication a craindre
en cas de résection hépatique majeure et dépend principalement de I'état fonctionnel
du foie et de la quantité de foie restant. La mortalité postopératoire est maintenant
inférieure a 5% dans toutes les grandes séries (tableau 42)(160). Ces séries montrent
cependant que la mortalité augmente avec ['étendue de
['hépatectomie(280). L'insuffisance hépatique postopératoire est donc directement
corrélée a la quantité de foie restant et a la qualité de celui-ci (foie sain, foie
cirrhotique, foie ayant subi de la chimiothérapie). Actuellement, il est admis de facon
empirique qu'un volume restant de 25 a 30% du volume initial est nécessaire pour
éviter une insuffisance hépatique majeure postopératoire (160).

La récidive métastatique hépatique n'est pas une contre-indication a la
résection chirurgicale itérative. Il faut savoir que 60 a 70% des patients ayant une
hépatectomie pour métastases hépatiques vont développer de nouvelles métastases.
Parmi ceux-ci, un tiers aura des lésions limitées au foie (160). La littérature montre
gu'une nouvelle résection hépatique est grevée d'une mortalité hospitaliere similaire
au premier geste (inférieure a 5%) avec un taux de survie a cing ans de 34%

(comparable lui aussi aux chiffres de la premiere intervention) (281).
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2- Pulmonaires :

La métastasectomie pulmonaire peut également étre considérée comme une
option thérapeutique sure et efficace selon les données de registres internationaux
(277, 282). Dans les cancers colorectaux, la métastasectomie pulmonaire a rapporté
de maniere rétrospective une amélioration en survie sans progression (SSP) et en
survie globale (SG) comparée a des patients n’en ayant pas bénéficié, avec
respectivement une SSP médiane de 26,6 vs 10,5 mois et une SG médiane de 72,4 vs
31,5 mois (283). D'autres études rétrospectives ont également montré une survie
globale a 5 ans apres métastasectomiepulmonaire de l'ordre de 50% (209,284).

Chez des patients sélectionnés avec un cancer colorectal oligométastatique au
niveau pulmonairela survie a 5 et 10 ans aprés métastaéectomie pulmonaire était

respectivement de 35-56%et 20-30% (285).
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Tableau 44 : Mortalité hospitaliere dans les grandes séries apres chirurgie des

oligométastases hépatiques (160)

Auteurs, année Période d’étude N Mortalité hospitaliere
lwatsiku S, 1988 1964-1987 411 4.6
Mentha G, 1992 1967-1990 293 3.4
Fortner AG, 1978 1970-1978 108 9.0
Savage AP, 1991 1980-1990 216 9.7
Bozzetti F, 1992 1980-1990 229 8.3
Yamanaka N, 1994 1981-1994 522 3.2
Gozzetti G, 1995 1981-1994 522 3.2
Papussotti L, 1995 1981-1995 193 3.1
Yanaga K, 1996 1985-1992 289 2.1
Strong RW, 1994 1985-1992 289 2.1
Stizmann JV, 1994 1986-1992 105 2.8
Taniguchi H, 1997 1988-1995 210 4.3
Finch MD, 1998 1988-1996 129 4.6
Cherqui D, 1996 1989-1994 150 3.0
Brancatisano R, 1998 1989-1995 496 3.8
Melendez JA ,1998 1991-1997 496 3.8
Belghiti J, 2000 1990-1998 747 4.4
Fong Y, 1999 1985-1998 1001 2.8
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B-Survie et controle local des oligométastases aprés radiothérapie (+/-

RCO) :

1- Hépatiques :

Les patients ayant recu une RCC néoadjuvante suivie d’une chirurgie des
oligométastases hépatiques ont une survie (33% de survie a cinq ans) (286)
comparable a des patients ayant recu une chirurgie d'emblée (287).

