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Résumé

Environ 4 000 patients sont pris en charge chaque année en

France pour un cancer du rectum avec des métastases syn-

chrones jugées non résécables en réunion de concertation pluri-

disciplinaire (RCP). Il n’existe pas de consensus sur la stratégie
thérapeutique a proposer et parmi les trois options possibles, les
criteres de choix restent relativement imprécis.

— La chirurgie premiére est certes le meilleur traitement pour
contréler les symptdmes rectaux mais elle n’a pas démontré
qu’elle augmentait la survie et la résécabilité secondaire des
métastases par rapport aux autres options et comporte un
risque de résection incompléte, de complications pouvant
retarder ou empécher la chimiothérapie, de progression acceé-
lérée de la maladie métastatique et de mortalité comprise
entre 1 et 5 %.

— Laradio-chimiothérapie premiére suivie d’une chirurgie permet
le contrOle des symptdbmes rectaux mais retarde la chimio-
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Abstract

Rectal cancers with synchronous unresectable metastases are
diagnosed in about 4 000 patients. There is yet no consensus on
the therapeutic strategy for these cases which must be dis-
cussed during multidisciplinary meeting. Three options are avai-
lable and arguments of choice remain relatively weak.
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thérapie pour les métastases qui dominent le pronostic ; elle
expose aux mémes risques de complications que la chirurgie
premiere.

— La chimiothérapie premiere nous parait intéressante en
absence de complications locales séveres (occlusion, hémor-
ragie) ; elle est potentiellement efficace sur les métastases a
distance qui conditionnent le pronostic et sur la tumeur primi-
tive qui répond souvent de maniére similaire ; elle ne fige pas
la stratégie et offre la possibilité de I'adapter a chaque évalua-
tion selon la réponse, la tolérance et les possibilités de résec-
tion (tumeur primitive et métastases).

Dans tous les cas, il est fondamental de discuter ces dossiers au
cas par cas en RCP pour adapter la stratégie thérapeutique aux
caractéristiques du patient, de la tumeur primitive et de I'exten-
sion métastatique, ainsi qu’a la réponse obtenue aux traitements
proposés successivement.

— First-line resection of the primary rectal tumour is indeed
the best treatment to control rectal symptoms but it does
not seem to improve survival and secondary resectability
of metastases when compared to other options; more-
over incomplete resection or complications may delay
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chemotherapy, accelerate the metastastic process and morta-
lity rate ranges from 1 to 5%.

— First-line radio-chemotherapy followed by surgery allows for
controlling rectal symptoms but delays chemotherapy for
metastases dominating the prognosis; it exposes the patients
to the same morbidity and mortality as first-line surgery.

— First-line chemotherapy is the third valid option in the absence
of major rectal symptoms (occlusion, haemorrhage); chemo-
therapy is potentially efficient on distant metastases bearing a
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Introduction

LLe cancer colorectal est le deuxieme cancer le plus fréquent tous
sexes confondus avec une incidence annuelle en France de plus
de 36 000 cas [1]. Les cancers du rectum représentent un tiers
des cancers colorectaux. Au moment du diagnostic, environ
20 % des patients présentent des métastases synchrones, le
plus souvent hépatiques associées ou non a des métastases
pulmonaires et/ou péritonéales [2,3]. Environ 3 000 a
4 000 patients sont donc pris en charge chaque année pour un
cancer du rectum avec des métastases synchrones. Actuellement,
il n’existe pas de consensus sur la stratégie thérapeutique opti-
male a proposer a ces patients.

Durant la derniere décennie, la survie globale des patients avec
un cancer colorectal métastatique a doublé atteignant 20 a
25 mois dans les derniéres études publiées [4-6]. Ces progres
sont dus d’une part au développement de nouveaux protocoles
de chimiothérapie et a I'apparition de thérapies ciblées qui per-
mettent d’obtenir des taux de réponse objective de plus de 50 %
en 1ere figne [7,8], et d’autre part, a la possibilité de réséquer les
métastases hépatiques et/ou pulmonaires. Entre un quart et un
tiers des patients avec des métastases hépatiques isolées peu-
vent bénéficier d’une résection hépatique a « visée curative »,
macroscopiquement compléte [9]. Chez ces patients, la résec-
tion de la tumeur colorectale primitive et des métastases hépa-
tigues permet d’obtenir des taux de survie sans récidive et
globale de I'ordre de 25 % et 30 % a5 ansetde 16 % et 17 %
a 10 ans, respectivement [10-12]. En cas de métastases initiale-
ment non résécables, et apres obtention d’une réponse objective
sous chimiothérapie, des résections secondaires hépatiques
peuvent étre proposées chez certains patients et permettent un
allongement de la survie voire une guérison [13,14].

