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Introduction

Le cancer colorectal (CCR) est le troisième 
cancer le plus diagnostiqué au Canada et dans le 
monde1. Bien que le taux de mortalité ait diminué, il 
reste la deuxième tumeur maligne la plus mortelle 
dans le monde.

Pour les patients atteints d’un cancer  
du rectum localement avancé (CRIa), plusieurs 
nouveaux concepts ont été introduits ces 
dernières années pour la séquence et la 
désescalade des traitements. L’utilisation de 
l’imagerie par résonance magnétique (IRM) 
pelvienne pour la stadification initiale et l’évaluation 
de la réponse au traitement néoadjuvant est 
devenue un élément clé du bilan du CRla, faisant 
appel à l’expertise de radiologistes spécialisés. Les 
centres de traitement du cancer du rectum suivant 
un grand nombre de ces patients ont adopté 
le traitement néoadjuvant total (TNT) comme 
approche privilégiée pour de nombreux patients 
atteints de CRla. Il existe un intérêt croissant pour 
le fait de raccourcir la durée de la chimiothérapie 
ou de la radiothérapie, voire d’omettre 
complètement la radiothérapie pour certains 
patients, afin de réduire le fardeau des toxicités 

à long terme. Pour les patients qui obtiennent 
une réponse clinique complète (RCc) ou quasi 
complète (RCq) aux thérapies néoadjuvantes, la 
prise en charge sans chirurgie est apparue comme 
une option permettant d’éviter les complications 
d’une exérèse totale du mésorectum (ETM).

Ce changement de paradigme a donné lieu 
à de nombreuses options de traitement pour 
plusieurs patients atteints de cancer du rectum, 
permettant une approche plus individualisée 
et multidisciplinaire des soins2. Cette revue 
résumera les données récentes sur les approches 
thérapeutiques néoadjuvantes dans le cancer 
du rectum afin de fournir un contexte à ce 
changement de paradigme vers une stratégie 
thérapeutique sur mesure.

Traitement néoadjuvant total 

La chimioradiothérapie (CRT) néoadjuvante 
est le standard de soins établi pour les patients 
atteints d’un cancer du rectum de stade II et III 
depuis les résultats de l’étude German Rectal 
Cancer Study, il y a 20 ans3. Plus récemment, 
cependant, il y a un intérêt croissant pour déplacer 
la chimiothérapie systémique plus tôt dans la 
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séquence de traitement, ce qui a mené au concept 
de TNT, selon lequel toute la chimiothérapie est 
administrée avant l’intervention chirurgicale.

Les avantages potentiels de ce changement 
dans la séquence de traitement peuvent être 
divisés en trois catégories : l’efficacité, la sécurité 
et l’adhésion thérapeutique. Les preuves issues 
de multiples essais montrent que le TNT améliore 
les résultats oncologiques par rapport à la CRT 
standard seule. Dans l’essai PRODIGE-23, le 
schéma FOLFORINOX (oxaliplatine, leucovorine, 
5-fluorouracile [5-FU] et irinotécan) administré 
avant la CRT préopératoire a été comparé à la CRT 
préopératoire standard avec la chimiothérapie 
adjuvante FOLFOX (oxaliplatine, leucovorine et 
le 5-FU)4. Les résultats actualisés à 7 ans de cet 
essai ont montré un avantage en termes de survie 
sans maladie (SSM) et de survie globale (SG) 
pour le groupe TNT5. L’essai RAPIDO a utilisé un 
bras expérimental légèrement différent, à savoir 
une radiothérapie de courte durée suivie de trois 
mois de FOLFOX avant la chirurgie, par rapport à 
une CRT de longue durée suivie de la chirurgie et 
d’une chimiothérapie adjuvante facultative6. Les 
résultats les plus récents de cet essai ont montré 
un avantage durable dans le bras TNT pour ce qui 
est de la survie sans échec au traitement. Dans cet 
essai, aucune différence de SG n’a été observée 
entre les deux groupes et, fait intéressant, le 
taux de rechute locorégionale était plus élevé 
dans le groupe TNT que dans le groupe CRT 
de longue durée7. L’essai de phase III TNTCRT 
différait également légèrement dans son groupe 
expérimental, comparant le TNT à base de CAPOX 
(capécitabine et oxaliplatine) à la CRT longue 
standard avec une chimiothérapie adjuvante 
(Tableau 1). Cette étude a également montré une 
amélioration significative de la SSM dans le groupe 
TNT, mais aucune différence en termes de SG8.

