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Le cancer colorectal (CCR) est un probleme de santé publique majeur au Maroc
et dans le monde. Le CCR est le troisieme cancer le plus fréquent et le quatrieme
cancer le plus mortel.

Au Maroc, il se positionne chez ’'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 aprées les cancers du sein, du col et de la thyroide [1], avec une incidence de
8.8% et 7.5% respectivement [2], en plus, c’est le 2eme cancer digestif en termes de
fréquence apres celui de I'estomac [3].

Le cancer du rectum représente 30 a 40% des cancers colorectaux, et son
diagnostic est anatomo-pathologique, basé sur I'analyse histologique obtenus par des
biopsies lors de la réalisation d’une rectosigmoidoscopie.

Il s’agit d’'un adénocarcinome dans 95% des cas, parmi tant d’autres
(lymphomes, tumeurs endocrines, tumeurs stromales).

Sa prise en charge est I'issue d’une réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP) faisant intervenir, gastro-entérologues, chirurgiens viscéralistes,
radiothérapeutes, oncologues et radiologues.

Cette prise en charge a connu une évolution majeure ces 30 dernieres années,
depuis le milieu des années 1990, le traitement du cancer du rectum a évolué, passant
progressivement d’une radiothérapie postopératoire a une radiothérapie
préopératoire, puis a la radio-chimiothérapie préopératoire et une chimiothérapie
adjuvante pour les tumeurs localement avancée ou avec extension ganglionnaire. En
parallele, la technique de I'excision totale du mésorectum a remplacé la dissection
classique du rectum. Ces stratégies ont permis de réduire les taux de récidive dans

les essais cliniques.
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Le but de notre travail est d’étudier les aspects épidémiologique, cliniques,
paracliniques et évolutifs des cancers rectaux, et évaluer la morbidité et la mortalité
chez les patients ayant bénéficiés d’une chimiothérapie adjuvante.

Ensuite comparer nos données au sein du service d’oncologie de I’hopital
militaire Moulay Ismail avec celles de la littérature.

Afin d’étayer a ce sujet nous avons mené un travail qui est une étude analytique
rétrospective chez 30 patients du service d’oncologie sur une période de huit ans,

allant de Janvier 2014 au mai 2021.
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MATERIELS ET METHODES
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|. Sélection des patients :

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 30 patients qui ont été pris en
charge dans le service d’oncologie de I’hopital Moulay Ismail de Meknés pour un
cancer du rectum non métastatique. Sa durée était de 8 ans, de 2014 au 2021.

Le matériel utilisé pour la réalisation de notre étude comprenait :

> Les registres d’hospitalisation des malades du service d’oncologie.

> Les dossiers médicaux des malades du service d’oncologie.

A. Criteres d’inclusion :

Ont été inclus dans I’étude tous les patients porteurs d’un cancer du rectum
non métastatique candidats a un traitement adjuvant, adressés au service d’oncologie
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 :
e Un cancer du rectum métastatique.
e Dossier incomplet et inexploitable.

e N’ayant pas recu de traitement adjuvant.

Il. Procédure d’étude :

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

étaient recueillies.

lll. Les données épidémiologiques :

Nous avons relevé I’age des patients, le sexe, date d’entrée, les antécédents
familiaux et personnels (facteurs de risque), les antécédents toxico-allergique et les

signes fonctionnels.
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A. Les données clinigues :

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.

Les malades ont bénéficié d’un examen clinique complet qui comporte un
toucher rectal, permettant d’explorer le bas et le moyen rectum, et d’évaluer la
distance entre le pole inférieur de la tumeur et la marge anale et la tonicité

sphinctérienne.

B. Les données paracliniques :

A savoir endoscopiques (rectosigmoidoscopie, colonoscopie), radiologiques
(tirées soit d’'une tomodensitométrie, imagerie par résonance magnétique, PET
scanner...), biologiques (marqueurs tumoraux) et histologiques (données

anatomopathologiques).

C. Moyens thérapeutiques :

Le protocole thérapeutique : traitement néoadjuvant, traitement chirurgical et

traitement adjuvant (protocole, effet secondaire).

D. Evolution :

Guérison, récidives, rémission et survie.

V. Méthode utilisée :

A. Recueil des données :

Les données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux des patients, les
comptes rendus opératoires et les comptes rendus anatomo-pathologiques. Ces
données ont été notées dans une fiche d’exploitation préalablement établie. Elle a
permis I’évaluation des caractéristiques épidémiologiques, cliniques,

anatomopathologiques, et thérapeutiques du cancer du rectum.
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B. Saisie et analyse des données :

Les données ont été recueillies manuellement sous forme de tableaux sur Excel.
Les résultats qualitatifs ont été exprimés en pourcentage et rapportés sous forme de
graphiques et de tableaux, les variables quantitatives ont été exprimées par les
moyennes et les extrémes. Les moteurs de recherche de données bibliographiques
Internet Google, Scholar, et Pubmed ont été utilisés pour rechercher des bases de
données en ligne. Ainsi I’analyse des theses, I’étude des ouvrages, et des articles sur
le sujet ont été analysés avec archivage de leurs références.

Toutes les données recueillies ont été codées et saisies sur Excel (Microsoft
Office 2019). Une analyse descriptive de I’échantillon est faite, les résultats sont

présentés sous forme de pourcentage et de moyennes.

C. Considérations éthiques :

Notre étude a bien veillé sur I’anonymat ainsi que la confidentialité des données

collectées a partir des dossiers.
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D. Fiche d’exploitation :

FICHE D’EXPLOITATION

Identite

1. N° du dossier :

2. Nom et prénom :

3. Sexe: Féminin [1 Masculin(]
4. Age:

5. Teléphone :

Antécédents :

. Facteurs de risque :

a. Sédentarité : OUI [ NON 1]
b. Surpoids ou obésiteé : OUI [J NON [J
c. Alimentation riche en viandes rouges: OUI [J NON []
d. Maladie de Crohn : OUI [ NON 1]
e. Rectocolite hémorragique : OUI [0 NON [
f. Polype adénomateux : OUI [J NON 1]
g. Syndrome de lynch : OUI [0 NON [

. Antécédents personnels médicaux :
. Antécedents personnels chirurgicaux :

. Antécédents personnels toxico-allergiques :

- Tabagisme OUI [J(actif passif occasionnel) NON []
- Ethylisme OUI [1 NON [
- Drogue OUI [J NON [J
- Plante OUI [ NON [J

. Antécédents familiaux :

a. Cancer digestif : OUI [J NON [
b. Autres :

6. Antécédents gynécologique si femme :
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[11-  Diagnostic positif :
a. Date d’entrée :
b. Signes fonctionnels :

i— Rectorragies : OUI [ NON 1]
ii- Syndrome rectal : OUI 1 NON 17
Ténesmes [1  Epreintes(]  Faux besoins []

ili— Troubles du transit :

Diarrhées [ Constipation [1  Alternance D/C [
iv—"Douleurs abdominales : OUI [ NON [J
v- Syndrome occlusif : OUI [1 NON []
vi- Amaigrissement : OUI [J NON 1]

c. Examen physique :
i— Etat général :
Tres mauvais [1 Mauvais [ Moyen [1 Bon [
TR
1.Siege tumeur/ MA:  cm
2. Tonus sphinctérien :  Bon [1 Moyen [] Altére []
3. Doigtier: Rien [0 Selles[] Sang [  Glaire []
4. Endoscopie et étude anatomo-pathologique :
1- Examen endoscopique :
A-rectoscopie : OUI [1 NON [
Localisation : bas rectum [J  moyen rectum [J  haut rectum(]
B-Coloscopie : OUI [J NON[J
2- Anatomo - pathologie :
a- Adénocarcinome : OUI [J NON []
Si oui, préciser Sous type :
= Lieberkuhniens 0 Colloides O

= Mucineux [ En bague a chaton [
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= Différenciation: Bien différencié[ ] Peu différencié [ Indifférenciél]

IV-  Bilan d’extension et d’opérabilité:
1- TDM thoraco - abdomino — pelvienne
Siége de latumeur : Taille : Rapports :
2- IRMpelvienne............c.ocoeveiiiiiiiiinninnns
. Lalocalisation du péle inférieur de la tumeur par rapport a la marge anale.
« Ladimension.

o Lestaging T et N.

Marqueurs tumoraux : ACE............. CAl1909.........
V- Classification :

e« TNM:
Tx0O TOO TISO T10 T2 T30 T4all T4bOo

Nx [ NOL[J Nlal) N1b[D N1cll N2a N2b0l
MxO MO0  Milald MilbO Mich

o Stade:
00
1]
liadl  llb 1 llcll
[atd  HibO  lcO
IVal Vb
1- Traitement chirurgical
a- Chirurgie de la tumeur primitive
> Traitementconservateur OUI [ (v ) NON[J
b- Chirurgie des Métastases  OUI [J NON [
2- Traitement non chirurgical :
a- Tumeur primitive :
- Radiothérapie : OUIL] NON [
Protocole :

Durée :
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- Chimiothérapie adjuvante OUIONONDO
Protocole : capécitabine [1 fufol [  xelox [J  folfox[
Nombre decure: .......
Abord veineux : periphériquel] central(]

Intervalle: ............

Produit Dose Jours d’administration

Effets secondaires :
» Troubles sanguins : Neutropéniel] Anémiel] autre .........
« Nausées, vomissements : OUIT] NON[]
 Altération des muqueuses : Buccale[] Oculaire[] Rectalel] Vaginalel
« Troubles du transit intestinal : D[] C[J
 Altération des phaneéres : Alopécie, peau, ongles,
« Troubles neurologiques : Fourmillement [1 Hypersensibilité []
VI-  Evolution — pronostic

» Guérison: [

» Rémission: []

> Récidive [

Au cours de la 1ére année [] : <5 ans [] >5 ans [

Survie : OUILI NON [ (Deces survenue au cours de la lere année [J <5ans [] >5ans [1)

Mme TAWFIK NIAMA 25



Apport de la chimiothérapie adjuvante dans la prise en charge du cancer du rectum These N°192/22

Mme TAWFIK NIAMA 26



Apport de la chimiothérapie adjuvante dans la prise en charge du cancer du rectum

These N°192/22

I. Les données épidémiologiques :

A. Le recrutement annuel :

Durant la période d’étude du janvier 2014, jusqu’a Mai 2021, nous avons

recrutés 30 patients atteints le cancer du rectum non métastatique, et qui ont recus

une chimiothérapie adjuvante, ce qui représente une moyenne de 4 malades par an.

Année Effectifs Pourcentage
2014 4 13,33
2015 1 3,33
2016 2 6.66
2017 5 16.66
2018 3 10
2019 3 10
2020 7 23,33
2021 5 16,66

Tableau 1 : Répartition des malades selon I'année de prise en charge

Repartition des malades selon I'annee de prise en charge

effectif
N w S wu

[EEN

Catégorie 1

m2014 m2015 2016 2017 m2018 w2019 m2020 m2021

Figure 1 : Répartition des malades selon I’année de prise en charge
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La moyenne d'age au moment du diagnostic de la tumeur était 61 ans, avec des
extrémes allant de 31 ans a 81 ans. Chez les hommes, la moyenne d’age était de 64
ans, avec des extrémes de 31 ans jusqu'a 81 ans. Chez les femmes, la moyenne d’age
était de 56 ans, avec des extrémes de 41 ans jusqu'a 71 ans. La tranche d’age la plus

représentative est celle de 60-69 ans.

Répartition selon I'age

12

® 10
o
o 8
©
o 6
o)
s ) |
2 I I I | femme
B = i - i
20429 30439 40349 50459 60369 70279 i?uit = homme
Efemme 0 0 2 4 3 1 0
® homme 0 1 0 3 11 3 2

tranche d'age au moment de diagnostic

Figure 2 : Répartition selon I’age

B. Répartition selon le sexe :

L’analyse statistique de nos résultats a objectivé une prédominance masculine,

avec 20 hommes et 10 femmes, soit un sexe-ratio de 2. (Figure 3)

Le sexe

B femme

B homme

Figure 3 : Répartition des malades en fonction de sexe
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C. ANTECEDENTS :

Les antécédents personnels et familiaux de nos patients ont été répartis comme suit :

Facteurs de risque

dents

écé

7

Autres ant

e Facteurs de risque du cancer rectal.
e Autres antécédents pathologiques :

s Personnels médicaux.

e

» Personnels chirurgicaux.

% Personnels toxico-allergiques.

o Familiaux.

IIs ont été résumés sur le tableau suivant (tableau 2) :

Tableau 2 : Répartition des malades en fonction de leurs FDR

Antécédents
Sédentarité
Surpoids ou obésité
Alimentation riche en viande rouge
Maladie de crohn
Rectocolite hémorragique
Polype adénomateux

Syndrome de lynch

Diabete
Personnels
. HTA
médicaux
Hémorroide
Cholécystectomie
Personnels Fissure anale

chirurgicaux Ulcere gastrique

Polype nasal
Tabagisme
Personnels Ethylisme
toxico-allergique Drogue
Plante

Familiaux Cancer digestif

Nombre de Pourcentage%
10 33.33%
6 20%
20 66.66%
1 3.33%
2 6.66%
1 3.33%
0 0%

4 13.33%
3 10%
4 13.33%
1 3.33%
1 3.33%
1 3.33%
1 3.33%
13 43.33%
6.66%
0 0%
1 3.33%
3 10%
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D. Facteurs de risque :

73.33%% des patients de notre série présentaient des facteurs de risque de
cancer du rectum, dont 43.33%% étaient tabagiques chroniques et 13.33% avait un

diabete et 10% traités pour HTA.

Concernant les antécédents familiaux, nous avons recensé ’existence de 3 cas
de cancer colorectal chez un apparenté de 1er degré, et 3.33% % étaient suivis pour

maladie de Crohn, et aucun cas de syndrome de Lynch.
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% .

10%

0,00%

tabagisme alimentation obesité CCR chez un
chronique riche en viande apparenté

Figure 4 : Répartition des malades selon leurs FDR

Il. Diagnostic positif :

A. Clinique :
1. Signes fonctionnels :

Dans notre série, le principal symptéme était dominé par ’hémorragie digestive
basse a type de rectorragies, qui a été retrouvée chez 22 cas, soit un pourcentage de
73.33%. Les autres signes digestifs révélateurs de la tumeur étaient représentés par

les troubles de transit chez 18 cas, soit 60%, puis un syndrome rectal qui est trouvé
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chez 16 patients, trois de nos patients ont présenté une complication a type

d’occlusion, soit un pourcentage de 10%.

Tableau 3 : Signes clinigues révélateurs du cancer du rectum

Signe clinique Nombre de cas Pourcentage
Rectorragies 22 73.33%
Troubles de transit 18 60%
Syndrome rectal 16 53.33%
Amaigrissement 17 56.66%
Douleurs anales 13 43.33%
Syndrome occlusif 3 10%
Pourcentage

73,99%

53,33%

43,33%

10,00%

RECTORRAGIES ~ TROUBLES DE SYNDROME  AMAIGRISSEMENT  DOULEURS SYNDROME
TRANSIT RECTAL ANALES OCCLUSIF

® pourcentage

Figure 5 : Signes cliniques révélateurs du cancer du rectum
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2. Examen physique :
a. Etat général :

L’examen de tous nos malades avait commencé dans un premier temps par une

évaluation de I’état général.
66.66% de nos patients étaient en bon état général, et 33.33 % présentaient une AEG.
b. Examen abdominal :
L’examen abdominal était sans particularités.
c. Le toucher rectal:

Le toucher rectal (TR) est le temps primordial de I’examen clinique. Il est réalisé
si possible sur un rectum vide, en décubitus dorsal, cuisses fléchies ou en décubitus
latéral gauche ou en position genu-pectorale. Il évalue la distance de la tumeur par
rapport a la marge anale et a la sangle pubo-rectale, la taille de la tumeur mesurée
en cm, I'aspect macroscopique polypoide sessile, parfois pédiculé, ulcéré, ulcéro-
bourgeonnant ou purement infiltrant. Le TR apprécie la mobilité de la tumeur par
rapport aux plans pariétaux profonds, une fixation pariétale (parois pelviennes ou
organes pelviens antérieurs) évoquant un risque de résection R2, I’extension
circonférentielle, les tumeurs circonférentielles ayant un pronostic plus défavorable,
la consistance de la tumeur molle, ferme ou indurée. Le TR peut également détecter
I’existence de nodules indurés secondaires dans le mésorectum classés cNI1. Il est
enfin un examen clé pour apprécier la réponse clinique et notamment une réponse
clinique complete.