En cas de cancer du rectum avec métastases synchrones, il
convient donc de distinguer deux situations radicalement diffé-
rentes en fonction de la résécabilité ou non des métastases :

— Si les métastases sont résécables avant tout traitement,
I’objectif est curatif et les traitements de la tumeur rectale
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high prognosis impact and on the primary rectal tumour, which
often has a similar response. First-line chemotherapy allows
for adapting the therapeutic strategy after each evaluation
according to the tumour response, side effects and possibility
of resection (primary rectal tumour and metastases).

In all cases, medical records of such patients should be dis-
cussed during a multidisciplinary meeting to adapt the therapeu-
tic strategy to the patient’s characteristics, primary rectal tumor,
metastases staging and evolution.

primitive et des métastases doivent étre optimaux ; seule la
séguence thérapeutique peut étre discutée.

— Si les métastases sont non résécables, 'objectif initial est de
prolonger la survie des patients, d’améliorer leur qualité de vie
et de rendre, dans certains cas, les métastases secondaire-
ment résécables. Chez ces patients, la qualité de vie est en
grande partie altérée par les symptdmes liés a la tumeur rec-
tale et 'augmentation de la survie est surtout fonction du
contrble de la maladie métastatique et des possibilités de
résection secondaire des métastases. Dans cette situation,
plusieurs options thérapeutiques premieres peuvent étre dis-
cutées : chirurgie, radio-chimiothérapie ou chimiothérapie.
Chaque option présente des avantages et des inconvénients
qui lui sont propres et seront discutés ci-dessous.

— L'objectif de ce travail est de faire un point sur les données
disponibles dans la littérature pour orienter le choix du traite-
ment de premiére intention chez les patients avec un cancer
du rectum et des métastases synchrones non résécables.

Avantages et inconvénients
théoriques des trois options
thérapeutiques premieres

Chirurgie premiére de la tumeur du rectum

— Les avantages d’une chirurgie premiere de la tumeur primitive
sont de permettre un contréle immédiat des symptdmes rec-
taux et de prévenir les complications pouvant survenir :
hémorragies, occlusion, perforation, douleurs... Elle permet
€galement de faire un bilan per-opératoire précis des métas-
tases, en mettant en évidence de petites métastases hépa-
tiques et/ou des lésions de carcinose péritonéale non visibles
lors du bilan préopératoire.

— Les inconvénients d’une telle option sont la possibilité de réa-
liser une résection parfois non optimale de la tumeur du
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rectum (résections R1 ou R2 en cas de marge circonférentielle
envahie), de ne pouvoir réaliser une conservation sphincté-
rienne pour les tumeurs du bas rectum en l'absence de
régression tumorale préalable et de retarder le début d’'une
chimiothérapie systémique pour contrbler la maladie métasta-
tique. En cas de complications post-opératoires majeures et
d’altération concomitante de I'état général, la mise en route de
la chimiothérapie peut étre compromise ou considérablement
retardée, diminuant d’autant ses chances d’efficacité sur le
contrble des métastases a distance et la survie.

Radio-chimiothérapie premiére suivie
ou non d’une résection de la tumeur du rectum

— Les avantages d’une radio-chimiothérapie premiere sont
comme pour la chirurgie premiére, de permettre un contréle
rapide des symptoémes rectaux et de prévenir les complica-
tions pouvant survenir durant I'évolution. Elle permet égale-
ment d’obtenir une régression de la tumeur primitive, de
réaliser plus souvent une résection RO et parfois, de permettre
une chirurgie avec conservation sphinctérienne.