En ce qui concerne l’innocuité et la 
compliance au traitement, de nombreuses études 
ont montré des taux similaires ou réduits de 
toxicité grave avec une approche de TNT4,6,8,9. Le 
risque chirurgical et les taux de complications 
ne semblent pas être significativement aggravés 
par le passage à la chimiothérapie préopératoire 
comparativement à la chimiothérapie adjuvante 
standard, même avec l’utilisation du FOLFIRINOX 
dans l’essai PRODIGE-234.

La sélection des patients est déterminante 
pour garantir un bénéfice maximal du TNT, 
minimiser le surtraitement des patients dont la 
maladie est à un stade moins avancé et éviter les 
complications inutiles liées à la chimiothérapie. 

Lorsque cela est possible, les cas doivent être 
examinés au sein d’un comité multidisciplinaire de 
diagnostic et de traitement du cancer. Les critères 
d’inclusion spécifiques pour le TNT diffèrent 
entre les essais actuels. Par exemple, dans l’essai 
PRODIGE-23, les patients atteints d’un cancer 
cT3 ou cT4 ont été inclus. Les essais RAPIDO et 
TNTCRT ont de leur côté inclus une cohorte à 
plus haut risque, y compris les patients atteints 
de cancer de stade cT4a ou cT4b présentant 
une invasion vasculaire extramurale (EMVI), une 
invasion du fascia mésorectal (FMR) ou un statut 
ganglionnaire plus important (cN2 ou ganglions 
latéraux hypertrophiés)4,6. De manière générale, 
les patients doivent être au stade 3 de la maladie 
et/ou présenter des caractéristiques de haut 
risque pour tirer un bénéfice maximal de cette 
intensification du traitement.

Approche exempte de radiothérapie 

Une approche sans radiothérapie est 
apparue comme une option potentielle pour 
certains patients; la prévention de la toxicité 
à long terme de la radiothérapie étant l’un des 
facteurs clés. Des preuves récentes proviennent 
de l’étude PROSPECT, un essai randomisé de non-
infériorité chez des patients atteints de cancers 
du haut et du moyen rectum de stade précoce ou 
intermédiaire-avancé10. Les patients ont soit reçu 
une CRT standard à long terme, soit trois mois 
de FOLFOX suivis d’une CRT selon la réponse 
(réponse tumorale < 20 % ou < 5 cycles reçus en 
raison de la toxicité), suivis de la chirurgie et  
d’une chimiothérapie adjuvante. Seulement  
9 % des patients du groupe expérimental ont eu 
besoin d’une CRT néoadjuvante. L’essai a atteint 
son paramètre d’évaluation principal, confirmant 
la non-infériorité de FOLFOX suivi d’une CRT 
sélective. Il est intéressant de souligner que douze 
mois après le traitement, les patients du groupe 
expérimental ont rapporté moins de troubles de 
l’intestin, de la vessie et de la sexualité que ceux 
du groupe de la CRT standard. 

L’omission de la radiothérapie est apparue 
comme une option utile pour certains sous-
groupes de patients, tels que les jeunes femmes 
souhaitant préserver leur fertilité. La sélection 
des patients est à nouveau importante, l’étude 
PROSPECT ayant exclu les patients atteints d’une 
maladie T4 et N2 et ceux atteints d’un cancer du 
bas rectum. Les approches futures potentielles 
incluent l’élargissement de l’omission de la 
radiothérapie aux patients atteints de cancers du 
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rectum de stade précoce. À titre d’exemple, l’essai 
Neo-RT, présentement en recrutement, explorera 
le rôle de la chirurgie minimalement invasive après 
un traitement néoadjuvant par FOLFOX et une 
radiothérapie sélective chez des patients atteints 
de cancers du rectum T1 et T211.