Les données du toucher rectal ont été précisées chez 26 patients, dont 22
présentaient une lésion palpable soit 84.61%, tandis que 04 cas étaient non palpable

soit 15.38%.
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Toucher rectal

B tumeur palpable

B tumeur non palpable

Figure 6 : Toucher rectal

i. La distance par rapport a la marge anale :

Parmi les 22 patients inclus dans notre étude, au toucher rectal, 11 avaient une
tumeur du bas rectum, 9 une tumeur du moyen rectum et uniquement 2 malades
avaient un cancer du haut rectum (Figure 8). La localisation au tiers inférieur du
rectum était donc la plus fréquente, avec un pourcentage de 36.66%.

Le tableau suivant (Tableau 4) résume la répartition des cas selon la localisation

de la tumeur par rapport a la marge anale (MA).

Tableau 4 : Répartition des cas selon la localisation de la tumeur par rapport a la

marge anale (MA)

Distance de la
Nombres de cas Pourcentage(%)
Tm/MA(cm)
<ou= 5(bas rectum) 11 50
5-10(moyen rectum) 9 40.90
>ou =10(haut rectum 2 9.09
Total 22 100
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Tm/MA

B moyen rectum
M bas rectum

® haut rectum

Figure 7 : Localisation de la tumeur par rapport a la marge anale a I’examen
clinigue.

Parmi les 22 cas ou la lésion tumorale était accessible, 12 avaient une tumeur
circonférentielle, et 6 une tumeur hémi-circonférentielle, soit un pourcentage de

54.54% et 27.27% respectivement. (Figure 8)

Non precisé
18.18

L Tm circonferentielle
mREmE 54.54%

conferentielle...

W tm circonferentielle  ®tm hemi-circonferentielle ~ M non pecisé

Figure 8 : Caracteére circonférentiel de la tumeur a I’examen clinigue
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ii. La fixité tumorale:

Chez 8 malades soit 36.36%, la tumeur était fixe par rapport au plan profond
pariétal, tandis que dans 11 cas soit 50%, la tumeur était mobile. Néanmoins, chez 3
malades, soit 13.63% de notre série, la fixité tumorale n’était pas évaluée, vu la non

accessibilité au toucher rectale.

M pourcentage

TM FIXE TM MOBILE FIXITE NON EVALUEE

Figure 9 : Fixité de la tumeur

iii. La conservation sphinctérienne:

Le tonus sphinctérien était conservé chez 77.27% des patients de notre série,

en revanche I’hypotonie sphinctérienne est observée dans 5cas (22.72%).

M bon tonus sphincterien

B hypotonie sphincterienne

Figure 10 : La conservation sphinctérienne
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lll. Les données de I’endoscopie:

A. L’endoscopie:

1. La rectoscopie au tube rigide - coloscopie:

C’est un examen de référence pour le diagnostic positif du cancer rectal,
permettant de réaliser des biopsies multiples. Tous les patients de notre série ont
bénéficié d’une rectoscopie diagnostique. Elle a pu évaluer avec précision |I’aspect de
la tumeur, son siege par rapport a la marge anale, au sphincter anal, ainsi que son
degré d’extension locale évalué selon I’envahissement en circonférence, toutefois la
découverte d’une lésion a la rectoscopie nécessite la réalisation d’une coloscopie
totale secondairement. 27 patients de notre série ont bénéficié d’'une coloscopie
totale, ce qui présente 93.33%. Chez 3 cas elle fut impossible a réaliser vu le caractere
sténosant et infranchissable de la tumeur. En guise de ces deux examens, nous avons

colligé les résultats suivants:

a. 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 pdle inférieur de la tumeur
et la marge anale avec des extrémes de 1 a 15 cm. Dans 9 cas, la tumeur siégeait au
niveau du rectum moyen ce qui représentait un pourcentage de 30% des malades.

b. Aspect macroscopique:

La tumeur ulcéro-bourgeonnante était la forme macroscopique la plus
fréquente retrouvée chez 17 malades, soit 56.66%, Tandis que |’aspect tumorale
bourgeonnant fut remarquée dans 07 cas, soit 23.33%, ulcérée dans 02 cas, soit

6.66%, et un seul cas avec aspect nodulaire, soit 3.33%.
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Pourcentage

56.66%

W tm ulcero-bourgenante  Mtm bourgenante  Etm ulcere tm nodulaire

Figure 11 : Répartition des malades selon I’aspect macroscopique

La taille de la tumeur était précisée dans 18 cas (60%), elle est en moyenne de

5.63 cm avec des extrémes entre 1 cm et 11.5 cm.

c. Etude anatomopathologique

L’adénocarcinome (ADK) lieberkiihnien était le type histologique le plus
fréquent, retrouvé chez 29 patients. Autre variété plus rare a été retrouvée dans notre
série, et était représentée par I’ADK avec composante colloide (Figure 12). Le tableau
ci-dessous (Tableau 5) résume les différents types histologiques retrouvés a I’examen

anatomopathologique des tumeurs de notre série.

Tableau 5 : Les types histologiques

Type histologique Nombre de cas Pourcentage
Lieberkiihnien 29 96.66%
ADK associe a une
. 1 3.33%
composante colloide
ADK épidermoide 0 0%
Carcinome colloide 0 0%
Total 30 100%
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Pourcentage

120

100

80

60

40

20

0

lieberkuhnien ADK+colloide autre

[l pourcentage

Figure 12 : Type histologique du cancer rectal

L’ADK bien différencié était le type histologique le plus fréquent : 18 cas, soit
60% des malades.

ADK moyennement différencié : 08 cas soit 26,66% des malades.

ADK peu différencié : 4 cas soit 13.33% des malades.

La répartition des ADK est représentée par le tableau suivant (tableau 6).

Tableau 6 : La répartition des ADK

Degré de différentiati
SgTE €€ SRIErentstion Effectif Pourcentage%
d’ ADK
Bien différencié 18 60
M t
oyennemen 8 26.66
différencié
Peu différencié 4 13.33
Total 30 100
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2. La colonoscopie:

Examen complémentaire a la rectoscopie permettant ['exploration de
I’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
deux présentaient une tumeur sténosante infranchissable soit 6.66%.

a. Les polypes :

Parmi les patients de notre série, deux malades avaient des polypes découverts

lors de la réalisation de la coloscopie soit 6.66% de I’ensemble d’effectifs.

Tableau 7 : Répartition des malades selon la présence de polypes lors de la
réalisation de la coloscopie.

Polypes Nombre Pourcentage
Présent 2 6.66%
Absent 28 93.77%

b. Caractére sténosant :

Deux cas de tumeurs rectales étaient sténosants et infranchissables soit 6.66%,

tandis que 3 cas étaient franchissables malgré leur caractere sténosant, soit 10%.

Tableau 8 : Répartition des malades en fonction du caractére sténosant de la
tumeur a la recto-sigmoidoscopie.

Caractére sténosant Nombre de cas Pourcentage
sténosante franchissable 3 10%
sténosante infranchissable 2 6.66%
Non sténosante 25 83.33%
Total 30 100%
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c. Les tumeurs synchrones :

Elle a montré une double tumeur caecale et juxta valvulaire synchrone dans un

seul cas (3.33 %).

IV. Les données de I'imagerie:

A. Echo-endoscopie rectale:

L’EER permet un bilan d’extension précis, notamment pour les tumeurs limitées
a la paroi rectale. Elle utilise une classification uTN dérivée du TNM.

Elle n’a pas été réalisée pour les patients inclus dans notre étude.

B. Radiologie

1. IRM pelvienne :

L’IRM pelvienne est réalisée dans pratiquement tous les cas notamment pour
les tumeurs localement évoluées et les tumeurs basses. Elle conditionne le choix du
traitement néoadjuvant. C’est un examen indispensable pour les tumeurs
circonférentielles, sténosantes, suspectes d’étre T3 ou T4.

Son role principal était le bilan d’extension pré-thérapeutique locorégional des
cancers du rectum. Les données relatives a I’aspect de la tumeur ne faisaient que
consolider le diagnostic positif déja posé par I’endoscopie. Ainsi, elle a permis de
renseigner sur la hauteur de la tumeur, son épaisseur maximale, son caractere
circonférentiel ; mais surtout de préciser sa distance par rapport a la marge anale et
a l'appareil sphinctérien, son extension pariétale, a la graisse pré-sacrée, au
mésorectum, au péritoine et aux organes de voisinage.

L’étude de la localisation du processus tumoral rectal par rapport a la marge

anale rejoint ceux de I’endoscopie.
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a. Extension pariétale

L’analyse de I’extension pariétale a I'IRM a permis de démontrer que 46.66% de
nos patients avaient une tumeur classée T3, 13.33% des malades de notre série
avaient une tumeur ne dépassant pas la musculeuse (T2), 30% présentaient une
tumeur envahissant un organe de voisinage (T4) et 10% avaient une tumeur localisée

a la sous-muqueuse (T1). (Tableau 9)

Tableau 9 : Répartition des malades selon I’extension pariétale a I'IRM

Extension pariétale Effectif Pourcentage
T1/T2 7 23.33%
T3 14 46.66%
T4 9 30%

b. Extension a la graisse pré-sacrée :

L’extension a la graisse pré-sacrée a été retrouvée chez 33.33% de nos

patients (Figurel5).

Infiltration de la graisse pré-sacrée

H oui

® non

Figure 13 : Répartition selon l'infiltration de la graisse pré-sacrée
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c. Extension au mésorectum :

Selon les résultats fournis par I'IRM pelvienne, 24 patients avaient une tumeur
étendue au mésorectum, soit un pourcentage de 80 %. Le tableau résume la

répartition des patients selon I’extension de la tumeur au mésorectum (tableau 10).

Tableau 10 : Répartition selon I’extension au mésorectum

Extension au
) Nombre de cas Pourcentage%
mésorectum
Oui 24 80%
Non 6 20%
Total 30 100%

d. Extension ganglionnaire :

Sur les 30 comptes rendu, on objective la présence d’adénopathies d’allure

secondaire dans 16 cas soit 53.33%.

Extension ganglionnaire

16,5

16

extension gg Pas d'extension gg

M nombre de cas

Figure 14 : Répartition selon I’extension ganglionnaire
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2. La TDM thoraco-abdomino-pelvienne:

Dans notre étude on a exclu tous les patients qui ont eu une localisation

secondaire au bilan d’extension.

C. Margueurs tumoraux :

1. Antigene carcino-embryonnaire (ACE) :

Il a été dosé chez tous les patients de notre série, Il était normal chez 11
patients, et augmenté chez les 19 autres, avec un taux maximal atteignant les 48
mg/ml.

2. CA19-9:

Il a été réalisé chez 9 patients de notre série, soit un pourcentage de 30%. Il
s’est révélé normal chez 3 patients, et augmenté chez les 6 autres, avec des taux

allant de 87 U/ml a 214 U/ml.

V. Traitement :

La prise en charge thérapeutique du cancer du rectum nécessite une
intervention multidisciplinaire qui réunit des gastroentérologues, des oncologues et
des chirurgiens dans le but de discuter les dossiers des malades ayant un cancer
digestif, afin de pouvoir prendre une décision pour une prise en charge optimal a ces

malades.

A. Traitement néoadjuvant :

26 patients de notre série ont bénéficié d’une radio-chimiothérapie
concomitante (RCC) néoadjuvante.

1. La Radiothérapie :

La RT ou RCT préopératoire est préférée a la radiothérapie postopératoire en

raison d’une meilleure observance, d’une plus faible toxicité et d’une plus grande
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efficacité sur le controle local. La radiothérapie préopératoire diminue la fréquence
des récidives locales, y compris en cas d’exérese optimale du mésorectum.
Apres un repérage scanographique, I'irradiation se fait en technique de 3d ou
IMRT pour délivrer un volume cible de rayonnement selon deux protocoles différents :
e Schéma classique : délivrant une dose équivalente de 45 a 50 Gy (selon les
comorbidités et les contraintes dosimétriques validées dans chaque centre) -
1,8 a 2 Gy/séance - 5 séances/semaine, étalée dans notre série sur une durée
allant de 3 a 5 semaines, la chirurgie était réalisée dans 4 a 8 semaines. Dans
notre série 24 patients ont bénéficié d’un protocole long.
e Laradiothérapie courte durée : délivrant une dose totale de 25 Gy en 5 fractions
de 5 Gy/séance, chirurgie la semaine suivante en cas de situation particuliere
ou 6 a 8 semaines plus tard. Cette RTH courte durée a été réalisée chez 2

malades.

Nombre de cas

B schema classique

H RTP courte durée

Figure 15 : Schéma de RTP
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2. La Chimiothérapie préopératoire :
La chimiothérapie a comporté une perfusion continue de 5-Fluorouracile ou de

la capécitabine (XELODA) per os (800 mg/m?2 matin et soir les jours de radiothérapie)

pour tous les patients pendant la durée de la radiothérapie préopératoire.

Tableau 11 : Protocole de chimiothérapie néoadjuvante

Protocole de chimiothérapie néoadjuvante Nombre moyen de cure

XELODA 26

B. Chirurgie :

Tous les malades ont été opéré avec un taux d’opérabilité de 100%.
e Larésection de la tumeur a été réalisée chez 29 malades (96.66%) ;
e La colostomie de décharge a été faite chez trois malades (10%) ;
e La décision de ne rien faire aprés laparotomie exploratrice a été prise pour un

seul malade (3.33%).

Les différents types d’interventions chirurgicales sont illustrés dans le tableau
suivant (tableau 11).

Tableau 12 : Types d’interventions chirurgicales

Chirurgie Effectif Pourcentage
Proctectomie 20 66.66%
Résection antérieure 2 6.66%
Coloproctectomie totale 6 20%
Résection
. o, 2 6.66%
intersphinctérienne
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1. Atteinte ganglionnaire :

Le statut ganglionnaire des pieéces opératoires est présenté dans le tableau suivant :

Tableau 13 : Statut ganglionnaire

Stade ganglionnaire Effectif Pourcentage
N+ 24 80%
N- 6 20%
Total 30 100%

2. La qualité de résection :

La qualité de I'exérese chirurgicale est le facteur essentiel du pronostic du
cancer du rectum. Les modalités de la résection rectale varient en fonction du siege
de la tumeur, de son extension éventuelle aux organes de voisinage, du terrain du
patient, de son souhait de conservation et de I’état du sphincter anal.

La limite de résection était saine dans 25 cas (83.33%), suspecte dans 3(10%)

cas et non précise dans 2 cas (6.66%).
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3. La classification :

Les malades opérés ont été classés selon la classification TNM :

Tableau 14 : La classification TNM des malades opérés

Stade T N M Effectif Pourcentage
I T1/T2 NO 0 0%
A T3 NO 4 13.33%
IIB T4a NO 1 3.33%
lIC T4b NO 1 3.33%

T1/T2 N1 4 13.33%
A T1 N2a 2 6.66%
T1/T2 N2b MO 1 3.33%
1B T2/T3 N2a 6 20%
T3/T4a N1 6 20%
T3/T4a N2b 4 13.33%
nc T4a N2a 2 6.66%
T4b NT/N2 1 3.33%

C. La chimiothérapie adjuvante :

Sa durée est habituellement de six mois. La chimiothérapie adjuvante doit

débuter préférentiellement dans les 6 a 8 semaines suivant la chirurgie.

Trente (30) malades de notre série ont bénéficié d’une chimiothérapie

adjuvante, soit un pourcentage de 100% apres un délai moyen de 2 mois apres

chirurgie chez les malades opérés avec des extrémes allant d’un mois a 3 mois

utilisant le XELOX chez 18 cas avec un nombre moyen de cures de 7 et des extrémes

allant de 2 a 8 cures. Le FOLFOX a été utilisé chez 12 cas.
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1. Protocole :

Nombre de cas

M xelox

m folfox

Figure 16 : Protocole de chimiothérapie adjuvante

2. Délai post-chirurgie :

Nombre de cas

14
12

10

[¢9]

[e)]

SN

N

[4-6 semaines] [7-9 semaines] [10-12 semaines]

B nombre de cas

Figure 17 : Délai post—-chirurgie
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3. Nombre de cure :

Tableau 15 : Nombre de cure de chimiothérapie adjuvante

Nombre de cure Nombre de cas Pourcentage
2 2 6.66%
4 3 10%
5 1 3.33%
6 2 6.66%
8 22 73.33%
4. Toxicité :

Un examen clinique avant chaque cure de chimiothérapie a été réalisé pour
évaluer les effets indésirables.
Les plus importants sont cités ci-dessous :
> La toxicité hématologique : notamment la neutropénie a été observée chez 9
patients soit 30 %, I’anémie chez 6 patients soit 20%, et la thrombopénie chez 3
patients soit 10%.
> Les toxicités non hématologiques comprenant :
e Neuropathie périphérique chez 3 patients ;
e La diarrhée a été observée chez 15 patients ;
e Les nausées et vomissement chez 10 patients ;
e La stomatite chez 4 patients ;
e Fatigue et malaise chez 23 patients ;

e Spasme laryngé chez un seul malade.