— Les inconvénients sont I'utilisation d’une chimiothérapie dont
la dose intensité est moindre que celle d’une chimiothérapie
exclusive et donc non optimale pour contrdler les métastases
a distance comportant un risque théorique augmenté de pro-
gression sous radio-chimiothérapie. Si une résection de la
tumeur du rectum est décidée aprés la radio-chimiothérapie,
celle-ci doit théoriquement étre réalisée dans les 6 a 8 semaines
sans tenir compte du contréle ou non des métastases a dis-
tance ; passé ce délai, la résection de la tumeur du rectum
peut étre techniquement difficile du fait des remaniements
tissulaires liés a la radiothérapie et cette stratégie présente
donc un risque de contraindre a opérer des patients en pro-
gression métastatique.

Chimiothérapie premiere

— [’avantage d’une chimiothérapie premiére exclusive est d’étre
potentiellement active simultanément sur la tumeur primitive et
les métastases ; elle permet de traiter d’emblée et de maniere
optimale les métastases a distance qui conditionnent le pro-
nostic, de permettre d’obtenir dans 45 % a 56 % des cas une
réponse tumorale objective [4,7,8] et de rendre certaines
maladies métastatiques résécables. Cette option permet en
effet d’adapter la stratégie thérapeutique apres chaque bilan
d’évaluation et, en cas de bon contrble des métastases, de
pouvoir secondairement proposer une radio-chimiothérapie
et/ou une chirurgie de la tumeur primitive, ainsi qu’une résec-
tion des métastases.

— Les inconvénients théoriques sont de ne pas traiter de
maniere optimale, les symptomes rectaux liés a la tumeur
primitive, et d’exposer le patient au risque de survenue de
complications ultérieures. Celles-ci peuvent amener a la
réalisation d’une chirurgie en urgence chez un patient
potentiellementimmunodéprimé ou affaibli par la chimiothérapie
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avec un risque de morbidité opératoire élevé et un risque
accru de colostomie définitive.

Le contréle des symptomes lié
au cancer rectal

Les symptdbmes liées au cancer du rectum sont multiples et
souvent invalidants : syndrome rectal avec ténesme, épreinte et
sensation de faux besoins, douleurs pelviennes et périnéales par
atteinte nerveuse, rectorragies d’abondance variable, trouble du
transit avec selles glairo-sanglantes et, au maximum, syndrome
occlusif ou sub-occlusif.

Aucun essai contrblé n'a comparé I'intérét des trois options
thérapeutiques sur le contréle symptomatique. La majorité des
données publiées dans la littérature provient d’études de phase I
ou d’études rétrospectives monocentriques.

Chirurgie premiére de la tumeur du rectum

La résection premiere de la tumeur du rectum permettrait d’ob-
tenir une résolution complete des symptdbmes dans pres de
95 % des cas mais avec une mortalité variant selon les études de
1a11 % et une morbidité opératoire élevée de 15 a 33 % [15-18].
Dans ces études, la grande majorité des patients n’avait pas
recu de radiothérapie avant la chirurgie du rectum et la résolution
des symptémes était logiquement beaucoup plus élevée en cas
de résection qu’en cas de simple colostomie. Dans une série
monocentrique de 80 patients avec un cancer du rectum métas-
tatique et traités par chirurgie premiere, le taux de résection R1
était de 2,5 %, le taux de colostomie de 20 % et le taux de réci-
dive locale était de 6,25 % [16]. Dans cette méme étude, en
raison de complications post-opératoires séveres et d’une alté-
ration de I'état général concomitante, 8,7 % des patients ne
pouvaient pas recevoir secondairement de chimiothérapie systé-
mique [16]. Dans une revue de la littérature récente, une chirurgie
premiere pour un cancer colorectal métastatique était associée a
un taux de mortalité de 2,5 % (IC 95 % : 1,1 %-5,0 %), un taux
de morbidité opératoire de 18,8 % a 47,0 % et un taux de
complications majeures de 11,8 % (IC 95 % : 4,4 %-22,0 %)
(Tableau 1) [19].