Thérapie néoadjuvante aux inhibiteurs 
de point de contrôle immunitaire dans 
le cancer du rectum présentant une 
déficience du système de réparation 
des mésappariements de l’ADN

Jusqu’à 10 % des cancers du rectum 
peuvent être porteurs d’un déficit germinal ou 
somatique dans le système de réparation des 
mésappariements (dSRM) de l’ADN et répondent 
moins bien à la chimiothérapie à base de 
fluoropyrimidine12,13. Pour les patients atteints d’un 
CCR avancé avec dSRM, le traitement de première 
intention standard établi est l’inhibiteur de point de 
contrôle immunitaire (IPCI) pembrolizumab14. 

Plusieurs études prospectives portant sur des 
patients atteints d’un CCR de stade précoce avec 
dSRM ont récemment démontré des réponses 
solides aux IPCI. Chez les patients atteints d’un 
cancer du rectum localement avancé présentant 
un dSRM en particulier, un traitement de 6 mois 
par dostarlimab a permis d’obtenir un taux de 
réponse clinique complète de 100 % dans une 
étude de phase II à bras unique portant sur 42 
patients15,16. Avec un suivi médian de 17 mois, 
aucun patient n’a eu besoin d’une CRT ou d’une 
intervention chirurgicale. Une autre étude de 
phase II portant sur le sintilimab en néoadjuvant, 
administré pendant 12 à 24 semaines, a permis 
d’obtenir une réponse clinique complète chez 
12 patients sur 1517. Bien que prometteuses et 
susceptibles de modifier la pratique, des études 
de plus grande envergure avec un suivi plus long 
sont attendues pour confirmer le bénéfice durable 
des IPCI en néoadjuvant. Plusieurs questions 
restent sans réponse, comme la durée optimale du 
traitement, la nécessité d’un traitement combiné 
par IPCI et le rôle de la prise en charge sans 
chirurgie pour une guérison durable après les 
IPCI. L’accès à ces thérapies en dehors d’un essai 
clinique reste un problème au Canada, les IPCI 
n’étant approuvés qu’en première intention dans le 
cadre de la maladie métastatique avec un dSRM.

Prise en charge avec 
omission de la chirurgie

Les patients atteints d’un cancer du rectum 
sont de plus en plus nombreux à souhaiter une 
prise en charge sans chirurgie. L’objectif de 
l’omission de la chirurgie est principalement de 
permettre la préservation d’organe et de minimiser 
le risque de complications tardives, y compris 
l’incontinence urinaire et les dysfonctionnements 
intestinaux et sexuels. Ceci est particulièrement 
important pour les patients atteints de cancers 
du bas rectum, qui souhaitent souvent éviter la 
stomie permanente associée à une résection 
abdominopérinéale. Une enquête menée au 
Canada auprès de patients a révélé que ces 
derniers étaient prêts à accepter une diminution 
absolue de 20 % de la survie pour une prise en 
charge non chirurgicale par rapport à la résection 
abdominopérinéale, tandis que les médecins 
n’acceptaient qu’une réduction de 5 % de la 
survie18.

Alors que l’approche de prise en charge sans 
chirurgie était initialement prévue chez les patients 
ayant obtenu une réponse clinique complète après 
une CRT seule, le traitement néoadjuvant total 
a permis une désescalade maximale et pourrait 
permettre une approche sans chirurgie chez la 
moitié des patients atteints d’un CRla. Dans une 
étude prospective de phase II, l’augmentation 
de la durée de la chimiothérapie de zéro à trois 
mois après la CRT a permis d’obtenir des taux de 
réponse pathologique complète (RCp) plus élevés 
(18 % à 38 %)9. En outre, un groupe intermédiaire 
de patients qui obtiennent une réponse clinique 
quasi complète après la TNT peut également 
bénéficier d’une approche sans chirurgie.