Cependant aucune toxicité spécifique cardiaque n’a été retrouvée.
La chimiothérapie adjuvante a été interrompue pour 3 patients en raison d’une

mauvaise tolérance.

Mme TAWFIK NIAMA 49



Apport de la chimiothérapie adjuvante dans la prise en charge du cancer du rectum These N°192/22

VI. Surveillance post thérapeutique :

La surveillance n’a d’intérét que pour les malades capables de supporter une

réintervention ou une chimiothérapie.

A. Surveillance clinique :

1. Rythme:

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

2. Examen abdominal :

Pratiqué chez tous les patients (30 cas). Il était normal dans tous les cas.

3. Le toucher rectal:

Le toucher rectal fait partie intégrante de I’examen clinique en cas de traitement
ayant conservé le sphincter (ou le rectum).

L’intérét du toucher rectal est de pouvoir au cours du méme examen facilement
estimer le tonus sphinctérien mais aussi la récidive loco régionale.

4. Examen des aires ganglionnaires :

Fait chez tous les patients. Il était normal. Le ganglion de troisier n’a été

retrouvé chez aucun cas.

Enfin le reste de I’examen somatique était sans particularités.

B. Surveillance para clinique :

1. Radiologique:

Echographie abdominale et radiographie de thorax en alternance avec scanner
thoraco-abdomino-pelvien tous les 3 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois
pendant 3 ans.

La TDM était normale chez tous les patients durant toute la période de

surveillance sauf :
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e Un cas d’apparition de petit ganglion de 07 mm avec infiltration de la graisse
perirectale en regard ;

e Apparition de 3 lésions hépatiques secondaires un an apres l|'arrét de
chimiothérapie suite a la mauvaise tolérance ;

e Apparition de 2 nodules pulmonaires d’allure secondaire chez un patient qui
avait bénéficié d’un traitement pour le cancer primitif fait de RTH préopératoire
suivi de chirurgie et de CTH adjuvante type XELOX ;

e Récidive pelvienne d’ADK opéré.

2. Surveillance biologique:
Le dosage des marqueurs tumoraux a été réalisé chez tous nos patients: 21 cas,
soit 70%, elle était normale. ACE était élevée chez 9 patients, soit 30%. Cal19-9 élevé

dans 5 cas soit 16.66%.

C. Evolution et survie :

Apres un recul moyen de 45,7 mois avec des extrémes de 10 a 96 mois, on
note :
e 17 patients, soit 56.66% des cas sont toujours vivants.
e 13 patients sont décédés, dont quatre déces survenus au cours de la premiere
année.

e Quatre patients ont présenté une progression ou une récidive de leurs maladies.

Mme TAWFIK NIAMA 51



Apport de la chimiothérapie adjuvante dans la prise en charge du cancer du rectum These N°192/22
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4 décédés
duranat la
lere année

Figure 18 : Evolution et survie
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DISCUSSION
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|. Rappels fondamentaux :

A. Anatomie descriptive :

Le rectum est I’élément viscéral le plus postérieur du pelvis, c’est le dernier
segment du gros intestin, il est situé dans I’espace sous péritonéal, fait suite au colon
sigmoide en regard de la troisieme vertebre sacré et se termine au niveau de I’anus.
C’est un réservoir des matieres fécales destiné a permettre la défécation et I’émission
des gaz.

Le rectum comporte deux parties importantes sur le plan anatomique,
pathologique et chirurgical :

e L’ampoule rectale :

Forme la portion terminale dilatée du rectum qui se trouve juste au-dessus du
diaphragme pelvien et du ligament ano-coccygien. L'ampoule recoit et retient la
masse croissante de matiere fécale jusqu'a ce qu'elle soit expulsée lors de la
défécation, Présente 2 types de plis muqueux:

- Plis temporaires, verticaux s’effacent par la distension du rectum.
- Plis permanents, transversaux ou valvules de Houston, au nombre de trois
Semi-lunaires.
e Canal anal :
Il assure la continence, se dirige vers I'arriere lorsqu’il passe au-dessous du
plancher pelvien. Il est divisé en 3 zones:
% La zone muqueuse: au niveau de la partie supérieure, présente :
- Colonnes anales de Morgani (6 a 8): saillies verticales.
- Valvules anales de Morgani : plis semi-lunaires qui réunissent en bas les

colonnes.
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% La zone intermédiaire ou zone cutanée lisse : Recouverte d’une peau sans poils
ni glandes.
% La zone cutanée : Au-dessous de la précédente en regard de la marge de I’anus
présente les glandes et les poils, caractérisant le revétement cutané.

Ces deux portions sont séparées par le cap anal qui est maintenu en grande
partie par un muscle : le muscle élévateur de I’anus dont certaines fibres vont passer
en arriere du rectum et maintenir cet angle. Fait au repos, un angle entre 90 et 100°
qui s’appelle I’angle anorectal. Il a un role dans la continence fécale en « fermant » le
canal anal, il va se fermer pendant la continence et s’ouvre lors des efforts de
défécation.

La longueur du rectum classique est de 15 cm : 12 cm pour I'ampoule rectale
et 3 cm pour le canal anal. Elle peut varier et dépend de sa distension, sa quantité de

fixation mésorectale et d’hygiéne corporelle.
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Le diametre du rectum est variable (6 a 8 cm), il peut se distendre : cC’est la

compliance du rectum.

Colon sigmoide

Rectum

Canal anal

Sphincter externe de l'anus
A Muscle puborectal

Sphincter extemns
de fanus (muscle
squelenique)

B Pectenanal  Orifice anal

Figure 19 : Rectum et canal anal. A. OS coxal gauche enlevé. B. Section longitudinale
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1. Rapport :

a. Les rapports péritonéaux :

e Le péritoine pelvien recouvre la partie supérieure des faces antérieure et latérales
du rectum.

e La partie inférieure est recouverte par la gaine fibro-séreuse du rectum.

e En avant, le péritoine rectal se réfléchit pour se continuer sur la vessie chez
I’homme et sur le vagin chez la femme, pour former les culs-de sac recto-vésical
et recto-utérin ou le cul-de-sac de Douglas.

e Latéralement, le péritoine rectal se continue avec celui de la paroi pelvienne pour
former les fosses para-rectales.

b. Les rapports antérieurs :

lIs sont différents chez ’homme et chez la femme :

i. Chez ’'homme :

e En haut, par I'intermédiaire du cul-de-sac recto-vésical, avec la base de la vessie,
les vésicules séminales, les conduits déférents, la partie terminale des ureteres,
les anses iléales et le c6lon pelvien.

e En bas, par l'intermédiaire du fascia retro-vésical ou aponévrose prostato-
péritonéale, elle est en rapport avec les vésicules séminales, I'lampoule des canaux

déférents et la prostate.
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Apparell gastro-
intestinal

Figure 20 : Coupe sagittale du pelvis masculin

ii. Chez la femme :

e En haut, par I'intermédiaire du cul-de-sac recto-utérin, avec la face postérieure
de l'utérus et le cul-de-sac postérieur du vagin.

e En bas, avec le vagin, par I'intermédiaire du septum recto-vaginal.

Appareil gastro-
intestinal

Canal anal

Orifice anal

Figure 21 : Coupe sagittale du pelvis féminin
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c. Les rapports latéraux :

e En haut, avec les anses iléales, le c6lon sigmoide distendu, il répond a l'uretere,
aux vaisseaux hypogastriques et chez la femme a I'ovaire et au pavillon de la
trompe.

e En bas a I’espace para-rectal et au ligament latéral du rectum.

d. Les rapports postérieurs :

e Au muscle piriforme, au sacrum et au coccyx dont il est séparé par le fascia
présacral qui contient les vaisseaux sacrés internes. Dans |’espace rétro-rectal

cheminent les vaisseaux rectaux supérieurs.

2. Mésorectum :

Le mésorectum est la graisse périrectale qui entoure le rectum. C’est un tissu
compris entre la musculeuse rectale et le feuillet viscéral du fascia pelvien, il
commence a la jonction rectosigmoidienne ou il se confond avec le tissu conjonctif
du mésentere sigmoidien. Il s'étend jusqu'a I'extrémité du rectum au niveau du muscle
releveur du I’anus.

Il entoure le rectum et il est limité superficiellement par le fascia mésorectal.

Le mésorectum contient :

» La graisse périrectale ;
= Artére rectale supérieure et ses branches ;
* Veine rectale supérieure ;

*» Ganglions et vaisseaux lymphatique.

La signification du mésorectum est principalement liée aux ganglions
lymphatiques, qui sont fréquemment le site de la propagation locorégionale de la
tumeur, il s'agit surtout d'un terme chirurgical et radiologique pour la stadification du

cancer du rectum.
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j Vessie
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Figure 22 : Coupe horizontale du haut rectum

Figure 23 : Résection totale laparoscopigue du mésorectum
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3. Vascularisation et innervation du rectum :

a. Artere rectale :

L’irrigation artérielle est assurée essentiellement par I’artére rectale supérieure,
plus accessoirement par les arteres rectales moyennes et inférieures et par |’'artere
sacrée médiane.

e L'artere rectale supérieure, qui prolonge l'artere mésentérique inférieure, irrigue la
partie proximale du rectum, elle se divise en branches droite et gauche (aa.
hémorroidales supérieures).

e Les deux arteres rectales moyennes (aa. Hémorroidales moyennes), habituellement
originaires des artéres vésicales inférieures, irriguent les parties moyennes et
inférieures du rectum.

e Les arteres rectales inférieures (aa. Hémorroidales inférieures), branches des
arteres honteuses internes, se distribuent a la jonction ano-rectale et au canal anal.
Les anastomoses qui unissent toutes ces arteres représentent une voie circulatoire
collatérale potentielle.

Ces arteres sont interconnectées, ce qui permet au rectum de rester vascularisé
méme apres ligature de I'artére mésentérique inférieure.

b. Veine rectale :

Le sang du rectum est recueilli par les veines rectales (hémorroidales)
supérieures, moyennes et inférieures. La paroi du canal anal renferme des réseaux
anastomotiques réunissant les systemes porte et systémique, ces réseaux constituent
un site important d'anastomose porto-cave.

Le réseau veineux sous-muqueux du rectum communique chez I'homme avec

les plexus veineux vésicaux et chez la femme avec les plexus veineux utéro-vaginaux.
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Le plexus veineux rectal comprend deux parties:
e Le plexus veineux rectal interne : localisé dans la sous-muqueuse de la jonction
ano-rectale.
e Le plexus veineux rectal externe : sous-cutané situé en dehors de la paroi
musculaire du rectum.
Bien que ces plexus s'appellent rectaux, ils sont surtout anaux en ce qui

concerne leur localisation, leur fonction et leur signification clinique.

a. rectale supérieure a. rectale supérieure

Plis rectaux transverses

a. rectale supérieur, moyen et inférieur

moyenne
Branche gauche N v. rectale supérieure

Branche droite

Courbures latérales
supérieure, moyenne
et inférieure

a. rectale a. rectale moyenne
moyenne ¢ / m. obturateur h S y v. rectale

\ interne : moyenne
Ampoule
Branche rectale
de l'a. iliaque
interne

v. honteuse

m. élévateur i
inteme

de l'anus

a. honteuse
interne

m. élévateur
de l'anus

_~a. honteuse

interne v. rectale

inférieure
Plexus veineux
rectal interme

a. rectale
inférieure

a. rectale inférieure
a. rectale
inférieure Sphincter externe

Sphincter externe —-§ _ de l'anus
de l'anus X Canal anal Canal anal

(A) (B)

Vues antérieures

Plexus veineux
rectal externe

Figure 24 : Artéres et veines du rectum et du canal anal

c. Lymphatique :

Les collecteurs lymphatiques originaires de la moitié supérieure du rectum
passent par les nceuds lymphatiques pararectaux qui sont situés au contact de la paroi
musculaire du rectum, puis ils montent en direction des nceuds lymphatiques
mésentériques inférieurs, soit par l'intermédiaire des nceuds Ilymphatiques
pararectaux, soit plus directement en suivant les vaisseaux rectaux supérieurs. Les
collecteurs des nceuds mésentériques inférieurs aboutissent aux nceud lymphatiques

lombo-aortiques.
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Les collecteurs lymphatiques de la moitié inférieure du rectum rejoignent
directement les noeuds lymphatiques sacraux ou bien accompagnent les vaisseaux
rectaux moyens pour aboutir aux nceuds lymphatiques iliaques internes, cette
derniere voie est surtout empruntée par les collecteurs issus de la partie distale de

I'ampoule rectale.

A = Moitié supérieure du rectum
B = Moitié inférneure du rectum
C = Canal anal

Code

Nceuds lymphatiques
Lombaires
Meésentériques inférnieurs
lliaques communs
lliaques intemes
lliaques externes
Inguinaux superficiels
Inguinaux profonds
Sacraux

Pararectaux

ERREC0ERE

Figure 25 : Drainage lymphatique du rectum et du canal anal

d. Innervation rectale :

Les nerfs du rectum renferment des fibres sympathiques el parasympathiques.

e Les fibres sympathiques : sont issues de la portion lombaire de la moelle épiniere,
elles empruntent soit les nerfs splanchniques lombaires et le complexe des plexus
hypogastriques et pelviens, soit les plexus périartériels qui longent [l'artere
mésentérique inférieure puis l'artere rectale supérieure.

e Les fibres parasympathiques: proviennent des niveaux S2 a S4 de la moelle épiniere,
elles empruntent les nerfs splanchniques pelviens puis les plexus hypogastriques

inférieurs droit et gauche et les plexus rectaux.
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Le rectum étant sous—jacent a la ligne de la douleur du bassin, toutes ses fibres
viscéro-afférentes accompagnent en sens inverse les fibres parasympathiques pour

rejoindre les ganglions spinaux sensitifs S2 a S4.
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Figure 26 : Innervation du rectum et du canal anal

B. La maladie cancéreuse : Généralité

Le cancer est I’émergence d’un clone cellulaire qui prolifere, envahit et
métastase malgré les différents niveaux de contrdle de I’organisme.
. Cancérogenese :
Le cancer se développe a partir d’une cellule qui subit une mutation et évolue
en suivant les mémes étapes, mais a des vitesses tres variables et selon des modalités

propres a chaque type de cancer. (Figure 1).
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Initiation Promotion Progression
Chimie \
Virus /V
Cellule Cellule Lésion Tumeur
normale initiée précancéreuse maligne

Figure 27 : Etapes de la cancérogenése

La cancérogenese débute par une phase d’initiation. C’est-a-dire que la
conséquence d’une mutation dans I’ADN résulte en un changement fonctionnel de la
cellule atteinte. Cette cellule entre en phase de promotion pendant laquelle la
synthese d’ADN est augmentée. Il y a une surproduction de prostaglandines, de
protéines Ras, d’oncoprotéines et de facteurs de croissance [4]. L’activité métabolique
des cellules transformées est altérée. Les cellules tumorales se multiplient de facon
incontrolée. Ensuite apparait la phase de promotion conduisant la cellule a se
multiplier et les geénes suppresseurs de tumeurs perdent leur activité normale. Il y a
une suractivation de métalloprotéases permettant le remodelage de la matrice
extracellulaire [5,6]. Le stade suivant est celui de I'angiogenese avec formation des
nouveaux vaisseaux afin d’alimenter la tumeur. L’invasion vers des sites secondaires
est initiée pour en arriver a la formation de métastases [7,8]. En suivant ces stades de
développement, les tumeurs acquierent des caractéristiques qui définissent leurs

changements phénotypiques (Figure 28).
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Maintien des signaux
de prolifération

Insensibilité aux
signaux
antiprolifératifs

Résistance a
I'apoptose

Induction de Invasion et
I'angiogénese métastases

Capacité de
réplicationillimité

Figure 28 : Changements phénotypigues associés au développement tumoral [9]

. Premierement, elles deviennent indépendantes des signaux normaux de prolifération
cellulaire.