2- Pulmonaires :

Une des particularités de cette localisation est la nécessité d’utiliser des doses
différentes pour les sites centraux (souvent 5 fractions de 11 Gy) et périphériques (3
X 20 Gy) en raison de la protection des organes médiastinaux, cceur et cesophage
(184). Un essai prospectif d’inclusion (288), ou le nombre maximal de métastases
dans cet organe était de 3, a montré un controle local de 96 a 100 % et une survie
médiane de 19 mois (avec des extrémes a 4 ans), tout en incluant des métastases
volumineuses (jusqu’a 52 ml) et une toxicité faible, de grade 2 essentiellement. L’effet
sur la survie globale est visible dans un autre essai (289), dans lequel, parmi 95
patients ayant au maximum 4 métastases chacun, un controle local a été obtenu dans
92 % des cas a 1 an, 90 % des cas a 2 ans et 87 % des cas a 3 ans. La survie globale a
été de 61,3 % a 17 mois, avec une toxicité moyenne (aucun cas de grade 4).

Aprés traitement par radiofréquence : I’essai mono-bras prospectif
multicentrique RAPTURE (Response to Radiofrequency Ablation of
PulmonaryTumours) a rapporté en 2008 un taux de succes technique de 99%, une
réponse complete locale a un an de 80% et une survie globale a 2 ans post
radiofréquence de 66% chez des patients présentant des métastases pulmonaires de
cancers colorectaux(290).

Les taux de mortalité spécifique liés a l'utilisation des techniques ablatives par
radiologie interventionnelle oscillent entre 0,4% et 2,6% (270). En 2015, une cohorte
francaise multicentrique et prospective de 566 patients traités par radiofréquence sur

des métastases pulmonaires a rapporté 67 % de pneumothorax secondaires a
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I'intervention. 72% de ces patients ont alors nécessité un traitement et 25% des
patients ont nécessité une hospitalisation de plus de 4 jours (291).

Ces techniques sont donc considérées efficaces et une alternative a la chirurgie
pour la prise en charge locale des métastases pulmonaires des cancers
colorectaux(292).

Actuellement, le taux de récidive locale suite a une SBRT dans le traitement des
oligométastaes pulmonaires avec une dose suffisamment élevée de radiations est
inferieur a 10% a 1 an (293, 294 ,295). En cas de récidive, une nouvelle irradiation
n’est souvent pas possible en raison de la dose de radiation cumulative limitante
(296). L’étendue microscopique de I’invasion tumorale étant toujours couverte par
une dose suffisante, la SBRT ne permet pas de traiter les récidives survenant sur les
contours de la tumeur initiale ou dans son environnement immédiat, en cas de
délimitation correcte de la tumeur cible. Cependant, la SBRT est associée a des risques
élevés de récidive au sein méme de la tumeur lorsqu’une dose d’équivalence
biologique >105 Gy ne peut pas étre appliquée a la métastase en raison de la
proximité immédiate des structures a protéger (par exemple : moelle épiniere,
cesophage, voies respiratoires centrales, myocarde) (295). Pour la SBRT, une certaine
dépendance tumeur volume est par conséquent décrite pour le contrdle local.

Dans la mesure ou la thermoablation percutanée est utilisée depuis déja une
quinzaine d’années pour |’ablation pulmonaire, c’est pour cette méthode que les
données sont les plus étendues. Les taux de survie a 1, 3 et 5 ans sont prometteurs
avec respectivement 85-100%, 45-100% et 35-45%, en fonction de I’histologie de la
tumeur primaire (297 ,298). Alors que les patients présentant des métastases de
petite taille (<3 cm) affichent une survie a 5 ans nettement meilleure, le nombre de
métastases (>5) semble n’avoir qu’une influence limitée sur la survie des patients
(299 ,300). Le taux de récidive locale de la thermoablation percutanée apres 1 an est

de 5-12% pour les grandes séries (301, 302, 303).
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3. Osseuses :

Niibe, en 2010, a montré que la survie globale a 3 ans des patients atteints
d’un cancer avec métastases osseuses traités par radiothérapie externe est corrélée a
la dose recue : 90,5 % a partir de 40 Gy, versus 50,0 % en dessous (p = 0,01) (304);
de plus, les patients dont les métastases ont recu des doses faibles ont un risque de
déces 4 fois plus élevé (305). La dose de radiothérapie délivrée aux métastases est un
facteur indépendant des autres (PS, type de traitement de la tumeur primitive a partir
du moment ou celle-ci est en rémission complete).

