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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession

médicale, je m’engage solennellement a consacrer ma vie au
service de [’humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui
leur sont dus. Je pratiquerai ma profession avec conscience et
dignite. La santé de mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confies.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ ’honneur et
les nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
consideration politique et sociale, ne s’ interposera entre mon
devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine des sa
conception. Méme sous la menace,

Je n’userai pas mes connaissances médicales d une fagon
contraire aux lois de [’humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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RCP

RECIST

RTH / RT
RTN
SEER

Liste des abréviations

Antigene Carcino-Embryonnaire

Adénopathies

American Joint Committee on Cancer

American Society for Radiation Oncology

Antigéne Carbohydrate 19-9

Capécitabine + Oxaliplatine

Centre Hospitalier Universitaire

Centre d’Oncologie Hospitalier

Chimioradiothérapie

Chimiothérapie néoadjuvante

Common Terminology Criteria for Adverse Events (Classification
commune des événements indésirables)

Disease-Free Survival (Survie sans maladie)
Diffusion-Weighted Imaging (Imagerie pondérée en diffusion)
Electrocardiogramme

Echo-Endoscopie Rectale

Envahissement Vasculaire Extra-Mural

European Society for Medical Oncology

Exérése totale du mésorectum

Echographie Trans-Thoracique

5-Fluorouracile + Leucovorine + Irinotécan + Oxaliplatine
5-Fluorouracile + Leucovorine + Oxaliplatine

global cancer observatory (Observatoire mondial du cancer)
Imagerie par Résonance Magnétique

Metastasis—Free Survival (Survie sans métastase)

Mesorectal Fascia (Fascia mésorectal)

Envahissement du fascia mésorectal

Réponse pathologique compléte

Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (Criteres d'évaluation
de la réponse dans les tumeurs solides)

Radiothérapie

Radiothérapie Néoadjuvante

Surveillance, Epidemiology, and End Results program (programme

de surveillance épidémiologique et de résultats finaux)



TDM TAP : Tomodensitométrie Thoraco-Abdomino-Pelvienne

TDM : Tomodensitométrie
TME : Total Mesorectal Excision (Exérése totale du mésorectum)
TNM : T pour Tumeur, N pour Nceuds lymphatiques régionaux, M pour

Métastases a distance

TNT : Traitement Néoadjuvant Total
W&W : Watch and Wait (Surveillance active)
YPTNM : Evaluation post-thérapeutique , le 'y' indique que le cancer a été

traité avant I'évaluation finale, et le 'p' pour primitf.
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Le cancer colorectal constitue I'un des cancers les plus fréquents dans le monde et
représente un véritable probléme de santé publique par sa morbidité et sa mortalité élevée. Selon
les estimations de I’Organisation Mondiale de la Santé, il se situe parmi les trois premiers cancers
les plus diagnostiqués touchant les populations de tout dge, et demeure une cause majeure de
déces par cancer. Le rectum, qui correspond au tiers distal du gros intestin, est le siege d’environ
30 a 35 % des cancers colorectaux, pose des défis particuliers en raison de sa proximité avec les

organes pelviens, ce qui complique la chirurgie et augmente le risque de récidive locale.

Au Maroc, I'incidence des cancers colorectaux est en progression, notamment en raison du
vieillissement de la population et des modifications du mode de vie. Le cancer du rectum y
constitue une part importante, touchant souvent des patients a un age relativement jeune. Cette
évolution épidémiologique impose la nécessité de trouver des stratégies efficaces et adaptées aux
réalités locales. Le traitement curatif du cancer du rectum reposait essentiellement sur la chirurgie.
Cependant, les résultats étaient limités par un risque élevé de récidive locale et par une morbidité
fonctionnelle importante. L’introduction de la radiothérapie, puis de la radiochimiothérapie
préopératoire, a permis de réduire significativement le risque de rechute locale et d’améliorer les

chances de conservation fonctionnelle.

Parallélement, I'amélioration des techniques chirurgicales, en particulier I’exérése totale
du mésorectum (TME), a permis d’optimiser les résultats oncologiques et de diminuer les

complications post-opératoires.

Devant les situations des tumeurs localisées, la stratégie thérapeutique conventionnelle est
fondée sur une radiochimiothérapie néoadjuvante, une chirurgie et une chimiothérapie adjuvante.
Cependant, malgré ces avancées, cette approche thérapeutique a montré plusieurs limites,
notamment une mauvaise tolérance et une efficacité limitée de chimiothérapie en post-opératoire

ce qui a remis en question I'ordre et la nature des traitements.
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C’est dans ce cadre qu’a été mise en place une nouvelle méthode dite Traitement
néoadjuvant total commencant par I'administration de I’ensemble du traitement systémique et
local et puis est suivie par I'intervention chirurgicale. Cette approche vise a améliorer le contréle
local et systémique de la maladie, augmenter le taux de réponse tumorale et réduire le risque de

métastases a distance, ainsi améliorer la survie de nos patients.

Les avantages du TNT incluent une meilleure observance thérapeutique, une administration
plus précoce de la chimiothérapie systémique, et la possibilité de réduire la morbidité chirurgicale
chez certains patients. Toutefois, son évaluation reste nécessaire dans différents contextes pour
confirmer son efficacité, sa tolérance et son impact sur la qualité de vie. Pour cela plusieurs études
cliniques récentes suggerent que le TNT pourrait devenir le nouveau standard thérapeutique dans

le cancer du rectum, en optimisant a la fois les taux de réponse et la qualité de vie des patients.

Au Maroc, peu de données sont disponibles concernant I'application du TNT dans le cancer
du rectum localement avancé. L’évaluation de cette stratégie dans notre contexte est donc
essentielle afin de déterminer son efficacité réelle, sa tolérance et son impact fonctionnel sur les
patients. Cette étude permet également de comparer nos résultats aux données internationales et

de proposer des recommandations adaptées a la pratique locale.

Notre thése est une étude rétrospective et descriptive d’une série de 30 patients qui ont
été traités par le TNT pour cancer du bas et moyen rectum au sein du CHU Mohammed VI de
Marrakech. Cette étude a comme objectifs d’analyser I'impact de la TNT dans le traitement du
cancer du rectum localisé et localement avancé, d’évaluer la tolérance et les complications liées a
ce traitement, et de rapporter les résultats oncologiques et fonctionnels de la chirurgie du cancer

du rectum.

Cette étude permettra ainsi d’apporter un éclairage sur la place du TNT dans la prise en

charge moderne du cancer du rectum au Maroc et d’orienter les futures pratiques cliniques.
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Matériels :

Type d'étude :

Notre étude est une étude rétrospective a visée descriptive

Durée d'étude :

Notre étude s’étale sur une période de 5 ans allant du ler janvier 2020 jusqu’au 31

décembre 2024.

3.

Population cible :

La population cible de notre travail est constituée de tous les patients atteints du cancer

du bas et/ou moyen et/ou haut rectum et ayant recu un traitement néoadjuvant total comprenant

une chimiothérapie néoadjuvante suivie d’'une radiothérapie et puis sont opérés.

4.

Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus dans cette étude :

Les patients qui présentaient un cancer du rectum prouvé histologiquement
Les patients ayant eu une chimiothérapie néoadjuvante

Les patients ayant eu une radiothérapie néoadjuvante apres la chimiothérapie

Les patients qui ont été traités chirurgicalement aprés une radiothérapie néoadjuvante.

Critéres d’exclusion :

Nous avons exclu dans cette étude :
Les patients qui n’avaient pas une preuve histologique
Les patients qui ont été opérés sans réaliser une radiothérapie néoadjuvante

Les dossiers médicaux qui ne sont pas exploitables.
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Il. Méthodes :

1. Collecte des données :

Pour la réalisation de ce travail, nous avons consulté :
e Les registres d’hospitalisation des malades
e Les dossiers médicaux du service d’oncologie médicale
e Le systeme informatique Hosix

e Les comptes rendus opératoires

2. Recueil des données :

Pour tous les patients étudiés, le recueil des données a été effectué a I'aide d’une fiche
d’exploitation permettant de relever les données épidémiologiques, cliniques, para cliniques,

thérapeutiques, évolutives et pronostiques apres prise en charge thérapeutique

3. Analyse des données :

Les données ont été recueillies manuellement sous forme de tableaux sur Excel 2017.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.

4, Recherche bibliographique :

Les moteurs de recherche de données bibliographiques Internet Google Scholar, Pub Med
et Sciences Direct ont été utilisés pour rechercher les bases de données en ligne traitant le sujet

du cancer du bas et moyen rectum.
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5. Considérations éthiques :

L'exploitation des dossiers a été réalisée dans le strict respect des normes éthiques
hospitalieres, en assurant I'anonymat et la confidentialité des informations recueillies,

conformément au secret médical.
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l. Données épidémiologiques :

1. La fréquence :

Notre étude a inclus 30 patients depuis le 1 Janvier 2020 jusqu'au 31 décembre 2024.
Leur répartition sur les 5 ans a montré que le recrutement annuel des cancers du rectum dans le
service de I'oncologie médicale a Mohammed VI est relativement stable avec une moyenne de 6

cas par an.

Hannées

29%

23%
23%

20% 20% 20%

17%

12%

6%

0%
2020 2021 2022 2023 2024

Figure 1 : I'incidence annuelle du cancer du rectum au sein du service d’oncologie médicale

I'hopital COH durant notre période d'étude
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2. Age:
L’age moyen de nos patients était de 52,9 ans avec des extrémes de 33 et de 79 ans.

La tranche d’age entre 41 a 50 ans est la plus représentée avec un pourcentage de 30%

(9cas).

M tranche d'age

9cas

30-40 41-50 51-60 61-70 71-80

Figure 2 : Répartition des malades selon la tranche d'age
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3. Sexe:

La répartition par sexe montrait une prédominance masculine avec 18 hommes (60%)

contre 12 femmes (40%).

m sexe masculin m sexe feminin

Figure 3 : Répartition des malades selon le sexe
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4, Niveau socio—économique et origine géographigue :

Concernant la couverture sociale, 73% de nos patients étaient mutualistes, tandis que 27%

étaient sans couverture.

La majorité de nos patients provenaient du milieu urbain (57%), contre 43 % issus du milieu

rural.
Par ailleurs, 73 % des patients de notre série exercaient une activité professionnelle.

Tableau I: Caractéristiques sociodémographiques des patients

Caractéristiques Effectif Pourcentage
Mutualiste 22 73%
Sans couverture 8 27%
Résidence urbaine 17 57%
Résidence rurale 13 43%
Avec profession 22 73%

12
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. Diagnostic positif :

1. Antécédents :

Le tabagisme actif constituait I'antécédent le plus fréquent, retrouvé chez 7 patients (23%),

suivi de la consommation occasionnelle d’alcool rapportée par 3 patients (10 %).

L’hypertension artérielle était notée chez 2 patients (7 %), tandis que le diabéte et les
polypes rectocoliques étaient chacun rapportés chez un seul patient.
Les antécédents familiaux de cancer colorectal étaient notés chez 2 patients (7%).
M antécédents

0,3

23%

0,225

0,15

0,075

Figure 4 : les antécédents personnels et familiaux des malades
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2. Délai de consultation :

Le délai de consultation, défini comme le temps écoulé entre I'apparition des premiers
symptomes et la premiére consultation médicale spécialisée, variait considérablement dans notre

série, allant de 20 jours a 12 mois. La médiane était de 5,5 mois, avec un délai moyen de 6,6 mois.
Selon la répartition des patients :
e 11 patients (37 %) ont consulté entre 4 et 6 mois,
e 10 patients (33 %) ont consulté apres plus de 6 mois.

e 9 patients (30 %) ont consulté dans un délai inférieur ou égal a 3 mois.

Il délai de consultation

37%

0,37

0,277

0,185

0,093

Figure 5 : délai de consultation
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3. Délai entre premiére consultation spécialisée et premiére consultation en

oncologie :

Le délai entre la premiére consultation spécialisée et la premiere consultation en oncologie

variait de 2 a 60 jours, avec une médiane de 19 jours et un délai moyen de 21 jours.
Selon la répartition des patients :
e 15 patients (50%) ont consulté en oncologie dans les 15 jours suivant la premiere

consultation spécialisée, indiquant un enchainement rapide.

e 11 patients (36,7 %) ont consulté entre 16 et 30 jours, représentant un enchainement

intermédiaire.

e 4 patients (13,3%) ont connu un délai supérieur a 30 jours, traduisant des reports

significatifs.
Ces résultats montrent que, dans la majorité des cas, le passage de la consultation
spécialisée a la consultation en oncologie s’effectuait relativement rapidement, bien que quelques

patients aient présenté des délais prolongés.

[ Délai entre premiére consultation spécialisée et premiére consultation en oncologie

50%

0,5

0,375

0,25

0,125

e
%,

s

%

&

2%

9"0

>

Figure 6 : Délai entre premiére consultation spécialisée et premiere consultation en oncologie
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4, Données cliniques :

4.1. Signes fonctionnels :
Les rectorragies constituaient le signe fonctionnel le plus fréquemment retrouvé, présentes

chez 29 patients (96 %). Le méléna n’a été observé chez aucun patient.
Une altération de I’état général a été objectivée dans 26 cas (86%).

Les troubles du transit étaient présents dans 24 cas (80 %), avec une prédominance de la

constipation, suivie de la diarrhée et de | alternance diarrhée/constipation.

Un syndrome rectal était rapporté dans 15 cas (50 %), dominé par les faux besoins suivis

des ténesmes et épreintes

Les douleurs abdominales étaient retrouvées chez 7 patients (23 %), alors que les

vomissements n’étaient signalés dans aucun cas.
Un tableau occlusif ou sub-occlusif était présent dans un seul cas.

Enfin, les signes urinaires n’étaient rapportés chez aucun patient.

Il signes fonctionnels

1002 96%

75%

50%

25%

0%

Figure 7 : les signes fonctionnels rapportés par les patients
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4.2. Examen clinique :

Le toucher rectal dans notre étude a permis de localiser la tumeur dans le bas rectum ou

moyen chez 24 patients (80 %), dont 10 présentaient une tumeur a caractére circonférentiel.

Le tonus sphinctérien était conservé dans la grande majorité des cas (28 patients, 94 %), et

altéré chez seulement 2 patients (6 %).

Le doigtier était propre chez 22 patients (74%), et la présence de sang au doigtier était

relevée dans 6 cas, tandis que des matiéres étaient retrouvées dans 2 cas.

L’examen ganglionnaire a mis en évidence des adénopathies inguinales chez un patient, et

aucune autre localisation secondaire n’a été observée.

Tableau II: Données de I’examen clinique

Examen clinique Effectif Pourcentage
Tonus sphinctérien bon 28 93%
Tonus sphinctérien altéré 2 7%
Tumeur percue au toucher rectal 24 80%
Doigtier propre 22 74%
Doigtier souillé de sang/ matiéres 8 26%
Ganglions inguinaux 1 3%

17



Traitement néoadjuvant total dans le cancer du rectum

5. Données endoscopigues et histologigues :

5.1. Rectoscopie :
La rectoscopie a permis de préciser le siege tumoral. La tumeur siégeait au niveau du
moyen rectum s’étendant jusqu’au haut rectum chez 19 patients (63 %), du bas rectum s’étendant

jusqu’au moyen rectum chez 6 patients (20 %), et du bas rectum chez 5 patients (17 %).

La lésion avait un caractere circonférentiel dans 15 cas (50 %), et hémi-circonférentiel dans

4 cas (13 %).

L aspect macroscopique était le plus souvent ulcéro-bourgeonnant 23 cas (76 %).

Un caractére sténosant a été noté dans 11 cas (37 %), dont 8 cas avec sténose franchissable.

Tableau Il : Données de la rectoscopie

Variables Effectif pourcentage
Siége bas rectum 5 17%
Siége bas rectum s’étendant
6 20%
jusgu’au moyen rectum
Siege moyen rectum
s'étendant jusqu’au haut 19 63%
rectum
Circonférentiel 15 50%
Hémi-circonférentiel 4 13%
Non précisé 11 37%
Aspect ulcéro-bourgeonnant 23 76%
Caracteére sténosant 11 37%
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5.2. Etude histologique des biopsies :

L examen histologique a conclu a un adénocarcinome dans la totalité des cas.

L’adénocarcinome moyennement différencié était le type histologique prédominant,
retrouvé dans 27 cas (90 %), suivi de 'adénocarcinome peu différencié dans 3 cas (10 %), tandis

qu’aucun cas d’adénocarcinome bien différencié n’a été observé.

Tableau 1V : Résultats histologigues des biopsies

Résultats histologiques Effectif Pourcentage
ADK moyennement différencié 27 90%
ADK peu différencié 3 10%
ADK bien différencié 0 0
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6. Bilan biologique :

Le dosage de | antigéne carcino-embryonnaire (ACE) a été réalisé chez 16 patients (53 %).
Une élévation du taux d ACE a été notée chez 9 patients (30 %), avec une valeur moyenne de 36

ng/ml (extrémes : 0,92 - 173 ng/ml).

Le CA 19-9 a été dosé dans 15 cas (50 %), avec une élévation dans 2 cas (7 %).

20

16

12

ACE CA19-9

E dosé mélevé

Figure 8 : interprétation des margueurs tumoraux
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lll. Bilan d’extension :

1. Examen clinique :

L examen des aires ganglionnaires retrouvait une adénopathie palpable dans chez un

patient, qui est inguinale.

Ainsi, la quasi-totalité des patients ne présentait ni masse abdominale, ni hépatomégalie,

ni ascite.
Tableau V: Données cliniques du bilan d’extension
Variables Effectif Pourcentage
ADP palpables 1 3%
Masse abdominale 0 0
Hépatomégalie 0 0
Ascite 0 0
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2. Examens paraclinigues :

2.1. Imagerie par résonance magnétique (IRM) pelvienne :

L IRM pelvienne a été réalisée chez 27 patients (90 %).

Le stade T était déterminable dans 10 cas (37 %) : T3 chez 6 patients (20 %) et T4 chez 3

patients (10 %) et T2 chez 1 patient.

La distance tumorale par rapport a | appareil sphinctérien a pu étre précisée dans 10 cas

(37 %).

Un envahissement du fascia mésorectal (FMR+) a été observé dans 12cas (44,4 %).

Des adénopathies pelviennes suspectes ont été retrouvées dans 13 cas (48 %).

Tableau VI : Résultats de I'IRM pelvienne

Résultats IRM Effectif Pourcentage
Réalisée 27 90%
Stade T déterminable 10 37%
Stade T2 1 3%
Stade T3 6 20%
Stade T4 3 10%
Distance marge anale précisée 10 37%

Envahissement FMR positif 12 44,4%

ADP pelviennes 13 48%
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2.2. Tomodensitométrie (TDM) :

La TDM thoraco-abdomino-pelvienne a été réalisée chez 28 patients (93 %).
Une extension loco-régionale (infiltration de la graisse périrectale, atteinte des organes de

voisinage) a été notée dans 18 cas (64,28 %).

Des adénopathies pelviennes ou iliaques ont été retrouvées dans 17 cas (60,7 %).
Des oligométastases hépatiques ont été objectivées dans 4 cas (14,3 %), pulmonaires dans 2 cas

(7,14 %), et osseuses dans 1 cas.

Tableau VIl : Résultats de TDM TAP

Résultats TDM Effectif Pourcentage
Réalisée 28 93
Extension loco-régionale 18 64
ADP pelvienne/ iliaque 17 60,7
Oligométastase hépatique 4 14
Oligométastase pulmonaire 2 7
Oligométastase osseuse 1 3,5
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IV. Traitement:

1. Traitement néoadjuvant :

1.1. Chimiothérapie néoadjuvante :

Tous les patients ont bénéficié d un traitement néoadjuvant total (TNT). Parmi eux, 5
patients (16,7%) ont recu une chimiothérapie d induction schéma FOLFOX (leucovorine + 5-
fluorouracile + oxaliplatine), 12 patients (40%) ont recu le schéma de XELOX (capécitabine +
oxaliplatine), 13 patients (43,3%) ont recu le schéma de FOLFIRINOX (leucovorine +5-

fluorouracile + irinotécan+ oxaliplatine).

Pour les patients traités par FOLFIRINOX, le facteur de stimulation des colonies de

granulocytes (GCSF) était prescrit systématiquement.

La tolérance au traitement a été globalement satisfaisante. Les principales toxicités
rapportées étaient digestives observées chez 15 patients (50 %) type nausées-vomissements
traitées par les antiémétiques et dont 4 présentaient des diarrhées traitées par les anti-
diarrhéiques, hématologiques (anémie, neutropénie) chez 7 patients (23,33%), et un cas de toxicité
neurologique (neuropathies périphériques) n’ayant pas entrainé ni réduction de dose ni arrét du

traitement.

Des toxicités hématologiques de grade 3 - 4 ont été observées dans 3 cas, ayant nécessité

une adaptation thérapeutique type réduction de dose.