. Deuxiemement, elles sont insensibles aux signaux antiprolifératifs.

. Troisiemement, il s’installe une résistance a I’apoptose.

. Quatriemement, elles adoptent une capacité anormale d’angiogenese.

. Cinquiemement, elles deviennent invasives et menent a la formation de métastases.
. Sixiemement, leur capacité de réplication de I’ADN est illimitée [9].

En plus de ces six principales caractéristiques, les tumeurs se distinguent par
deux autres caractéristiques : la modification du métabolisme énergétique et par
I’évitement de la destruction par les cellules immunitaires. Avec les années,
I'approfondissement des connaissances a permis de définir deux nouvelles
caractéristiques du cancer : I'instabilité du génome menée par des mutations ainsi
que la présence de molécules liées au caractere inflammatoire dans le
microenvironnement tumoral (Figure3) [10]. La combinaison de ces dix
caractéristiques permet I’identification de biomarqueurs et leur ciblage thérapeutique

dans le but de mieux comprendre les composantes du cancer et de mieux les traiter.
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Caractéristiques émergentes

Modifications du
métabolisme
énergétique

Evitementde la
destructionimmunitaire

Instabilité génomique et Microenvironnement
mutations inflammatoire

Caractéristiques promotrices

Figure 29 : Les caractéristiques tumorales. [9]

C. Histoire naturelle des cancers colorectaux [11,12,13,14]

L'histoire naturelle du cancer colorectal est maintenant bien connue, la plupart
des cancers colorectaux se développent a partir de polypes adénomateux qui
représentent un véritable état précancéreux. La preuve de cette assertion manquera
sans doute toujours, étant donné que, pour des raisons éthiques, il est impossible de
laisser évoluer en place des polypes adénomateux. Cependant, cette hypothese est
objectivée par des observations épidémiologiques et cliniques :

e Une haute prévalence des adénomes coincide avec une haute prévalence des
cancers ;

e Cancers et adénomes ont la méme distribution anatomique sur le cadre colique;

e La fréquence selon l'age est superposable entre adénome et cancer ;

e Des foyers carcinomateux sont retrouvés dans les adénomes ;

e Le risque de survenue d'un cancer est lié au nombre d’adénomes ;

e Le dépistage des adénomes et leur exérese diminue l'incidence d'un cancer.
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On a pu définir expérimentalement les différentes étapes de la cancérogenése

colorectale :

% lere étape : prolifération cellulaire clonale du tiers moyen et supérieur des
cryptes, avec anomalie de différenciation, aboutissant a la formation d'adénome.

% 2eéme étape : croissance et modification architecturale des adénomes aboutissant
a la fondation d'adénomes tubuleux, tubuleux villeux ou villeux. La dysplasie
apparait a ce stade.

% 3éme étape : dégénérescence caractérisée par I'émergence d'un clone cellulaire
pouvant franchir la membrane basale ;

% 4eéme étape : envahissement de la paroi digestive et apparition de métastases
ganglionnaires et viscérales. Des facteurs environnementaux et génétiques

pourraient intervenir au niveau des différentes étapes.

Histoire naturelle connue
Séquence adénome > adénocarcinome

Accumulation d’'anomalies génétiques

o~
—

Muqueuse

colorectale Dysp asie Dysplasie Can;er
(normale de bas grade de haut grade

colorectal

1000 adénomes 100 > 1Cm 25 cancers (10-20 ans)
Risque T si dysplasie hautgrade, contingentvilleux

Figure 30 : Histoire naturelle des cancers colorectaux
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D. Définition anatomopathologigue

1. Rappel histologique

La paroi rectale est formée de 4 tuniques superposées de la superficie a la
profondeur:

* Tunique séreuse péritonéale : N’existant qu’a la partie supérieure du rectum
pelvien, et seulement en avant et latéralement. Le tiers inférieur du rectum est donc
extra-péritonéal.

» Tunique musculeuse : Composée de 2 couches : longitudinale superficielle et
circulaire profonde, développée au niveau du canal pour former le sphincter interne.

» Tunique sous-muqueuse : Contient le plexus veineux hémorroidal,
particulierement développé au niveau de la zone de transition du canal anal.

» Tunique muqueuse : Rose, glandulaire au-dessus de la ligne pectinée, et

malpighienne en dessous.

pEUX TIERS ,,
~

Figure 31 : Schéma des différentes couches du rectum

Mme TAWFIK NIAMA 69



Apport de la chimiothérapie adjuvante dans la prise en charge du cancer du rectum These N°192/22

2. Classification des tumeurs rectales TNM

e Tumeur primitive (T)
Tx : Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive
TO : Pas de signe de la tumeur primitive
Tis : Carcinome in situ, Intraépithélial ou envahissant la lamina propria.
T1 : Tumeur envahissant la sous muqueuse
T2 : Tumeur envahissant la musculeuse
T3 : Tumeur envahissant la sous séreuse ou les tissus péri-rectaux non péritonéaux.
T4 : Tumeur envahissant directement les autres organes et/ou perforant le péritoine.
T4a : Tumeur perforant le péritoine viscéral.
T4b : Tumeur envahissant les autres organes ou structures.
e Ganglions lymphatiques régionaux (N)
Nx : Renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales.
NO : Pas de métastases ganglionnaires régionales.
N1 : Métastase dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux.
N1a : Métastase dans 1 ganglion lymphatique régional.
N1b : Métastase dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux.
N1c : Nodule(s) tumoral satellite (s) dans la sous séreuse ou dans les tissus non
péritonisés, péri-rectaux, sans métastases ganglionnaires régionales.
N2 : Métastases dans plus de 4 ganglions lymphatiques.
N2a : Métastase dans 4-6 ganglions lymphatiques.
N2b : Métastase dans plus de 7 ganglions lymphatiques.
o Métastases a distance (M)
MO : Pas de métastase.

M1 : Présence de métastase (s) a distance.
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Mla : Métastase localisée a un seul organe (fois, poumon, ovaire, ganglion(s)
lymphatique(s)).

M1b : Métastase dans plusieurs organes ou péritonéales.

Le tableau suivant illustre les résultats retrouvés chez nos patients opérés.

Tableau 16 : Répartition des malades selon les différents stades de la classification

TNM.

Stade T N M Effectif Pourcentage
| T1/T2 NO 0 0%
A T3 NO 4 13.33%
1B T4a NO 1 3.33%
|[@ T4b NO 1 3.33%

T1/T2 N1 4 13.33%
A MO
T1 N2a 2 6.66%
T1/T2 N2b ] 3.33%
I11B T2/T3 N2a 4 13.33%
T3/T4a N1 6 20%
T3/T4a N2b 4 13.33%
nc T4a N2a 2 6.66%
T4b NT/N2 1 3.33%

E. Rappel sur la chimiothérapie :

1. Généralité et définition

La chimiothérapie détruit les cellules cancéreuses ou diminue leur activité en
agissant sur les mécanismes de la division cellulaire. Il s'agit d'un traitement
systémique qui agit dans tout Il'organisme. Elle correspond aux médicaments
cytotoxiques ou cytostatiques.

Elle peut étre administrée par voie intra-veineuse, orale, intra-musculaire ou

autres, seule ou en association avec d'autres traitements anti-cancéreux.
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On distingue différents types de chimiothérapie :

« Curative : utilisée pour détruire la tumeur cancéreuse primaire.

L’objectif est la guérison ou la rémission du cancer.

« Néoadjuvante ou adjuvante : utilisée pour optimiser lI'efficacité d'un autre
traitement anti-cancéreux (chirurgie, radiothérapie...).

- Néoadjuvante : Administrée avant le traitement principal.

L'objectif est de réduire la tumeur cancéreuse.
- Adjuvante : Administrée apres ablation de la tumeur cancéreuse par un autre
traitement.
L'objectif est de diminuer le risque de récidive ou de formation de métastases
en éliminant les éventuelles cellules cancéreuses résiduelles.

« Palliatif : Utilisée pour améliorer la qualité de vie du patient en retardant la
progression d'un cancer déja avancé. L'objectif est de diminuer la taille de la tumeur
cancéreuse ou le nombre de métastases et de soulager les symptomes qu'elles
provoquent, en particulier la douleur.

2. Mécanisme d’action

La majorité des substances chimio-thérapeutiques fonctionnent par arrét de la
mitose, la cible de ces molécules est donc la prolifération cellulaire. La plupart de ces
molécules utilisées aujourd'hui ne sont pas des médicaments récents, ni a effet
spécifique sur les cellules cancéreuses, si bien qu'elles touchent également les cellules
saines. On parle de chimiothérapie conventionnelle ou de molécules cytotoxiques.

Plus récemment il a été développé des thérapeutiques ciblées ou cytostatiques, qui

ciblent plus particulierement les perturbations fondamentales de I'oncogenese.

Certains types de tumeurs voient leur croissance facilitée par lI'action d'hormones, en

particulier d’cestrogénes et d’androgénes, qui agissent comme des facteurs de
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croissances ou qui interferent avec d'autres facteurs dans la prolifération tumorale.
Ce type de tumeurs peut donc étre traité par hormonothérapie. Le développement de
la voie orale en chimiothérapie s'est fait pour des molécules de chacune de ces classes.
Elle couvre un vaste domaine d'indications; lymphome hodgkinien et non hodgkinien,
leucémie lymphoide chronique, cancers ovariens, cancers bronchiques, leucémie
aiglie, cancer de la prostate, cancer du sein, et plus récemment le cancer du rein et
de la prostate.
Les agents anticancéreux sont classés selon leur mode d'action.

3. Les antagonistes pyrimidiques:

a. 5 Fluorouracile (UFT®)

Il empéche la synthése de I’ADN par inhibition de la thymidilate synthétase. Il a
une résorption digestive correcte, une diffusion rapide surtout dans les tissus
tumoraux et a croissance rapide (moelle osseuse, muqueuse intestinale). Il est
transformé en dérivés inactifs par métabolisme hépatique. Et son élimination est
majoritairement bilio-fécale, et faiblement urinaire (20%). Sa demi-vie est de 11
heures.

b. Capécitabine (XELODA®)

Elle appartient a la famille des fluoropyrimidines. Quand elle est administrée
par voie orale, elle agit comme un précurseur de la fraction toxique du 5FU. Au niveau
des microsomes hépatiques, une carboxy estérase hydrolyse la capécitabine en
5’desoxy 5 fluoro cytidine (5’DFCR). Par la suite la cytidine désaminase, enzyme
présente dans toutes les cellules et spécialement dans les cellules cancéreuses,
transforme le 5’DFCR en 5’ desoxy 5 fluoro uridine. Ce dernier produit est transformé
par la thymidine 13 phosphorylase en 5FU. Cette enzyme est plus exprimée dans les
cellules tumorales que dans les cellules normales. La résorption digestive de la

capécitabine est supérieure a 70%, sa liaison aux protéines plasmatiques est de 60%.
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Son métabolisme est d’abord hépatique, puis tissulaire tumoral. Les métabolites
inactifs sont éliminés essentiellement dans les urines. Sa demi-vie est de 3 a

4h.[15,16,17,18]

Il. Aspect épidémiologique

A. Recrutement annuel

Le cancer colorectal est une maladie fréquente avec 1 400 000 nouveaux cas
par an dans le monde, ce qui représente environ 15 % de I’ensemble des cancers.

Le cancer du rectum a connu une augmentation d’incidence durant ces
dernieres décades, il représente environ 40% des cancers colorectaux, soit pres de 6%
de tous les cancers. [19]

Cependant, son incidence dans notre pays reste moins élevée que celle des pays
occidentaux selon les derniers chiffres publiés par L’IARC (2.5 a 3.3/100 000 ha),
mais rejoint celle des pays du Maghreb, c’est le deuxieme cancer digestif au Maroc
apres celui de I'estomac.

La France correspond comme les différents pays d’Europe, les Etats-Unis, le
Japon, I’Australie et la Nouvelle-Zélande, a une zone de forte incidence de cancers
colorectaux. Elle est estimée a 43 300 nouveaux cas, la localisation rectale représente
12 000 nouveaux cas.

Au Maroc, ’'OMS estime a 1 271 le nombre de nouveaux cas de cancer colorectal

eta 1 185 le nombre annuel de déces [20].

B. Répartition selon I’'age

Le cancer colorectal est rare avant 45 ans [21], le risque commence a augmenter

a partir de 50 ans et s’accroit ensuite nettement jusqu’a 80 ans [22].
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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.[23]

En France, I‘age moyen de survenue de I‘adénocarcinome colorectal se situe
dans la septiéme décennie.

Au Maroc, I’age moyen de survenue de cancer colorectal d’apres les estimations
de I'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 [24].

Dans notre série, la tranche d’age varie entre 31 et 81 ans avec un age moyen de
61 ans, tous sexes confondus et 3.33% avaient moins de 40 ans ce qui est conforme

aux données de la littérature.

C. Répartition selon le sexe :

Le cancer du rectum est plus fréquent chez les hommes selon les statistiques
mondiales, avec un sexe-ratio entre 1.5 et 1.6 [25]. 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’hopital Ibn-
Sina RABAT [26].

L‘étude épidémiologique effectuée au CHU Mohammed VI de Marrakech a
montré une nette prédominance masculine avec un sex-ratio de 1.22, et de 0.8 au
service de chirurgie viscérale B au CHU Hassan Il de FES [27].

Selon le registre du grand Casablanca ? le sexe masculin était touché dans 53,2%
des cas contre 46,8% des cas de sexe féminin avec un sex-ratio H /F de 1,1[28].

En France, une étude menée en 2016 a démontré que 55% des patients atteints

d’un cancer du rectum étaient des hommes [29].
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A partir d’une étude menée en Chine, au département d’oncologie de I’hopital
de Chaoyang, 52% des patients atteints d’un cancer du rectum étaient de sexe

masculin [30].

4 N

Dans notre série le cancer rectal non métastatique touche le sexe masculin

avec une fréquence de 66.66% contre 33.33%, ce qui présente un sex-ratio de 1,5.

Nos résultats étaient comparables aux données retrouvées dans la littérature.

D. Facteurs de risque :

De nombreuses études épidémiologiques établissent que I'incidence du cancer
colorectal est influencée par les facteurs environnementaux. Les facteurs de risque
les plus fréquemment évoqués sont ceux liés a des comportements individuels :

1. Sédentarité

Une multitude d’études a travers le monde ont prouvé que la sédentarité était
un facteur de risque important des cancers colorectaux [31]. Une étude menée en
Australie, et récemment publiée, a prouvé que l'incidence du cancer rectal et sa
mortalité augmentaient avec la sédentarité [32]. Une méta-analyse menée par SCHMID
et LEITZMANN a Washington a démontré que le manque d’activité physique
augmentait le risque de plusieurs maladies néoplasiques, y compris le cancer

colorectal [33].

[ Dans notre série, 33.3% des patients étaient sédentaires. ]

2. Surpoids ou obésité

Comme pour la sédentarité, il a été prouvé que le surpoids était lié a une
augmentation du risque de survenue des cancers du rectum. Aux Etats-Unis, le tiers

de la population est obese, augmentant alors le risque de diabete, de maladies
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cardiovasculaires, et de cancers y compris ceux du rectum. Elle est également corrélée
a une diminution de I’espérance de vie. De plus, une étude récente menée dans quatre
états américains, a démontré I'existence formelle d’un lien entre la sédentarité et le
surpoids [34]. L’obésité est donc corrélée a une augmentation du risque des cancers

colorectaux [35].

Dans notre série, 20% des patients étaient obéses ou en surpoids.

3. Tabagisme chronique

Le tabagisme, associé a la sédentarité, sont considérés comme les deux
principales habitudes de vie liées a une augmentation du risque de survenue et de la
mortalité par cancers. C’est un facteur de risque prouvé de plus de 12 cancers, y
compris les localisations colorectales [32]. Aux Etats-Unis, le tabagisme est une cause
majeure de déces chez les sujets jeunes, causant plus de 480 000 déces
annuellement. Il est responsable de 30% des décés par cancer. En 2014, le tabac était
responsable de 461 295 hospitalisations pour cancer aux Etats-Unis, dont 28% étaient
des cancers colorectaux [36]. Sur le dernier rapport du WCRF (World Cancer Research
Fund), fumer 40 cigarettes par jour augmenterait le risque de cancer rectal de 40%, et

doublerait le risque de mortalité due a ce cancer [37].