Radio-chimiothérapie premiére suivie
d’une résection de la tumeur du rectum

La radiothérapie ou la radio-chimiothérapie permettrait d’obtenir
un taux de contréle des symptémes rectaux a 1 an de 75 % a
85 % avec un taux de complications inférieur a 10 % [18,20,21].
Une étude monocentrique a rapporté les résultats d’une radio-
chimiothérapie premiere (30 Gy en hypofractionné en moyenne
+ 5-Fluoruracile) suivie ou non d’une résection de la tumeur pri-
mitive chez des patients avec un cancer rectal métastatique [20].
[’adjonction d’une résection du rectum apres la radio-chimiothé-
rapie augmentait le taux de contréle des symptémes rectaux a
1 an (91 % vs 81 %, p = 0,111) et diminuait le risque de
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Tableau 1. Principales complications et survie globale en fonction du traitement

Nombre de patients

Nombre de patients
avec un cancer rectal

AuteEJr,

Année Chirurgie Chimio Chirurgie Chimio “::);jt)(ai::;é
18588%] 66 23 14@1%)  1148%  12(18%)
gggilafsm 0 24 0 7 (29 %) ]
;%%gu[té’w] 280 82 92(33%)  38(46%)  54(19%)
5005 w127 103 37(20%)  37@7%  5(39%)
g/loi%ﬁén 81 23 310 %) 8 (35 %) )
Egggi?;g] 32 27 9 (28 %) 4 (15 %) 26,3 %)
Sooe O 3 0 1440 %) :

Complications post-
opératoires
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de 1¢re ligne chez les patients avec un cancer colorectal métastatique

Complications liées

A . Survie globale en mois
a la tumeur primitive

Mortalité Hémorragie  Occlusion Chirurgie Chimio
3 (4,6 %) 0 (0 %) 2 (8,7 %) 14,5 16,6
- 0 (0 %) 4 (16,6 %) - 10,3
- 33,7 %) 11 (13,4 %) 14 8,2
2 (1,6 %) 0 (0 %) 30 (29 %) 16 9
0 (0 %) - 8 (21,7 %) 21 14
0 (0 %) 0 (0 %) 4 (14,8 %) 22 23
- 1(2,9 %) 2 (5,7 %) - 17,7

Chimio : chimiothérapie premiere
Chirurgie : résection de la tumeur colorectale premiere

progression locale durant I’évolution mais au prix d’un taux de
morbidité opératoire de 20 % [20]. Dans le groupe des patients
traités par radio-chimiothérapie seule, le taux de colostomie a
1 an était de 21 % vs 49 % pour le groupe des patients opérés
(o = 0,02) et une progression locale survenait durant le suivi chez
12,7 % des patients aprés une médiane de 33 semaines. En
analyse multivariée, la présence de douleurs pelviennes au dia-
gnostic était le seul facteur de mauvais pronostic pour le controle
des symptomes rectaux ; le type de traitement (chirurgie secon-
daire et dose d’irradiation) n’était pas prédictif. Dans cette étude,
le protocole de radio-chimiothérapie utilisé n’était pas optimal
pour le contréle de la tumeur primitive avec une dose médiane
de 30 Gy comparée au 45 Gy recommandé (voire 60 Gy en I'ab-
sence de chirurgie) et pour le contréle des métastases avec une
monochimiothérapie par 5-Fluorouracile. Chez les patients avec
un cancer du rectum métastatique, une radio-chimiothérapie
avec une dose de 45 Gy au minimum et une combinaison de
5-Fluorouracile et d’Oxaliplatine est préférable.

Chimiothérapie premiere

Aucune étude n’a évalué spécifiquement I'efficacité d’une
chimiothérapie exclusive premiere sur les symptdmes rectaux
des patients avec un cancer du rectum métastatique. Plusieurs
études ont en revanche évalué I'efficacité d’une chimiothérapie
premiére chez des patients avec un cancer colorectal asympto-
matique métastatique. Dans ces études, ayant inclus en majorité
des cancers du colon, les principales complications survenant
durant le suivi et liées a la tumeur primitive étaient des occlusions
digestives dans 13,9 % des cas (IC 95 % : 9,6 %-18,8 %) et des
hémorragies dans 3,0 % des cas (IC 95 % : 0,95 %-6,0 %)
(Tableau 1) [19]. Les cancers du cblon gauche et du rectum

