
Cancer du bas rectum :
une place pour la résection
localisée après
radiochimiothérapie ?

Quels arguments pour
une résection localisée
dans le cancer du
rectum ?

En dehors du cas particulier des
l�esions tr�es localis�ees (< 3 cm)
n’envahissant que le tiers sup�erieur
de la sous-muqueuse (T1 sm1) sans
envahissement ganglionnaire (N0) ou
crit�eres histologiques de mauvais
pronostic, le traitement de r�ef�erence
du cancer du rectum est la chirurgie
rectale avec r�esection du m�esorec-
tum ou « total m�esorectum exci-
sion » (TME) [1].
Cependant, la chirurgie n’est pas
d�enu�ee de complications avec 2 %
de d�ec�es perop�eratoires [2], 30 % de
morbidit�e postop�eratoire et des s�e-
quelles fonctionnelles handicapantes
chez plus d’un tiers des patients [2].
Apr�es radiochimioth�erapie n�eoadju-
vante, on observe 14 % de r�eponse
histologique compl�ete (ypT0N0) [3]
avec un risque d’envahissement
ganglionnaire �evalu�e �a 7 %. Plusieurs
travaux avaient d�ej�a soulev�e la ques-
tion d’une chirurgie mini-invasive
�epargnant le r�eservoir rectal ou
d’une simple surveillance [4] chez les
patients ayant une r�eponse compl�ete
apr�es traitement n�eoadjuvant.
Dans la litt�erature, la r�esection locale
du r�esidu tumoral chez les patients
bons r�epondeurs �a un traitement
n�eoadjuvant semble faisable avec

des taux de r�ecidives locales de 0 �a
2 % pour les patients ayant une
bonne r�eponse histologique (ypT0 et
ypt1) [5]. J. Garcia- Aguilar et al. ont
men�e un essai de phase II multicen-
trique qui montrait qu’apr�es radio-
chimioth�erapie n�eoadjuvante, chez
des patients avec des tumeurs loca-
lis�ees du rectum (T2N0), 49 %
avaient une st�erilisation de la pi�ece
tumorale. Dans ce travail, on obser-
vait 4 % de r�ecidive locale �a trois ans
trait�es secondairement, par chirurgie
avec TME, 88 % de survie �a trois
ans et 16 % de complications post-
op�eratoires [6]. Bien que promet-
teur, l’ensemble de ces r�esultats ne
permet pas �a ce jour de proposer �a
nos patients ce type de prise en
charge.
L’objectif de l’essai français de phase
III randomis�e, men�e par le Groupe
de Recherche Chirurgicale sur le
Cancer du rectum (GRECCAR), �etait
de montrer la sup�eriorit�e d’une
r�esection locale par rapport �a la
chirurgie rectale avec TME, chez
des patients trait�es pour un cancer
du bas rectum de stade I �a III (T2-T3 ;
N0-N1) bons r�epondeurs �a la radio-
chimioth�erapie n�eoadjuvante.

‘‘
L’objectif de cet essai
de phase III randomisé

multicentrique français mené
par le Groupe de Recherche
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du rectum (GRECCAR) était de montrer la
supériorité d’une résection locale par rapport
à la chirurgie rectale avec résection totale
du mésorectum, chez des patients traités
pour un cancer du bas rectum de stade I
à III (T2-T3 ; N0-N1) bons répondeurs
à la radiochimiothérapie
néoadjuvante

’’
Schéma de l’essai

Il s’agissait d’un essai de phase III randomis�e, ouvert,
multicentrique français. Seuls les patients atteints d’une
tumeur du bas rectum (� 8 cm de la marge anale), moins
de 4 cm de plus grand diam�etre, sans atteinte
sphinct�erienne, class�ee T2 ou T3 cliniquement, ayant
moins de 3 ad�enopathies (� 8 mm) et non m�etastatiques,
�etaient inclus.
Le « stagging » tumoral �etait fait par coloscopie
avec biopsie, �echoendoscopie rectale, imagerie par

r�esonnance magn�etique (IRM) pelvienne et scanner
thoraco-abdomino-pelvien.

‘‘
Seuls les patients atteints d’une tumeur
du bas rectum (� 8 cm de la marge anale),

de 4 cm de plus grand diamètre, sans atteinte
sphinctérienne, classée cliniquement T2 ou T3,
ayant moins de 3 adénopathies (� 8 mm)
et non métastatiques étaient inclus

’’Les bons r�epondeurs �etaient d�efinis par un volume r�esiduel
tumoral � 2 cm, sans infiltration de la musculaire, sur une
IRM r�ealis�ee 6 �a 8 semaines apr�es la fin du traitement. Seuls
les bons r�epondeurs �etaient ensuite randomis�es entre
chirurgie conservatrice et chirurgie avec TME. Le d�elai entre
la fin de la radioth�erapie et la chirurgie �etait de 8 semaines.
Apr�es r�esection locale, les patients avec une bonne r�eponse
histologique (ypT0 ou ypT1) �etaient surveill�es ; les autres
b�en�eficiaient d’une chirurgie de rattrapage avec TME dans
les 4 semaines suivant la r�esection locale (figure 1).