Dans notre série, 43.33% des patients étaient tabagiques chroniques.

4. Alcoolisme

L’alcool a été retenu comme facteur de risque des cancers du colon et du
rectum. Une étude menée par une équipe américaine a Hawaii, sur une période de 20

ans, entre 1993 et 2013, a prouvé que la consommation excessive d’alcool
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augmentait le risque des cancers colorectaux. Cette association est plus significative
pour les cancers du rectum que pour les cancers du c6lon [38].

Selon une étude menée a I'lnstitut National du Cancer en France, I’association
entre la consommation d’alcool et le cancer du rectum est dose dépendante, avec une
augmentation significative du risque de CCR de 10 % pour 10 g/j d’alcool [40]. De
plus, le dernier rapport du WCRF publié en 2017 a noté que pour une consommation
aux alentours de 30g/j, 'alcoolisme était un facteur de risque prouvé des cancers du

rectum [41].

Dans notre série, 6.66% des patients étaient alcooliques.

5. Alimentation :

L’alimentation joue trés certainement un réle important dans le développement
du cancer du co6lon, ces dernieres années, la réalisation de plusieurs études de
Cohorte ont prouvé, pour la majorité, I'augmentation du risque de cancers
colorectaux chez les forts consommateurs de viandes rouges et transformées [42]. En
revanche, on note le role protecteur de la consommation réguliere de fibres (Iégumes,
fruits, céréales). La méta-analyse d’AUNE a montré un risque diminué de CCR de 9 %
entre les plus forts et les plus faibles consommateurs de légumes, et 19 études
prospectives ont démontré un risque diminué significatif du CCR de 10% en cas de

forte consommation de fruits.

E. Antécédents

1. Maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI)

Le risque de cancer colorectal dans la rectocolite hémorragique et dans la

maladie de Crohn est bien établi.
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Dans une cohorte suédoise, le taux cumulé de cancer a 20 ans était de 5 % si le
diagnostic de MICI avait été porté avant 40 ans et de 16 % s’il avait été porté apres 40
ans. Un age tres jeune au diagnostic augmente aussi le risque. Pour un diagnostic de
rectocolite hémorragique avant I’age de 15 ans et une durée d’évolution de 35 ans, le
risque était de 40% [43].

CESAME, une autre étude cohorte réalisée en France et publiée en 2018 a conclu
que les sujets atteints d’'une maladie de Crohn sont plus a risque de développer un
cancer rectal [44].

Certains auteurs avancent que les MICI doublent le risque de CCR, d’autres
suggerent qu’ils le multiplient par six. Selon eux, 1 a 12 décés chez les patients
atteints de MICI seraient liés a un cancer du c6lon ou du rectum [45].

Les maladies inflammatoires étant rares, elles ne sont a I’origine que de moins
de 1% des cancers colorectaux. Cependant, chez ces individus, un dépistage de cancer
colorectal est nécessaire. La coloscopie est conseillée tous les deux ans aprés 15 a 20
ans d’évolution dans les pancolites diagnostiquées avant 40 ans, et apres cing ans

dans les pancolites diagnostiquées apres 40 ans.

Dans notre série, deux patient étaient atteints d’une rectocolite

hémorragique, et un seul d’'une maladie de crohn, soit un pourcentage de 10%.

2. Polype adénomateux

Le cancer du rectum est habituellement précédé d’une lésion précancéreuse.
60% a 80% des cancers du rectum surviennent sur un adénome. Tous les adénomes
ne se transforment pas en cancer. Le risque de transformation maligne d’un adénome
dépend de sa taille : tres faible si inférieure a 1 cm, d’environ 10 % si comprise entre

1 a 2 cm et proche de 30 % si supérieure a 2 cm. Il est difficile d’estimer le temps
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nécessaire a la transformation maligne d’un adénome. L’intervalle de temps moyen
serait d’environ 9 ans selon certaines études [46].

Les polypes ne sont pas tous des adénomes, et les adénomes n’évoluent pas
tous en adénocarcinomes. Cependant, il n’est pas tout a fait possible de détecter avec
précision ceux qui vont évoluer vers un cancer. La surveillance réguliere par

coloscopie chez ces patients est donc primordiale [47].

Figure 32 : Image de coloscopie montrant les polypes adénomateux

Dans notre série, un seul patient était porteur de polypes adénomateux.

3. Syndrome HNPCC

La grande majorité des cancers colorectaux sont sporadiques. Cependant, le
syndrome HNPCC ou syndrome de Lynch est la cause héréditaire la plus importante
des cancers colorectaux, et est responsable de 3 a 5% des cas [48].

C’est une maladie héréditaire autosomique dominante, due a la mutation

constitutionnelle de génes dits MMR (Mismatch repair) MLH-1, MSH-2, MSH-6, et
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PMS-2. Elle prédispose non seulement aux cancers du c6lon et du rectum, mais a
d’autres maladies néoplasiques en dehors du tractus gastro-intestinal.

Des études prospectives ont prouvé que des coloscopies fréquentes et répétées
pouvaient réduire non seulement le risque de cancers colorectaux, mais aussi leur
mortalité. Il est recommandé de réaliser une coloscopie de dépistage chaque 1 a 2

ans pour les patients atteints de HNPCC [49].

[ Dans notre série, nous n’avons noté aucun cas de syndrome de Lynch. J

4. PAF

La polypose adénomateuse familiale est la polypose digestive héréditaire la plus
fréquente (1 individu sur 10 000) [50].

Elle est liée a une mutation germinale inactivatrice du gene APC, qui induit des
polypes adénomateux du tube digestif. Sa transmission est autosomique dominante :
50 % des apparentés au ler degré d’un cas portent la mutation.

Le risque évolutif de la PAF est tumoral, dominé par le cancer colorectal. La
surveillance coloscopique est débutée vers 12-15 ans, mais I’age de début, le rythme
de surveillance (annuel le plus souvent) et ses modalités (coloscopie complete ou
basse) sont adaptés a la présentation clinique.

Par ailleurs, la présence d’une polypose diffuse (30 a 50 polypes en pratique)
serait sans doute une indication a la colectomie. Dans tous les cas, la prise en charge

devrait étre multidisciplinaire [51].

[ Dans notre série, nous n’avions noté aucun cas de PAF. J

5. Autres facteurs :

Autres facteurs sont incriminés dans les cancers sporadiques: Notamment la

cholécystectomie et la fissure anale.
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-

cholécystectomie et un autre de fissure anal. Cependant il est difficile

Dans notre série, un malades (3.33%) avait un antécédent de

d’analyser les facteurs de risque des cancers sporadiques en raison du

\caractére rétrospectif de notre étude et du nombre limité de nos patients. /

lll. Diagnostic clinique

A. Signes clinigues révélateurs

Plus de 90% des cancers du rectum sont diagnostiqués apres I’apparition de
symptomes [52].

1. Rectorragies:

Elles représentent le maitre symptome des cancers du rectum [53]. Elles sont
secondaires a la nécrose et a l'ulcération de la tumeur, elles sont volontiers
abondantes accompagnant les selles, elles peuvent étre isolées ou associées a un
syndrome rectal. C’est le signe d’alarme majeur imposant un toucher rectal et une

rectoscopie systématique.

Les rectorragies constituent le symptome le plus fréquent dans notre série, il

est retrouvé dans 22 cas soit 73.33%.

Les résultats de notre étude rejoignent ce qui a été décrit dans les autres séries
avec la présence de rectorragies dont 70,1% des cas dans la série de Benhammane
[54], 76,9% dans la série de Bennani [55], 86,5% des cas dans la série Boutaalla [56]
et 82% dans la série Baich [57].

2. Troubles du transit :

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

peuvent révéler un cancer rectal dans 17 a 40% des cas. [58].
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[ Dans notre série, ils ont été retrouvés dans 18 cas soit 60%. ]

Ces résultats étaient similaires a ceux retrouvés dans la littérature. Selon une
Etude menée au Canada, 75% des patients atteints d’un cancer du rectum présentent
des troubles du transit [59].

En Egypte, E. EL-KADY a mené une étude sur 50 patients atteints d’un cancer
du rectum. Les troubles du transit étaient retrouvés dans 86% des cas [60].

Dans la série d’A.ANDONAVALONA, les troubles du transit ont également été
retrouvés chez la majorité des patients, avec un pourcentage de 53.5% [61].

Selon S. OUEDRAOGO, les patients atteints d’un cancer rectal présentaient une
diarrhée ou une constipation dans 51% des cas [62].

3. Syndrome rectal

Le syndrome rectal est représenté par les ténesmes, épreintes et faux besoins.
Il peut étre associé ou non aux rectorragies. Il est lié au volume de la tumeur et a son

développement dans la lumiere rectale.

[ 53.33% de nos malades ont présenté un syndrome rectal. ]

H. BAICH a retrouvé des résultats comparables aux notres, avec un pourcentage
de 63% [63].

N. NAQOS a également rapporté un syndrome rectal chez 48% des malades de
sa série [64].

4. Amaigrissement:

[ 17 de nos patients soit 56.66% ont rapporté la notion d‘amaigrissement. ]
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Ce signe était présent dans 32,8% des cas de la série Boutaalla [56], 93% dans
la série de benhammane [54].

U. EGYIR a également retrouvé la notion d’amaigrissement chez 72% de ses
patients [65].

Selon I’étude de N. AQODAD menée a Fes, la notion d’amaigrissement n’était

présente que chez 68% des malades [66].

5. Syndrome occlusif:

Les cancers du rectum sont rarement responsables d‘occlusion (< 5% des cas). [67]

Dans notre série, trois malades ont été admis dans un tableau

d‘occlusion soit un pourcentage de 10%.

Selon une étude menée en France, 16% des cancers colorectaux sont découverts au
stade d’occlusion [68].

Aux Etats Unis, environ 15% des CCR sont révélés par une occlusion intestinale [69].

B. Examen clinique

1. Examen général et abdominal

L’évaluation de I’état général des patients est capitale en matiere de pathologie
néoplasique. Elle permet de préciser la possibilité de leur administrer une
chimiothérapie ou encore si les doses doivent étre ajustées. Elle est également réalisée

afin de déterminer si les patients requierent des soins palliatifs [70].

Au moment du diagnostic, 66.66% de nos patients étaient jugés en bon état général.
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L’examen abdominal est en général pauvre. Il permet de rechercher une
éventuelle masse abdominale, hépatomégalie ou encore ascite. Il était normal chez
85% de nos malades.

2. Toucher rectal

Le toucher rectal est le temps capital de I’examen clinique chez les patients
atteints d’un cancer du rectum. Cest un élément essentiel pour le diagnostic,
I’évaluation du stade tumoral et I’orientation thérapeutique.

Le TR permet de préciser la distance de la tumeur par rapport a la marge anale,
sa localisation sur la paroi rectale, son extension circonférentielle et sa fixité. Il
renseigne également sur le tonus sphinctérien. Les tumeurs du moyen-haut rectum
peuvent ne pas étre perceptibles au TR, en fonction de la longueur du doigt de
I’examinateur [59]. De plus, le TR est moins performant que les techniques d’imagerie
(IRM, échoendoscopie) pour I’évaluation pré-thérapeutique du stade. Cependant, des
études ont jugé la sensibilité du TR de 65%, contre 69% pour |’échographie
endorectale, et 94% pour I'IRM [71]. D’autres études suggérent, par ailleurs, que les
données du TR ne sont pas fiables pour juger du stade de la tumeur [72]. Ses données
sont d’une importance majeure pour évaluer les possibilités de conservation
sphinctérienne, qui dépendent de la distance entre le pole inférieur de la tumeur et le

bord supérieur de I’appareil sphinctérien, et du caractere fixé ou non de la lésion.

4 )

Le toucher rectal a été réalisé chez tous les patients de notre série. Il a permis

de détecter une tumeur dans 84.61% des cas. Il a également permis de déterminer

leur localisation : 50% des patients avaient une tumeur du bas rectum.

)

notamment a Fes. En effet, selon la série de M. EGYIR, 56% des patients avaient une

tumeur du bas rectum [65].
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A Rabat, M. DANISHYAR a mené une étude portant sur les patients opérés pour cancer

du rectum et suivis a I'INO. 55% des cas présentaient une tumeur du bas rectum [74].

C. Examens paracliniqgues

1. Rectosigmoidoscopie

Examen fondamental qui doit étre systématiquement pratiqué devant toute
symptomatologie anorectale[75]. Elle permet :
e Le diagnostic des tumeurs du haut rectum, inaccessibles au toucher rectal.
e La visualisation de la tumeur et de son aspect.
e La réalisation des biopsies qui confirment le diagnostic et donnent le type
histologique.
e 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

- Bas rectum : le pole inférieur de la tumeur est a moins de 5 cm de la MA[76] .

~

Elle a été réalisée chez la totalité des malades de notre série et

objectivant que la tumeur siégeait le plus souvent au niveau du bas rectum

dans 15 cas (50%).

- J

En effet, une étude a démontré que la coloscopie pouvait fournir des
renseignements erronés sur la localisation des tumeurs rectales dans 25% des cas, ce
qui pourrait faussement guider la prise en charge thérapeutique [59]. Toutefois,
certaines études avancent que la localisation de la tumeur par rapport a la marge anale
fournie par la rectoscopie reste peu fiable, et que le TR est plus informatif pour le pole

inférieur de la tumeur [71].
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La rectoscopie permet de préciser les caractéristiques sémiologiques de la

tumeur, et de réaliser des biopsies.

Dans notre étude, 56.66% des cas présentaient une tumeur ulcéro-

bourgeonnante, et 23.33% une forme bourgeonnante pure.

Les formes ulcéro-bourgeonnantes sont les plus fréquentes dans la littérature, et
représentent en moyenne 65%, tandis que les formes végétantes pures représente 25%
des cas [77].

Selon la Société Marocaine de Cancérologie (SMC), les formes ulcéreuses et
ulcéro-bourgeonnantes représentent 65% des cas, tandis que les formes
bourgeonnantes pures représentent 25% de I’ensemble des tumeurs rectales [78].

2. Coloscopie :

Lorsque la tumeur est franchissable, une coloscopie complété est toujours
nécessaire pour vérifier I‘absence de cancer synchrone présent dans 3.33% des cas,
et permettre I‘ablation de polypes synchrones trouvés dans pres de 6.66 % des cas.

En cas de tumeur non franchissable, la faisabilité et I‘impact sur la décision

thérapeutique de la coloscopie virtuelle restent a évaluer.[79]

La coloscopie a été pratiquée chez tous les patients de notre série et chez deux

cas, elle fut impossible a réaliser vu le caractére sténosant infranchissable de la tumeur.
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Figure 33 : Clichés de coloscopie de cancers colorectaux et stades précurseurs

3. Anatomopathologie :

La rectosigmoidscopie est toujours complétée par une biopsie permettant de
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

répétée voire sous anesthésie générale.

En ce qui concerne le type histologique, il était dominé dans notre série par

I’ADK lieberkiihnien dans 96.66% des cas.
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Figure 34 : Adénocarcinome, hautement differencié, au niveau du rectum

Selon les données de la littérature, le type histologique le plus fréquent est
I’adénocarcinome, étant donné que les cellules tumorales se développent au dépend
de [I'épithélium glandulaire [78]. 98% des cancers du rectum sont des
adénocarcinomes [80]. D’autres types histologiques sont plus rares, notamment les
tumeurs carcinoides (0.1%), les lymphomes (1.3%) ainsi que les tumeurs stromales
gastro-intestinales (<1% [81]).

Nos résultats rejoignent les autres séries, notamment celle de S. OUEDRAOGO,
qui a noté une prédominance de I’ADK lieberkiihnien dans 88.7% des cas [62], ainsi
gue Y. MORMECHE, qui a confirmé selon son étude que I’ADK lieberkiihnien était le
type histologique le plus fréquent [82].

N. AQODAD a également noté une prédominance des adénocarcinomes au sein

de sa série, avec un pourcentage de 90% [66].