4. Cérébrales :

la SBRT utilisée seule donne des taux de survie meilleurs que l'irradiation
cérébrale en totalité (WBRT), avec des survies globales de 16 versus 14 mois
(différence significative) dans une méta-analyse de 2015 (306). Les patients avec une
seule métastase ont un pronostic meilleur que ceux avec 2 a 4 métastases,qui restent
pourtant stricto sensu des oligométastases.Ce fait se retrouve pour tous les sites
étudiés(poumon, os en particulier) et mériterait d’étreapprofondi.

Si la survie est améliorée dans le groupe SBRT seule, le groupe qui présente le
taux de rechutes locales le plus bas est celui ou sont conjuguées SBRT et WBRT, quel
que soit le nombre d’oligométastases au départ. La comparaison entre exérese
chirurgicale ou, en cas de métastase unique, SBRT - seule, d’une part, et suivie d’une
WBRT, d’autre part, est plus que jamais nécessaire (184).

Dans notre série, aprés un recul moyen de 49,7 mois ,la survie médiane n’était
pas atteinte ,la survie globale a 49 mois est calculée a 57,9mois et la survie sans
récidive moyenne est estimée a 31,6 mois.

L’analyse uni-variée et multi variée des facteurs pronostiques a montré une
association statistiquement significative entre le nombre de métastases et la
réalisation d’une chirurgie carcinologique ainsi que entre le type de traitement néo-
adjuvant et la faisabilité d’une chirurgie carcinologique avec de meilleurs résultats en

cas d’association radio chimiothérapie concomitante a dose systémique.
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CONCLUSION
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L’oligométastase est un nouveau concept correspondant a un stade
intermédiaire entre une maladie locorégionale souvent curable et une maladie
polymétastatique constituant ainsi un réel défi pour la médecine moderne et de ses
thérapeutiques.

Méme dans le cadre d'un cancer rectal de stade IV avec métastases synchrones,
il peut y avoir un potentiel de survie prolongée et de guérison par une gestion
agressive de la tumeur primaire et des métastases chez certains patients. Malgré
I'absence de consensus sur le séquencage des modalités de traitement, la RT
pelvienne peut étre un élément essentiel de la prise en charge multidisciplinaire.

La chimiothérapie a base d'oxaliplatine avec ou sans radiothérapie pelvienne,
suivie soit d'une résection de la maladie primaire et métastatique, soit de la prise en
compte de modalités non chirurgicales semblent étre les approches de traitement les
plus bien soutenues dans la littérature.

L'évaluation multidisciplinaire de chaque patient est primordiale pour obtenir
les meilleurs résultats, en tenant compte des préférences des patients ainsi que de
I'expertise et de I'expérience de I'équipe multidisciplinaire.

De futures études bien concues permettront de mieux gérer ce groupe

hétérogene de patients.
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RESUME

Les innovations récentes dans le domaine de la cancérologie ont permis
I’lamélioration du pronostic de certains cancers y compris le cancer du rectum
oligométastatique avec une diminution de la mortalité engendrant ainsi de
nombreuses interrogations face a la recherche des meilleurs choix thérapeutiques.

L’objectif de notre travail est de souligner les différentes stratégies
thérapeutiques adoptées dans notre formation chez des patients atteints d’un cancer
rectal oligométastatique et de rapporter leurs résultats.

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 45 cas de cancer de rectum
initialement oligométastatique ayant été sélectionnés pour traitement néo-adjuvant
colligés au sein du service de radiothérapie du CHU HASSAN Il de Fes entre janvier
2012 au décembre 2019
L’age moyen des patients était 55,1 ans, avec des extrémes d’age entre 23 et 81 ans,
60% des femmes et 40% hommes, avec un sexe ratio de 0,7. Le délai moyen de
consultation était de 8,4 mois. La symptomatologie était dominée par les hémorragies
digestives basses, syndrome rectal et altération de I’état général.