Le nombre moyen de cures est : 5,32
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® folfox © folfirinox © xelox

Figure 9 : Les schémas de chimiothérapie néoadjuvante utilisée

Tableau VIII: toxicité de la chimiothérapie néoadjuvante

Hématologique 4 3
Digestive 15 0
Neurologique 1 0
Réaction anaphylactique 0 0
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1.2. Radiothérapie néoadjuvante :
Tous les patients ont recu une radiothérapie administrée en 25 fractions sur 5 semaines,

associée a la capécitabine a raison de (800 mg/m?2) x2 par jour, 5j/7.

La dose totale délivrée était en moyenne de 49,7 Gy (extrémes : 46 - 50,4 Gy), avec une

dose par fraction de 1,8 Gy.
Les principales complications observées étaient :
e Troubles digestifs (diarrhée, douleurs abdominales) : 4 cas
e Troubles urinaires : 1 cas

e Dermite radique : 1 cas

I toxicité de radiothérapie néoadjuvante

4cas

1cas 1cas

troubles digestifs  troubles urinaires  dermatite radique

Figure 10 : taux des effets secondaires de la radiothérapie néoadjuvante
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2. Délai entre premiére consultation en oncologie et début de chimiothérapie

néoadjuvante :

Le délai entre la premiére consultation en oncologie et le début de la chimiothérapie variait

de 5 a 60 jours, avec un délai moyen de 19 jours.
Selon la répartition des patients :

e 13 patients (43,3%) ont débuté le traitement entre 16 et 30 jours, représentant un

enchainement intermédiaire.

e 12 patients (40%)ont commencé la chimiothérapie dans les 15 jours suivant la

consultation en oncologie, indiquant une prise en charge rapide.

e Enfin, 5 patients (16,7 %) ont connu un délai supérieur a 30 jours, traduisant des reports
significatifs de la chimiothérapie.
[ délai entre premiére consultation en oncologie et début de chiomiothérapie

50%

37,5%

25%

12,5%

0%

Figure 11 : Délai entre premiére consultation en oncologie et début de chimiothérapie
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3. Délai entre la fin de la chimiothérapie néoadjuvante et le début de |a

radiothérapie néoadjuvante :

Le délai entre la fin de la chimiothérapie et le début de la radiothérapie montrait une
variabilité notable dans notre série, allant de 8 a 210 jours (7 mois). La médiane était de 45

jours (intervalle interquartile, (IQR : 21-82 jours), tandis que le délai moyen s’élevait a 55 jours.

Concernant la répartition des délais, La majorité des patients, soit 14 patients (46,6 %), ont
présenté un délai intermédiaire compris entre 30 et 90 jours, correspondant a un enchainement
intermédiaire, 8 patients (26,7 %) ont commencé la radiothérapie dans un délai entre 30 et 90
jours, indiquant un enchainement thérapeutique rapide, et 8 patients (26,7 %) ont connu un
délai supérieur a 90 jours, traduisant des reports thérapeutiques significatifs, avec un maximum

de 210 jours.

[ délai entre fin de chimiothérapie néoadjuvante et début radiothérapie néoadjuvante

46%

46%

34,5%

23%

11,5%

0%

Figure 12 : répartition des délais entre la fin de la chimiothérapie néoadjuvante et le début de la

radiothérapie néoadjuvante
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4, Evaluation radiologique post chimiothérapie/radiothérapie néoadjuvante

La majorité des patients (26 cas, 87%) ont bénéficié d’une évaluation radiologique aprés la
fin du traitement néoadjuvant, incluant principalement un scanner et/ou une IRM pelvienne selon

les criteres de RECIST 1.1.

Le délai moyen entre la fin de la radiothérapie néoadjuvante et I'évaluation radiologique
était de 37 jours, soit environ 5 semaines. La majorité des patients (69 %, n = 18) ont bénéficié de
cette évaluation a 5 semaines, tandis que des délais plus courts ou plus prolongés ont été observés

chez un nombre limité de patients.

I délai d'évaluation radiologique post TNT

80% 77%
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40%
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Figure 13 : délai entre la fin de la radiothérapie néoadjuvante et I'évaluation radiologique

L’évaluation a permis de déterminer la réponse tumorale comme suit :
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e Réponse partielle (RP) : observée chez 20 patients (77%)
e Maladie stable (MS) : observée chez 4 patients (15,3 %)
e Progression de la maladie (PD) : observée chez 2 patients (7,7 %)

Tableau IX : la réponse tumorale aprés traitement néoadjuvant

Variable Effectif Pourcentage
Réponse partielle 20 77%
Maladie stable 4 15,3%
Progression de la maladie 2 7,7%

5. Délai entre la fin de la radiothérapie néoadjuvante et la chirurgie :

Dans notre série, le délai entre la radiothérapie néoadjuvante et la chirurgie variait de 2 a
8 mois. La majorité des patients (60 %, n = 16) ont été opérés dans un délai inférieur ou égal a 90
jours. Des délais plus prolongés étaient moins fréquents, avec un intervalle compris entre 90 et

120jours observé chez 6 patients (22 %), tandis qu’un délai supérieur a 120 jours concernait 18 %

des patients (n = 5).

Le délai moyen était de 3,41 mois, tandis que la médiane était de 3 mois.
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I délai entre la fin de la radioiothérapie néoadjuvante et la chirurgie

60%

60%

45%

30%

15%

0%

entre 2 et 3mois  entre 3 et4 mois  supérieur a 5 mois

Figure 14 : délais entre la fin de la radiothérapie néoadjuvante et la chirurgie

6. Chirurgie :
Une chirurgie a été réalisée chez 27 patients (90 %) aprés TNT.
Type de chirurgie et qualité de la résection
e Chirurgie conservatrice du sphincter : réalisée chez 100 % des patients (n = 27).
e Aucune amputation abdomino-périnéale n’a été réalisée.
e Résection RO obtenue chez 100 % des patients, avec des marges chirurgicales saines.
e Aucune résection R1, ce qui reflete une excellente qualité chirurgicale.
L’examen histologique dans notre série a montré :

Stade tumoral (selon la classification ypTNM)
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La majorité des patients présentent des tumeurs localement avancées (T2-T3) :
e Les tumeurs T3 sont les plus fréquentes (44,44 %), suivies des T2 (37,05 %).
e Les formes précoces (T1) représentent 11,11 %.
e Les tumeurs localement avancées (T4) sont minoritaires (7,4 %).

Atteinte ganglionnaire (selon la classification ypTNM)

e NO : observé chez 63 % des patients, indiquant I’absence d’envahissement ganglionnaire

dans la majorité des cas.

e N1 et N2 : chacune retrouvée chez 18,5 % des patients, montrant qu’un peu plus d’un tiers

présente une atteinte ganglionnaire.
Facteurs histopronostiques
e Invasion lymphovasculaire : présente chez 26 % des patients, facteur péjoratif potentiel.

e Invasion périnerveuse : plus rare, retrouvée chez 7,4 % des cas.
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Tableau X: Résultats de la chirurgie

Variables Effectif Pourcentage
Chirurgie conservatrice du sphincter 27 100%
Amputation abdomino-périnéale 0 0
Résection RO 27 100%
Résection R1 0 0
T1 3 11,11%
T2 10 37,05%
T3 12 44,44%
T4 2 7,4%
NO 17 63%
N1 5 18,5%
N2 5 18,5%
Invasion lymphovasculaire 7 26%
Invasion périnerveuse 2 7,4%
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7. Traitement adjuvant :

Une chimiothérapie adjuvante a été administrée chez 18 patients (60 %), principalement

chez ceux présentant un stade pathologique ypT3-T4, +/- une atteinte ganglionnaire.
Les protocoles les plus utilisés étaient :
e XELOX : 8 cas (44 %)
e FOLFOX: 7 cas (39 %)

e Capécitabine : 3 cas (17 %)

® XELOX @ FOLFOX @ Capécitabine

Figure 15 : chimiothérapie adjuvante prise
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V.

Suivi et évolution :

Lors du suivi de nos patients ayant recu le TNT, nous avons objectivé :

e Taux de survie sans métastase (survie sans apparition de rechute métastatique) de 57 %.

e Taux de mortalité 10% (déces chez 3 patients suite a la poursuite d’évolution de leur

maladie)

e 8 patients (27 %) ont présenté une rechute a distance et 2 patients (6 %) une récidive locale.

Tableau XI : évolution observée aprés TNT du cancer du rectum

Evolution Effectif Pourcentage
Taux de survie sans métastase 17 57%
Rechute a distance 8 27%
Taux de mortalité 3 10%
Récidive locale 2 6%
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l. Données épidémiologiques :

1. Fréquence :

Le cancer rectal constitue un probléeme majeur de santé publique a I’échelle mondiale. Selon
les estimations de GLOBOCAN 2020, plus de 730 000 nouveaux cas de cancer du rectum sont
diagnostiqués chaque année, représentant environ 30 % de I'’ensemble des cancers colorectaux
(1.

Le cancer colorectal se classe au troisieme rang des cancers les plus fréquents dans le
monde avec plus de 1,9 million de nouveaux cas dans le monde, et au deuxieme rang des causes

de déces par cancer, avec prés de 0,9 million de déces liés a cette affection (2).

En Allemagne, selon les données du registre bavarois du cancer recueillies entre 2005 et
2019, un total de 139 420 cas de CCR ont été diagnostiqués, dont 34,4 % (N = 48 019) étaient

localisés au niveau au niveau du rectum (3).

En Italie, le CCR représentait 12,7 % de tous les cancers (48 576 nouveaux cas) en 2020

Aux Etats-Unis, de 2012 a 2021, les taux d'incidence ont diminué d'environ 1 % chaque
année chez les personnes agées. Chez les personnes de moins de 50 ans, les taux ont augmenté
de 2,4 % par an (5). Entre 2000 et 2016, environ 18 % des cas de cancer du rectum y sont désormais

diagnostiqués chez des patients de moins de 45 ans (6).

Selon les données les plus récentes du SEER, le taux annuel de nouveaux cas de cancer
colorectal est estimé a 37,1 pour 100 000 hommes et femmes, ajusté selon I’age, sur la base des

cas enregistrés entre 2018 et 2022 (7).

Au Maroc, d'aprées le registre des cancers du grand Casablanca, le cancer colorectal se
classe comme le troisiéme cancer le plus fréquent chez les hommes, représentant 1,9% des cas
enregistrés, apres le cancer du poumon et celui de la prostate. Chez les femmes, il occupe la

quatrieme position, aprés le cancer du sein, du col utérin et celui de la thyroide.
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Entre 2018 et 2021, un total de 1923 cas de cancer colorectal a été enregistré,
représentant 8,7 % de I’ensemble des cancers recensés. Parmi eux, 844 cas concernaient le cancer

rectal, soit 3,8 % de tous les cas enregistrés (8).

A Fés, une étude rétrospective menée au Centre d‘Oncologie HASSAN Il entre 2010 et 2014

objective que le cancer rectal représente 21% de |‘activité du centre (9).

Dans la série hospitaliére du Centre d’Oncologie de Marrakech portant sur 13 174 cas de
cancers diagnostiqués entre 2012 et 2019, les cancers colorectaux représentaient une proportion
notable. Le cancer du rectum représentait 569 cas, correspondant a 4,32 % des cas. Le taux
d’incidence était de 2,48 pour 100 000 personnes par année, traduisant une charge non

négligeable de ces localisations digestives dans la population étudiée (10)

L’incidence du cancer rectal montre une tendance croissante dans plusieurs régions,
notamment dans les pays a revenu intermédiaire et dans les populations jeunes, en raison de la
transition nutritionnelle, de la sédentarité et de l'augmentation des facteurs de risque

métaboliques.

Les projections de GLOBOCAN 2040 anticipent une progression marquée de cette charge,
avec une augmentation attendue de plus de 60 % du nombre de nouveaux cas de cancer colorectal,
dont une part significative sera constituée de cancers rectaux. Cette évolution souligne
I'importance d’optimiser les stratégies thérapeutiques, notamment les approches néoadjuvantes
comme le traitement total néoadjuvant (TNT), afin d’améliorer le controle local et les résultats

oncologiques (11).

Dans le cadre de notre travail, 417 patients ont été diagnostiqués avec un cancer du rectum

entre le 1¢" janvier 2020 et le 31 décembre 2024, dont 30 patients ont recu le TNT.
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2. Age:

L’age constitue un facteur épidémiologique important dans le cancer du rectum.
Classiquement, cette maladie touche principalement les adultes d’age moyen et les personnes
agées, avec un pic d’incidence entre 50 et 70 ans. Cependant, plusieurs études récentes rapportent
une augmentation des cas diagnostiqués chez les jeunes adultes, définis comme ayant moins de
50 ans, particulierement dans les pays a haut revenu.

Les données extraites du registre de surveillance, d’épidémiologie et de résultats finaux
(SEER) couvrant la période 2000-2016, indiquent que I’age médian au moment du diagnostic était
de 40 + 5,7 ans, avec une augmentation progressive de I'incidence en fonction de I’dge, atteignant

son pic entre 40 et 44 ans (6).

Ces résultats soulignent la tendance actuelle d’une survenue plus précoce du cancer rectal,
ce qui interpelle sur la nécessité d’un dépistage plus adapté a cette tranche d’age.

Aux Etats-Unis, les données épidémiologiques confirment cette évolution. Depuis 2011,
les taux d’incidence sont stables chez les sujets agés de 50 a 64 ans, mais augmentent d’environ
2 % par an chez les personnes de moins de 50 ans, ainsi que chez celles agées de 50 a 54 ans.(13)
Cette tendance ascendante dans les tranches d’dge plus jeunes pourrait étre attribuée a des
facteurs environnementaux et comportementaux, tels que la sédentarité, les déséquilibres

alimentaires, ou encore les antécédents familiaux méconnus.

Au Maroc, la majorité des cancers digestifs, incluant les cancers du c6lon et du rectum,
était diagnostiquée dans les tranches d’age 45-59 ans et 60-74 ans, qui représentaient ensemble
pres de 70 % de I'’ensemble des cancers. Cette distribution reflete 'augmentation du risque de
cancer colorectal avec I’'age, conformément aux données épidémiologiques internationales (10).

De méme, une étude rétrospective comparative menée au service d’oncologie médicale du
CHU Hassan Il de Fes entre 2021 et 2023 a inclus 48 patients atteints de cancer du rectum
localement avancé (LARC) confirmé histologiquement. L’Age médian de la population étudiée était

de 55,3 ans (extrémes : 24 a 84 ans) (14).
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Dans notre série, ’age moyen des patients était de 52,9 ans, avec des extrémes compris
entre 33 et 79 ans. La tranche d’age la plus représentée était celle de 40 a 50 ans, regroupant 30

% des cas (9 patients).

Ces résultats rejoignent ceux observés dans la littérature, témoignant d’une fréquence
accrue du cancer du rectum chez des sujets d’age intermédiaire, et renforcent I'importance d’une

vigilance clinique accrue face a toute symptomatologie évocatrice, méme chez des patients jeunes.

L’age a des implications cliniques majeures, notamment pour le traitement néoadjuvant
total (TNT), car il influence la tolérance aux protocoles intensifs, la réponse tumorale et la
planification thérapeutique. Comprendre la répartition par age permet donc d’adapter la stratégie

thérapeutique et d’évaluer le bénéfice et les risques du TNT dans différentes tranches d’age.

Ainsi, I’age constitue un facteur déterminant dans l'indication du traitement néoadjuvant
total (TNT). Celui-ci est généralement proposé aux patients plus jeunes, en bon état général,
susceptibles de tolérer un traitement néoadjuvant intensif reposant sur des protocoles de

trichimiothérapie a forte dose-intensité, tels que le FOLFIRINOX.
Le tableau X résume I’dge moyen des patients inclus dans différentes études évaluant le TNT :

Tableau XII: Age moyen dans le cancer colorectal

Ftude Nombre de cas Age moyen
Meliani OE et al (2025) (14) 48 55,3 ans
Liuetal (15) 26 375 60 ans
Correia Gomes et al (16) 172 56 ans
Senocak Tasci et al (17) 40 62,5 ans
Notre série 30 52,9 ans
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3. Sexe :

Le sexe constitue un déterminant épidémiologique important dans le cancer du rectum. De
maniere générale, une prédominance masculine est observée dans la plupart des registres

internationaux.

Aux Etats-Unis, 10 375 patients atteints de carcinome rectal ont été recensés, dont 54,7 %
d’hommes. Globalement, I’incidence du cancer rectal est plus élevée chez les hommes que chez

les femmes, avec respectivement 1,36 et 1,13 cas pour 100 000 habitants par an (6).

Malgré la tendance générale a la baisse de I'incidence du cancer colorectal (CCR) au cours
des derniéres années aux Etats-Unis, les taux demeurent systématiquement supérieurs chez les
hommes. De plus, le ratio d’incidence homme/femme augmente progressivement le long du colon,

du cecum jusqu’au rectum (18).

Cette différence pourrait étre liée a une meilleure participation des femmes au dépistage,
a un effet protecteur des hormones endogénes ou exogénes, ainsi qu’a des variations d’exposition

aux facteurs de risque environnementaux et comportementaux entre les deux sexes.

Selon les estimations de la période 2015-2019, le taux d’incidence du CCR aux Etats-
Unis était 33 % plus élevé chez les hommes, avec 41,5 pour 100 000 contre 31,2 pour 100 000
chez les femmes.(13)
Cette disparité pourrait s’expliquer par la prévalence plus importante de certains facteurs de
risque chez les hommes, notamment I’excés pondéral, la consommation de viande transformée,

le tabagisme et une activité physique moindre.

Au Maroc, selon le Registre des Cancers du Grand Casablanca (2018-2021), I’incidence du
cancer du rectum recensée chez 844 patients montrait une répartition de 432 cas masculins contre

412 cas féminins, soit une légere prédominance masculine.(8)
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Ainsi, une prédominance masculine était observée pour les cancers colorectaux dans la
série de BELBARAKA et al. Pour le cancer du rectum, les hommes représentaient 309 cas (6,06 %
des cancers masculins) contre 260 cas chez les femmes (3,22 %). Les taux d’incidence standardisés
confirmaient cette tendance, avec des ASIR plus élevés chez les hommes aussi bien pour le cancer
du célon (2,71 vs 3,00 chez les femmes) que pour le cancer du rectum (2,72 vs 2,23), suggérant
une vulnérabilité masculine accrue, possiblement liée a des facteurs environnementaux et

comportementaux (10).

Au CHU Hassan Il de Fés, la prédominance masculine était notable, avec 56,3 % d’hommes

entre 2021 et 2023 (14).

Dans notre série, la répartition par sexe confirmait également une prédominance

masculine, avec 18 hommes (60 %) contre 12 femmes (40 %).

Cette observation concorde avec la majorité des travaux publiés, suggérant que le sexe

masculin constitue un facteur de risque épidémiologique notable dans le développement du cancer

du rectum.
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Figure 18 : distribution du cancer colorectal selon I’age et le sexe a Agadir en 2024 (19)
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Il. Diagnostic positif :

1. Antécédents et facteurs de risque :

Le cancer colorectal (CCR) résulte d’une interaction complexe entre facteurs

environnementaux, comportementaux et génétiques.

Parmi les facteurs modifiables : I'alcool, le tabac, la sédentarité, I'obésité, le stress et une
alimentation riche en viandes rouges ou transformées, surtout cuites a haute température,
augmentent significativement le risque, tandis qu’une activité physique réguliere et une

alimentation équilibrée riche en fruits, légumes et céréales complétes exercent un effet protecteur.

Les facteurs non modifiables incluent I’age, le sexe masculin, les antécédents familiaux ou
personnels, certaines maladies chroniques (MICI, diabéte, mucoviscidose), la radiothérapie
abdomino-pelvienne, ainsi que des prédispositions génétiques telles que le syndrome de Lynch

ou la polypose adénomateuse familiale.

Certaines populations notamment les Afro-Américains, les Amérindiens et les Juifs
ashkénazes présentent un risque accru (20), et les altérations du microbiote intestinal jouent un
role croissant dans la carcinogenése. La prévention repose donc sur la modification des habitudes
de vie et sur le dépistage ciblé des sujets a risque, permettant une détection précoce et une

amélioration du pronostic.

On remarque une variabilité notable dans la fréquence des facteurs de risque modifiables
du cancer colorectal selon les différentes cohortes. Dans la série de Tizi-Ouzou (2024), le
tabagisme constitue le facteur le plus fréquent (40,22 %), suivi par la sédentarité (31,6 %) et
I’alimentation riche en viande rouge (17,24 %), soulignant [I'importance de plusieurs
comportements a risque dans cette population. La série AKAMMAR (2016) rapporte un taux plus

faible de tabagisme (11 %), sans données pour les autres facteurs.
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Dans notre étude, le tabagisme (45 %) représente le facteur le plus prédominant, dépassant

les autres séries.