semblaient se compliquer plus fréquemment que les cancers du
cblon droit avec des taux de complication de 21 % vs 12 %,
respectivement. |l existe peu de données dans la littérature
rapportant I'efficacité d’une chimiothérapie systémique sur les
tumeurs primitives colorectales. Dans une série monocentrique
de cancers colorectaux, une réponse histologique majeure
(« Tumor regression grade 2 » correspondant a la présence de
rares cellules tumorales résiduelles au sein de la fibrose) était
retrouvée dans prés de 70 % des cancers réséqués apres
chimiothérapie systémique versus aucun de ceux réséqués
d’emblée [22]. Dans notre expérience, la chimiothérapie systé-
mique est le plus souvent efficace sur la tumeur primitive rectale
et nous avons observé au moins un cas de réponse complete
(Fig. 1) [28]. Au total, la chimiothérapie systémique premiere
pourrait donc avoir une certaine efficacité pour contrbler les
symptdmes rectaux mais seule, une étude de phase Il permettra
de répondre a cette question.

Alternatives

Méme si la résection de la tumeur rectale est le meilleur traite-
ment pour contrbler définitivement les symptémes rectaux, une
telle chirurgie peut étre difficile a proposer d’emblée en cas de
tumeur T4, d’absence de marge circonférentielle prévisible ou de
tumeur du bas rectum. Une régression de la tumeur du rectum
sous radio-chimiothérapie ou chimiothérapie premiere peut faci-
liter une résection secondaire de type RO et/ou conservatrice et
diminuer le taux de morbidité opératoire. Dans cette optique, les
symptdmes rectaux peuvent le plus souvent étre initialement
contrélés par des traitements médicaux ou endoscopiques. Le
syndrome rectal est le plus souvent associé a un envahissement
tumoral important (tumeurs classées T3-T4) et la chimiothérapie
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Figure 1

Patient de 76 ans peu symptomatique avec troubles du transit isolés sous forme de fausses diarrhées. Diagnostic d’adénocarcinome du haut rectum avec métastases

hépatiques et pulmonaires synchrones.
RCP : décision de chimiothérapie premiere par FOLFOX + Bevacizumab

A : scanner pelvien initial avec tumeur du haut rectum étendue sur 6 cm de hauteur

B : scanner abdominal initial avec multiples Iésions hépatiques bilobaires
Réponse partielle confirmée aprés 9 cures de FOLFOX - Bevacizumab

G : scanner pelvien aprés 9 cures de chimiothérapie

D : scanner abdominal aprés 9 cures de chimiothérapie

Chirurgie a 8 mois du début de la chimiothérapie (aprés 9 cures) : proctectomie antérieure avec exérése totale du mésorectum, lésions hépatiques non résécables en
per-opératoire. A I'examen anatomopathologique : ypTONO (0 ganglions envahis sur les 19 examinés).

peut potentiellement le contrdler rapidement. Cependant, en cas
de symptdbmes sévéres, des traitements spécifiques peuvent étre
nécessaires afin de les controéler. Ainsi, les douleurs rectales peu-
vent-elles étre initialement contrdlées par des antalgiques, éven-
tuellement majeurs de type morphiniques ; les rectorragies
massives, peu fréquentes, peuvent nécessiter des transfusions
itératives, et/ou des traitements endoscopiques (coagulation au
laser ou au plasma Argon) ; un syndrome occlusif ou sub-occlu-
sif peut-étre pallié par la mise en place d’une prothése endosco-
pique ou la réalisation d’une colostomie temporaire qui sont des
options peu morbides et relativement efficaces [24,25].