4 N

Dans notre série, le cancer du rectum était, bien différencié chez 60%,

moyennement différencié chez 26.66% de nos patients, et peu différencié chez

13.33% des malades.
\ /

Cependant, J.YU, selon son étude menée en Chine, a noté que les tumeurs mal

différenciées étaient les plus fréquentes dans sa série (55.5%), suivies des tumeurs
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moyennement différenciées (39.7%). Les tumeurs bien différenciées ne représentaient
que 4.8% de I’ensemble des patients [84].

Selon H.KIM une prédominance des tumeurs moyennement différenciées dans
69% des cas, suivies des tumeurs bien différenciées (24%), puis les tumeurs mal
différenciées qui ne représentaient que 3% de sa série [83].

4. Examens radiologiques :

a. Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne (TDM TAP)

Si la tomodensitométrie a été détronée par I'IRM pour la stadification
locorégionale des cancers du rectum, elle est considérée aujourd’hui comme I’examen
de référence dans la détection des métastases a distance, notamment hépatiques et
pulmonaires, avec une grande sensibilité. Elle peut également mettre en évidence des
lésions de carcinose péritonéale [71]. Selon les recommandations de la National
Compréhensive Cancer Network (NCCN), la TDM thoraco-abdomino-pelvienne est
actuellement I’examen de choix dans le bilan d’extension métastatique en

remplacement de I’échographie hépatique et de la radiographie thoracique [85].

Dans notre étude, tous les patients ont bénéficié d’une TDM thoraco-

abdomino-pelvienne.

b. IRM pelvienne

L’IRM est une technique radiologique récente, non invasive, basée sur le
phénomene physique de résonance magnétique nucléaire (RMN). Elle offre une
excellente résolution en contraste et spatiale sans irradiation. Elle permet
Iexploration des tumeurs rectales, de préciser la marge latérale, I’extension au
sphincter, I'atteinte des organes de voisinage et I'atteinte ganglionnaire. Elle est

utilisée pour les cancers du rectum depuis 1980 [86].
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L’objectif principal de I'IRM dans le cadre des cancers du rectum est la
stadification de la tumeur, plutot que sa détection, le diagnostic positif étant
généralement déja posé grace a I’endoscopie et a I’étude histologique [87]. Il est
cependant important de noter que le cancer du rectum apparait en IRM comme un
épaississement localisé ou diffus de la paroi rectale, une masse tissulaire rectale, ou

encore une anomalie de signal du rectum [86].

Figure 35 : Epaississement tumoral circonférentiel bourgeonnant du bas rectum A.
Coupe sagittale T2 / B.Coupe axiale T2

4 )

L’'IRM a permis de démontrer que 46.66% de nos patients avaient une

tumeur classée T3, 13.33% des malades de notre série avaient une tumeur

ne dépassant pas la musculeuse (T2).
\ J

D. Classification et stadification TNM

Ces trois criteres - taille et profondeur de la tumeur, atteinte ou non des

ganglions lymphatiques et nombre de ganglions atteints, présence ou non de
métastases - permettent de définir le stade du cancer selon la classification
internationale TNM.

Cette classification permet de sélectionner les patients candidats a un

traitement néoadjuvant [88].
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Elle est actuellement la plus utilisée. T décrit la tumeur, N réfere a I’extension
ganglionnaire, et M évoque les métastases a distance.

Elle permet de classer les patients en stades. L’Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) a publié sa 8eme version, permettant ainsi de remplacer les anciennes

stadifications, telles que Duke [89].

Tableau 17 : Classification par stades selon TNM

Stade T N M

Stade O pTis NO MO

Stade | pT1 /T2 NO MO

pT3 NO MO

Stade Il pT4a NO MO
pT4b NO MO

PT1-2 N1 MO

Stade I PT1-4 N1 MO
Tout T N2 MO

Stade IV Tout T Tout N M1

IV. Prise en charge thérapeutigue
A. But :

Les Différents types de cancer sont disponibles pour traiter le cancer colorectal :

la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie, la thérapie ciblée et plus récemment,

I'immunothérapie.
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Les traitements contre le cancer peuvent avoir des objectifs différents, selon le
traitement choisi et le stade du cancer :

e Guérir le cancer en détruisant toutes les cellules cancéreuses ;

e Empécher le cancer de se développer et de se propager ;

e Réduction du risque de récidive ;

e Améliorer le confort et la qualité de vie des patients en traitant les maladies causées
par le cancer ou la thérapie et en réduisant les symptomes liés a la maladie tels que
la douleur.

Le traitement du cancer du rectum repose sur une prise en charge
multidisciplinaire, une bonne collaboration entre chirurgien, radiologue, oncologiste
et pathologiste permet une amélioration continue de la qualité [82].

Jusqu’aux les années 90, la chirurgie était la seule option de traitement pour les
patients atteints d'un cancer du rectum, avec plus de 50 % des patients présentant
une récidive locale [90].

Généralement, comme la plupart des cancers du tube digestif, le cancer du
rectum bénéficie d'une combinaison de chirurgie, de radiothérapie et de
chimiothérapie. La séquence habituelle, toujours d'actualité, associe une chimio-
radiothérapie, suivie d'une chirurgie avec exérese totale du mésorectum, et
éventuellement une chimiothérapie des que la tumeur est localement avancée.

Considérant que le probleme oncologique est « en partie » résolu, les objectifs
thérapeutiques ont tendance a se déplacer vers la qualité de vie. La seconde est liée a
la persistance d’un taux important de récidives métastatiques des que les tumeurs
sont localement évoluées, alors que le taux de récidives locales pelviennes a
drastiguement diminué avec I'association de chimio-radiothérapie et de chirurgie

avec exérese totale du mésorectum.
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B. Moyens
1. Chirurgie

La chirurgie est le traitement principal. Elle consiste a enlever la portion atteinte
par la tumeur et le réseau de ganglions correspondant (on parle de curage
ganglionnaire).

La qualité de I'exérese chirurgicale est le facteur essentiel du pronostic du
cancer du rectum. Les modalités de la résection rectale varient en fonction du siege
de la tumeur, de son extension éventuelle aux organes de voisinage, du terrain du
patient, de son souhait de conservation et de I’état du sphincter anal.

Les petites tumeurs du rectum TINO < 3cm peuvent, sous réserve d’une
sélection rigoureuse, étre enlevées par voie locale par chirurgie transanale.

a. Regles d’exérese carcinologique du cancer du rectum :

L’exérese du rectum (proctectomie) est entreprise apres un bilan complet de la
cavité abdominale. La biopsie de toute lésion suspecte est recommandée pour guider
la prise en charge ultérieure. La découverte peropératoire d’une carcinose péritonéale
doit faire renoncer au geste d’exérese et soumettre le dossier a un centre expert de
traitement de la carcinose apres description précise des lésions.

L’exérese extrafasciale du mésorectum (Heald, 1986) réduit significativement
les récidives locorégionales et le respect de I'innervation pelvienne limite les séquelles
urinaires et sexuelles des résections rectales. En I’absence d’atteinte du fascia recti,
la préservation des nerfs autonomes pelviens permet une amélioration des résultats
génito-urinaires. Les lésions les plus fréquentes surviennent au niveau du plexus
hypogastrique inférieur.

Les abords coelioscopique ou robotique ne different pas en termes de

complications nerveuses.
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Dans le cas des tumeurs du tiers supérieur, la section du mésorectum doit
passer 5 cm sous la limite inférieure de la tumeur. Il est recommandé de réséquer la
totalité du mésorectum des tumeurs des tiers moyen et inférieur. Le caractere complet
et sans effraction de I’exérese du mésorectum doit étre mentionné dans le compte-
rendu opératoire et anatomopathologique standardisé (Quirke, 2009). Une
photographie de la piece opératoire est réalisée de principe. La mesure des marges
chirurgicales (distale et circonférentielle) est indispensable pour définir le caractere
complet de la résection et a un réle pronostique. La marge de sécurité distale (distance
entre le pole inférieur de la tumeur et la recoupe distale du rectum) doit étre >1 cm,
distance mesurée sur une piece non fixée et sans traction (Moore, 2003). Une marge
< 1 cm, apres traitement néoadjuvant, pourrait cependant étre compatible avec un
bon controle local (Pahlman, 2013). La valeur de la marge circonférentielle reste un
facteur pronostique indépendant en termes de récidive et de survie apres chirurgie
optimale avec ou sans radiochimiothérapie néoadjuvante.

La valeur de la marge circonférentielle doit étre mesurée selon les
recommandations de I’AJCC/UICC 7éme édition. Le seuil de positivité de < Tmm est
retenu.

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 I’aorte donne
des résultats carcinologiques comparables et épargne les nerfs a destinée pelvienne
qui cheminent a ce niveau. La réalisation de curages ganglionnaires iliaques n’est pas
recommandée (Nagawa, 2001). 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. Le lavage du moignon rectal aprés clampage du rectum sous la tumeur

diminuerait le taux de récidive locale et de récidive anastomotique. L’abord périnéal

Mme TAWFIK NIAMA 95



Apport de la chimiothérapie adjuvante dans la prise en charge du cancer du rectum These N°192/

22

premier sur 5-6 cm peut étre recommandé a chaque fois qu’il est nécessaire de
réaliser une anastomose coloanale manuelle, notamment dans les situations difficiles
(bassin étroit, sexe masculin, obésité, tumeurs volumineuses).

L’exérése rectale par laparoscopie peut étre recommandée. Elle assure un
résultat oncologique au moins équivalent a I'exérése par laparotomie pour les
tumeurs T1, T2 et T3 faibles. Cet abord apporte également un bénéfice en termes de
durée d’hospitalisation et de pertes sanguines au prix d’une durée opératoire plus
longue. Elle doit cependant étre réservée a des centres experts, comme le montrent
les études randomisées récentes ACOZOG et ALACART (Stevenson, 2015 ; Fleshman,
2015). La spécialisation du chirurgien en chirurgie colorectale améliore le taux de

préservation sphinctérienne et la survie des patients, ainsi que le controle local.

-

~

Dans notre série, 20 malades soit 60 % des cas ont eu une proctectomie, six ont

eu une coloproctectomie, deux malades ont eu une résection antérieure et deux autres

\une résection intersnhinctérienne soit 6.66%.

)

2. Radiothérapie (RT) et chimioradiothérapie (CRT)

Les adénocarcinomes rectaux sont modérément radiosensibles. L’ensemble des
études portant sur l'escalade des doses de radiothérapie au-dela de 35, puis 45 Gy
montre clairement deux phénomenes : le premier est I'escalade de dose augmente la
réponse tumorale clinique et histopathologique et améliore le contréle local (Wiltshire,
2006 ; Appelt, 2013). Cependant, I’adénocarcinome rectal doit étre considéré comme
relativement radiorésistant, une dose de 92 Gy étant nécessaire pour stériliser les
tumeurs T3 dans 50 % des cas; quant au 2¢me, C’est l'irradiation de grands volumes

pelviens (> 1 500 cm3) augmente la toxicité précoce et tardive. Les progres a venir
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reposent sur des irradiations plus précises, dans des volumes réduits et a des doses
plus fortes en fonction du contexte clinique (Thariat, 2012).

La RT ou RCT préopératoire est préférée a la radiothérapie postopératoire en
raison d’une meilleure observance, d’une plus faible toxicité et d’une plus grande
efficacité sur le controle local (Sauer, 2004 et 2012). La radiothérapie préopératoire
diminue la fréquence des récidives locales, y compris en cas d’exérése optimale du
mésorectum (Kapiteijn, 2001 ; Sebag- Montefiore, 2009 ; van Gijn, 2011).

L’efficacité de la chimiothérapie concomitante a la radiothérapie préopératoire
a été démontrée par deux essais multicentriques de phase Il (Gérard, 2006 ; Bosset,
2006). Elle augmente la réponse tumorale et diminue de moitié le taux de récidive
locale a 5 ans par rapport a la radiothérapie seule (8% vs 16%), au prix d’une légere
surtoxicité dans ces 2 études ou I'exérese du mésorectum n’était pas systématique.
L’association d’une irradiation et d’une chimiothérapie concomitante est
recommandée.

L’essai CRO7 (Sebag-Montefiore, 2009) montre que le schéma court 25 Gy/5
fractions (25/5) en préopératoire est plus efficace qu’une radiochimiothérapie
postopératoire de nécessité en cas de marge envahie et réduit le taux de rechute
locale, méme pour les tumeurs T2 et celles du haut rectum. Avec les techniques de
radiothérapie moderne, la RCT postopératoire présente une toxicité acceptable (Park,
2011).

Un essai allemand (CAO/ARO/AIO) [97] récemment présenté a comparé, chez
823 patients classés UsT3,T4 et/ou UsN1, une radiochimiothérapie préopératoire
(50,4 Gy/28F et 5FU continu aux semaines 1 et 5 de I'irradiation) au méme traitement

en postopératoire : le traitement préopératoire apporte une diminution significative
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des rechutes locales (7 % contre 11 %), un downstaging, et une augmentation du taux

de conservation ainsi qu’une réduction des sténoses anastomotiques.

Figure 36 : Salle de radiothérapie
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/ Dans notre étude, 86.66% de nos patients avaient une indication a h

traitement néoadjuvant. La radiothérapie a été administrée selon le protocole long
pour une durée totale de 5 semaines pour 24 patients et un schéma court pour 2
patients. Le schéma le plus utilisé était de 45 Gy en 25 fractions de 1.8 Gy, 5 jours
par semaine. Pour la chimiothérapie, la capécitabine par voie orale était la molécule

la plus utilisée. S. FAURY a trouvé des résultats similaires. Dans son étude, 81% des

wtients ont recu une radio-chimiothéranie nréobnératoire. /

C. Chimiothérapie (CT) [98] :

1. Chimiothérapie néoadjuvante :

Une chimiothérapie premiere par capécitabine et oxaliplatine ne réduit pas
I’efficacité d’une chimioradiothérapie seconde (Fernandez-Martos, 2010, Fernandez-
Martos, 2019) et améliore I'observance par rapport a une chimiothérapie adjuvante.
Par contre, elle n’augmente pas le taux deréponse complete histologique et ne réduit
pas le taux d’évolutions métastatiques (Fernandez- Martos, 2019). D’autres études
de phase Il randomisées ont confirmé I’'absence d’augmentation dutaux de réponse
complete histologique avec des chimiothérapies de type Capox ou Folfox (Maréchal
2012, Dewdney 2012, Borg 2019).