Tableau Xlll: Fréguence des facteurs de risque modifiables dans les cohortes étudiées

, . : ; . | Alimentation riche en viande
Etude Tabagisme | Alcoolisme | Sédentarité
rouge

Série Tizi-Ouzou

40,22% - 31,6% 17,24%
(2024) (21)

Série AKAMMAR (2016)
(22)
Notre étude 45% 20% - -

11 % - - -

L’analyse comparative des facteurs de risque non modifiables montre une variabilité inter-
cohortes importante, reflétant des différences démographiques et contextuelles entre les

populations étudiées.

L’age moyen des patients difféere selon les séries : il est plus jeune atteignant environ 55-
57 ans dans les séries d’Alger et d’Akkamar, ce qui est proche de I’age moyen observé dans notre

étude (52,9 ans).

La répartition selon le sexe montre également des disparités. La prédominance masculine
est particulierement marquée dans la série de Tizi-Ouzou (66 %), alors que les autres études
rapportent des proportions plus équilibrées, situées entre 49 et 43 %. Notre étude (60 %) se situe

parmi les cohortes présentant une nette prédominance masculine.

En ce qui concerne les antécédents familiaux de cancer colorectal, leur fréquence différe
largement : particulierement élevée dans la série Tizi-Ouzou (81 %), modérée dans la série d’Alger
(plus d’un tiers des patients) et plus faible dans la série AKAMMAR. Notre étude (12 %) se rapproche

plutot des taux les plus bas rapportés.
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Les syndromes de prédisposition génétique (PAF / syndrome de Lynch) sont faiblement

représentés dans I’ensemble des cohortes, avec des fréquences de 2,3 et 6 %, cette derniére étant

observée dans notre série.

Tableau XIV : Fréguence des facteurs de risque non modifiables dans les cohortes étudiées

. : ATCDs familiaux PAF / Sd de
Etude Age moyen Sexe masculin
de CCR Lynch
Série d’Alger Plus d’un tiers des
55ans 49% -
(2023) (23) patients
Série AKAMMAR
57ans 43% 2 patients 2,3%
(2016) (22)
Série Tizi-Ouzou
- 66% 81% 3%
(2024) (21)
Notre étude 52,9ans 60% 12% 6%
2. Données cliniques :

2.1. Signes fonctionnels :

Les manifestations cliniques du cancer du rectum varient d’un patient a l'autre

et

dépendent souvent du stade d’évolution de la maladie. Parmi les principaux signes d’appel, on

retrouve :

= Rectorragies

Rectorragies signifient la présence de sang rouge vif dans les selles. Plus précisément, il

s'agit d'un saignement provenant du rectum ou du colon distal.
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= Douleur abdominale :

La douleur abdominale dans le cancer colorectal est une sensation désagréable et
douloureuse ressentie dans la région de I'abdomen chez les personnes atteintes de cette maladie.
Cette symptomatologie peut étre le résultat direct de la tumeur elle-méme, en comprimant ou
envahissant les tissus environnants, ce qui peut entrainer une irritation ou une inflammation
locale. De plus, la tumeur peut obstruer partiellement ou complétement le passage des selles dans

le colon, ce qui provoque des contractions intestinales douloureuses.
= Troubles du transit intestinal :

Le trouble du transit intestinal, ou trouble de la motilité intestinale, correspond a une
altération du déplacement normal des matieres fécales au sein du tube digestif. Il se traduit par
des modifications de la fréquence, de la consistance ou de la facilité d’évacuation des selles, allant
de la constipation a la diarrhée, parfois avec une alternance des deux. Les patients peuvent
également présenter des douleurs abdominales, des ballonnements ainsi qu’une sensation

d’inconfort général.
= Syndrome occlusif :

La tumeur peut provoquer un rétrécissement ou une occlusion partielle ou compléte du
passage des selles a travers le c6lon. Cela peut entrainer des symptémes tels que des douleurs
abdominales séveéres, des ballonnements, un arrét des matieres et des gaz, des vomissements et

un état de malaise général.
= Syndrome rectal :

Il est défini par : ténesme (tension intra rectale douloureuse), épreinte (sensation de faux

besoins), impériosités avec émission de glaires afécales.

47



Traitement néoadjuvant total dans le cancer du rectum

L’analyse comparative des signes fonctionnels rapportés dans les différentes cohortes met
en évidence une variabilité importante selon les études. Les rectorragies constituent le symptome
le plus fréquemment rapporté dans la majorité des séries, avec des taux particulierement élevés
dans les études africaines : 80,95 % dans la série malienne (24), 88,5 % a Marrakech (25) et 57,5 %
a Tanger (26). Notre série présente le taux le plus élevé (96 %), confirmant la prédominance de ce

symptome dans le cancer rectal.

Le syndrome rectal montre des fréquences tres hétérogenes, 14,4 % dans la série de Tanger
(26) et 76,9 % a Marrakech (25). Notre étude (50 %) s’inscrit dans la moyenne haute des données

disponibles.

Les troubles du transit intestinal sont également fréquents, avec des taux de 10,1% dans
la série de Tanger (26) et 63 % dans I’étude monocentrique américaine (27). Notre cohorte se
distingue par une fréquence élevée (80 %), situant ce symptome parmi les plus rapportés dans

notre population.

Les douleurs abdominales ou pelviennes varient de maniére significative d’une étude a
I’autre, avec des taux relativement faibles dans les études saoudienne (10,8 %) (28) et américaine
(5,6 %) (27), alors que Marrakech rapporte 42,3 % (25). Notre série (23 %) se situe dans une zone

intermédiaire.

Le syndrome occlusif ou sub-occlusif est trés fréquent dans certaines cohortes, notamment
dans la série de Marrakech (92,3 %) (25), alors qu’il reste beaucoup plus rare dans les séries
saoudienne (40 %) (28) et américaine (32 %) (27). Dans notre étude, il représente 3 %, ce qui en fait
I'un des taux les plus faibles, suggérant un diagnostic potentiellement plus précoce ou un mode

de présentation différent.

Enfin, I'altération de I’état général est rapportée de facon variable selon les études,

atteignant 86 % dans notre série, un taux comparable aux données les plus élevées de la littérature.
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Tableau XV : signes fonctionnels rapportés dans le cancer rectal

Syndrome L.
Troubles Douleurs : Altération
. Syndrome . . occlusif / )
Etude Rectorragies du transit | abdominales de I’état
rectal . : : sub- .
intestinal / pelviennes : général
occlusif
Méta analyse
45% 27% 40%
(2024) (29)
Etude en
Arabie
36.9% 51,3% 50.2% 10,8% 40%
saoudite
(2025) (28)
Etude
monocentrique
53% 54% 63% 5.6% 32%
usa (2024)
(27)
Etude
malienne 80,95 % 47,6 %
(2017) (24)
Série de
Marrakech 88,5 % 76,9 % 42,3 % 19,2 % 92,3%
(2021) (25)
Série de
Tanger (2023) 57,5 % 14,4% 10,1% 17,5% 33,9%
(26)
Série de Fes
18,4 % 7,2 %
(2016) (22)
Notre série 96% 50% 80% 23% 3% 86%
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2.2. Examen Clinique :

= Examen général :

Etat général du patient : son évaluation a travers le score de performance de I’OMS permet
de quantifier la capacité fonctionnelle du patient, son autonomie et I'impact des symptomes sur
ses activités quotidiennes afin d’orienter les décisions thérapeutiques. Un score OMS bas (0-1)
témoigne d’un bon état général et d’'une meilleure probabilité de tolérer les traitements intensifs,

tandis qu’un score élevé (=2) peut nécessiter une adaptation du schéma thérapeutique.
Dans notre série, tous les patients étaient en bon état général avec un OMS a 1.

Examen abdominal : il permet de rechercher une masse tumorale abdominale, souvent
palpable, mal limitée, de consistance dure et aux contours irréguliers. Il contribue également a
dépister d’éventuelles localisations secondaires, notamment une hépatomégalie, une carcinose

péritonéale ou la présence d’ascite.
= Toucher rectal

Il est systématique, et permet de rechercher des Iésions suspectes telles que des masses
dures, irréguliéres, végétantes, infiltrantes ou ulcérées. Il évalue le siege de la tumeur par rapport
a la marge anale, sa taille mesurée en centimetres, sa mobilité, son aspect macroscopique, sa
circonférence, son siege au niveau de la paroi rectale, et le tonus sphinctérien. De plus, le médecin
recherche la présence de sang sur le doigtier ainsi qu'un éventuel nodule dans le cul-de-sac de

Douglas.

Les informations recueillies lors du toucher rectal sont essentielles pour évaluer la

faisabilité de la préservation sphinctérienne.

Dans notre étude, le toucher rectal a été effectué chez tous les patients. La tumeur était

détectable dans 80% des cas.
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3. Délai de consultation / diagnostic :

Le délai de diagnostic est défini comme I'intervalle de temps séparant le début des premiers
symptomes de la date du traitement initial ou de la décision d’abstention thérapeutique. Ce délai
global est classiqguement subdivisé en deux composantes principales : le délai du patient
(correspondant au temps écoulé avant la premiére consultation médicale) et le retard lié au

systéme de soins.

Ce dernier se décompose lui-méme en trois sous-catégories : le délai d’orientation, le délai
diagnostique hospitalier et le délai de stadification ou de mise en route du traitement. La somme
du délai du patient et de celle des délais liés aux soins de santé constitue ainsi le retard

diagnostique total.(30)

Tableau XVI : les délais recommandés dans le TNT selon la littérature

Etape du parcours Délai recommandé Source / Référence
Consultation initiale — ESMO Clinical Practice
confirmation diagnostique < 2 a 4 semaines Guidelines: Rectal Cancer,
(biopsie) 2022-2023 (31)
Diagnostic confirmé — imagerie ,
pelvienne compléte (IRM pelvienne = 2 semaines ESMO, 2022-2023(31)
+ TDM thoraco-abdominal)
Stadification compléte — décision < 1 semaine apres
MDT (réunion de concertation imagerie ESMO, 2022-2023 (31)

pluridisciplinaire)

< 4 a 6 semaines aprés RAPIDO trial, PRODIGE 23 trial

Décision MDT — début du TNT _ o
diagnostic initial — protocole TNT (32)

ASTRO Clinical Practice

6 a 12 semaines apres fin ,
P Guideline 2020 (33): Etude

Fin TNT - chirurgie

TNT
Cohorte 2023(34)
Chirurgie - chimiothérapie < 6 a 8 semaines apres
. 4 g . i ESMO 2022-2023 (31)
adjuvante (si indiquée) chirurgie

51



Traitement néoadjuvant total dans le cancer du rectum

Dans une étude récente sur 155 patients avec cancer colorectal, le délai médian entre le
premier symptome et la premiere consultation était de 2 mois, et le délai médian entre la

consultation et le diagnostic était aussi de 2 mois (35).

Dans une étude portant sur 120 patients avec cancer rectal, les délais médians avant
diagnostic variaient selon le stade : 10 semaines pour le stade |, jusqu’a 26 semaines pour le stade

IV, ce qui traduit un retard potentiellement associé a un stade avancé.(36)

Une autre étude, sur 942 patients atteints du CCR, rapporte un intervalle médian entre

I'apparition des symptomes et la confirmation du diagnostic (SDI) de 3,4 mois (37).

Dans une série récente (Indonésie, 227 patients), le délai médian entre apparition des
symptomes et premiére consultation était de 1 mois, et le délai médian diagnostic (consultation

— pathologie confirmée) de 4 mois (38).

Ainsi, dans un recueil de patients entre 2010-2012 (2 749 patients colorectal), le traitement
retardé (défini comme traitement débutant plus de 30 jours aprés diagnostic) concernait 65,5 %

des cas, avec des retards plus fréquents chez les patients rectaux (39).

Dans notre série, le délai de consultation initiale s’étendait de 20 jours a 12 mois, avec une
médiane de 5,5 mois et une moyenne de 6,6 mois. Le délai séparant la premiére consultation
spécialisée de la premiére consultation en oncologie variait de 2 a 60 jours, avec une médiane de

19 jours et une moyenne de 21 jours.

Le retard diagnostique du cancer du rectum demeure un enjeu majeur de santé publique,
résultant d’une combinaison de facteurs imputables tant au patient qu’au médecin.
Un diagnostic tardif peut non seulement contribuer a I'aggravation du pronostic tumoral, mais
aussi engendrer des conséquences médico-légales, notamment une perte de confiance du patient

envers le corps médical, voire des litiges judiciaires dans les cas extrémes.(36)
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lll. Le bilan pré-thérapeutique :

Le bilan pré-thérapeutique pour la prise en charge du cancer du rectum, en particulier dans
le contexte d'une Thérapie Néoadjuvante Totale (TNT), est une étape cruciale qui vise a déterminer
le stade exact de la maladie, a évaluer I'état de santé général du patient pour garantir la tolérance
du traitement intensif, et a identifier les facteurs pronostiques et prédictifs qui influenceront le

protocole choisi. (40-43)

Dans notre série, I'ensemble des patients a bénéficié d’un bilan complet incluant

I’exploration endoscopique, les examens d’imagerie et le bilan biologique.

La décision de la stratégie thérapeutique doit étre prise lors d'une réunion de concertation
pluridisciplinaire  (RCP), impliquant oncologues, gastroentérologues, radiothérapeutes,

chirurgiens, radiologues et anatomopathologiste.(42,44-46)

Dans notre série, le taux de discussion en RCP était de 100%, ce qui est comparable aux
taux élevés de la littérature observés pour le LARC en Australie et en Nouvelle-Zélande qui est de

95,7% dans une étude récente. (47)

1. Bilan d’extension :

Voici les composantes essentielles de ce bilan :

1.1. Evaluation clinique et état général du patient :

L’évaluation pré-thérapeutique commence par une analyse approfondie de I’état général

et des antécédents du patient.
o Ftat de santé général et comorbidités :

L'état général du patient, toutes les comorbidités et ses préférences doivent étre prises en
compte lors de la décision d'utiliser la TNT, et les essais cliniques ont généralement inclus des
patients avec un score de performance OMS-PS de 0 a 1 et sans comorbidités majeures. Il est jugé

raisonnable de maintenir ces critéres pour s'assurer que les patients peuvent terminer l'intégralité
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du traitement prévu sans subir une augmentation excessive de la toxicité, ainsi le plan de
traitement doit refléter fidélement I'état et les capacités du patient, qu'elles soient biologiques ou

psychologiques. (41)

L’age physiologique doit étre considéré, plus que I’dge chronologique, et un avis
oncogériatrique doit étre demandé chez les patients de plus de 75 ans présentant un score G8

inférieur ou égal a 14. (44)

Les comorbidités sont appréciées en collaboration avec l'anesthésiste et I’oncogériatre
pour les patients agés. La classification de I’American Society of Anaesthesiology (ASA) est

recommandée pour le bilan préanesthésique. (42,44)
e Examen physique spécialisé :
L’examen abdominal a la recherche d’une masse ou d’une hépato-splénomegalie

Le toucher rectal (TR) est I'étape primordiale de I'examen clinique. Il doit étre réalisé sur
un rectum vide en décubitus dorsal cuisses fléchies, ou en décubitus latéral gauche ou en position

genu-pectorale. (44,48). Il permet d’évaluer :(44)

La distance de la tumeur par rapport a la marge anale et a la sangle pubo-rectale.
e Lataille de la tumeur.
e L'aspect macroscopique (polypoide, ulcéré, ulcéro-bourgeonnant ou purement infiltrant)

e La mobilité de la tumeur par rapport aux plans pariétaux profonds (une fixation évoque un

risque de résection R2)
e ['extension circonférentielle
e ['existence de nodules indurés secondaires dans le mésorectum (classés cN1)

e Permet d’apprécier |'extirpabilité ou non de la tumeur (tumeur fixée), et de prévoir le type

de chirurgie envisagée (conservation ou non du sphincter).(43)
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e Permet d’apprécier la fonction ano-sphinctérienne compatible avec une anastomose

colorectale basse ou colo-anale.(43)

Il est a combiner au toucher vaginal chez la femme.

Le toucher rectal a été réalisé chez tous les patients et I'aspect ulcéro-bourgeonnant était

prédominant dans 43,7% des cas dans une série relevée du CHU IBN SINA de RABAT. (48)

Dans notre série, le toucher rectal a été réalisé chez tous les patients et a permis de
localiser la tumeur dans 80 % des cas. La tumeur est de caractere circonférentiel dans 30% des cas.

Le tonus sphinctérien était jugé bon dans 94 % des cas.

1.2. Moyens endoscopiques :

= La Rectoscopie/Rectosigmoidoscopie :

Elle est faite en position genu pectoral ou en position décubitus dorsal latéral gauche sur
une ampoule rectale vide. Elle seule permet de poser le diagnostic des cancers du haut rectum,
inaccessible au TR. Cet examen juge imparfaitement, contrairement au TR, le siége de la tumeur
par rapport a la marge anale, En effet elle refoule I’'ampoule rectale et la tumeur et juge la tumeur
plus haute qu’elle est en réalité. Elle peut étre pratiquée soit sans préparation, soit apres

évacuation rectale par un micro-lavement.

C'est un examen de référence pour le diagnostic positif et pour planifier la prise en charge.
Elle confirme le diagnostic par biopsies, et précise les caractéristiques sémiologiques de la tumeur,

incluant sa circonférence et si elle est franchissable ou non. (43,49)
Elle a été réalisée chez 81,2% chez la série des patients de Rabat, (48)

En Europe, les tumeurs du rectum moyen représentent la majorité des formes localement

avancées. (50,51)
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Dans notre série, la Rectoscopie a été réalisée chez tous les patients, et a montré que les
tumeurs siégeaient au niveau du moyen rectum s’étendant jusqu’au haut rectum dans 63 % des
cas, du bas rectum s’étendant jusqu’au moyen rectum dans 20 % et du bas rectum dans 17 %. Sur
le plan morphologique, I'aspect ulcéro-bourgeonnant était prédominant (76 %), suivi des formes

sténosantes dans 37 % des cas.

= La Coloscopie :

Elle est complémentaire a la rectoscopie et permet d'explorer I'ensemble du co6lon a la

recherche de tumeurs ou de polypes synchrones. (46)
— L'Echo-endoscopie Rectale (EER) :

Bien que les sources mentionnent que I'EER est précise pour évaluer l'infiltration pariétale
(stades T1 et T2) (52), elle est souvent moins performante que I''RM pour les cancers localement

avancés(43).

L'EER joue un réle majeur pour le bilan d'extension locorégional, étant simple et peu invasif
(42). 1l est particulierement utile pour apprécier I'extension de la tumeur a travers la paroi rectale
et pour déceler les adénopathies métastatiques péritumorales (48). L'EER est recommandée pour
sélectionner avec précision les tumeurs uTis et uT1 candidates a un traitement local, par

opposition aux tumeurs uT2 (44).

1.3. Etude histologique

Permet le diagnostic du cancer du rectum et précise son type histologique et son degré de
différenciation (peu, moyen ou bien différencié). Elle est effectuée a la pince. Ce diagnostic

histologique est indispensable avant la mise en route d’un traitement.

Le degré de différenciation est un facteur pronostique important : les formes peu
différenciées sont généralement associées a un risque accru d’envahissement ganglionnaire et a

une moindre réponse a la TNT. (53)
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Cette biopsie a été réalisée chez 93.8% des patients d’une série a Rabat.
L’aspect macroscopique prédominant était I’'aspect ulcéro-bourgeonnant dans 43.7% des cas,
I'adénocarcinome liberkuhnien représentait 62.5% des cas et le degré de différenciation majeur

était le type bien différencié avec un pourcentage de 56.2 %. (48)

Dans notre série, I’examen histologique a conclu a un adénocarcinome dans la majorité
des cas, avec un degré de différenciation moyen a 90 % des cas, peu différencié dans 10 % des cas

et aucun cas bien différencié.
1.4. L'imagerie :
Une stadification rigoureuse, de préférence par imagerie, est essentielle pour déterminer
I'étendue de la tumeur et l'atteinte des tissus adjacents, en I'absence de métastases a distance.

= L'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) Pelvienne :

L'IRM pelvienne est ’examen de référence pour évaluer I'extension locale, en particulier
pour déterminer la résécabilité de la tumeur. Elle est systématique, sauf contre-indication. L'IRM
permet de visualiser le mésorectum (extension locale) et d'apprécier la distance de la marge anale
pour les tumeurs basses, contribuant au choix de la technique chirurgicale. L'IRM permet d'évaluer.

(42,44)
- Le stade T de la tumeur. (52)
- L'atteinte ganglionnaire (ganglions mésorectaux et latéraux). (44,54)

- L'envahissement du fascia recti (Marge Circonférentielle de Résection, CRM). Une
CRM=<1 mm en IRM est un facteur de risque de résection R1 (facteur pronostique

péjoratif). (44,54)

- L'extension aux organes de voisinage (espace intersphinctérien, muscles releveurs de

I’anus, sphincters).
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- La présence ou I’absence d'invasion vasculaire extra-murale (EMVI), qui est un facteur

pronostique important. (55)
En France, une étude a rapporté : (56)
- Extension au mésorectum a 51%
- Envahissement ganglionnaire dans 19% des cas

Stadet3a37,8% t2a27% t1al189% t4a13,5%

Dans notre série, I'IRM pelvienne a été réalisée chez 90 % des patients, et a permis une

stadification fine.