La survie

Chez les patients avec un cancer colorectal métastatique, les
principaux facteurs pronostiques de survie sont I'état général,
'importance de I'extension métastatique (taux de LDH, de phos-
phatases alcalines et nombre de sites métastatiques), le nombre
de lignes de chimiothérapie administrée et la possibilité de
réséquer secondairement des métastases initialement non résé-
cables [6,14,26,27]. Aucun essai controlé randomisé n’a com-
paré les résultats des trois options thérapeutiques premieres sur
la survie globale des patients porteurs d’un cancer du rectum
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métastatique. Dans des séries déja anciennes de la littérature, les
deux tiers des patients avec un cancer du rectum et des métas-
tases non résécables bénéficiaient d’une résection premiere de
leur tumeur primitive [2,28]. Dans une étude épidémiologique
ameéricaine réalisée a partir de la base de données SEER
(« Surveillance, Epidemiology, and End Results ») et portant sur
des populations plus nombreuses, les patients avec un cancer
du rectum métastatique opérés de leur tumeur primitive avaient
une meilleure survie globale que ceux qui ne I'étaient pas, res-
pectivement, 16 mois versus 6 mois [29], mais aucune donnée
concernant I'état général des patients, le nombre de lignes de
chimiothérapie ou les résections de métastases n’était disponible
dans cette étude rétrospective, et il est possible que les patients
opérés aient eu un meilleur état général, un age plus jeune et une
extension métastatique moindre que ceux non opérés, rendant
toute comparaison impossible. L’analyse rétrospective des don-
nées de I'essai FFCD 9601 suggérait également que la résection
de la tumeur primitive colorectale était un facteur pronostique de
survie sans progression et globale avec des risques relatifs
ajustés de 1,9 (p = 0,0002) et 2,3 (p < 0,00001), respectivement.
Dans cette étude, trois autres facteurs étaient pronostiques pour
les survies sans progression et globale : I'état général, le nombre
de sites métastatiques et la localisation de la tumeur primitive
(célon G + rectum vs colon droit + transverse) [30].

Chirurgie premiére de la tumeur du rectum

Plusieurs études ont rapporté rétrospectivement les résultats de
la résection premiere de la tumeur du rectum. Dans la majorité de
ces études, la survie globale n’excede pas 20 mois et le nombre
de lignes de chimiothérapie ainsi que le pourcentage de patients
bénéficiant d’une résection de leurs métastases ne sont pas pré-
cisés. Les principaux facteurs de risque indépendants de morta-
lité et de morbidité opératoire rapportés, sont un envahissement
hépatique de plus de 50 %, I'existence d’une carcinose périto-
néale et/ou d’une ascite, une perturbation du bilan hépatique, la
présence de plusieurs sites métastatiques et un taux élevé de
LLDH [31-35]. En présence de ces facteurs, les auteurs recom-
mandent de ne pas réaliser une chirurgie premiere. Dans une
série monocentrique de 80 patients avec un cancer du rectum
métastatique, la survie globale était de 25 mois mais 19 patients
(24 %) avaient bénéficié d’une résection de leurs métastases. En
analyse multivariée, I'extension métastatique et la réponse objec-
tive sous chimiothérapie étaient les deux seuls facteurs pronos-
tiques [16].

Radio-chimiothérapie premiére suivie ou non
d’une résection de la tumeur du rectum

Trés peu de données existent dans la littérature pour évaluer
cette stratégie thérapeutique en termes de survie globale. Dans
une série monocentrique ou tous les patients avec un cancer du
rectum métastatique avaient une radio-chimiothérapie premiére
comportant du 5FU, les taux de survie globale a 2 ans étaient de
11 % pour les 55 patients traités par radio-chimiothérapie seule
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et de 46 % pour les 25 patients traités par radio-chimiothérapie
puis chirurgie. Les patients opérés avaient une extension métas-
tatique moindre que les patients non opérés : métastases extra-
hépatiques 24 % vs 44 %, métastases hépatiques bilobaires
44 % vs 73 % et nombre médian de métastases hépatiques 1
vs 5. En analyse multivariée, la résection de la tumeur primitive et
le grade de différenciation étaient les deux seuls facteurs de bon
pronostic retrouvés mais I'importance de I'extension métasta-
tigue n’avait pas été prise en compte dans I'analyse [20]. Dans
une série limitée de patients ayant un cancer du rectum et des
métastases synchrones traités par radio-chimiothérapie premiere
avec du 5FU seul, une réponse partielle était observée au niveau
de la tumeur primitive dans 41 % des cas et au niveau des
métastases dans 9 % des cas avec des stabilités dans 50 % et
59 % des cas, respectivement [36].