La tumeur était accessible au toucher rectal et palpable dans 84.4% des cas, siégeant
au niveau du bas rectum dans 55.6% des cas. Le type histologique retrouvé chez tous
les patients était un adénocarcinome libierkinhien, moyennement différencié dans
48.9% des cas, bien différencié dans 46.7% des cas et peu différencié dans 4.4% des
cas.

Le siege des métastases était majoritairement hépatique dans 51.1% des cas, dont le
nombre variait entre 1 et 4 nodules, I'oligométastase était pulmonaire dans 24,5% des
cas, et les deux localisations au méme temps ont été objectivées chez 2 patients,
latéro-aortiques chez 8.9% des cas, 2,2% des malades avaient une métastase osseuse

unique, 2.2% des cas avaient un nodule péritonéal, 4,4% des cas avec une atteinte
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lombo-aortique et osseuses ,2.2% des cas avaient une localisation pulmonaire et
lomboaortique.
Un protocole long en néo-adjuvant a été adopté chez 77,8% des patients, en
concomitant avec la Capécitabine chez 35.6% et une chimiothérapie systémique chez
37.8% utilisant le FOLFOX chez 6 cas et le XELOX chez 11 cas.
L’évaluation apres traitement néo-adjuvant a été faite par TDM TAP objectivant une
régression en taille de la tumeur rectale chez 44.7% des cas, une régression des
l[ésions métastatiques chez 26.3%, une stabilité de I’épaississement tumoral rectal
chez 39.5% des cas, une progression de la tumeur rectale chez 15.8 % des cas et de
la maladie métastatique chez 42.1% des cas.
Le délai moyen de la chirurgie était de 11 semaines aprées la fin du traitement néo-
adjuvant, 60% des malades ont bénéficié d’une chirurgie du rectum et 20% ont eu une
chirurgie carcinologique associant chirurgie du rectum et des métastatses.
Apres un recul moyen de 49,7 mois, la survie globale était de 57.9%, et la survie sans
récidive moyenne était estimée a 31,6 mois.
L’analyse des facteurs pronostiques montre qu’il ya une association statistiquement
significative entre le nombre de métastases et la réalisation d’une chirurgie
carcinologique ainsi que entre le type de traitement néo-adjuvant et la faisabilité
d’une chirurgie carcinologique avec obtention de meilleurs résultats en cas
d’association radio chimiothérapie concomitante a dose systémique.

La prise en charge du cancer du rectum oligométastatique est en perpétuel

changement. Le recours a une approche multidisciplinaire est toujours
souhaitable dans ces cas.

L’inclusion de ces malades dans des futurs essais permettra de répondre au
plus vite aux interrogations concernant les criteres de sélection, ainsi que les

meilleurs choix thérapeutiques.
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ABSTRACT

Colorectal cancer is a major health problem as a very common cancer and one
of the leading causes of cancer death worldwide.

The optimal management of patients with stage IV oligometastatic rectal
adenocarcinoma remains to be defined. A subset of these patients can achieve long-
term disease control through multimodal management.

The objective of our work is to highlight the different therapeutic strategies
adopted in our hospital structure in patients with oligometastatic rectal cancer and to
report their results.

This is a retrospective study of 45 cases of initially oligometastatic rectal cancer that
were selected for neo-adjuvant treatment collected in the radiotherapy department of
CHU HASSAN 1l in Fez between January 2012 to December 20109.

The mean age of the patients was 55.1 years, with age extremes between 23 and 81
years, 60% women and 40% men, with a sex ratio of 0.7. The average consultation
time was 8.4 months. The symptomatology was dominated by lower gastrointestinal
bleeding, rectal syndrome and deterioration of general condition. The tumor was
accessible to digital rectal examination and palpable in 84.4% of cases, located in the
lower rectum in 55.6% of cases. The histological type found in all the patients was a
libierkinhien adenocarcinoma, moderately differentiated in 48.9% of cases, well
differentiated in 46.7% of cases, and poorly differentiated in 4.4% of cases.