Le stade T a été déterminable dans 37 % des cas dont T3 est majoritaire a 20 % des cas, T2

dans 3 %, et T4 dans 10 %.

Un envahissement du fascia mésorectal (FMR positif) a été noté dans 44,4 % de cas, et des

adénopathies pelviennes suspectes dans 48 % des cas.

Tableau XVII: données rapportées par I'imagerie

; Extension au
Etude T1 T2 T3 T4 :
mésorectum
En France
18,9% 27% 37,8% 13,5% 51%
(56)
Notre série - 3% 20% 10% 44,4%

= La Tomodensitométrie (TDM) TAP :

Le bilan radiologique comprend également une TDM du thorax, de I'abdomen et du pelvis
avec injection de produit de contraste. L'objectif principal de la TDM TAP est de rechercher

I'extension a distance, notamment les métastases hépatiques et pulmonaires.
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Dans une série, des métastases hépatiques ont été détectées dans 18,7 % des cas via la

TDM a Rabat (48), et 5,5% dans une autre a Marrakech (42)

Dans notre série, une TDM thoraco-abdomino-pelvienne a été réalisée chez 93 % des

patients.

Elle a montré une extension loco-régionale dans 64 % des cas et des adénopathies

pelviennes ou iliaques dans 60,7 % des cas.

Des oligométastases hépatiques ont été retrouvées chez 14 % des patients, pulmonaires

dans 7 % des cas et osseuses dans 3,5 %.

1.5. Bilan biologique et marqueurs moléculaires et génétiques :

Ce bilan permet de s'assurer de la capacité du patient a tolérer les traitements et d'identifier

les profils tumoraux spécifiques.
= Bilan biologique standard

Tous les patients doivent bénéficier d'une numération formule sanguine, d'un groupage
sanguin ABO/Rhésus, d'un bilan d’hémostase, d'un bilan rénal, hépatique et hydro-électrolytique,

ainsi que d’un bilan nutritionnel (protidémie, albuminémie), I'uracilémie et la glycémie. (57)

Toute anomalie (anémie, état infectieux, diabete, etc.) doit étre corrigée avant de démarrer

le traitement.

Le bilan cardiovasculaire comprend un électrocardiogramme (ECG) et une échographie

trans-thoracique (ETT) permettant d’évaluer I’état cardiaque avant la chimiothérapie.
= Marqueurs moléculaires et génétiques

1. ACE (Antigéne Carcinoembryonnaire) : Il est réalisé pour connaitre le taux préopératoire.
Il a un intérét pronostique et peut faire suspecter une extension métastatique (taux tres

élevé).(42,44)
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2. CA 19-9: il est souvent préscrit en association avec I’ACE, il a un intérét pour le suivi

post thérapeutique et le pronostic

. Déficit en Dihydropyrimidine Déshydrogénase (DPD) : Il est nécessaire de réaliser

un génotypage des patients pour les variants du géne DPYD.(41) Un dépistage
systématique d’un déficit en DPD par dosage d’uracilémie (phénotypage) est
recommandé avant de débuter un traitement par 5-FU ou capécitabine, en raison du

risque de toxicité létale accrue.(44)

4. Statut MMR/MSI (Instabilité Microsatellitaire) : Cette détermination est essentielle car les

patients atteints de tumeurs MSI/dMMR sont candidats a

I'immunothérapie néoadjuvante si possible.(41,44)

Dans notre étude, le dosage de | antigéne carcino-embryonnaire (ACE) a été réalisé chez

53 % des patients, et a été élevée dans 30% des cas.

2.

Le CA 19-9 a été dosé chez 50 % des patients, avec une élévation dans 7 % des cas.

Stadification pré-thérapeutique :

Le systéme de classification TNM (Tumor, Node, Metastasis) est le systéme de stadification

le plus couramment appliqué en oncologie, il est basé sur I'étendue anatomique de la maladie.

Il permet de : (58)
Définir le stade.

Déterminer le traitement approprié en se basant sur les expériences de groupes de patients

ayant un stade similaire.

Faciliter I'échange et la comparaison d'informations entre les centres de traitement et les

registres.

Servir de base a la recherche clinique et translationnelle sur le cancer.
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Implication du fascia mésorectal (FMR) : Une invasion directe par la tumeur primitive ou

une marge de < 1 mm entre la tumeur primitive et le FMR doit étre considérée comme MRF+.

= Classifications de stade

Le stade du cancer peut étre défini a plusieurs moments du parcours de soins du patient,

appelés classifications: (58)

e Clinique (cTNM) : Basée sur I'historique, I'examen physique, l'imagerie, I'endoscopie, la
biopsie (Bx), et I'expérience chirurgicale

e Pathologique (pTNM) : Basée sur le stade clinique, les découvertes opératoires et le rapport
de pathologie du spécimen réséqué

e Post-thérapie (ycTNM ou ypTNM) : Utilisée apres une thérapie néoadjuvante (systémique
ou radiothérapie). yc est clinique (examen physique et imagerie) ; yp est pathologique
(information yc + découvertes chirurgicales + rapport de pathologie).

e Récurrence (rTNM) : Stades assignés en cas de cancer colorectal récurrent.

e Autopsie (@TNM) : Stades assignés si le cancer est découvert fortuitement au déces

Tableau XVIII : Tumeur primitive
StadeT Définition

Tis Carcinome in situ (intraépithélial ou envahissant la lamina propria)
T1 Invasion de la sous-muqueuse
T2 Invasion de la musculaire propre

Invasion de la sous-séreuse ou des tissus périrectaux non recouverts de

T3
péritoine
T4a Perforation du péritoine viscéral
Invasion directe d’organes ou structures adjacents (prostate, vagin, paroi
T4b

pelvienne, vessie, etc.)
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Tableau XIX : Envahissement ganglionnaire régional

Stade N Définition
NO Aucun ganglion envahi
Nla 1 ganglion régional atteint
N1b 2 a 3 ganglions régionaux atteints
Nlc Nodules tumoraux dans le tissu sous-péritonéal ou mésorectal sans ganglion
identifiable
N2a 4 a 6 ganglions régionaux atteints
N2b >7 ganglions régionaux atteints

Tableau XX: Métastase a distance

Stade M Définition
MO Aucune métastase a distance
MTla Métastase confinée a un seul organe (foie, poumon, etc.)
M1b Métastases dans plus d’un organe ou péritonéales
Mlc Métastases péritonéales avec ou sans autres sites

Tableau XXI: Regroupement des stades

Stade T N M
0 Tis NO MO
I T1-T2 NO MO

A T3 NO MO
IIB T4a NO MO
|[@ T4b NO MO
nA T1-T2 N1/Nlc MO
B T3-T4a N1/Nlc MO
lnc T4a-T4b N2 MO
IVA Tout T Tout N Mla
IVB Tout T Tout N M1b
IvC Tout T Tout N Mlc
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e Conclusion de la classification pré-thérapeutique

Au terme de ce bilan exhaustif, la tumeur est classée selon le stade TNM, en s'appuyant
sur les données de la TDM et de I'IRM. C'est cette classification qui permet de guider le choix vers
I'intensification (TNT) ou la désescalade du traitement, ainsi que de sélectionner les patients

susceptibles de bénéficier le plus de la TNT (par exemple, T4, CRM+, EMVI+).

Dans notre série, le bilan pré-thérapeutique a répondu aux standards internationaux et a
joué un role décisif dans la sélection des patients pour la TNT. Nos observations rejoignent les
données de la littérature, confirmant que la précision du bilan initial conditionne non seulement
la stratégie thérapeutique, mais également les taux de réponse compléete et la possibilité de

préservation sphinctérienne.

IV. Le traitement néoadjuvant total :

1. La chimiothérapie néoadjuvante :

Le TNT est la stratégie émergente qui intégre la chimiothérapie néoadjuvante (54).

Il consiste a administrer I'ensemble de la chimiothérapie systémique prévue (initialement

souvent réservée a la phase adjuvante) et la radiothérapie avant I'acte chirurgical.(17,41,54,59,60)

1.1. Role et justification de la chimiothérapie néoadjuvante :

Historiquement, la prise en charge standard du cancer rectal localement avancé reposait

sur la chimioradiothérapie (CRT) préopératoire suivie de la chirurgie. (47,52,55,61)

Cependant, cette approche était associée a un risque élevé de récidive métastatique, de

I'ordre de 25 % a 30 %. (32,52,62-64)

La chimiothérapie néoadjuvante, intégrée au traitement néoadjuvant total (TNT), vise

plusieurs objectifs: (16,52,55,61,62)
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- Controle de la maladie systémique : Elle permet de traiter plus précocement la maladie
micrométastatique, ce qui peut améliorer la survie sans récidive (DFS) et la survie globale

(SG). (52,62)

- Eradication des micrométastases : Lutter précocement contre les micro-métastases et

réduire le risque de récidive métastatique a distance. (40,41,59,60,65-67)

- Réduction tumorale (Downstaging) : Diminuer la taille et le stade de la tumeur primitive
pour faciliter une résection chirurgicale radicale (RO) ou permettre une chirurgie plus

limitée. (40,41,65,68)

- Préservation d'organe : Augmenter les chances de préservation rectale par chirurgie
épargnant le sphincter ou par une approche non chirurgicale (observation et attente, ou

watch and wait). (32,41,65)

- Amélioration de l'observance : L'administration de la chimiothérapie en néoadjuvant
augmente l'observance du traitement systémique complet, car celle-ci est souvent faible
en postopératoire en raison de toxicité, complications ou de la présence d'une stomie.

(41,59,65,68-70)

- Augmentation des taux de réponse : La CNA augmente les taux de réponse pathologique
complete (pCR) (16,47,52,55,71) et les chances de réponse clinique compléete (RCc) (47),

facilitant potentiellement la préservation d'organe (éviter la chirurgie). (47,55,72)

- Evaluation de la chimiosensibilité : Permettre une évaluation in vivo de la réponse de la

tumeur aux agents cytotoxiques. (67)
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1.2. Protocoles de Chimiothérapie Néoadjuvante :

Les protocoles de CNA sont hétérogenes en termes de drogues et de nombre de cures. (73)

Tableau XXII : Protocoles de Chimiothérapie Néoadjuvante

Régime de
Composition/Utilisation Contexte d'utilisation
chimiothérapie

Leucovorine, fluorouracile,
CNA d'induction (PRODIGE-23).
FOLFIRINOX chlorhydrate d'irinotécan,
(52,71,72)
oxaliplatine. (71)

CNA de consolidation (RAPIDO) ou

FOLFOX Leucovorine, fluorouracile,
d'induction (PROSPECT).
(mFOLFOX®6) oxaliplatine. (71)
(64,71,72,74)
Capécitabine et oxaliplatine. CNA de consolidation (RAPIDO) ou

CAPOX (CAPEOX)
(64,71) d'induction. (71,72,74)

Souvent administrés de maniere

5-Fluorouracile (5- | Utilisés en monothérapie ou en concomitante a la radiothérapie
FU) / Capécitabine combinaison. dans les schémas standards (CRT).
(46,52,64)

Les principales molécules et régimes utilisés sont :

Capécitabine (Xeloda®) et Oxaliplatine (Eloxatine®), souvent en association capécitabine

oxaliplatine (CAPOX ou XELOX®). (43,49,75)
. 5-Fluorouracile (5-FU®) et Association 5FU + acide folinique (FUFOL®). (49)
. FOLFOX (souvent mFOLFOX®6). (59,60,65,75)

e  FOLFIRINOX (souvent mFOLFIRINOX). (44,60)
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Il est important de noter que l'utilisation de deux drogues (5-FU + une autre drogue) dans
le protocole de chimiothérapie est significativement associée a des taux élevés de réponse

pathologique compléte, comparativement a l'utilisation d'une seule drogue. (46)

Dans la plupart des études sur le TNT, la chimiothérapie néoadjuvante est une

chimiothérapie multi-agents a base d'oxaliplatine. (59,65)

Dans notre série, Le délai moyen entre la premiere consultation en oncologie et
I'instauration de la chimiothérapie était de 19 jours. Ainsi, 43,3% des patients ont recu le schéma

de folfirinox, 40% ont recu celui de capox et 16,7% le folfox.

2. La radiothérapie néoadjuvante :

La radiothérapie néoadjuvante est un pilier fondamental du traitement multimodal du
cancer du rectum (17,45,63), et est souvent administrée en combinaison avec la chimiothérapie

(radiochimiothérapie - CRT) dans le cadre du traitement néoadjuvant total (TNT). (52,71,72)

Voici les aspects clés de la radiothérapie néoadjuvante, y compris ses objectifs, ses

schémas d'administration, son role et ses conséquences.

2.1. Objectifs et Role de la Radiothérapie Néoadjuvante :

L'indication d'une radiothérapie préopératoire doit étre discutée pour tout cancer du

rectum en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). (43,48)

La RTN, qu'elle soit courte ou longue, a considérablement amélioré la prise en charge des
cancers du moyen et bas rectum (46), et qu'elle soit administrée seule ou en association avec la

chimiothérapie, vise plusieurs objectifs cruciaux avant l'intervention chirurgicale : (41,42,60)

- Amélioration du contrdle local et réduction du stade : L'introduction de la RTN a permis
d'obtenir une réduction de la taille et du stade de la tumeur (downsizing et downstaging),
(42,45) entrainant un meilleur controle local (76) et une réduction des récidives locales.

(46,52,57,62)
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Le taux de récidive locale, initialement de 20 a 45 %, a été réduit a moins de 5 % grace a

I'excision totale du mésorectum et a la RT préopératoire. (52)

- Préservation sphinctérienne : Elle permet d'augmenter le taux de préservation du sphincter

anal. (16,46)

La radiochimiothérapie préopératoire standard dans les cancers du bas et moyen rectum
localement avancés donne une réduction tumorale (downstaging ou downsizing) chez environ 67%

des patients, augmentant le taux de préservation sphinctérienne de 20 % a 39 %. (46)

- Réponse pathologique compléte (RpC) : La dose totale de radiothérapie a été identifiée
comme un facteur indépendant de la réponse histologique complete (RpC) dans les

schémas de chimioradiothérapie. (73)

L'obtention d'une RpC est un objectif majeur, car elle est associée a de meilleurs résultats

a long terme et a un pronostic plus favorable. (46,61,77)

- Synergie avec la chimiothérapie : L'adjonction d'une chimiothérapie (CRT) a la radiothérapie
a pour objectif principal de potentialiser I'effet des radiations ionisantes, augmentant ainsi

la réponse tumorale et le contrdle local. (52)

- Faciliter la chirurgie : Elle vise a changer la taille et le stade du cancer rectal, facilitant ainsi
la résection chirurgicale ou permettant une chirurgie plus limitée.(42) La
chimioradiothérapie néoadjuvante peut réduire le stade des tumeurs, méme jusqu'a la
réponse pathologique compléete (pCR), diminuant le taux de marge chirurgicale positive

(R1) et augmentant le taux de résection RO. (45)

- Efficacité supérieure en préopératoire : L'effet du traitement est jugé supérieur en
préopératoire a la radiothérapie postopératoire, car l'irrigation sanguine locale n'est pas

endommagée, et I'oxygénation de la tumeur est essentielle pour sa radiosensibilité. (45)
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2.2. Historique et Avantage Préopératoire :

Historiquement, on est passé de la radiothérapie préopératoire a la chimioradiothérapie

préopératoire, cette derniere étant certes plus efficace, mais aussi plus toxique. (48)

La RTH a d'abord été administrée en adjuvant (apres la chirurgie), mais les études (comme
I'essai CAO/ARO/AIO-94 une étude allemande de phase Ill) ont montré que la RTH préopératoire
était associée a une diminution du taux de récidive locale (7,1 % contre 10,1 % ; p < 0,048), une
meilleure tolérance et moins de toxicités de grade >3 (aigués (27 % contre 40 % ; p < 0,001) et

tardives (14 % contre 24 % ; p < 0,01)) que la RTH postopératoire. (44,60)

2.3. Schémas de Radiothérapie Préopératoire :

Il existe principalement deux schémas de RTN utilisés dans les stratégies néoadjuvantes

pour le cancer du rectum (77) qui different par leur dose, leur fractionnement et leur durée :

(42,43,60)
Tableau XXIIl: Schémas de Radiothérapie néoadjuvante
. . o . . Utilisation
Schéma Dose et Fractionnement Délai avant Chirurgie
courante
Environ 50 Gy en 25 fractions
. Standard
sur 5 semaines. (52,57,62,77) ) )
, . . . historiqgue aux
Longue durée Souvent associée a une 6 a 8 semaines. 3 )
L. 3 . . Etats-Unis et en
(LCRT) chimiothérapie concomitante (52,77)
. o Europe du Sud.
(Chimioradiothérapie)(32,52).
(52,62,77)
22/01/2026 09:30:00
. Option standard
Traditionnellement,
. . L dans la plupart
. o, chirurgie immédiate.
Courte durée 25 Gy administrés en 5 ) des pays
) ) Dans les schémas B
(Short- fractions (5 Gy par fraction) . européens.(77)
] TNT, souvent différée o
Course sur une semaine. . ) Utilisée dans le
. de 8 a 10 semaines
Radiotherapy (52,62,72,77) sans (17.77) (suivie de bras
, uivi .
ou SCRT) chimiothérapie concomitante. L L expérimental
chimiothérapie de
. . RAPIDO
consolidation).
(TNT)(32).
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Dans notre série, I'intervalle entre la fin de la chimiothérapie et le début de la radiothérapie
présentait une importante variabilité, allant de 8 a 210 jours, avec un délai moyen de 55 jours.
Ainsi, tous les patients ont recu une radiothérapie néoadjuvante administrée en 25 fractions sur 5

semaines, associée a la capécitabine a raison de (80 mg/m?) x2 par jour, 5 j/7.

Radiothérapie dans le Traitement Néoadjuvant Total (TNT) :

Dans le TNT, la radiothérapie est combinée a une chimiothérapie systémique compléte

(souvent par FOLFOX ou CAPOX) avant la chirurgie. (52,71)

L'administration de Il'ensemble du traitement en préopératoire (TNT) est devenue un

nouveau standard. (52)
« Séquences courantes du TNT impliquant la RT :
Chimiothérapie d'induction (iCHT), suivie de chimioradiothérapie (CRT). (52,62,74)
Exemple : PRODIGE 23 (mFOLFIRINOX puis CRT). (60,68,75)

Radiothérapie courte (SCRT), suivie d'une chimiothérapie de consolidation (ex. RAPIDO).

(16,52,72)

* Impact du TNT sur la RT : Dans le cadre du TNT, 'objectif est de s'assurer que les patients

recoivent toute la thérapie systémique. La RTN est toujours administrée. (47)

L'intégration plus précoce de la chimiothérapie systémique vise a cibler les

micrométastases potentielles. (72)

- Délai optimal aprés RT : Un délai plus long (6 a 8 semaines aprés la fin de la CRT) est

traditionnellement recommandé avant la chirurgie. (52,62)
Prolonger ce délai aprés la CRT permet d'obtenir une meilleure réponse tumorale. (77)

Dans les protocoles TNT, l'intervention chirurgicale est généralement prévue 4 a 10

semaines apres la RT. (32,74)
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2.4. Délai entre RTH et Chirurgie

Le délai qui sépare la fin de l'irradiation de la chirurgie est important et varie selon le

protocole :

+ Schéma court (SCRT) : L'intervention est programmée la semaine suivante (modéle
suédois).(43,48)

+ Schéma long (CRT) : L'intervention est généralement programmée 5 a 6 semaines plus
tard,(43,48) avec une moyenne de 8,5 semaines dans certaines études.(49) Pour apprécier
I'efficacité du traitement et adapter la stratégie chirurgicale, une réévaluation du stade
tumoral est recommandée, généralement 6 a 8 semaines aprés la fin de la CRT.(43) Un
délai plus long aprés une RTH de courte durée peut aussi induire une plus grande réduction

de la taille tumorale et des taux de pCR plus élevés.(68)

Dans notre série, le délai entre la radiothérapie et la chirurgie varie entre 2 et 8 mois. Le
délai moyen était de 3,41 mois, tandis que la médiane était de 3 mois, traduisant une tendance
générale a opérer les patients dans un intervalle compris entre 2 et 3 mois apres la radiothérapie,

avec quelques valeurs extrémes allongeant la dispersion.