L’étude randomisée PRODIGE 23 (Conroy, 2020) a évalué l'intérét d’un
traitement néoadjuvant total (TNT : chimiothérapie d’induction par FOLFIRINOX puis
chimioradiothérapie CAP50) pour lesADK du rectum T3-4Nx, <15 cm de la marge
anale. Dans cette étude, 231 patients recevant ce TNTont été comparés a 230 patients
recevant le traitement standard par chimioradiothérapie CAP50. Dans les 2 bras, les

patients recevaient obligatoirement un traitement adjuvant apres la chirurgie par6
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cycles de mFOLFOX6 (ou 4 cycles de capecitabine) pour le bras expérimental et 12
cycles de mFOLFOX6 (ou 8 cycles de capecitabine) pour le bras standard. Les patients
étaient opérés a 7 semaines de la fin de leur traitement néoadjuvant. Le TNT s’est
avéré un traitement slr avec des toxicités gérables. Il n’affecte ni la faisabilité de
I’ensemble du traitement ni sa tolérance, ni la qualitéde vie globale qui est plutot en
faveur du bras traitement néoadjuvant total (mais non significatif, p=0.076). La
chimiothérapie adjuvante était mieux tolérée dans le groupe TNT (toxicité grade 3-
4 :44 4% vs74,1,p<0,001 ; neuropathie périphérique 11,7 % vs 20,7 %, p=0,033), et
la dose cumuléemédiane d’oxaliplatine administrée était supérieure dans le groupe
TNT (808 mg/m2 vs 745 mg/m2, p=0,009). Il y avait plus de chirurgies non
thérapeutiques (découverte per-opératoire de métastases multiples ou tumeur non-
résécable ou résection R2) dans le groupe standard (3,7 % vs 0 %, p=0,007). Les
résultats anatomopathologiques montraient des taux de réponses complétes
(ypTONO) nettement supérieurs dans le groupe TNT (27,8 % vs 12,1 %, p<0,001). Les
résultats oncologiques a 3 ans étaient en faveur du groupe TNT avec une amélioration
de la survie sans maladie (75,7 % vs 68,5 %, HR=0,69 [0,49-0,97], p=0,034) et une
amélioration de la survie sans métastase (78,8 % vs 71,7 %, HR=0,64, p=0,017). ll n’y
avait pas de différence significative sur le taux de récidive locale (4,3 % vs 5,7 %) ni
sur la survie globale a 3 ans (bien que proche de la significativité : 90,8 % pour le
groupe TNT vs 87,7, HR 0,65 [0,40-1,05], p=0,077). Le traitement néoadjuvant total
peut donc étre considéré comme une option thérapeutique pour les ADK du rectumT3-

T4NX (recommandation : grade A).
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L’essai RAPIDO (van der Valk, 2020, Bahadoer 2021) a également évalué I'intérét
d’un TNT. Danscet essai randomisé, étaient inclus les patients considérés a haut
risque de récidive : ADK <16 cm de la marge anale avec au minimum 1 facteur de
risque sur I'IRM pelvienne initiale parmi les facteurssuivants : cT4, envahissement
veineux extramural, cN2, CRM<1mm, envahissement ganglionnairepelvien latéral. Les
patients étaient randomisés entre le bras expérimental TNT (radiothérapie courte 5x5
Gy suivi d’une chimiothérapie néoadjuvante par 6 cycles de CAPOX ou 9 cycles de
FOLFOX4 puis chirurgie 2 a 4 semaines apres le dernier cycle de chimiothérapie, pas
de chimiothérapie adjuvante) et le bras contrbéle (chimioradiothérapie CAP50 suivi
d’une chirurgie apres 6 a 10 semaines d’attente puis chimiothérapie optionnelle selon
les centres par 8 cycles de CAPOX ou 12cycles de FOLFOX4). La tolérance globale des
traitements semble similaire puisque 85 % des patients ont recu I’ensemble des
chimiothérapies dans le groupe TNT contre 90% dans le groupe controle mais dans le
groupe contrble seulement 187/441 patients (42,4 %) ont recu une chimiothérapie
adjuvante qui a d(i étre interrompue pour des problemes de tolérance chez 69 patients
(37 %). Ceci pose la question de la comparabilité des bras. Le critere principal
d’évaluationétait I’échec du traitement lié a la maladie définie par la survenue d’un
des évenements suivants : récidive locorégionale, métastase a distance, nouveau
cancer colorectal, déces lié au traitement. Laprobabilité cumulée a 3 ans d’échec du
traitement lié a la maladie était significativement abaissée dans le groupe TNT (23,7%
vs 30,4 %, HR=0,75 [0,60-0,95], p=0,019). Ceci était principalement lié a une
diminution du risque cumulé a 3 ans d’apparition de métastases a distance dans le
groupe TNT (20,0 % vs 26,8 %, HR=0,69 [0,54-0,90]; p=0,0048). Il n’y avait pas de
différence entre les 2 groupes sur le taux de récidives locales (8 % pour le groupe TNT

vs 6%, p=0,12). On notait également un taux de réponse compléete
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anatomopathologique plus important dans groupe TNT (28 % vs 14 %, p<0,0001). La
survie globale a 3 ans n’était pas impactée par le bras de traitement (89,1% pour le
groupe TNT vs 88,8 % pour le groupe controle, HR=0,92[0,67-1,25], p=0,59). Ces
résultatsdoivent étre interprétés avec précautions du fait de certaines limitations de
cette étude : changement de critere d’évaluation et d’hypotheses statistiques en cours
d’étude, absence de relecture centralisée des IRM a I’inclusion, bras de référence sans
chimiothérapie adjuvante dans la majorité des centres. Les résultats de cet essai
montrent toutefois que cette stratégie de TNT est égalementintéressante et peut étre
considérée comme une option (recommandations : grade B).

Une chimiothérapie d’induction (FOLFOX 6m ou XELOX ou FOLFIRINOX) peut
étre discutée pour les tumeurs non résécables. (Chua, 2010 ; Fernandes-Martos,
2010, Schrag, 2014) (avis d’experts).

Une étude chinoise ne montre pas de supériorité de la chimioradiothérapie avec
oxaliplatine, avec poursuite du FOLFOX en post-opératoire, 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).

2. Chimiothérapie adjuvante

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. Dans les essais thérapeutiques récents (Sauer,
2004 ; Kapiteijn, 2001 ; Gérard, 2006 ; Bosset, 2006 ; Sebag-Montefiore, 2009 ; Gérard,

2012), ce risque pour les cancers du rectum T3 ou T4 restaitde 32 a 38 %.
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Figure 37 : Séance de chimiothérapie adjuvante

a. Chimiothérapie par 5FU monothérapie

Parmi les études randomisées historiques, peu ont 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 (exérese ou non
du mésorectum), des protocoles de chimioradiothérapie et de chimiothérapie
adjuvante utilisés, de I'observance médiocre, toute conclusion avec des niveaux de
preuve élevés est impossible. Les données des « essais historiques » publiés avant
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) suggérent cependant qu’une chimiothérapie adjuvante par
fluoropyrimidines (5-FU par voie intraveineuse ou capécitabine), diminue le risque de
récidive métastatique et améliore la survie aprées chirurgie a visée curative d’un cancer
du rectum de stade Il ou lll, y compris apres RT préopératoire. Ce bénéfice semble
similaire a celui observé dans le cancer du célon.

La méta-analyse Cochrane de 2012 a analysé 21 essais randomisés (dont 11
essais occidentaux et10 essais japonais) publiés entre 1981 et 2011 avec un total de
16215 CCRdont 9 785 cancers durectum (Peterson, 2012). Toutes comprenaient dans

le bras traitement adjuvant une chimiothérapiea base de fluoropyrimidine. Dans 20
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de ces essais, les patients n’avaient pas recu de traitement néoadjuvant. En terme de
SG, la chimiothérapie adjuvante permettait de diminuer significativementle 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 fixé a 10 %). Le risque de récidive locale ou métastatique était 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.

L’étude 22921 de 'EORTC n’a pas montré d’amélioration de la survie globale
pour les patients recevant, apres radiothérapie ou chimioradiothérapie préopératoire
suivie de chirurgie, 4 cures de 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), les difficultés d’observance étant fréquentes 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 moinsde 15 cm de la marge anale, classée de stade Il-1ll et
opérée avec résection RO apres radiothérapieou chimioradiothérapie néoadjuvante,
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 n"existait 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
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avec une tumeur située entre 10 et 15 cm de la marge anale (haut rectum) en ce qui
concerne la SSR (HR = 0,59 ; 1IC 95 % : 0,40-0,85; p= 0,005) et la SSR a distance (HR =
0,61 ;1C95%:0,40-0,94 ; p = 0,025). Cette méta-analyse aentrainé plusieurs lettres,
discutant sa méthodologie. Seuls les patients avec un cancer du rectum ypTNM stade
Il et lll ont été inclus, les patients avec un stade | ou en réponse compléete histologique
ont été exclus de I’analyse. Ainsi les patients les plus sensibles a la RCT ont été exclus
et les patientsles 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.

b. Chimiothérapie par 5FU et oxaliplatine
Les essais MOSAIC et CO7 du NASBP ayant établi les standards de chimiothérapie

pour le cancerdu cblon 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 l'intérét de I'ajout de I'oxaliplatine a une
fluoropyrimidine. (Hong, 2014 ; Rodel, 2015 ; Schmoll, 2021).

L’essai de phase Il sud-coréen ADORE (ADjuvant Oxaliplatin in REctal cancer)
chez 321 patients stades Il et lll, dont 20 % agés de plus de 65 ans réséqués 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 celaa été confirmé a 6 ans (Hong YX,2019). La SGa 3 ans était supérieure
dans le bras FOLFOX 6m dans la premiere publication des données a 3 ans, mais elle
n’est pas supérieure, a 6 ans, a celle observée sous 5FU-acide folinique. En analysede
sous-groupes, le bénéfice relatif du FOLFOX 6m pour la SSR était plus important et
n’était significatif que pour les stades Ill : 67 % vs 57 % (HR 0,60 ; IC 95 % : 0,37-0,98

; p = 0,04). Dans lesous-groupe des patients ypN2, la survie globale était améliorée
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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 chinois FORWARC chez 495 patients, n’a pas montré de
supériorité du FOLFOX pendant la radiothérapie et poursuivi en post-opératoire par
rapport a l’association LV5FU2-radiothérapie préopératoire, avec poursuite du
LV5FU2 en postopératoire (Deng Y, 2019).

Enfin, deux essais de phase Ill, CAO/ARO/AIO-04 et PETACC 6, ont évalué
I’ajout d’oxaliplatine a la chimiothérapie néoadjuvante et a la chimiothérapie
adjuvante chez des patients avec un cancer du rectum cT3-T4 ou cN+MO publiés avec
des conclusions discordantes (Rodel, 2015 ; Schmoll 2021).

Le critere principal de jugement était dans ces 2 essais la SSR a 3 ans. Les
patients étaient opérésavec TME et la durée de la chimiothérapie adjuvante était de 4
mois. L’étude CAO/ARO/AIO-04 a inclus 1 265 patients entre 2006 et 2010 et a
évalué le 5-FU (continu pendant la RCT, bolus en postopératoire) versus un schéma
avec oxaliplatine pendant la RCT, puis FOLFOX 6 aprés 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 difficile de faire la part de la
responsabilité de I’intensification du traitement préopératoire et de I'adjonction de
I’oxaliplatine au traitement postopératoire. (Rodel, 2015).

L’étude PETACC-6 (Pan European Trial Adjuvant Colon Cancer) a inclus 1 094
patients et utilisé lacapécitabine seule ou associée a I'oxaliplatine (XELOX) pour 6
cycles (Schmoll, 2014). A I'analyseintermédiaire avec un suivi médian de 31 mois, les
patients dans le bras capecitabine avaient une SSR a 3 ans similaire a celle des patients

du bras XELOX (75 %, vs 74 % p = 0,78 ; HR 1,04 ; IC 95 % : 0,81-1,33). Dans le sous-
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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, 2021)
ne montrent pas de différence de survie sans maladie (critere principal de I’étude)
pour les ypN+ comme pour les ypN-, du taux de récidive a 5 ans et de la survie
globale.

Au total sur quatre études associant a I’oxaliplatine du 5FU intraveineux, dont
deux de phase lll, deux seulement sont positives sur la SSR, sans effet sur la survie
globale, dont une étude de phase Il qui a introduit I'oxaliplatine des le traitement
préopératoire. Une étude associant I'oxaliplatine a la capécitabine en population
occidentale est négative. L’étude coréenne, sans oxaliplatine dans la
chimioradiothérapie préopératoire, permettrait de retenir une présomption d’efficacité
de I'adjonctionde I'oxaliplatine au 5FU intraveineux dans le traitement adjuvant avec
un niveau de preuve 2, maiselle n’est pas confirmée par I’étude chinoise qui a
introduit I'oxaliplatine des le traitement préopératoire. L’association Xelox ne peut
pas étre recommandée. Il reste donc difficile de conclure sur I'intérét ou non de

I’adjonction de I’oxaliplatine au 5FU dans cette situation.

c. Les anticorps anti-EGFr (cetuximab) et les anti-angiogéniques
(bevacizumab) :

IIs sont testés enassociation avec la radiothérapie et/ou la chimioradiothérapie
n'‘ont pas démontré d’intérét et ne doivent pas étre utilisés. Le bevacizumab ou le
cetuximab n’ont plus de place dans le traitement adjuvant du cancer du rectum, en
raison de lI'absence de données dans le rectum (pas d'essai randomisé évaluant la SSM
a 3 ans) et de l'absence d'efficacité en traitement adjuvant des cancersdu cblon (de

Gramont, 2012 ; Taieb, 2012).
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d. Cas particulier des patients en réponse complete apres CRT

Aucune étude n’a a ce jour clairement conclu sur le bénéfice d’une
chimiothérapie adjuvante pour les patients en réponse complete apres CRT. En 2015,
Maas et al. dans une analyse poolée de 13études colligeant plus de 3300 patients ne
retrouvaient pas d’impact de la chimiothérapie adjuvante pour le sous-groupe de
patients en réponse compléete apres CRT (290 patients avec chimiothérapievs 608
patients sans chimiothérapie) (Maas M, 2015). Plus récemment une analyse de cohorte
américaine sur 2764 patients en réponse compléete apres CRT avec utilisation de score
de propension et comparant 741 patients avec chimiothérapie adjuvante et 741
patients sans chimiothérapie adjuvante retrouvait un impact favorable de la
chimiothérapie adjuvante sur la survie globale (HR=0,50 ; 95% IC : 0,32-0,79 ;
p=0,005) (survie a 5 ans : 94,7% avec chimiothérapie vs 88,4% sans chimiothérapie,
p=0,005) , en particulier pour les patients initialement cT3/T4N+ (Polanco, 2018).
Cette derniere étude semble plus puissante que la précédente mais reste une étude
rétrospective dont les résultats sont a prendre avec précautions. La chimiothérapie
dans le cas particulier des patients en réponse complete apres CRT peut étre

considérée comme une optiona discuter en RCP.

/ Dans notre étude, Trente (30) malades ont bénéficié d’une chimiothérapie\
adjuvante soit un pourcentage de 100% utilisant le XELOX chez 18 cas avec un
nombre moyen de cures de 7.

Le FOLFOX a été utilisé chez 11 cas avec un nombre total de 3 cures chez

Kchaque malade et Capécitabine chez un seul malade. /
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D. Complications liées aux traitement

1. Toxicités liées a la radiothérapie

La radiothérapie a un impact négatif sur les fonctions sexuelle et digestive
(Stephens, 2010), le risque d’impuissance, de dyspareunie et d’incontinence anale
étant plus élevé en cas de radiothérapie associée a la chirurgie. Ce risque de toxicité
accrue est cependant modéré si I’on utilise de petits volumes d’irradiation (Marsh,
1994) ne dépassant pas vers le haut I'interligne S2-S3 et protégeant le canal anal
notamment pour les cancers du moyen rectum.

Dans I’essai hollandais, les récidives au-dessus de S3 étaient exceptionnelles
pour les patients NO avec résection en marges saines (Nijkamp, 2011). Cette approche
de « petit pelvis » permet une réduction du volume recevant au moins 15 Gy (V15) sur
I'intestin gréle de 65% en utilisant une technique 3D conformationnelle, et une
réduction du V15 de la gréle de 78 % en RCMI.

Dans I’essai ACCORD 12, la fréquence des toxicités tardives de grade >3 était
inférieure a 3% a 5 ans (Azria, 2017). Le groupe CAPOX 50 présentait cependant une
moins bonne fonction sphinctérienne comparativement au groupe CAP 45. La
radiothérapie de contact associée comme complément de dose a la CRT ne semble
pas augmenter la toxicité précoce ou tardive du traitement (Ortholan 2012, Frin,
2017).

2. Toxicité de la chimiothérapie :
a. 5-FU et le 5-FU-Acide folinique :

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
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elle apparait surtout aux fortes doses, impose I’arrét du traitement. La neurotoxicité
sous forme d’ataxie cérébelleuse est rare elle aussi [91,92,93].

b. Oxaliplatine :

Eloxatine contrairement aux autres sels de platine, 'oxaliplatine présente
I’lavantage de ne pas avoir de toxicité rénale ou auditive. La toxicité limitante de
I'oxaliplatine est neurologique, il s’agit de neuropathies périphériques sensitives qui
se manifestant par des dysesthésies au niveau des extrémités distales, exacerbées par
le froid. Parmi les autres effets indésirables, on retrouve une hématotoxicité modérée
(anémie, leucopénie, thrombopénie) et des troubles digestifs (nausées et
vomissements, diarrhées) [92,93].

c. 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 fréquemment rapporté est le « syndrome mains-pieds » [92,93].

4 )

23 patients de notre série ont présenté une toxicité a la chimiothérapie a type

de : Fatigue et malaise, Diarrhée, épigastralgies, stomatite, Neurotoxicité, Spasme

laryngé, toxicité hématologique chez 9 patients.