The site of metastases was predominantly hepatic in 51.1% of cases, the number of
which varied between 1 and 4 nodules, oligometastasis was pulmonary in 24.5% of
cases, and the 2 localizations at the same time were objectified in 2 patients, latero-
aortic in 8.9% of cases, 2.2% of patients had a single bone metastasis, 2.2% of cases
had a peritoneal nodule, 4.4% of cases with lumbar-aortic and bone involvement, 2.2%

of cases had pulmonary and lumbar-aortic localization.
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A long neo-adjuvant protocol was adopted in 77.8% of patients, concomitantly with
capecitabine in 35.6% and systemic chemotherapy in 37.8% using FOLFOX in 6 cases
and XELOX in 11 cases.
Evaluation after neoadjuvant treatment was carried out by TAP CT showing a
regression in size of the rectal tumor in 44.7% of cases, a regression of metastatic
lesions in 26.3%, stability of rectal tumor thickening in 39.5% of cases, progression of
rectal tumor in 15.8% of cases and metastatic disease in 42.1% of cases.
The average time to surgery was 11 weeks after the end of neoadjuvant treatment,
60% of patients had rectal surgery and 20% had oncological surgery combining rectal
surgery and metastasis.
After a mean follow-up of 49.7 months, the overall survival was 57.9%, and the mean
recurrence-free survival was estimated at 31.6 months. The analysis of prognostic
factors shows that there is a statistically significant association between the number
of metastases and the performance of oncological surgery as well as between the type
of neoadjuvant treatment and the feasibility of oncological surgery with obtaining
better results in the event of a concomitant systemic dose of radiochemotherapy.
The management of oligometastatic rectal cancer is constantly changing. The
use of a multidisciplinary approach is always desirable in these cases.
The inclusion of these patients in future trials will make it possible to respond
as quickly as possible to questions concerning the selection criteria, as well as the

best therapeutic choices.
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ANNEXE 1 : Comparaison des caractéristiques de la radiothérapie conventionnelles

et de la radiothérapie stéréotaxigue.

Benedict and al. Stereotactic body radiationtherapy. The report of TG101 (184)

Thur: . Comparison of typcal charactensics of SDAMAT radiotherspy and SBRT.

Characterstc SDAMRT SBRT
Doseracion LE3 Gy 630 Gy
No. of fractions [0-1) |5

CTVIPTV (gross disesse+clinical exension): GTVICTVTVITY
Target defnition Tumar may nof have 2 sharp boundry (well-dofned tumars: CTV=CTV)
Margin Cenfimeers Millimeers
Physics/dosimeiry monilaring Indirec Dt
Pequired sefup accuracy 1040, TG 142 TG40, TG142
Primry imeaging modafitis used for reafment planning (T Multimisdality: CTMRPET-CT
Redundncy in geometic verificlion No Vs

Strcily enforced (suffcient immobilization

Maintenance of high spaial targetng accuracy Moderately enforced and high frequency position monitoring
for {be entire {reatment (miderae paient posifion control and menifoeing) — Ghrough indegrated image puidance)
et for respiraory mation maragement Moderate—Must be at least considered Highest
Staff {raining Highsi Highest+special SBRT training
Technology tmplementaton Highsi Highest
Radiobicloical understanding Maerately well undersiond Poordy understood
Inkeracton with systemic {herapes Tt Vs
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Annexe 2 : Niveaux de difficulté de résécabiliteé des métastases hépatiques et

critéres carcinologiques pronostiques péjoratifs (192)

Résécabilité de classe |

Evidente par une hépatectomie classique (4 segments ou

moins, laissant plus de 40% de parenchyme résiduel)

Résécabilité de classe Il

Possible par une hépatectomie complexe ou tres large (plus
de 4 segments) requérant une procédure difficile et/ou
risquée (par exemple hépatectomie centrale sous exclusion
vasculaire, hépatectomie droite élargie, reconstruction

vasculaire)

Résécabilité impossible

Atteinte des 2 pédicules portaux, atteinte d’un pédicule
portal et de la veine sus-hépatique controlatérale, atteinte

des 3 veines sus-hépatiques

Criteres carcinologiques

pronostiques péjoratifs

Taille > 5 cm, nombre > 3, caractere bilobaire, ganglion

pédiculaire envahi, ACE élevé
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