3. L’évaluation radiologique post-chimiothérapie néoadjuvante / post-

chimioradiothérapie néoadjuvante :

L'évaluation radiologique post-chimiothérapie néoadjuvante (CNA) ou, plus fréquemment,
post-chimioradiothérapie néoadjuvante (RCT/CRT), est un élément fondamental de la prise en
charge des cancers du rectum localement avancés (CRLA). Elle vise a apprécier I'efficacité du

traitement préopératoire afin de personnaliser la stratégie thérapeutique subséquente. (73,78,79)

Voici les aspects clés de [I'évaluation radiologique aprés traitement néoadjuvant,

principalement réalisée par Imagerie par Résonance Magnétique (IRM).
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3.1. Modalité et moment de 1'évaluation :

L'IRM pelvienne haute résolution est la modalité d'imagerie de référence pour la

stadification locorégionale et I'évaluation post-traitement du cancer du rectum.(78,79)

L'IRM de réévaluation est généralement recommandée 6 a 8 semaines apres la fin de la

RCT.(43,78,79)

Un délai de 6 a 8 semaines est crucial, car une évaluation trop précoce pourrait sous-

estimer la réponse compléte.(64)

Dans notre série, I’évaluation radiologique post CMT / RTH néoadjuvante a été réalisé chez

la quasi-totalité (87%) des patients, dans un délai moyen de 5 semaines.

Certains protocoles, comme I'approche "Watch and Wait" (surveillance attentive), suggérent
de répéter I'évaluation toutes les 6 a 8 semaines, jusqu'a 16-24 semaines, pour optimiser la

détection d'une réponse compléte ou subcompléte.(80)

L'examen doit étre réalisé avec le méme protocole technique que I'IRM initiale. La
comparaison avec I''lRM pré-thérapeutique est indispensable pour repérer et caractériser la

tumeur, surtout en cas de réduction tumorale importante (fonte tumorale).(78,79)

Les séquences clés de I'IRM post-traitement incluent la séquence pondérée T2 et I'lmagerie

par Résonance Magnétique de diffusion (DWI).(44,78-80)

L'ajout du DWI améliore la précision de I'IRM dans I'évaluation de la réponse par rapport au

T2 seul.(78,79)

Le TEP (tomographie par émission de positrons) ne s'est pas avéré suffisamment précis

pour sélectionner en toute sécurité des patients pour des stratégies de préservation d'organe.(80)
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3.2. Objectifs de I'évaluation radiologique :

L'évaluation de la réponse tumorale précoce, notamment par IRM, permet de différencier

les tumeurs trés répondeuses des peu ou non répondeuses.(73) Les objectifs principaux sont :
- Adapter la stratégie thérapeutique :

o Proposer une désescalade chirurgicale ou une stratégie de préservation d'organe ("Watch

and Wait") aux patients présentant une trés bonne réponse.(41,64,73,79)

o Proposer une stratégie médico-chirurgicale plus agressive (intensification du traitement,
par exemple en augmentant la dose de radiothérapie) lorsque la tumeur reste inaccessible a une

résection compléte ou présente une réponse défavorable.(73,79,81)
- Evaluer la régression tumorale (diminution du stade T et N).(78)
- Planifier I'acte chirurgical pour assurer une résection compléte (R0).(78,79)

3.3. Critéres et paramétres d'évaluation :

L'évaluation de la réponse tumorale en IRM est a la fois quantitative et qualitative.
o Evaluation Quantitative (Volumétrie)

L'évaluation volumétrique de la réponse (ou downsizing) est un bon marqueur de réponse

et est corrélée au pronostic.

Le seuil idéal pour différencier les bons répondeurs des mauvais répondeurs est

généralement fixé a une diminution du volume tumoral comprise entre 70 % et 75 %.(78,79)

Dans l'essai GRECCAR 4, une réponse était considérée comme tres favorable si la

diminution du volume tumoral était supérieure a 75 %.(73)
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o

Evaluation Qualitative (mrTRG)

Le Grade de Régression Tumorale en IRM (mrTRG), calqué sur les scores histopathologiques

(comme Dworak ou Ryan modifié), est utilisé pour classer la réponse.(44,64,79,81)

TRG 1 (Réponse Complete) : Absence de tumeur résiduelle, pas de signal tumoral.(79-81)

TRG 2 (Bonne Réponse) : Fibrose dense hypo-intense, trés peu de tumeur résiduelle.(80,81)

o

Parameétres de Staging

Stade T (ypT ou Downstaging) : Le classement du stade T est effectué de la méme
maniére que pour I'IRM initiale. Cependant, la performance diagnostique de I'IRM pour
le downstaging est réduite (environ 50 %) aprés RCT, car les remaniements post-
thérapeutiques (inflammation et fibrose) peuvent rendre difficile la distinction entre le

tissu tumoral résiduel et la fibrose.(78,79,82)

Marge Circonférentielle Radiale (CRM) : L'évaluation de la CRM (distance la plus courte
entre la lésion/résidu et le fascia recti) est cruciale, surtout pour déterminer la
possibilité de préservation sphinctérienne. La RCT entraine souvent une augmentation
de la CRM. Une CRM est positive si le résidu tumoral siege a moins de T mm du fascia

recti.(44,78,79)

Stade N (ypN) : Le traitement néoadjuvant entraine un downstaging ganglionnaire
(réduction du nombre et de la taille des ganglions) chez environ deux tiers des patients.
Néanmoins, I'évaluation des adénopathies aprés RCT reste difficile et moins fiable
qu'avant traitement, car un ganglion de taille normale peut masquer une micro-

métastase.(44,78,79,82)

73



Traitement néoadjuvant total dans le cancer du rectum

3.4. Types de réponse tumorale en IRM :

Les modifications tissulaires aprés RCT incluent des remaniements fibrotiques,
desmoplastiques, et mucineux (colloides). Le signal de la tumeur en IRM T2 est important pour

différencier ces types de réponse.

En synthése, I'IRM post-traitement permet d'identifier les bons et mauvais répondeurs par
I'évaluation quantitative (réduction volumétrique > 70-75 %) et qualitative (score mrTRG). Cette
évaluation, bien que moins précise que I'IRM initiale pour le staging T et N, est cruciale pour
personnaliser la prise en charge thérapeutique et potentiellement améliorer le pronostic

oncologique.(73,79)

Dans notre étude, I’évaluation a été faite chez 87% des patients et a permis de déterminer
la réponse tumorale chez ’ensemble des patients. Une réponse partielle a été observée chez 20
patients, représentant 77 % de la série, 15,3 % présentaient une maladie stable, tandis que 7,7 %

ont présenté une progression de la maladie.

4, TNT (Traitement Néoadjuvant Total) vs. Traitement Standard

(Chimiothérapie Adjuvante) :

= Le TNT implique I'administration de toute la chimiothérapie prévue avant la chirurgie. (17)

= L'un des avantages est que l'observance de la chimiothérapie est souvent faible en
postopératoire en raison de la tolérance réduite,(17,40,59,67) alors que dans les études

TNT, environ 80 % a 90 % des patients ont terminé la chimiothérapie préopératoire. (41)

= Bien que le TNT puisse impliquer un schéma de chimiothérapie néoadjuvante plus intensif,
(68) le taux d'événements indésirables (El) d'une gravité au moins modérée (CTCAE > 2)
était significativement plus faible dans le groupe TNT (12,5 % contre 45,7 % dans le groupe

sans TNT, p<0,001) dans une cohorte. (17)
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= Taux globaux d'événements indésirables graves (EIG) : Le taux d'événements indésirables
graves (EIG) rapportés avec le TNT varie généralement entre 20 % et 40 % selon les études.

(32)

= La toxicité globale et la mortalité liée au traitement ne présentaient aucune différence
significative entre le traitement d'induction (iTNT), le traitement de consolidation (cTNT) et

la chimioradiothérapie néoadjuvante traditionnelle (nCRT). (66)

= Toutefois, la TNT peut étre associée a des toxicités aigués de grade 3 a 4 plus fréquentes

pendant la période préopératoire. (41,59,63,67,83)

= Par exemple, dans I'essai RAPIDO, la séquence était associée a une toxicité plus élevée (48%

contre 14 %) lors du traitement préopératoire par rapport au traitement standard. (63)

= Toxicité de grade 3-4 : Les toxicités de grade 3-4 étaient significativement plus élevées
dans les groupes expérimentaux pendant la phase préopératoire du traitement, mais elles
sont rapportées comme étant moins fréquentes au total comparativement a la

chimiothérapie adjuvante. (32)

= Les taux de toxicité aigué de grade >3 étaient plus fréquents dans le groupe recevant une
radiothérapie de courte durée suivie d'une chimiothérapie de consolidation (SCRT/CCT),
avec un risque relatif de 1,94 (p < 0,00001) par rapport a la chimioradiothérapie de longue

durée (LCCRT). (77)

= Dans l'essai RAPIDO, les taux d'effets secondaires de grade supérieur ou égal a trois étaient
de 48 % dans le bras expérimental (TNT) pendant le traitement préopératoire, contre 25 %

dans le bras de controle (CRT standard). (32,55,64)

= Dans le cadre de I'essai PRODIGE 23, la chimiothérapie adjuvante était mieux tolérée dans
le groupe TNT que dans le groupe standard (toxicités grade 3-4 : 44,4 % vs 74,1 %,

p<0,001). (44,54)
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Amélioration de la tolérance et de la compliance par le traitement néoadjuvant :

L'un des avantages majeurs de I'administration de la chimiothérapie en néoadjuvant (avant
la chirurgie) est I'amélioration de la tolérance et de I'observance (compliance) du patient.

(55,64,73)

Meilleure compliance : La chimiothérapie d'induction (CNA) courte et intensifiée permet
d'améliorer le profil de tolérance, menant a une meilleure compliance au traitement par rapport

aux séquences adjuvantes. (73)

Dans I'essai espagnol de Fernandez-Martos, 94 % des patients ont recu les quatre cycles

de CAPOX d'induction, contre seulement 57 % dans le groupe adjuvant (p = 0,0001). (62,73)

Environ 80 % a 90 % des patients dans les études TNT ont terminé la chimiothérapie
préopératoire, alors que seulement 25 % a 50 % ont terminé la chimiothérapie adjuvante. Les
complications postopératoires ou un état général altéré peuvent expliquer la faible observance de

la chimiothérapie adjuvante. (32,52)

Toxicités de grade 3-4 : Dans cet essai, 19 % des patients traités en séquence d'induction
ont présenté une toxicité de grade 3-4, comparativement a 54 % dans la séquence adjuvante

(p=0,0004). (62,73)

En résumé, bien que les traitements intensifiés comme le TNT aient tendance a présenter
des taux plus élevés de toxicité aigué pendant la phase préopératoire immédiate, cela permet
souvent une meilleure tolérance globale de I'ensemble du protocole et une meilleure observance
que la chimiothérapie administrée aprés la chirurgie, ou les complications postopératoires

réduisent l'aptitude des patients a recevoir le traitement adjuvant complet. (40,67)
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5. La toxicité du traitement néoadjuvant total :

Bien que le TNT implique souvent une intensification du traitement avant la chirurgie, il est

généralement considéré comme faisable avec une toxicité acceptable. (52,55,74)

De maniere générale, la toxicité de la chimiothérapie est souvent classée selon les criteres
de terminologie communs pour les événements indésirables (CTCAE), avec une attention

particuliere aux toxicités de grade 3 ou plus (séveres). (66,70,75)

Les effets indésirables les plus souvent rapportés et étudiés sont les toxicités

hématologiques et gastro-intestinales. (65,83)

5.1. Toxicités gastro-intestinales (GI) et muqueuses :

Diarrhée : Est un effet secondaire courant.(42,54,65). Dans l'essai RAPIDO, la diarrhée de

grade 3 a 4 était beaucoup plus élevée dans la cohorte TNT (18 % contre 7 %). (68)

Nausées/Vomissements : Les nausées étaient I'événement indésirable le plus fréquent dans

une étude TNT(80 %)(84). Les vomissements étaient plus fréquents avec le cTNT (66).

Mucite, Entérocolite, (Esophagite : Ces toxicités étaient classées comme plus élevées dans

le groupe cTNT. (66)

Rectite et Dermatite Radique : Ces toxicités, souvent liées a la radiothérapie, étaient
présentes, avec des taux de 12,5 % pour la rectite et 22,5 % pour la radiodermite dans certaines

études.(83) La rectite et les saignements rectaux étaient plus élevés avec I'iTNT. (66)

Dans notre série, la toxicité digestive était présente a 50% aprés chimiothérapie, et a

13,33% apreés radiothérapie.

Ainsi la dermatite radique était objectivée chez 1 patient apres radiothérapie.
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5.2. Toxicités hématologiques :

Les toxicités hématologiques de grade 3-4 sont fréquemment rapportées. (54,83)

Neutropénie : Est I'événement indésirable grave le plus fréquent dans certaines études
(14,6 %) (83). Les deux séquences TNT (iTNT et cTNT) présentent des taux plus élevés de

neutropénie que la nCRT (66).

Lymphopénie : Elle est plus élevée avec le cTNT.(66) La lymphopénie induite par la

radiothérapie (LIR) est associée a un risque accru de déces.(85)
Anémie : Un événement indésirable grave fréquent, noté a 6,3 % dans une cohorte.(83)

Thrombopénie : Notée comme un effet secondaire, y compris une diminution des

plaquettes de grade 3 dans une étude (4 %). (54,84)

Dans notre série, la toxicité hématologique était présente chez 23,33% des patients aprés

chimiothérapie.

5.3. Toxicités neurologiques :

Neuropathie périphérique : c'est une toxicité fréquemment associée aux traitements a base
d'oxaliplatine (comme le FOLFOX/CAPOX). Le principal effet secondaire a long terme du TNT

pourrait étre la persistance des symptomes de neurotoxicité périphérique apres I'oxaliplatine. (41)

Elle était plus élevée dans le groupe TFOX (31,7 % de grade > 3) que dans le bras FOLFOX
(19,7 %). (75)

Cependant, dans I'essai PRODIGE 23, la neuropathie périphérique était mieux tolérée dans
le groupe TNT (11,7 %) que dans le groupe standard (20,7 %) lors de la chimiothérapie adjuvante.

(44)

La persistance de la neuropathie périphérique apres l'administration d'oxaliplatine est un
effet secondaire a long terme potentiel du TNT. Ce type de toxicité peut étre problématique pour

les patients dont le métier exige une coordination et une précision des doigts. (32)
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Dans notre série, un cas de toxicité neurologique type neuropathie périphérique a été
objectivé. Ce faible taux observé pourrait étre expliqué par une sous-évaluation et par un défaut

de documentation dans les dossiers médicaux.

5.4. Autres effets indésirables :

Fatigue/Asthénie : Sont des toxicités aigués fréquentes.(42) L'asthénie (8,3 %) était un

événement indésirable grave fréquent. (83)

Toxicité cornéenne : Retrouvée chez 67 % des patients recevant du Bemarituzumab, dont

24 % de grade 3. (75)

Cardiotoxicité : La cardiotoxicité est une toxicité répertoriée. (73) Des événements
cardiaques aigus, comme une crise myocardique, ont été signalés dans de rares cas pendant ou

apres la chimiothérapie d'induction. (74)

Toxicité Cutanée : Le syndrome mains-pieds est une toxicité cutanée qui nécessite une

prévention (créme hydratante). (46)

5.5. Toxicité en fonction des schémas de traitement

La toxicité varie selon les agents chimiothérapeutiques et la séquence d'administration :
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Tableau XXIV: Toxicité en fonction des schémas de traitement

Régime / Agent Contexte Toxicité observée

Profil de tolérance acceptable, avec plus de

FOLFIRINOX neutropénie de grade 3-4 (2,8 % vs 0 %) et
(Induction, TNT (Induction) d'interruption de la Capécitabine (8,3 % vs 3,1 %)
PRODIGE 23) pendant la chimioradiothérapie subséquente, par

rapport au bras contréle. (64)

CAPOX/FOLFOX Taux d'effets secondaires de grade >3 de 48 %
TNT
(Consolidation, pendant le traitement préopératoire (contre 25 %
(Consolidation)
RAPIDO) dans le bras controle). (32,55,64)

Toxicité des régimes et combinaisons spécifiques :

FOLFIRINOX : Le FOLFIRINOX non modifié peut étre responsable d'une toxicité limitante.(75)
Cependant, dans l'essai PRODIGE 23 (utilisant mFOLFIRINOX en induction), le TNT était
considéré comme un traitement sir avec des toxicités gérables.(44)

Toxicité dans les populations spécifiques :

Patients agés ou fragilisés : La radiothérapie pourrait induire une surmortalité chez les
sujets agés ou fragilisés.(48) L'augmentation du risque de mortalité postopératoire ne
concerne que les patients agés de plus de 65 ans.(44) Chez les patients de plus de 70-75
ans ou présentant des comorbidités majeures, la chimiothérapie a base d'oxaliplatine est

associée a une toxicité accrue. (41,84)

5.6. Conséquences sur 1'état général et la chirurgie :

Impact sur la qualité de vie : L'état de santé général, les symptomes locaux et la qualité de
vie s'améliorent généralement au fil du temps chez tous les patients traités par TNT. Le
traitement intensifié par TNT ne semble pas compromettre la qualité de vie par rapport a

la radiothérapie standard seule. (32)
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e Risques chirurgicaux/séquelles a long terme : La lourdeur des traitements peut poser des
problémes de tolérance, en particulier chez les sujets agés. (73) A long terme, la
chimiothérapie associée a la radiothérapie peut entrainer des séquelles fonctionnelles sur
les fonctions sexuelles et urinaires dans prés de 60 % des cas. (52,57) La toxicité du
traitement peut entrainer des complications susceptibles de retarder la chirurgie définitive.

(71)

Certaines études suggérent que la chimiothérapie préopératoire prolongée pourrait
conduire a un tissu plus fragile et plus fibreux, ce qui pourrait avoir un impact sur la qualité de la

chirurgie. (32)

En résumé, les stratégies intensives comme le TNT, en déplacant la chimiothérapie vers le
contexte préopératoire, augmentent I'exposition aux toxicités aigués de grade 3-4 pendant cette
phase de traitement, mais elles améliorent significativement I'observance générale du traitement
et réduisent potentiellement la toxicité totale par rapport aux schémas comprenant une

chimiothérapie adjuvante. (32,55)

Le risque de morbidité chirurgicale ou de toxicité chronique (comme la neurotoxicité) reste
une considération importante, nécessitant une évaluation personnalisée, notamment chez les

patients agés. (32,73)

V. Traitement chirurgical :

Le traitement chirurgical est I'approche principale pour le cancer du rectum et constitue la

pierre angulaire de la thérapie curative, surtout pour les cas résécables.(45)

1. Principes et Objectifs de la Chirurgie:

La chirurgie a longtemps constitué le pilier central du traitement du cancer du rectum.(60)

L'objectif principal est I'exérése de la tumeur et d'une partie des tissus sains environnants.(43,45)

Les objectifs modernes incluent également :(43,45,49)
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L'exérése carcinologique (seul traitement curatif).

La conservation sphinctérienne.

La préservation nerveuse.

La diminution des séquelles fonctionnelles et I'amélioration de la qualité de vie.

Le choix de la stratégie thérapeutique et du type d'intervention est généralement effectué

lors d'une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP).(43,44,48,50)

2. Facteurs Déterminants : Opérabilité et Résécabilité:

L'opérabilité et la résécabilité sont des étapes cruciales dans [I'évaluation du

traitement.(42,48)

2.1. L'Opérabilité et la Résécabilité dans les Séries :

Dans plusieurs séries étudiées, les taux d'opérabilité et de résécabilité ont été rapportés :

Dans une série a Rabat, sur 16 patients, 12 ont été opérés (73,3%), et 10 d'entre eux ont

bénéficié d'une résection (taux de résécabilité de 62,5%).(48)

D'autres études ont montré un taux d'opérabilité de 100% avec des taux de résécabilité

variant entre 76,54% et 76,2%.(42,49)

Les motifs de non-opérabilité peuvent inclure I'abstention ou le refus du patient.(48)

2.2. Critéres d'Opérabilité et Facteurs de Difficulté

L'opérabilité dépend de plusieurs facteurs, incluant I'évaluation gériatrique et les

comorbidités.(44,49)

Age et comorbidités : L’dge physiologique est plus important que I’dge chronologique.
L'évaluation gériatrique est essentielle, et au-dela de 85 ans, le traumatisme chirurgical devrait
étre limité au maximum. Il est recommandé d'utiliser la classification ASA pour le bilan

préanesthésique.(42,44)
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Morphologie du patient : Les difficultés techniques varient en fonction de la morphologie.
La chirurgie rectale est plus difficile chez I'hnomme (bassin osseux plus profond et étroit) et en cas

d'obésité, qui peuvent empécher techniquement la réalisation d'une anastomose.(42,44,48)

3. Technigues Chirurgicales Curatives :

La chirurgie curative implique divers types de résection selon la localisation et I'extension

de la tumeur.