Dans l’essai randomisé de phase II OPRA, 
les patients ont reçu soit une chimioradiothérapie 
suivie de quatre mois de chimiothérapie 
de consolidation (CRT-CTc), soit une 
chimioradiothérapie après une chimiothérapie 
d’induction (CTi-CRT). Les patients ayant obtenu 
une réponse clinique complète ou quasi complète 
se sont vu offrir une approche sans chirurgie; 
autrement, une exérèse totale du mésorectum était 
recommandée. Les taux de survie sans maladie à 
5 ans étaient similaires entre les deux groupes19. 
Cependant, la survie sans exérèse totale était de 
54 % dans le groupe RCT-CTc et de 39 % dans 
le groupe CTi-CRT. Parmi les patients dont la 
tumeur a évolué, 94 % des cas sont survenus au 
cours des deux premières années. La SSM était 
similaire pour les patients ayant subi une ETM 
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après un traitement néoadjuvant et une ETM après 
une évolution locale de la tumeur (rattrapage). 
L’analyse actualisée montre une préservation 
d’organe chez environ la moitié des patients, avec 
des taux plus élevés (77 %) chez ceux qui ont une 
réponse clinique complète que chez ceux qui ont 
une réponse clinique quasi complète (40 %)20.

Une évaluation précise de la réponse clinique 
de la tumeur après le traitement néoadjuvant 
est essentielle à la sélection des patients pour 
qui une approche sans chirurgie conviendrait. 
Dans l’essai OPRA, les patients présentaient un 
adénocarcinome rectal confirmé par biopsie 
et ont été stadifiés par une IRM pelvienne, une 
coloscopie complète et une tomodensitométrie 
(TDM) du thorax, de l’abdomen et du bassin. La 
réévaluation a eu lieu après 8 ± 4 semaines après 
la fin du traitement néoadjuvant et comprenait un 
toucher rectal, une endoscopie et une IRM. Lors 
de la consultation initiale, il convient de prendre 
en compte les caractéristiques de base associées 
à des taux de réponse clinique complète plus 
faibles, telles qu’une tumeur située à < 1 mm de la 
marge de résection circonférentielle, un EMVI et 
une atteinte étendue des ganglions mésorectaux/
pelviens. En outre, il existe des limites à la 
distinction précise entre les modifications post-
radiques et la maladie résiduelle, ce qui peut 
compliquer la décision de proposer ou non une 
prise en charge sans chirurgie à un patient.

La prise en charge avec omission de 
la chirurgie devrait être entreprise dans des 
centres qui voient un nombre élevé de patients 
atteints de CR, avec des radiologistes en IRM 
et des chirurgiens colorectaux expérimentés, et 
idéalement dans le cadre d’un essai clinique ou 
d’un protocole standardisé. Des essais en cours 
étudient les algorithmes optimaux d’administration 
du TNT et d’évaluation de la réponse afin 
d’augmenter encore le nombre de patients 
susceptibles de bénéficier d’une stratégie de 
traitement exempte de chirurgie.

Conclusion

L’approche néoadjuvante du cancer du 
rectum est un domaine en pleine évolution. 
Les résultats de plusieurs essais cliniques 
menés ces dernières années ont conduit à un 
changement de paradigme vers l’élaboration 
d’une séquence de traitement individualisée qui 
correspond aux objectifs du patient. L’amélioration 
des options thérapeutiques systémiques, de 
la radiothérapie et de l’expertise chirurgicale 

peut potentiellement épargner aux patients 
des séquelles indésirables à long terme, tout 
en maintenant les résultats oncologiques. Une 
approche multidisciplinaire concertée devrait être 
considérée comme essentielle à l’élaboration de 
stratégies appropriées centrées sur le patient 
pour les individus atteints d’un cancer du rectum 
localement avancé.
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