Chimiothérapie premiéere

De 1999 a 20086, 7 études comparant une chirurgie premiere a
une chimiothérapie premiéere chez des patients avec un cancer
colorectal métastatique ont été publiées : 5 études rétrospec-
tives, une étude cas-témoins et une étude prospective [37-43].
Les résultats de ces différentes études ont été analysés dans une
revue de la littérature publiée en 2008 [19]. Dans toutes ces
études, le nombre de patients ayant un cancer du rectum était
faible. Les données de survie sont rapportées dans 6 des
7 études analysées. En fonction des études, la survie globale
variait de 14 a 23 mois en cas de chirurgie premiére et de 8,2 a
22 mois en cas de chimiothérapie premiere (Tableau 1). Dans
4 des 6 études, aucune différence significative n’est retrouvée
entre les deux options thérapeutiques premiéres [37-41]. Dans
2 des 6 études, il existe une différence statistiquement significa-
tive en faveur d’une chirurgie premiere mais les patients des deux
groupes n’étaient pas comparables et les patients traités par
chimiothérapie premiére étaient en moins bon état général et/ou
avaient une extension métastatique plus importante que les
patients traités par chirurgie premiére [42,43]. Les auteurs
concluent gu’en cas de tumeur asymptomatique, la résection de
la tumeur primitive n’apporte qu’un bénéfice minime au prix
d’une mortalité et d’'une morbidité sévere non négligeable pou-
vant retarder linitiation d’une chimiothérapie systémique. En cas
de cancer colorectal asymptomatique, ils recommandent de
débuter par une chimiothérapie premiéere et de n’opérer que la
minorité de patients présentant des complications liées a la
tumeur primitive durant le suivi. Dans notre expérience, la survie
globale des patients avec un cancer du rectum et des métas-
tases non résécables est identique en cas de chirurgie premiere
(n = 12) ou de chimiothérapie premiere (n = 13), soit 24,4 mois
vs 24,4 moais, respectivement [23].

Conclusion

La chirurgie premiere de la tumeur du rectum reste le traitement
optimal pour contrdler les symptémes rectaux mais comporte un
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risque de résection incomplete, de mortalité d’environ 2 % et de
complications majeures post-opératoires de 10 a 20 % qui retar-
dent ou contre-indiquent I'administration d’une chimiothérapie
systémique optimale. Par rapport a une chimiothérapie premiere,
elle ne semble augmenter ni la survie globale, ni bien s(r le taux
de résécabilité secondaire des métastases. La radio-chimiothé-
rapie premiere suivie ou non de la résection de la tumeur du
rectum permet dans la grande majorité des cas, de controler les
symptdmes rectaux mais une telle option retarde la prise en
charge des métastases par une chimiothérapie optimale quant a
la dose intensité ou I'éventuelle adjonction d’une thérapie ciblée
et, en cas de chirurgie, une telle option blogue la stratégie théra-
peutique. La chimiothérapie premiere est une option intéressante
chez les patients ayant des symptémes rectaux peu importants
ou médicalement contrélés. Elle permet d’étre rapidement effi-
cace sur les métastases a distance qui conditionnent le pronostic
et la tumeur primitive ; elle permet d’adapter la stratégie théra-
peutique a chaque bilan d’évaluation avec la possibilité de pro-
poser secondairement une radio-chimiothérapie, une résection
de la tumeur primitive et/ou des métastases.

Il 'est important de discuter ces dossiers au cas par cas en réu-
nion de concertation pluri-disciplinaire pour définir au mieux la
stratégie thérapeutique en fonction des caractéristiques du
patient, de la tumeur primitive et de I'extension métastatique et
de favoriser I'inclusion des patients dans des essais thérapeu-
tiques.

Des études de phase Il sont nécessaires pour évaluer I'efficacité
d’une chimiothérapie premiere telle celle de la FFCD (FFCD 0801)
qui teste I'association FOLFIRI-Sunitinib en cas de cancer du
rectum avec métastases synchrones non résécables.
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