La Résection Radicale :

Le Standard Chirurgical : Excision Totale du Mésorectum (ETM) (45,50,60)

Le traitement chirurgical de référence pour le cancer du rectum localement avancé (CRLA)

est la proctectomie avec exérése totale du mésorectum (ETM) (32,52,62,73).

L'ETM est considérée comme la principale procédure chirurgicale. Elle consiste en l'exérése

du rectum et du mésorectum jusqu'au fascia mésorectal.(45,60)
Elle est la régle pour les tumeurs du moyen et du bas rectum.(56)

L'ETM doit permettre d'atteindre une marge mésorectale de 5 cm par rapport au bord de la
tumeur. Pour les cancers distaux, une marge murale distale de 2 cm est généralement adéquate,

et 1 cm peut étre acceptable pour les cancers situés au niveau ou sous la marge mésorectale.(86)

Objectif de I'ETM : L'ETM consiste en une exérése monobloc de la tumeur et du tissu
cellulo-graisseux qui entoure le rectum (mésorectum). Cette technique a permis de réduire
drastiguement le risque de récidive locale, qui était initialement de 20 a 45 %, pour atteindre moins

de 5 %. (52)

Marges de résection : La RTN et la chirurgie de type ETM ont permis d'améliorer le controle

locorégional, notamment en favorisant la résection chirurgicale en marges saines (R0) (73)
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L'absence de cellules tumorales détectées dans les marges de coupe définit la résection
RO.(77) Dans les études sur le TNT (comme PRODIGE-23 et RAPIDO), les taux de résection RO
étaient élevés (autour de 80 a 95 %) et comparables entre les groupes TNT et les groupes de soins

standard. (52,62,71,74,77)

Modalités chirurgicales : Le traitement chirurgical peut prendre différentes formes selon la
localisation de la tumeur et son évolution, incluant la résection antérieure du rectum (RAR), la

résection intersphinctérienne (RIS) ou I'amputation abdominopérinéale (AAP). (46,74)

Résection Antérieure du Rectum (RAR) ou Basse (RAB) / Low Anterior Resection (LAR) :
Consiste a retirer la partie du rectum contenant la tumeur, suivie d'une anastomose entre le c6lon
et le rectum restant. Elle est conseillée pour les cancers situés dans la partie supérieure du
rectum.(45) Dans certaines séries, la RAR représentait une proportion élevée des gestes (80,6%

dans une série, 59,6% dans une autre).(42,49)

Amputation Abdomino-Périnéale (AAP) /| Abdominoperineal Resection (APR) : C'est un type
d'ETM ou le complexe canal anal/sphincter entier est retiré, nécessitant une colostomie définitive.
Elle est souvent la seule intervention a visée curative réalisable pour les tumeurs envahissant le

canal anal ou situées a moins de 1 cm du sphincter anal.(42,45,49)

Résection Intersphinctérienne (RIS) / /ntersphincteric Resection (ISR) : Technique alternative
a I'AAP pour les cancers non fixés du trés bas rectum. Elle consiste a étendre la résection rectale
dans l'espace intersphinctérien et emporte une partie ou la totalité du sphincter interne. Elle est

indiquée pour les tumeurs situées a moins de 1 cm ou 2 cm du sphincter anal.(42,43,45)

Intervention de Hartmann : Résection antérieure du rectum sans anastomose, avec
fermeture du moignon rectal et création d'une colostomie. Initialement utilisée pour I'occlusion,

elle sert aujourd'hui dans les cas d'urgence complexes ou comme procédure palliative.(45,49)

Dans notre étude, une chirurgie conservatrice du sphincter a pu étre réalisée chez 90% des

patients, alors qu’aucune amputation abdomino-périnéale (AAP) n’a été réalisée.
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4. Traitement Conservateur et Excision Locale :

Les interventions conservatrices visent a maintenir la fonction sphinctérienne.(43,48)

Consiste en une résection locale de la cicatrice résiduelle apres TNT chez les bons
répondeurs.(64) L'essai GRECCAR 2 a randomisé la tumorectomie (EL) contre I'ETM chez les bons

répondeurs aprés chimioradiothérapie.(32,73,80)

L'EL peut étre réalisée par microchirurgie endoscopique transanale (TEM) pour les petites

tumeurs cT1-T2 de moins de 3 cm ayant bien répondu au traitement néoadjuvant. (32,64)

Excision Locale (Exérése locale) : Est un traitement approprié pour des patients tres
sélectionnés avec un cancer cTTNO du rectum sans caractéristiques a haut risque. Elle n'enléve pas

adéquatement les ganglions lymphatiques mésorectaux.(44,50,86)

Microchirurgie Endoscopique Transanale (TEM) : Permet une excision locale en bloc sur
toute I'épaisseur.(86) Elle est I'alternative de choix pour les lésions T1 ou chez les patients agés

ou fragiles a haut risque chirurgical.(42,50)

L'objectif est d'atteindre une préservation rectale avec une moindre morbidité et une

meilleure qualité de vie.(32)

5. Approches Chirurgicales et Techniques Avancées :

Les techniques mini-invasives, comme la chirurgie laparoscopique et robotique, peuvent
améliorer le confort du patient tout en élargissant les possibilités de radicalité et de préservation
de la qualité de vie, permettant des résections rectales ultra-basses avec conservation du

sphincter. (16,32)

Chirurgie Ouverte (Laparotomie) : A été réalisée chez 79,7% des cas dans une série(42) et

84,2% dans une autre (49).
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Chirurgie Mini-invasive (Ceelioscopie) : Elle permet de réaliser le méme geste chirurgical
que l'approche ouverte, en respectant les principes de I'ETM. Ses avantages incluent une reprise
du transit plus précoce, moins de douleur postopératoire et une durée d'hospitalisation

diminuée.(42,48,49)

Excision Mésorectale Totale Transanale (taTME) : Peut faciliter la dissection pelvienne et
mésorectale distale pour les tumeurs basses, bien que la technique reste controversée et nécessite

une évaluation continue.(50,86)

En résumé, la chirurgie du cancer du rectum, historiquement centrée sur I'ETM, évolue
constamment grace aux traitements néoadjuvants et aux techniques mini-invasives, visant a
améliorer les résultats oncologiques tout en optimisant la qualité de vie et la conservation des
fonctions sphinctériennes. C'est un processus complexe ol chaque décision, de I'opérabilité au
type de résection, est prise en fonction de I'état du patient et des caractéristiques précises de la

tumeur.(42,45)

6. Conservation Sphinctérienne et Désescalade Chirurgicale :

L'amélioration de la réponse tumorale grace aux traitements néoadjuvants permet

d'envisager des options chirurgicales moins invasives, visant la préservation d'organe. (55,72,80)

Conservation sphinctérienne: La décision de conservation sphinctérienne était
traditionnellement liée a la distance entre la tumeur et le sphincter anal. Grace a la
chimioradiothérapie préopératoire, la réduction de la taille de la tumeur (downsizing) augmente le

taux de conservation sphinctérienne. (46,61)

Les patients qui obtiennent une réponse clinique compléte (RCc) ou une réponse
pathologique complete (RpC) aprés TNT ont un meilleur pronostic, ce qui rend la chirurgie

conservatrice carcinologiquement possible.(46)
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Stratégies de désescalade chirurgicale : De nouvelles stratégies visent a éviter ou a limiter

la chirurgie radicale (ETM) :
Surveillance active (Watch and Wait - W&W):

« Proposée aux patients obtenant une réponse clinigue compléte aprés chimioradiothérapie.

(46,52,64)

« Cette approche permet d'éviter la chirurgie et ses séquelles potentielles (morbidité,
mortalité, dysfonction urinaire et sexuelle, stomies temporaires ou permanentes).

(46,55,64)

« L'étude OPRA a montré que 77 % des patients atteignant une RCc ont pu préserver leur
rectum sur 3 ans. Le taux de prise en charge non-opératoire est significativement plus

élevé dans le groupe TNT (16,9 %) que dans le groupe CRT (0,9 %).(16,55)

» Le principal risque de la W&W est la récidive locorégionale (qui peut survenir chez 20 a 40

% des patients, majoritairement curable par chirurgie de rattrapage). (32,64)

7. Le Contexte de la Thérapie Néoadjuvante:

La chirurgie compléte souvent un traitement néoadjuvant, surtout pour le cancer rectal

localement avancé (LARC).(41,59)

* Lachirurgie est généralement planifiée 3 a 6 semaines apres la fin de la chimiothérapie et

4 a 10 semaines apres la radiothérapie. (41)

* Pour le protocole classique de radiochimiothérapie concomitante (RCC), le délai moyen

entre la fin du traitement néoadjuvant et la chirurgie était de 8,5 semaines.(49)

+ Le traitement néoadjuvant (radiothérapie courte ou chimioradiothérapie) vise a réduire le
volume tumoral (downstaging) pour augmenter les chances de résection RO et de

conservation sphinctérienne.(42,45,49,50)
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8.

Le Timing de la Chirurgie aprés Traitement Néoadjuvant:

Le délai entre la fin du traitement néoadjuvant (chimio/radio) et I'intervention chirurgicale

radicale est critique pour optimiser la réponse pathologique et minimiser la morbidité. (71)

Tableau XXV: Délai recommandé avant la chirurgie

Schéma

thérapeutique

Délai recommandé avant la
chirurgie

Impact du délai

Chimioradiothérapie
longue (LCCRT)

6 a 8 semaines. (32,52,64)

Un délai plus long permet une
réduction optimale du volume tumoral.
L'essai Lyon R90-01 a montré une
meilleure réponse tumorale si la
chirurgie est pratiquée aprés six
semaines. (32,52,64)

Radiothérapie courte
(SCRT)

Historiquement : immédiate (dans
les 7 jours).(52,64,77) Maintenant
: différée de 4 a 8 semaines ou
plus(52,64).

L'allongement du délai (4 a 8
semaines) apres la SCRT augmente
significativement le taux de réponse
pathologique compléte
(pCR).(52,64,77)

Traitement
Néoadjuvant Total
(TNT)

Souvent plus long : 11 a 25,5
semaines (des le début de la
chimiothérapie).(55) La chirurgie
est généralement programmée 3 a

6 semaines apres la fin de la
chimiothérapie et 4 a 10 semaines

apres la radiothérapie.(32)

Dans l'essai PRODIGE-23 (TNT), la
chirurgie avait lieu a 15,9 semaines
(médiane) apres le début du
traitement. Ce délai prolongé est censé
permettre la pleine manifestation de la
réponse au traitement, bien que cela
puisse aussi favoriser la
(re)prolifération potentielle de cellules

tumorales résistantes.(32,55)

Morbidité liée au délai :

Un délai trop long aprées

la LCCRT (11 semaines vs 7 semaines,

dans GRECCAR-6) n'a pas augmenté le taux de pCR et était associé a une augmentation de la

morbidité postopératoire (44,5 % vs 32 %, p=0,04) et une moins bonne qualité de résection ETM.

(32,64)
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9. Morbidité et Complications Chirurgicales:

Le traitement du cancer du rectum localement avancé pose un double probléme du controéle

oncologique et de morbidité thérapeutique (73,80).
Le suivi postopératoire est essentiel, incluant I'évaluation de la morbidité et de la mortalité.

e Morbidité postopératoire : Les taux de morbidité varient, se situant autour de 25%, 26% (48),
ou 26,8% (49). Des complications non spécifiques (infection de paroi, syndrome subocclusif)

sont aussi observées(42).

Les complications postopératoires peuvent inclure :
e Fistule anastomotique.(48,66)
e Sténose anastomotique.(43)
e Rétraction de la stomie.(48)

e Troubles fonctionnels : La chirurgie rectale et la radiothérapie peuvent entrainer des
séquelles fonctionnelles importantes, notamment des troubles urinaires ou digestifs
(syndrome de résection antérieure du rectum, incontinence fécale) et des troubles sexuels

(dysfonctionnement érectile).(43,48,49,60,69)

Les séquelles sur les fonctions sexuelles et urinaires a long terme peuvent survenir dans

pres de 60 % des cas. (64)

¢ Mortalité opératoire : Dans plusieurs séries, la mortalité opératoire a été rapportée comme
nulle (0%)(42,43,49). Une autre série a rapporté un taux de mortalité périopératoire de

8,3%.(48)
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10. Impact du TNT sur la chirurgie :

Le TNT n'augmente généralement pas significativement la morbidité postopératoire
globale par rapport a la CRT standard.(32,52,74,77) Les complications postopératoires étaient
similaires entre les bras TNT et les bras de soins standard dans les essais PRODIGE-23 et

RAPIDO.(52,62,64,71,77)

Cependant, l'essai RAPIDO a suggéré que la chirurgie pourrait étre plus difficile apres
radiothérapie courte et chimiothérapie de consolidation prolongée, comme en témoignent des
taux plus élevés de bréches mésorectales (p=0,022), de pertes sanguines et de conversion en

laparotomie dans le bras TNT. (32,64)

Les auteurs supposent que la chimiothérapie préopératoire prolongée peut conduire a un

tissu plus fragile et plus fibreux, affectant la qualité de la chirurgie. (32)

En conclusion, le traitement chirurgical reste fondamentalement la proctectomie avec ETM.
(52,62) Cependant, l'intensification des traitements néoadjuvants (TNT) déplace la chirurgie vers
un réle plus adaptatif, offrant une opportunité de désescalade chirurgicale (EL ou W&W) chez les
patients présentant une réponse compléete significative (55,61). La sélection rigoureuse des
patients par des outils d'imagerie (IRM) et une discussion multidisciplinaire sont essentielles pour

choisir la meilleure approche chirurgicale, qu'elle soit radicale ou préservatrice. (32,73,74,80)

90



Traitement néoadjuvant total dans le cancer du rectum

VI. La chimiothérapie adjuvante :

Dans le contexte du cancer rectal localement avancé (stades Il ou lll), la chimiothérapie
adjuvante (post-opératoire) est traditionnellement un élément du traitement multimodal visant a
améliorer le controle des métastases distantes et, par conséquent, la survie globale (87,88)

Le traitement par TNT s’impose aujourd’hui comme une stratégie de référence dans la prise
en charge des cancers rectaux localement avancés (stade lI-lll) : les données combinées des essais
randomisés PRODIGE-23 et RAPIDO démontrent un taux de réponse pathologique compléte
significativement augmenté (pCR =~ 27-28 % vs 11-14 % avec la radiochimiothérapie (CRT)
standard) ainsi qu’une amélioration du « metastasis—free survival » (MFS) et de la survie sans
récidive (DFS) a 3 ans (89-91).

Dans la mise a jour a 7 ans de PRODIGE-23, le régime TNT (induction mFOLFIRINOX — CRT
— chirurgie — CMT adjuvante) a montré un bénéfice en DFS (67.6 % vs 62.5 %) et une réduction de
I'incidence des métastases (20.7 % vs 27.7 %) par rapport a la stratégie standard (61,92).

Toutefois, I'apport d’une chimiothérapie adjuvante systématique aprés un schéma TNT
reste discuté : dans une analyse post-hoc combinant les essais GRECCAR-4 et PRODIGE-23, le
bénéfice de CMT adjuvante aprés TNT n’a pas été démontré, y compris chez les patients ypN+
(93,94).

Par ailleurs, une méta-analyse récente confirme I’amélioration des taux de pCR, de DFS et
de survie sans métastase avec le TNT par rapport a la CRT standard (32,95).

En conséquence, la décision de la chimiothérapie adjuvante post-opératoire devrait étre

prise lors de RCP car elle n’est plus un standard systématique.

Elle doit étre individualisée et réservée aux patients présentant des facteurs de risque
anatomopathologiques a haut risque tels que : ypT3-T4 - ypN+ - marge positive - invasion
vasculaire étendue, et aux patients n’ayant pas recu une chimiothérapie systémique compléete

avant la chirurgie.
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Tableau XXVI: Role et efficacité de la chimiothérapie adjuvante dans les protocoles standard

adjuvante

Schéma
expérimental Résultats ,
Essai Population - Comparateur L Message clé
(TNT ou principaux
intensification)
| risque de
RT courte (5x5 métastases a Preuve forte en
T3-T4/MRF+, distance ; |
Gy) — CRT ) faveur du TNT
RAPIDO(2021, N2, EMVI+, o, L, . échec du 3 . .
Lancet Oncol.) latéralisation Chimiothérapie | préopératoire — traitement séquentiel ; role
) (CAPOX X6 ou TME =+ chimio T réduit de
(53) extra- ) lié ala .
3 FOLFOX x9) — adjuvante . I’adjuvant
mésorectale maladie ; 1 | .
TME . postopératoire
survie sans
maladie
Intensification
Induction systémique
t pCR; 1 ystemig
mFOLFIRINOX — | CRT standard — précoce
PRODIGE- T3-T4 o DFS ; t MFS ;
CRT TME — chimio . (FOLFIRINOX)
23(2021, Lancet localement L, . ) meilleure o
| préopératoire — adjuvante o améliore les
Oncol.) (51) avancés o survie a long )
TME — chimio CAPOX/FOLFOX terme résultats ;
adjuvante modeéle TNT
attractif
Ajout
CAO/ARO/AIO- , J. .
Rectum d’oxaliplatine 5-FU standard Montre un
04 (2015, L ; . t DFS (75.9 Lo
localement dans la chimio néoadjuvant et bénéfice de
Lancet Oncol.) j , . ; % vs 71.2 %) , . .
(96) avancé néoadjuvante et adjuvant I'oxaliplatine
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VIl. Résultats thérapeutiques :

1. Taux de rechute, récidive et survie sans maladie aprés TNT:

Le Traitement Néoadjuvant Total (TNT) est devenu un nouveau standard dans la prise en
charge des cancers du rectum localement évolués (cT3-T4Nx) (97,98), visant a optimiser le
contrble de la maladie et les résultats de survie (60,67,70,72,83,85). Les taux de récidive apres
TNT sont généralement évalués par I'analyse des résultats des grands essais cliniques, notamment
PRODIGE 23 et RAPIDO, qui mesurent la survie sans récidive (Disease-Free Survival, DFS), la survie

sans métastase et le taux de récidive locorégionale.(98,99)

Historiquement, le traitement par radiothérapie suivie d’une chirurgie a permis de réduire
les récidives locales a des taux inférieurs a 5 % dans les centres experts. Cependant, l'un des
principaux objectifs du TNT était d'améliorer le controle systémique, car le risque de récidive

métastatique (a distance) restait élevé, de I'ordre de 20 a 40 % selon le stade tumoral initial. (100)

Le TNT, qui associe radiothérapie et chimiothérapie systémique avant la chirurgie, a permis

d'améliorer significativement la survie sans récidive et la survie sans métastases.(98-101)

2. Résultats des essais cliniques randomisés (ECR):

Les deux essais de phase lll les plus influents sont RAPIDO et PRODIGE 23, qui utilisent des

séqguences de TNT différentes.(32)
e Essai RAPIDO (Radiothérapie courte + Chimiothérapie de consolidation)

Les données actualisées de survie a cing ans de I'essai RAPIDO ont mis en évidence un sur-
risque de rechute locorégionale (RLR) dans le groupe expérimental TNT par rapport au groupe

contrble (CRT standard).(32,102)

Le taux de rechute locorégionale a cing ans était de 11,7 % dans le groupe TNT

(expérimental) contre 8,1 % dans le groupe controle (standard CRT) (p=0,07).(32,102)
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Ce taux plus élevé dans le bras TNT était principalement dii a un taux de rechute plus élevé

apres une résection RO/R1 (respectivement 10 % versus 6 %, p=0,027) (32).

Le risque cumulé de récidive locorégionale a cing ans a atteint 25 % dans le bras TNT

expérimental, contre 13 % dans le bras CRT préopératoire (p=0,03) (44).