- /

E. Surveillance post thérapeutique [94]:

Une fois les traitements terminés, un suivi régulier est mis en place pendant au
minimum 5 ans. On parle de surveillance.
Ce suivi poursuit quatre objectifs :

e Détecter les signes de récidive pour les traiter rapidement. Le risque de récidive est

trés variable et étroitement lié au stade du cancer au moment de son diagnostic.
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Lorsqu’un cancer rechute, c’est 3 fois sur 4 dans les deux ans qui suivent les
traitements. Une rechute peut étre locale (des cellules cancéreuses se développent
au méme endroit) ou « a distance », c'est-a-dire sous forme de métastases, le plus
souvent dans les poumons ou le foie.

e Détecter I'apparition de nouveaux polypes (tumeur non cancéreuse) ou d’un

nouveau cancer, chez les patients que I’on estime guéris.

e Prévenir et traiter les effets indésirables liés aux traitements. Les effets secondaires

dépendent des traitements recus, des doses administrées, du type de cancer et de
la facon dont le patient a réagi a la maladie et aux traitements. lls n’apparaissent
pas systématiquement.

e Assurer au patient la meilleure qualité de vie possible aprés les traitements.

La surveillance peut étre assurée par le chirurgien qui a réalisé I’opération, par un
gastroentérologue, un spécialiste du cancer (oncologue) ou par le médecin traitant.
Elle comprend des consultations et des examens médicaux réguliers.

Le rythme des consultations et des examens est défini au cas par cas par le
médecin, en accord avec son patient. Suivant le rythme défini, un calendrier de
surveillance lui est remis, indiquant ses dates de consultations, d’examens ainsi que
les noms des médecins qui le suivront.

% Les consultations médicales de surveillance :

Ces consultations permettent au médecin d’interroger et d’examiner le patient.

L’entretien a notamment pour but de rechercher des symptomes qui peuvent faire

penser a une récidive du cancer.

Mme TAWFIK NIAMA 111



Apport de la chimiothérapie adjuvante dans la prise en charge du cancer du rectum These N°192/22

Il est tres important d’exprimer et de décrire tous les signes et symptomes qui
semblent anormaux, en particulier s’ils persistent. Une récidive de cancer colorectal
sur trois provoque des troubles que le médecin peut repérer lors de cet entretien.

Ces troubles peuvent étre :
- Des troubles du transit intestinal ;

- Une altération de I’état général (perte d’appétit, amaigrissement, fatigue) ;

Des douleurs semblables a une sciatique ou des douleurs anales ;
- Du sang dans les selles ;

- De faux besoins ;

Une géne en position assise ;

Une augmentation du volume abdominal.
En cas de symptomes, le patient doit les signaler rapidement au médecin sans
attendre le prochain rendez-vous de surveillance.

Les symptomes ne sont pas toujours le signe d’une récidive du cancer. lls
peuvent étre simplement liés a une autre maladie tout a fait bénigne. S’ils
disparaissent au bout de quelques jours, il est peu probable qu’ils soient liés au
cancer.

Au cours des consultations de surveillance, le médecin pose des questions sur
I’alimentation, sur le transit intestinal, sur ce que la personne ressent physiquement
et moralement, et sur sa facon de réagir a la maladie et a « I’aprés traitements ».

Il procede également a un examen physique complet, afin de vérifier que tout
va bien. Il peut notamment :
= Palper 'abdomen pour rechercher s’il y a des zones enflées ou des masses

anormales ;

= Vérifier les ganglions lymphatiques au niveau de I’aine et des clavicules
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= Faire un toucher rectal ou vérifier le périnée ;
= Vérifier la stomie, si elle a di étre réalisée a la suite de la chirurgie.
% Les examens médicaux de surveillance :
Plusieurs examens sont réalisés a un rythme régulier pendant les premieres
années qui suivent les traitements. C’est le médecin chargé du suivi qui indique les

examens a réaliser.

- Des analyses de sang :

Certaines tumeurs produisent des substances particulieres qui peuvent étre
détectées dans le sang. Ces substances sont appelées marqueurs tumoraux.

Le principal marqueur tumoral du cancer colorectal est I’antigéne carcino-
embryonnaire (ACE). Une prise de sang est parfois prescrite pour mesurer la quantité
de ces marqueurs.

Cet examen n’est pas systématique, car il n’est pas toujours représentatif. Si la
guantité des marqueurs tumoraux augmente, cela ne signifie pas forcément que le
cancer récidive. A I'inverse, les dosages peuvent étre normaux alors qu’un cancer est
présent. Cet examen n’est donc pas systématique.

- Une coloscopie:

Si la coloscopie réalisée avant I'intervention est incompléte ou de mauvaise
qualité, une autre coloscopie est a réaliser dans les 6 mois qui suivent I'intervention
Elle sera renouvelée un an apres l'intervention puis tous les 5ans.

- Des examens d’imagerie:

Des examens d’imagerie peuvent étre demandés par le médecin, pour surveiller
le foie et les poumons et repérer I'apparition de tissus cancéreux ou de métastases.
Les examens possibles sont :

- Un scanner thoraco-abdomino-pelvienne
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- Une échographie abdominale (en alternative au scanner) ;
- Une IRM hépatique (en complément du scanner) ;
- Une tomographie par émission de positrons (TEP).

Cet examen peut étre réalisé en cas d’élévation du marqueur ACE et de
négativité du bilan par ailleurs.

Le plus souvent, c’est un scanner qui est réalisé, d’abord tous les 3 a 6 mois
pendant les deux premieres années qui suivent la fin des traitements, puis une fois
par an pendant les trois années suivantes. L’indication et la fréquence des différents
examens possibles sont évaluées au cas par cas.

V. Evolution

A. Survie

Actuellement, la survie a 5 ans est de 88% pour les patients ayant une tumeur
rectale localisée et de 70% pour les patients ayant une tumeur localement avancée,
comparativement aux années 1970 ou la survie globale était de 77% pour le premier
groupe et de 45% pour le deuxieme [95]. Ce pourcentage peut atteindre 90% si le

diagnostic est posé a un stade précoce [96].

Notre recul était insuffisant pour évaluer la survie a 5 ans chez la majorité de nos

malades.

B. Récidive
La problématique du cancer rectal a longtemps été le taux élevé de ses récidives
locales, qui étaient estimées a 32% [99]. Mais dernierement ces récidives locales ont
nettement diminué grace a I'avenement des radiochimiothérapies et de I'exérese
totale du mésorectum. Elles sont actuellement entre 4 et 8% et surviennent le plus

souvent les 3 premieres années suivant le traitement. Les facteurs de risque des
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récidives locales sont une marge de résection circonférentielle positive, une invasion
vasculaire extramurale, les patients ayant des tumeurs bas situées, et ceux n’ayant
pas bénéficié d’un traitement néoadjuvant [100].

Une récurrence locale peut étre diagnostiquée par le toucher rectal ou la
rectosigmoidoscopie. Une élévation de I’ACE au cours de la surveillance peut
également étre évocatrice d’une récidive et amener a pousser les investigations.
L’IRM pelvienne est également utilisée, mais les séquences diffusion sont plus

performantes dans la détection des récidives tumorales [100].

Les récidives locorégionales sont souvent de mauvais pronostic. Lorsqu’elles sont
résécables, leur traitement peut reposer sur une chirurgie curative. Dans le cas
contraire, une chirurgie ou une radio-chimiothérapie a but palliatif peuvent étre

proposées [101].

VI. Facteurs pronostiques :

A. Facteurs pronostiques histologiques

Le degré d’envahissement pariétal (T), I'invasion par contiguité des organes de
voisinage et I’envahissement ganglionnaire sont des facteurs indépendants de survie
et de récidive. lls sont analysés par l'intermédiaire des différentes classifications
(Dukes, Astler Coller, TNM...). La classification aujourd’hui recommandée par la
conférence de consensus (1998) est la TNM.

Le nombre de ganglions envahis est un élément pronostique indépendant, une
valeur seuil de 4 ganglions envahis a été retenue dans la TNM. Il est clair que le
nombre de ganglions potentiellement positifs est lié€ au nombre de ganglions prélevés
et analysés. La conférence de consensus a retenu qu’au moins 8 ganglions devaient

étre examinés pour établir le statut ganglionnaire avec une fiabilité suffisante.
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De nombreux autres facteurs pronostiques histologiques sont retrouvés dans la
littérature. Les résultats sont discordants d’une étude a I'autre quant a leur caractere
indépendant et ils ne sont pas toujours retenus dans les recommandations pour
suffire a eux seuls a porter une indication de traitement adjuvant: il s’agit de la
différenciation, du type histologique, de [I’envahissement vasculaire veineux,
lymphatique et de I’engainement périnerveux.

Dans |’avenir, d’autres facteurs pronostiques seront pris en compte, par
exemple le statut MSI, I'expression de la TS voire le statut P53, ces facteurs dont
I'impact apparait majeur, doivent étre validés dans des études prospectives avant

extrapolation en routine.

B. Facteurs pronostiques cliniques

L’age de survenue, le sexe ou le site tumoral ne constituent pas des facteurs
pronostiques indépendants. En revanche, des circonstances cliniques particulieres
sont associées a un pronostic défavorable et conduisent a porter I'indication d’un
traitement complémentaire par chimiothérapie:

- Larévélation par un syndrome occlusif;

- La perforation tumorale.
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CONCLUSION
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Ces derniéres années, le traitement du cancer du rectum a fait de grands
progres. L'avéenement de nouvelles techniques chirurgicales, notamment I'excision
totale du mésorectum, et l'intégration de la chimioradiothérapie dans l'arsenal
thérapeutique, ont permis d’améliorer considérablement les résultats oncologiques et
de réduire le taux de récidive locale a moins de 5% dans les centres experts. Aussi la
radiochimiotherapie préopératoire et la chimiothérapie adjuvante en cas de tumeur
localement avancée, cT3T4 et/ou N+, ont permis I'amélioration du controle local et
de réduire encore le risque de récidive locorégionale. Par conséquent, afin de fournir
aux patients un traitement approprié, une stadification initiale précise devient
essentielle.

Le cancer du rectum est tres fréquent dans la région méditerranéenne. Il faut
donc savoir y penser, notamment face aux rectorragies chez les sujets agés. Le
diagnostic est évoqué par la clinique, les rectorragies constituent le symptome le plus
fréquent. L’imagerie, et I’endoscopie ont un role essentiel dans la confirmation du
diagnostic et I’évaluation du pronostic.

Le pronostic du cancer rectal est favorable dans les formes précoces, d’ou

I'intérét du dépistage chez toutes les personnes a risque.
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ANNEXE
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Arbres décisionnels
T1 sm1 NO

Référence

o Exérese locale chirurgicale ou endoscopique

- Mucosectomie sans fragmentation (< 2 cm) ;

Dissection sous muqueuse endoscopique (> 2 cm) ;

Microchirurgie transanale endoscopique (TEM) (> 2 cm) ;
Apres exérese locale et examen anatomo-pathologique :

Reprise immédiate par proctectomie avec exérese du

mésorectum si pT>sm2 ou R.

Options

e Chimioradiothérapie adjuvante apres exérese localesi
patient fragile et facteur(s) anapath péjoratif(s).

e Radiothérapie de contact +/- radiothérapie externe

notamment si patient tres fragile.

e Amputation abdomino-périnéale exceptionnelle.
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T2T3 a-b<4cmT1 (sm2-3) NO

Référence

T1sm2-3/T2/T3a-b Haut rectum ou T1sm1-2/T2 moyenrectum
Résection antérieure Si facteur péjoratif sur piece opératoire chimio

radiothérapie postopératoire.

T3 bas/moyen rectum
Traitement néoadjuvant total.

T2 avec CRM<2mm

Chimioradiothérapie préopératoire Cap 50 (ou CAP 45).

Options

Chimioradiothérapie préopératoire si contre-indication au

traitement néoadjuvant total (CAP50).

Schéma 25/5 si personne agée
Si réponse clinigue complete apres CRT : discussion expert :
exérese locale ou surveillance.
- Si patient inopérable et tumeur du bas/ moyen rectum :

chimioradiothérapie Cap 50 (ou CAP 45) associée a une

radiothérapie endocavitaire.

e Amputation-abdomino-périnéale exceptionnelle
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Essais cliniques

NORADOT1 : Phase Ill - critére : non infériorité — survie sans récidive a 3
ans.

T3 >4cm T3 ¢c-d T3 N1

Référence

e Moyen et bas rectum
Traitement néoadjuvant total puis chirurgie
(proctectomie)avec exérése compléte du mésorectum.

e Haut rectum
Résection antérieure.

Options

e Moyen et bas rectum
- Chimio-radiothérapie préopératoire (CAP50).
- Schéma 25/5 si personne agée.

e Haut rectum
Chimioradiothérapie préopératoiresi risque de chirurgie R.
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Traitement
postopératoire

p—

Si pas de CRT (RT) préop.
- Haut rectum : idem c6lon
— - Moyen - bas rectum :

CT ou CRT en fonction piéce

Piéce opératoire
apres CRT (RT)

opératoire
[ ypTO-1-2N0 | ypT3 ou R1 ou yp N1-2
Référence Référence
Un traitement postopératoire Discussion RCP
n'a pas démontré son intérét chimiothérapie adjuvante :

RO : Folfox 6 m (LV5FU2) 4 mois
R1 : Folfox 6 m (LV5FU2)
ou Xelox 6 mois

Essais cliniques

- NORADOT1 : non infériorité — survie sans récidive a 3 ans.
- GRECCAR 14 : critere : survie sans récidive a 3 ans.

T3 N2 - T4Risque R1 ou R2

Référence

- Traitement néoadjuvant total puis proctectomie avec
exéresetotale du mésorectum.

- Chimiothérapie 6 mois post opératoire notamment si
ypT3o0u ypN1-2 ou R1 voire ypNO (si N2 formel).
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Options

Si exéreése impossible : radiothérapie 60 Gy

Essais cliniques

- GRECCAR 14 : critere : survie sans récidive a 3 ans
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RESUMES
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Résumé

Titre : Apport de la chimiothérapie adjuvante dans la prise en charge du cancer du
rectum : Expérience de I’hopital militaire Moulay Ismail a MEKNES.

Auteur : TAWFIK Nidma

Le but de notre étude est de résumer les bénéfices de la chimiothérapie
adjuvante pour le cancer de rectum non métastatique.

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 30 cas de cancer de rectum
initialement non métastatique ayant été sélectionnés pour traitement adjuvant
colligés au sein du service d’oncologie de I’hopital Moulay Ismail de Mekneés durant la
période s’étendant du janvier 2014 jusqu’a Mai 2021.

L’age moyen des patients était 61 ans, avec des extrémes d’age entre 31 et 81
ans, 66.66% des hommes et 33.33% des femmes, avec un sexe ratio de 2. Le type
histologique retrouvé chez tous les patients était un adénocarcinome libierkunhien,
bien différencié dans 60% des cas, moyennement différencié dans 26.66% des cas et
peu différencié dans 13.33% des cas.

Le délai moyen de la chirurgie était de 7 semaines apres la fin du traitement
néoadjuvant, et tous nos malades ont bénéficié d’'une chimiothérapie adjuvante soit
un pourcentage de 100% apres un délai moyen de 2 mois apres chirurgie, utilisant le
XELOX chez 18 cas avec un nombre moyen de cures de 7 et des extrémes allant de 2
a 8 cures, et le FOLFOX a été utilisé chez 12 malades de notre série.

Apres un recul moyen de 45,7 mois, la survie globale était de 56.66%, et la

survie sans récidive était de 43.33%.
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Abstract

Title: Contribution of adjuvant chemotherapy in the management of rectal cancer of
the rectum: Experience of the military hospital Moulay Ismail in MEKNES.
Author : TAWFIK Nidma

The aim of our study is to summarize the benefits of adjuvant chemotherapy
for non-metastatic rectal cancer.

This is a retrospective study of 30 cases of initially non-metastatic rectal cancer
selected for adjuvant treatment in the oncology department of Moulay Ismail Hospital
in Meknes during the period from January 2014 to May 2021.

The average age of the patients was 61 years, with age extremes between 31
and 81 years, 66.66% of men and 33.33% of women, with a sex ratio of 2. The
histological type found in all patients was a Lieberkuhnian adenocarcinoma, well
differentiated in 60% of the cases, moderately differentiated in 26.66% of the cases
and poorly differentiated in 13.33% of the cases.

The average delay of surgery was 7 weeks after the end of neoadjuvant
treatment, and all our patients benefited from adjuvant chemotherapy, i.e. a
percentage of 100% after an average delay of 2 months after surgery, using XELOX in
18 cases with an average number of cures of 7 and extremes ranging from 2 to 8
cures, and FOLFOX was used in 12 patients of our series.

After a mean follow-up of 45.7 months, the overall survival was 56.66% and the

recurrence-free survival was 43.33%.
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