En revanche, I'essai RAPIDO a montré une réduction du risque cumulé d'apparition de
métastases a distance (MD) dans le groupe TNT a 5 ans (23,0 % contre 30,4 %, HR=0,73, p=0,011)

(44).
e Résultats de I’essai RAPIDO (Chimiothérapie de consolidation)

L'essai RAPIDO comparait une stratégie TNT (radiothérapie courte suivie d'une
chimiothérapie de consolidation par FOLFOX ou CAPOX) a un traitement standard

(chimioradiothérapie étalée).(100,101)
Pour le groupe ayant recu le TNT :

e Taux d’échec thérapeutique lié a la maladie a 3 ans : L'échec thérapeutique cumulé (qui est
un indicateur de récidive ou de progression) était de 23,7 % dans le groupe TNT,
comparativement a 30,4 % dans le groupe standard.(98,100,101)

e Taux de survie sans maladie (DFS) a 3 ans : Le taux de DFS était de 76 % pour le TNT (contre
69 % pour le standard).(98,101)

e Taux de survie sans métastases a 3 ans : Il était de 80 % pour le TNT, comparativement a
73 % pour le traitement standard.(101) Le risque cumulé a 3 ans d’apparition de métastases
a distance était de 20,0 % (TNT) vs 26,8 % (standard).(100)

e Taux de récidive locale : Le taux de récidive locale pour le bras TNT de I'étude RAPIDO était
de 8,7 %, ce qui était Ilégérement plus élevé que le bras standard (6 %), bien que la différence

n'était pas significative.(98,101)
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e Résultats de I'essai RAPIDO (Radiothérapie courte durée + Chimiothérapie de

consolidation)

L'essai RAPIDO comparait le TNT (radiothérapie courte durée suivie de chimiothérapie
CAPOX/FOLFOX) au traitement standard (chimioradiothérapie longue durée - CRT) chez des

patients considérés a haut risque.(54,60,61)

Tableau XXVII: évolution apres TNT essai Rapido

Résultat du
Résultat du

Mesure de la groupe
groupe TNT Conclusion sur le bénéfice du TNT
rechute Standard
(Expérimental)
(CRT)
Echec du
traitement lié a la Réduction significative (HR 0,75 ; p = 0,019)
23,7 % 30,4 %
maladie (DRTF) a (52,54,55,60,63,64,71)
3 ans

26,8 % (a 3 |Réduction significative du risque métastatique (HR 0,69
Récidive 20,0 % (a 3 ans) /

ans) / Plus ; p = 0,0048 a 3 ans).(32,52,54,55,60,64,71)
métastatique Plus faible (@ 5

élevée (2 5 La probabilité reste plus basse a 5 ans (HR 0,73 ; p =

(MD) ans)
ans) 0,011) (32,52,54,55,60,64,71)
Augmentation du risque a long terme : Le suivia 5 ans
a mis en évidence un sur-risque de rechute
Récidive 5,4%-6,0%
8,7 % (a3 ans) / locorégionale dans le bras TNT (11,7 % contre 8,1 % ; p
locorégionale (@3 ans)/ 8,1
11,7% (a5 ans) = 0,07), principalement des rechutes aprés résection
(LRR) % (a5 ans)

RO/R1 (10 % versus 6 % ; p = 0,027)

(32,52,54,55,60,64).
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Point clé du RAPIDO : Le bénéfice du TNT réside dans la réduction significative de la récidive
métastatique (55,60,64), compensant la non-amélioration, voire l'augmentation, du risque de

récidive locale observée a long terme (32,55,60).
¢ Essai PRODIGE 23 (Chimiothérapie d’induction + CRT)

L'essai PRODIGE 23 a montré des résultats plus favorables, notamment en ce qui concerne

le controle local :

Il n'y a pas de différence significative sur le taux de récidive locale (RL) a 5 ans (4,7 % dans

le groupe TNT contre 6,4 % dans le groupe standard) (44).

Les résultats oncologiques a 5 ans étaient en faveur du groupe TNT, avec une amélioration

de la survie sans rechute (73,1 % vs 65,5 %) et de la survie sans métastase (77,6 % vs 67,7 %) (44).
e Résultats de I’essai PRODIGE 23 (Chimiothérapie d’induction)

L'essai PRODIGE 23 comparait une stratégie TNT (chimiothérapie d'induction par
FOLFIRINOX, suivie d'une chimioradiothérapie CAP50) a un traitement standard

(chimioradiothérapie seule) pour les cancers de stade T3-4Nx.(97,100)
Pour le groupe ayant recu le TNT :

e Taux de survie sans maladie (DFS) a 3 ans : Le taux de survie sans maladie (qui est l'inverse
du taux de récidive globale) était de 75,7 % dans le groupe TNT, comparativement a 68,5
% dans le groupe standard.(98,100,101) Cela implique un taux de récidive globale (échec
du traitement) a 3 ans d'environ 24,3 % pour le TNT (contre 31,5 % pour le standard).

e Taux de survie sans métastases a 3 ans : Il était de 78,8 % pour le TNT, comparativement
a 71,7 % pour le traitement standard.(98,100,101) Cela signifie un taux d'apparition de
métastases a distance (rechute a distance) d'environ 21,2 % pour le TNT (contre 28,3 %

pour le standard).
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e Taux de récidive locale : Le taux de récidive locale était de 4,8 % dans le bras TNT, contre

7 % dans le bras standard (cette différence n'étant pas statistiqguement

significative).(97,99,100) La séquence FOLFIRINOX-CRT est associée a un taux de récidive

locorégionale plus faible que la chimioradiothérapie seule.(97)

L'essai PRODIGE 23 comparait le TNT (6 cycles de FOLFIRINOX suivi de CRT longue durée)

au traitement standard (CRT seule).(60,61)

Tableau XXVIII : évolution aprés TNT essai PRODIGE23

Mesure de la

rechute

Résultat du groupe

TNT (Expérimental)

Résultat du groupe

Standard (CRT)

Conclusion sur le bénéfice du

TNT

Survie sans
maladie (DFS) a

3 ans

75,7 %

68,5 %

Amélioration significative (HR

0,69 ; p = 0,034).(52,55,60)

Survie sans
métastase

(DMFS)

78,8 % (a 3 ans) /

73,6 % (a 7 ans)

71,7 % (a 3 ans) / 65,4

% (a 7 ans)

Amélioration significative (HR
0,64 ;p=0,017 a 3 ans). Le

taux de survie sans métastase

est significativement supérieur

a7 ans.(32,52,75)

Récidive
locorégionale

(LRR)

48% (@3ans)/5,3

% (a 7 ans)

7,0% (@3 ans) / 8,1 % (a

7 ans)

Le taux de rechute locale est en

faveur du TNT a 7 ans. Aucune
différence significative n'a été
retrouvée a 3 ans (HR 0,78 ;

p=0,56).(32,52,60,64,75)
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Point clé du PRODIGE 23 : Ce schéma d'induction est associé a un bénéfice significatif et
durable sur la survie sans maladie et la survie globale a 7 ans, avec des taux de récidive locale et

métastatique plus faibles que le traitement standard.(32,60,75)

3. Résultats des méta—-analyses sur la rechute:

Les méta-analyses comparant le TNT a la CRT standard fournissent des perspectives

globales sur les taux de rechute :

e Une méta-analyse incluant des ECR et des études non randomisées (n=3 579 patients) a
montré que le risque de récidive locale ne différait pas significativement entre le groupe
TNT et le groupe CRT standard (OR 1,82, IC a 95 % 0,95-3,49, p=0,07) (69). La survie sans
récidive locorégionale (LRFS) globale n'était pas améliorée par le TNT (HR = 1,12, IC 95 %
= 0,90-1,39) (67).

e La méme méta-analyse a indiqué que les métastases a distance ne différaient pas
significativement entre les groupes (OR 0,77, IC 95 % 0,58-1,03, p=0,08) (69).

e En général, le TNT est associé a une amélioration de la survie sans maladie (DFS) et de la

survie sans métastases a distance (DMFS) par rapport au CRT standard (59,67).

4. Comparaison des stratégies TNT:

Les deux schémas de TNT (PRODIGE 23 et RAPIDO) ont produit des taux de survie sans
récidive remarquablement proches a trois ans (75,7 % pour PRODIGE 23 et 76,4 % pour

RAPIDO).(98,101)
Cependant, en ce qui concerne le controle local :

e L'essai PRODIGE 23, qui utilisait une chimioradiothérapie étalée, a montré un meilleur taux

de controle local, avec 4,8 % de récidive locale dans le bras TNT.(98,101)
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e L'essai RAPIDO, qui utilisait une radiothérapie courte, a montré un taux de récidive locale
plus élevé dans le bras TNT (8,7 %), possiblement en raison de l'utilisation d'une
radiothérapie concentrée pour des tumeurs localement évoluées.(98,101)

e PRODIGE 23 (Induction) semble offrir le meilleur profil oncologique a long terme (7 ans),
avec une survie sans maladie supérieure et des taux de récidive locale et métastatique
inférieurs aux bras standard.(32,60,75)

e RAPIDO (Consolidation) a montré une augmentation du risque de rechute locorégionale
(11,7 % a 5 ans) par rapport au bras contréle (8,1 %) (32,55,60), mais a réussi a réduire
significativement I'échec global du traitement lié principalement a la réduction des

métastases (32,71).

Enfin le TNT, notamment le schéma d'induction (PRODIGE 23), est généralement associé a
de meilleurs résultats en termes de survie sans maladie et de survie sans métastase par rapport a
la CRT standard (32,44,67). Cependant, le risque de rechute locorégionale varie significativement
selon le protocole de TNT utilisé, avec une augmentation du risque observée spécifiquement dans
le bras TNT de I'essai RAPIDO (radiothérapie courte suivie de chimiothérapie de consolidation) par

rapport a la CRT standard (32,44).

Le TNT a conduit a une réduction du risque de récidive globale d'environ 7 % a 3 ans par
rapport au traitement classique (standard de chimioradiothérapie ou radiothérapie courte). La
stratégie TNT PRODIGE 23 (induction) est associée a un taux de récidive locale de l'ordre de 5

%.(98,101)

Dans le contexte des stratégies de préservation rectale (W&W) rendues possibles par
I'augmentation du taux de réponse compléte grace au TNT, le risque de repousse tumorale locale
est non négligeable (souvent plus de 25 % a 3 ans), soulignant la nécessité d'une surveillance

attentive (44).
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Dans notre étude on a objectivé :
- Taux de récidive locale a 6%
- Taux de rechute a distance a 27%
- Taux de survie sans métastase a 57%

- Taux de mortalité a 10%

VIIl. Indications thérapeutiques :

Le Traitement Néoadjuvant Total (TNT) est une approche thérapeutique multimodale
développée pour le traitement du cancer du rectum localement avancé (LARC). Il implique
I'administration a la fois d'une radiothérapie et d'une chimiothérapie systémique compléte avant

la résection chirurgicale.

Le TNT est désormais considéré comme une option standard chez certains patients

sélectionnés atteints d'un cancer du rectum localement avancé.

Voici les indications thérapeutiques clés du TNT, basées sur les données des essais

cliniques récents et les recommandations des experts :

1. Indications générales pour le cancer du rectum localement avancé:

Le TNT devrait étre considéré (bien que pas nécessairement toujours administré) pour tous
les cancers du rectum localement avancés. Le concept de TNT est maintenant la nouvelle option

de traitement préférée pour les patients atteints d'un cancer du rectum localement avancé (103).

Un cancer du rectum localement avancé est généralement défini par le stade cT3-T4 ou

N+ (32,104-107).
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2. Facteurs de risque élevé (Indications les plus fortes):

Le TNT est le plus fortement recommandé pour les patients présentant un risque élevé

d'échec local et/ou un risque élevé d'échec a distance (71,108,109).

Les indications spécifiques pour le TNT comprennent la présence d'au moins un des

facteurs de risque suivants, souvent identifiés par imagerie (IRM) (65,71,103,104,110):

e Tumeur clinique de stade T4 (cT4a-b).

e Marge de résection circonférentielle (MRC) menacée ou envahie (MRF+). L'atteinte du fascia
mésorectal (MRF) est définie par une distance <1 mm (104,105,109).

¢ Envahissement veineux extramural (EMVI).

e Atteinte ganglionnaire de stade N2.

e Envahissement des ganglions pelviens latéraux (LLN).

e Localisation au tiers inférieur du rectum (ce critere influence la décision d'adopter le TNT

dans 93% des centres interrogés).

3. Régimes TNT privilégiés:

Le terme TNT englobe différentes stratégies de séquencage de la chimiothérapie et de la

radiothérapie.

Le standard actuel Pour les cancers localement avancés de stade cT3-T4Nx, la séquence

suivante est considérée comme le nouveau standard (97):

e Chimiothérapie d'induction : 6 cycles de FOLFIRINOX.
e Suivie de chimioradiothérapie (CRT).
e Ce schéma (protocole PRODIGE-23) est le seul a avoir démontré une amélioration

significative de la survie globale (32,97).
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T1-2N+
ou T3Nx

Tumeurs $4cm a 'IRM, bas et moyen rectum, Tumeurs >4cm a I'IRM, et/ou >3 ganglions
moins de 3 ganglions dans le mésorectum dans le mésorectum

Options :
- Chimioradiothérapie CAPS0 ou CAP45

- Patient agé ou fragile : RT seule schéma

court 25/5 ou long 45-50 gy/5 sem
- - - ClalaRT oufemme en dge de procréer
(Iésions moyen rectum avec CRM>3mm) :

FOLFOX périopératoire

Options : - Haut rectum avec fascia recti menacé :

- Tumeur < 3cm bas et moyen rectum : radiothérapie de contact (90 Gy en 3) chimioradiothérapie néoadjuvante CAPS0 ou
puis CRT CAP50 RT seule 25/5

- Tumeur dMMR/MSI : immunothérapie - Tumeur dMMR/MSI : immunothérapie

Essais cliniques :

NORADO01-GRECCAR 16 : phase ll, cT3NO ou cT1T3N+, CRM22mm

GRECCAR 14 : phase III, T3c-d NO-N2 ; T4a-b ; envahissement extramural veingux, CRM < 2mm
TRESOR : Phase Ill, T3b-c-d de 3,5 & 6 cm (<2/3 circonférence) NO ou N1

P101-GRECCAR 20-EVAREC : phase Ill, < 4 cm, cT2T3/NO-1, <8 cm marge anale, sphincters indemnes
P 90-PREDIR-NEOREC : phase I, MI/dMMR, stade Il ou Il, du tiers moyen ou inférieur
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T3N2 ou T4Nx
a risque R1 ou R2

Options :
- Siexérése impossible CAP60

- Tumeur MSI : Immunothérapie

Essai clinigue :
- GRECCAR 14 :phase lll : T3c-d NO-N2 ; T4a-b;

envahissement extramural veineux, CRM < 2mm

Figure 20 : stratégie thérapeutique pour T3N2 / T4Nx (44)
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Alternatives et autres objectifs :

e TNT de Consolidation (Radiothérapie Courte (RC) suivie de chimiothérapie, comme dans
RAPIDO ou STELLAR) : Bien que n'ayant pas montré de de bénéfice en SG et étant associé a
un risque plus élevé de récidive locorégionale a long terme que le CRT standard (32,97), il
a permis une réduction significative des métastases a distance (71,110). Le régime RAPIDO
(RC + CAPOX/FOLFOX de consolidation) est I'approche de TNT la plus répandue dans les
centres allemands (60% des répondants d'une enquéte) (103).

e TNT de Consolidation (CRT d'abord) : Peut étre préféré si I'on souhaite plus de temps pour
la régression tumorale ou pour le soulagement des symptomes locaux (ténesme ou

saignement) (71,103).

4, Considérations spéciales:

e Patients non éligibles au FOLFIRINOX : Pour les patients qui ne sont pas éligibles au
FOLFIRINOX (en raison de I'age, des comorbidités ou de I'état général), la CRT classique

(chimioradiothérapie conventionnelle) reste une option valide (97).

En somme, l'indication du TNT est clairement orientée vers le cancer du rectum localement
avancé (LARC) et, plus spécifiquement, vers les patients présentant des facteurs de haut risque
(T4, N2, MRC menacée/positive, EMVI), visant a améliorer le controle systémique et a augmenter
les chances de réponse compléte, facilitant ainsi potentiellement une désescalade chirurgicale ou

une préservation d'organe (55,65,71).
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5. Modalités de surveillance aprés TNT :

Surveillance apres
traitement

Search documents and file names for text

Options :
- TDM TAP en alternance avec écho si patient

arisque élevé de récidive
- IRM pelvienne: si conservation rectale

Figure 21 : Stratégie de surveillance selon le TNCD (44)
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l. Immunothérapie et traitement néoadjuvant total

Le traitement néoadjuvant total (TNT) s’impose progressivement comme une stratégie
thérapeutique majeure dans la prise en charge du cancer du rectum localement avancé, en raison
de son potentiel a améliorer le controle tumoral local et systémique ainsi que les taux de réponse
complete pathologique. Toutefois, I’hétérogénéité des réponses tumorales observées avec les
schémas conventionnels justifie I’exploration de nouvelles approches thérapeutiques, notamment
I’intégration de I'immunothérapie au sein du TNT.

Les inhibiteurs de points de contréle immunitaire ont montré des résultats particulierement
prometteurs chez les patients présentant des tumeurs caractérisées par une instabilité
microsatellitaire élevée (MSI-H) ou un déficit du systeme de réparation des mésappariements de
I’ADN (dMMR). Une étude prospective a rapporté un taux de réponse clinique compléete de 100 %
apres traitement néoadjuvant par dostarlimab, permettant une prise en charge sans chirurgie ni
radiothérapie, avec un excellent contréle tumoral a court terme, une absence de progression
tumorale ou de récidive a un suivi médian de 12 mois, et sans toxicité de grade =3 (111).

Ces résultats spectaculaires ont été confirmés et élargis par des données issues de
syntheses récentes. Une revue systématique et méta-analyse, incluant 14 études et 533 patients
atteints de cancer du rectum localement avancé, a montré qu’en association avec la
radiochimiothérapie néoadjuvante, les inhibiteurs de PD-1/PD-L1 permettaient d’obtenir un taux
global de réponse compléte pathologique (pCR) de 36 % et un taux de réponse pathologique
majeure (MPR) de 66 %, avec un taux de préservation anale atteignant 86 % et une toxicité
acceptable, les événements indésirables de grade >3 survenant chez environ 20 % des patients
(112).

Ces résultats ont été confortés par une revue systématique, incluant 12 études portant sur
547 patients, qui a montré des taux élevés de réponse compléte pathologique chez les patients
MSI-H, atteignant 50 a 60 %, avec une tolérance globalement acceptable et une possibilité accrue

de stratégies de préservation d’organe (113).
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le rationnel biologique de cette association, reposant sur I’effet immunomodulateur de la
radiothérapie, capable d’augmenter la présentation antigénique tumorale et [Iinfiltration

lymphocytaire, potentialisant ainsi I'efficacité des inhibiteurs de PD-1 (114).

Ainsi, I'avenir de I'immunothérapie dans le TNT du cancer du rectum repose sur une meilleure
sélection des patients, notamment par le statut MSI/dMMR, I'identification de biomarqueurs
prédictifs de réponse (PD-L1, TMB, infiltration lymphocytaire), et I'optimisation du séquencage
thérapeutique, dans I’objectif d’améliorer les résultats oncologiques tout en limitant la morbidité

des traitements.

Il. La chirurgie robotique :

la chirurgie robotique s'impose comme une évolution majeure pour optimiser les

résultats aprés une telle thérapie intensive.
Amélioration de la précision technique en milieu post-néoadjuvant

Le traitement néoadjuvant induit souvent une oedéme tissulaire et une fibrose, ce qui
peut masquer les plans anatomiques et compliquer la dissection (115). La chirurgie robotique

offre des avantages technologiques cruciaux pour surmonter ces défis :

e Vision 3D magnifiée et plateforme de caméra stable, permettant une meilleure
identification des structures nerveuses et vasculaires dans l'espace restreint du pelvis
(115-117).

e Instruments articulés (EndoWrist) qui éliminent les tremblements et offrent une plus
grande dextérité que les instruments rigides de la laparoscopie conventionnelle
(116,117).

e Ces avantages facilitent une dissection précise du mésorectum, méme chez les patients

obéses ou ayant un pelvis étroit (115).
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Préservation sphinctérienne et résultats fonctionnels

L'un des apports les plus significatifs de la robotique aprés un traitement néoadjuvant est

I'augmentation du taux de préservation sphinctérienne.

e Une étude d'envergure a démontré un taux de préservation sphinctérienne supérieur avec
le robot par rapport a la laparoscopie (92,9 % contre 86,1 %) (115).

e Le robot facilite la réalisation de la résection intersphinctérienne (ISR) pour les tumeurs
du bas rectum, en permettant un acces plus aisé a I'espace intersphinctérien par voie
transabdominale (115).

e Malgré ces manipulations complexes, les résultats sur le syndrome de résection
antérieure basse (LARS) restent comparables a ceux de la laparoscopie, confirmant la

sécurité fonctionnelle de I'approche (115).
Extension aux cas complexes (T4 et exentération pelvienne)

La robotique ouvre des perspectives pour le traitement des tumeurs T4 envahissant les

organes adjacents (vessie, prostate, utérus) apres traitement néoadjuvant (116,117).

e L'exentération pelvienne totale assistée par robot (RA-TPE) est désormais jugée faisable
et slire, offrant une alternative moins invasive a la chirurgie ouverte traditionnelle pour
des cas trés avancés (117).

e Cette approche permet d'obtenir des marges de résection négatives (R0O) tout en
minimisant les pertes sanguines et en accélérant la récupération postopératoire par

rapport aux approches ouvertes (117).
Résultats oncologiques et limites a considérer

Sur le plan oncologique, la chirurgie robotique apres traitement néoadjuvant montre des

résultats équivalents, voire prometteurs :
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e Les taux de survie globale et de survie sans maladie a 5 ans sont comparables a ceux de
la laparoscopie (115).

e Le taux de conversion en chirurgie ouverte est particulierement faible avec le robot, ce
qui est un indicateur de sécurité technique (115,116).

e Toutefois, une incidence plus élevée de chylopéritoine (ascite chyleuse) a été observée
dans certains groupes robotiques (4,9 % contre 1,1 %), potentiellement due a une
cautérisation insuffisante des vaisseaux lymphatiques lors de la dissection de l'artére

mésentérique inférieure en raison de I'absence de retour de force haptique (115).

Au total, I'intégration de la robotique dans le sillage du TNT représente une perspective
d'avenir pour standardiser la qualité de I'exérése du mésorectum tout en poussant les limites de
la conservation d'organes et de la chirurgie mini-invasive pour les stades localement avancés

(115,116).
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Cette étude présente plusieurs limites liées a son caractere rétrospectif et monocentrique :

e Tout d’abord, le caractére rétrospectif du recueil des données expose I'étude a des biais
d’'information, notamment des données manquantes ou incompletes concernant certains
aspects essentiels du diagnostic, du bilan pré-thérapeutique ou du suivi des patients aprés
le traitement néoadjuvant total (TNT). Ces lacunes peuvent avoir influencé I’évaluation

précise de la réponse tumorale et des complications post-thérapeutiques.

e Ensuite, la taille relativement réduite de I’échantillon constitue un facteur limitant, pouvant

affecter la puissance statistique de nos analyses et réduire la représentativité des résultats.

e Enfin, le fait que I’étude soit monocentrique limite la généralisation de nos conclusions a
d’autres contextes institutionnels ou a des populations différentes, étant donné que les
pratiques diagnostiques, thérapeutiques et de suivi peuvent varier d’'un centre a |'autre.
Ces éléments doivent donc étre pris en considération lors de I'interprétation des résultats
et encouragent la conduite de futures études multicentriques, prospectives et de plus

grande envergure pour confirmer nos observations.
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A la lumiére des résultats obtenus, confrontés aux données de la littérature et des limites
identifiées, des recommandations peuvent étre proposées visant a optimiser la prise en charge

des patients et a améliorer la qualité des données recueillies :

¢ Ne pas sous-estimer les rectorragies et les attribuer a des hémorroides fictives, et surtout
ne pas hésiter a réaliser un TR méme chez un patient de jeune age, puis compléter I’examen
clinique par une coloscopie méme devant un TR normal.

e Sensibiliser les patients a consulter précocement dés les premiers signes.

o Eviction de I’alcoolisme et du tabagisme actif et passif pour éviter ’apparition des maladies
cancéreuses.

e Pour un patient avec cancer du rectum localement avancé (stade II-Ill), le TNT doit étre
proposé comme option standard, surtout si tumeur a haut risque.

e La mise en ceuvre du TNT doit reposer sur une concertation multidisciplinaire entre
oncologue, radiothérapeute, chirurgien colorectal, radiologue, gastro-entérologue et un
anatomopathologiste pour une meilleure sélection des patients.

e Du point de vue toxicité et faisabilité : le TNT reste globalement tolérable, avec des taux
d’achévement corrects et une toxicité acceptable dans la majorité des séries.

e |l fautinformer le patient des bénéfices (réponse, moins de métastases) mais aussi des
effets secondaires.

e Diminution des délais de prise en charge et amélioration du suivi post thérapeutique pour
permettre aux malades d’avoir une bonne qualité de vie.

e Intégrer le testing MSI/MMR dans le bilan initial des patients éligibles au TNT, en vue d’une
éventuelle indication d’immunothérapie.

e Respect de la séquence thérapeutique et des intervalles recommandés.

e Respecter les intercures de chimiothérapie et mettre en place des mesures préventives
adaptées, afin de réduire le risque de toxicités susceptibles d’interrompre le traitement,
notamment les toxicités hématologiques (recours au G-CSF en cas de FOLFIRINOX)

et digestives (par un traitement antiémétique optimal : corticoides / sétrons / aprépitant).
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e Améliorer le systéeme de couverture sociale pour faciliter I'acceés aux soins chez les couches
sociales défavorisées et réduire le nombre des malades refusant une intervention a cause

de leur indigence.

e Lutter contre les facteurs de risque connus du CCR a travers des programmes axés sur la
communauté, autour de la réglementation du tabac, de I'alcool et la promotion de I'activité
physique.

e Informatiser les dossiers médicaux pour une meilleure exploitation des données
épidémiologiques, cliniques, histologiques, paracliniques et thérapeutiques afin de faciliter
les études ultérieures.

e Nécessité d’études prospectives multicentriques au Maroc pour évaluer la survie globale a

long terme, les stratégies de préservation d'organe (Watch-and-Wait) et I'impact sur la

qualité de vie.
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Le traitement néoadjuvant total (TNT) s’impose aujourd’hui comme une stratégie
thérapeutique majeure dans le cancer du rectum localement avancé. A travers cette étude
rétrospective menée sur 30 patients pris en charge au CHU Mohammed VI de Marrakech, nous
avons pu confirmer la faisabilité, la tolérance et I'intérét de cette approche dans le contexte

marocain, ou les données restent encore limitées.

Notre population, caractérisée par un age moyen jeune (52,9 ans), une prédominance
masculine et une forte proportion de facteurs de risque modifiables (tabagisme 45%), reflete les
tendances observées au niveau national et international. Les délais diagnostiques prolongés
(médiane 5,5 mois), liés aux retards patients/systéme soulignent la nécessité d’améliorer les

circuits de dépistage et d’acces aux soins.

Sur le plan thérapeutique, le TNT associant chimiothérapie systémique compléete
(principalement FOLFIRINOX et CAPOX) avant radiothérapie et chirurgie, a permis d’obtenir une
bonne réponse tumorale (77% partielle), une tolérance acceptable malgré des toxicités
hématologiques et digestives gérables, ainsi que des résultats oncologiques encourageants :
rechute locale 6 %, métastases a distance 27 %, survie sans maladie 57 % et mortalité 10 %. Ces
résultats rejoignent les données des essais internationaux tels que PRODIGE-23 et RAPIDO,
confirmant la capacité du TNT a améliorer le contrble systémique, réduire les métastases et

optimiser le downstaging avec une observance supérieure a la chimioradiothérapie standard.

La préservation sphinctérienne dans tous les cas étudiés constitue un bénéfice majeur,

particulierement pour une population relativement jeune.

La qualité du bilan initial réalisé dans notre série (IRM dans 90 % des cas, RCP systématique)
a permis une stadification précise et une sélection rigoureuse des patients, en conformité avec les
recommandations internationales. Malgré cela, certaines contraintes persistent : variations des
délais entre les séquences thérapeutiques, toxicités parfois marquées (neutropénie grade 3-4

10%).
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Les limites méthodologiques tels que la rétrospectivité, I'effectif restreint, le suivi
potentiellement court ainsi le caractére monocentrique incitent a la prudence quant a la

généralisation des résultats.

Néanmoins, cette étude contribue a combler un manque de données nationales et confirme
que le TNT constitue une option prometteuse au Maroc. Dans un contexte ou I'incidence du cancer
colorectal est appelée a augmenter de facon significative dans les prochaines décennies,
I'intégration du TNT dans les pratiques courantes apparait pertinente. Son déploiement devra
s’accompagner du renforcement du dépistage, de la concertation pluridisciplinaire, du
développement de la chirurgie mésorectale spécialisée et de l'intégration des biomarqueurs

moléculaires afin d’affiner la personnalisation des traitements.
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Résumé

Le traitement néoadjuvant total (TNT) s’impose progressivement comme une stratégie
innovante dans la prise en charge du cancer du rectum localement avancé, permettant d’améliorer
le controle tumoral et systémique. Au Maroc, les données concernant son application restent
limitées. Cette étude vise a évaluer les caractéristiques cliniques, la faisabilité, les modalités
thérapeutiques, la tolérance et les résultats oncologiques du TNT au CHU Mohammed VI de

Marrakech.

Il s’agit d’une étude rétrospective incluant 30 patients pris en charge entre 2020 et 2024
pour cancer du rectum localement avancé. Les données démographiques, cliniques, radiologiques,
thérapeutiques et évolutives ont été recueillies et analysées selon les standards internationaux. Le
TNT reposait principalement sur une chimiothérapie systémique (FOLFIRINOX ou CAPOX), suivie
d’une radiothérapie et d’un geste chirurgical adapté.

La population étudiée était relativement jeune (dge moyen 52,9 ans), a prédominance
masculine, avec une forte proportion de facteurs de risque modifiables tels que le tabagisme. Les
délais diagnostiques étaient prolongés (médiane 5,5 mois), reflétant des retards liés aux patients
et au systéme de santé. Le TNT a montré une faisabilité satisfaisante et une tolérance acceptable,
malgré des toxicités hématologiques et digestives gérables. Une réponse tumorale partielle a été
observée chez 77 % des patients. Les résultats oncologiques étaient encourageants : rechute locale
6 %, métastases a distance 27 %, survie sans maladie 57 %, mortalité 10 %. La préservation
sphinctérienne a été possible chez tous les patients. Ces résultats concordent avec ceux des essais
internationaux PRODIGE-23 et RAPIDO.

Le TNT apparait comme une stratégie efficace et prometteuse dans le contexte marocain,
offrant de bonnes performances en termes de downstaging, de contrble systémique et de
préservation fonctionnelle. Malgré les limites liées a la taille de I’échantillon et au caractére
rétrospectif, cette étude apporte des données nationales précieuses et soutient I'intégration

progressive du TNT dans les pratiques de prise en charge du cancer rectal.
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Abstract

Total neoadjuvant therapy (TNT) is gradually emerging as an innovative strategy in the
management of locally advanced rectal cancer, offering improved local and systemic tumor control.
In Morocco, data on its implementation remain limited. This study aims to evaluate the clinical
characteristics, feasibility, therapeutic modalities, tolerance, and oncological outcomes of TNT at

Mohammed VI University Hospital in Marrakech.

This is a retrospective study including 30 patients treated between 2020 and 2024 for
locally advanced rectal cancer. Demographic, clinical, radiological, therapeutic, and follow-up data
were collected and analyzed according to international standards. TNT primarily consisted of
systemic chemotherapy (FOLFIRINOX or CAPOX), followed by radiotherapy and an appropriate

surgical procedure.

The study population was relatively young (mean age 52.9 years), predominantly male, with
a high proportion of modifiable risk factors such as smoking. Diagnostic delays were prolonged
(median 5.5 months), reflecting both patient-related and healthcare system-related delays. TNT
demonstrated satisfactory feasibility and acceptable tolerance, despite manageable hematological
and gastrointestinal toxicities. A partial tumor response was observed in 77% of patients.
Oncological outcomes were encouraging: local recurrence 6%, distant metastases 27%, disease-
free survival 57%, and mortality 10%. Sphincter preservation was achieved in all patients. These

outcomes are consistent with those reported in the international PRODIGE-23 and RAPIDO trials.

TNT appears to be an effective and promising strategy in the Moroccan context, offering
strong performance in terms of downstaging, systemic control, and functional preservation.
Despite limitations related to sample size and the retrospective nature of the study, this work
provides valuable national data and supports the progressive integration of TNT into rectal cancer

management practices.
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Fiche d’exploitation

Identité :

Nom et prénom : Age : Sexe:F/ M
Date d’entrée : Résidence : Ip :

Régime d’assurance : Ramediste - Mutualiste - Sans Profession :
Antécédents :

1. Antécédents personnels :
a- Médicaux:

Digestifs :
- Polypose recto colique - polype adénomateux
-Cancer colorectal - Constipation chronique

- Maladie inflammatoire chronique de I'intestin : RCH - Maladie de Crohn

- Autres :

Extra digestifs :
HTA - Diabéte - Autres :
Si femme : gynécologiques : Tumeurs du sein - tumeurs de I'ovaire

Autres :

b- chirurgicaux :
Chirurgie digestive : oui / non

Localisation :

c- toxico-allergiques :

Tabagisme : oui / non
Ethylisme : oui / non

Cannabis : oui / hon

2. Antécédents familiaux :
- ATCD familial de cancer colorectal - Colites inflammatoires - ATCD familial d’adénome -
Cancer du sein ou ovaire - Polypose adénomateuse familiale (PPAF) - Cancer colorectal

héréditaire sans polypose (HHNPCC) - Autres :
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e Données cliniques :

Date de début des symptomes : ..... Date de 1ere consultation : ......

Date de 1ere consultation en onco: ......... Date du début de chimiothérapie:

¢ Signes fonctionnels :

a. Rectorragies : oui - non Méléna : oui - non
b. Syndrome rectal : oui - non
Ténesmes / Epreintes / Faux besoins /
c. Troubles du transit : oui - non
Diarrhée / Constipation / Alternance D/C
d. Douleurs abdominales : oui - non
e. vomissement : oui — non
f. Syndrome occlusif ou sub occlusif : oui - non
g. Altération de I’état général : oui - non

h. Signes urinaires : oui - non

e Données de ’examen clinique :

Cicatrice de laparotomie :

Masse abdominale :

Hépatomégalie :

Ascite :

TR : Siege de la Tm/MA :....... cm  Fixité :
-Tonus sphinctérien : Bon - Moyen - Altéré
-Circonférentielle :
-Sieége @ ...l Sensibilité : Envahissement :
-Doigtier : Sang / Matieres / Glaire / Rien

Aires ganglionnaires : Troisier - Inguinales - Autres :
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Donnés endoscopiques :

Rectoscopie :

—SiegedelaTm/MA : ........................ cm

—Circonférence : circonférentielle - Hémi circonférentielle - Non précisé

—Aspect macroscopique : ulcéro-bourgeonnant - Végétant - Infiltrant - Ulcéré-Lésion plane
—Caractére sténosant : Oui / Non, Sténose franchissable : Oui / Non

Coloscopie :

— Polypes : Oui / Non, Si Oui : Siege :, Nbre: , Taille :,

— Résection : Oui / Non

— Biopsie : Oui / Non

Etude histologique de la biopsie :

® ADK : Bien - Moy - Peu différencié
e Colloide - Muqueux - Mucineux
@ Dysplasie : bas - Haut grade

® Stade TN

® Pas de tumeur

Bilan d’extension :

1- Clinique :
® Masse abdominale palpable :
® Examen des Aires ganglionnaires

® Autres :

2- Moyens endoscopiques :

Colonoscopie Totale

3- Imagerie :

- Radio thorax :

- Echographie abdominale :

- TDM abdomino pelvienne +/- thoracique : -Siege Tm : Taille Tm :........... cm

Résultat : ADP méso rectum - Infiltration méso rectum - ADP a distance -Envahissement
sphinctérien - Envahissement des organes de voisinages —Ascite - Carcinose péritonéal -
Epanchement
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Résultat : ADP méso rectum - Infiltration méso rectum - ADP a distance - Envahissement
sphinctérien - Envahissement des organes de voisinages
- Echoendoscopie rectale :

- scintigraphie osseuse

- Classification pré thérapeutique :
Bilan pré thérapeutique :

a-Bilan biologique :

NFS: Hb :......... GBioooon. Plg:...........
- Groupe sanguin :..... - Glycémie:...... urée :....... Créat:.........
bilan d’hémostase : TP : TCA : INR :

- Bilan nutritionnel :

b-Bilan cardio vasculaire :

ECG - ETT

c- les mutations:
-RAS : sauvage.:...... muté:.....
-BRAF
-MSI

Traitement neoadjuvant :

Chimiothérapie néoadjuvante:

- Protocole : -Folfox -Folfirinox -Xelox autres :
- nombre de cures .........ccceeeeen.

- date de début de chimiothérapie

- date de fin de chimiothérapie

-Complications de la chimiothérapie

e Hématologiques : Anémie - Leucopénie - Thrombocytopénie
¢ Digestives : Nausée - vomissement - Diarrhée

¢ Neurologiques : Neuropathie périphérique

e Cutanées

e Rénales
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Grade 1

HEMATOLOGIQUE
Hémoglobine (g/dL)
PNN (/mm3)

Plaquattes (/mm3)
GASTRO-INTESTINAL

<10,0g/dL

< 1500/mm!
< 75,000

< 4 X nombre de selles par jour par

Diorrhée

Grade 2
<10,0-8,0¢/dL ‘
<1500 - 1000/mm? |

<75,000 - 50,000 |

4 6 X nombre de selles par jour

Traitement néoadjuvant total dans le cancer du rectum

Grode 3

<80-65g/iL
Transfusion indiquée

<1000 - 500/mm?
< 50,000 - 25,000

27 X nombre de selles par jour par
rapport @ |'état inifial ; incontinence ;

Grode 4

Mise en jeu du pronostic vital ;
PEC en urgence

< 500/mm?
< 75,000

Mise en jeu du pronostic vital ;

> 1,5 @ x 2,0 fois la valeur de bose

nousées, vomissements, douleur
HD, fivre, rash, ou éosinophilie)

> 2 a 3 fois lo valeur de base

>5N pendant plus de 2 semaines

> 3 fois la valeur de base ; hospitalisation
requise

rapport a |'état initial por rapport @ |"tal initial hodpiickisoti requica PEC en urgence
Perte de I'anosit sans modification Diminution des prises alimentaires Apport calorique oral et apport hydrique
des hatity 6:?:“'"8“““ sans perle significative de poids, insuffisants ; nécessitant une alimentation -
déshydratation ou malnutrition artificielle (AE ou AP) ou hospitalisation
) . Douleur modérée :
5""“‘““"‘“"."”” B0 Cymplom: pas de modification de lo prise Douleur sévere ; interférant avec lo prise
légers ; ne nécessitant aucun " L di : | PEC en urgence
aitamani alimentaire ; nécessitant une imentaire orale
modification diététique
N-150 15-3N 3-10N > 10N
Asymptomatique el
3-5N; .
> 3N et symptomotique (fatigue, 200, > 200

Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant
une dialyse

1+ ; protéinurie < 1,0 ¢/24 b

2- 3+ ; protéinurie entre 1,0 et
34¢/24h

Protéinurie > 3,5 ¢/24 h

< 50%, non visible de loin

>50%

Modifications légeres de lo peau ou
dermatite légére (ex : érytheme,
cedéme, ou hyperkératose) sans

douleur

Asymptomatique : pas d'intervention

Modifications cutanées avec
douleur ; interférant avec les
Alva

Symptomes modérés :
intervention médicale

Modifications cutanées séveres

(ex : exfoliation, bulles, saignement,
cedeme ou hyperkératose) avec douleur ;
interférant avec les AEVQ

Symptomes sévéres : hospitalisation

Mise en jeu du pronostic vital ;
PEC en urgence

Asymplomatique : pos d'intervention

Symptomatique ; limitant AIVQ
opothérapie substitutive

Symptomes sévéres ; limitant AEVQ
hospitalisation

Mise en jeu du pronostic vital ;
PEC en urgence

Asymptomatique : pas d'intervention

Symptomatique ; limitant AIVQ :

Symptomes sévéres ; limitant AEVQ :

Mise en jev du pronostic vital ;

antithyroidien de synthése hospitalisation PEC en urgence
O SR | Symptomes modérés : Symptomes sévéres ; intervention médicale | Mise en jeu du pronostic vital ;
Syt s g iR intervention médicale ou hospitalisation PECen urgence

Asymptomatique ou symptomes
légers : pas d'intervention

Asymptomatique ; perte des ROT ou
paresthésies

Asymptomatique ; diagnostic a
I'examen clinique uniquement ; ne
nécessitant aucun traitement

Symptdmes modérés ; limitant
AIVQ : minime, locale ou non
invasive infervention

Symptomes modérés ; interférant
avec les AIVQ

Symptomes modérés ; interférant
avec les AIVQ

Symptomes sévéres ne mettant pas en
jeu le pronostic vital ; limitant AEVQ :
hospitalisation

Symptomes sévéres ; interférant avec les

AEVQ

Symptémes séveres ; inferférant avec les
AEVQ; dispositif d"aide requis

Mise en jeu du pronostic vital ; PEC en
urgence

Mise en jeu du pronostic vital ;
PEC en urgence

Mise en jeu du pronostic vital ;
PEC en urgence
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Radiothérapie néoadjuvante :

- Protocole :

- Dose totale................... dose par séance................ durée totale ...................
- Complication .....................

- date de début de radiothérapie

- date de fin de radiothérapie

Evaluation post-CMT/RTH néoadjuvante

-Délai entre la fin de radiothérapie néoadjuvante et I’évaluation radiologique
-Radiologique : IRM - TDM

Caractéristiques de chirurgie

- Chirurgie salvatrice du sphincter
- Statut de résection (RO -R1)
- Invasion de I'’espace périneural (+/-)

- Invasion de I’espace lympho-vasculaire (+/-)

Chimiothérapie adjuvante :

- folofox
- folfiri
- xelox

- autres

Analyse de la réponse pathologique compléte

-Taux de réponse pathologique compléte
-Taux de préservation du sphincter

-Survie sans maladie

Evolution -

-récidive locale
-rechute a distance
-survie sans maladie

-déces
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