Tumeur du bas rectum T2 T3 Nx
≤ 8 cm de la marge anale et taille ≤  4 cm 

Radiochimiothérapie néoadjuvante (nRCT)
Capecitabine 1 600 mg/m2/jour, 5 jours/ semaine  (+/- oxaliplatine)

50 Gy : 2 Gy/ fractions ; 5 fractions/semaine
pendant 5 semaines

Bon répondeurs
Volume tumoral résiduel ≤ 2 cm

Mauvais répondeurs
Volume tumoral résiduel > 2 cm

IRM
6 à 8 semaines

R TMEExcision locale

TME

pT0-1
pT2-3 ou

R1 
TME

complémentaire 

Surveillance tous les 4 mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois
TDM TAP, endoscopie et IRM pelvienne pour les patients avec

excision locale

Figure 1. Sch�ema de l’�etude « GRECCAR 2 ». nRCT : radiochimioth�erapie n�eoadjuvante. TME : chirurgie rectale avec r�esection du m�esorectum.
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Le traitement pr�eop�eratoire reposait sur l’association d’une
radioth�erapie 3 dimensions conformationnelle de 50 Gy
(2 Gy/fractions ; 5 fractions/semaines pendant 5 semaines)
et d’une chimioth�erapie concomitante par cap�ecitabine
(1 600 mg/m2/jour, 5 jours/semaines) et oxaliplatine
(50 mg/m2/semaines). En 2009, suite aux r�esultats de
l’essai de phase III, la prescription d’oxaliplatine a �et�e
arrêt�ee [5].
La chirurgie conservatrice consistait en la r�esection de toute
la paroi rectale avec des marges de 1 cm. Le rep�erage du
r�esidu tumoral �etait visuel : ulc�erations r�esiduelles,
muqueuse anormale, t�elangiectasie ou cicatrice super-
ficielle.
La r�eponse compl�ete histologique (ypT0) �etait d�efinie �a
partir de la 7e classification UICC/TNM, �a savoir l’absence
compl�ete de cellules canc�ereuses sur la pi�ece de r�esection.
Les auteurs ont choisi un crit�ere de jugement principal
composite incluant le d�ec�es, la r�ecidive locale ou �a distance,
la morbidit�e chirurgicale (grade III et IV selon la classifica-
tion de Dindo) et les complications s�ev�eres �a deux ans :
colostomie d�efinitive, incontinence anale (score de Wexner
> 10) et impuissance (questionnaire de qualit�e de vie QLQ
C30-CR38).

‘‘
Le critère de jugement principal était
composite incluant le décès, la récidive

locale ou à distance, la morbidité chirurgicale
(grade III et IV selon la classification de Dindo)
et les complications sévères à 2 ans : colostomie
définitive, incontinence anale et impuissance

’’Les crit�eres de jugement secondaires �etaient plus classi-
ques : r�ecidive locale, r�ecidive m�etastatique, survie globale
et survie sans maladie �a trois ans, r�eponse clinique et
histologique.
L’hypoth�ese statistique �emise par le GRECCAR �etait la
baisse de chaque �ev�enement inclus dans le crit�ere de
jugement principal composite en faveur de la r�esection
locale, �a savoir : aucun d�ec�es perop�eratoire contre 2 %
pour la chirurgie avec TME, une morbidit�e de 5 % contre
20 %, 5 % des complications s�ev�eres contre 25 �a 50 %.
Le taux de r�ecidive locale et de r�ecidive m�etastatique
attendu �etait de 5 et 10 % et devait être identique dans les
deux groupes.
Pour valider la sup�eriorit�e de la chirurgie conservatrice, on
acceptait 25 % d’�ev�enements dans le bras chirurgie locale
et 60 % dans le bras chirurgie avec TME.

186 patients inclus

153 avant nRCT* 33 après nRCT*

38 mauvais répondeurs

148 patients
randomisés

145 patients
analysés

3 patients exclus :
    1 métastatique
    1 tumeur > 8 cm de la marge
    anale
    1 retrait de consentement 

74 résections locales 71 TME**

73 résections locales 1 TME
60 TME 8 résections locales

3 absences de
chirurgie 

39 ypT0-
1 et R0

34 ypT2-
3 ou R1

26 TME

4ypT0-1
et R0 

4ypT2-3
et R1 

2 TME

Figure 2. « Flow shart ». *nRCT : radiochimioth�erapie n�eoadjuvante. **TME : chirurgie rectale avec r�esection du m�esorectum.
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‘‘
Pour valider la supériorité de la chirurgie
conservatrice, l’hypothèse statistique de

départ était d’accepter 25 % d’événements dans le
bras chirurgie locale et 60 % dans le bras chirurgie
avec résection totale du mésorectum

’’
Les résultats

De mars 2007 �a septembre 2012, 186 patients ont
�et�e inclus : 153 avant et 33 apr�es radiochimioth�erapie

n�eoadjuvante. Cent quinze des 153 (75 %) patients inclus
avant radiochimioth�erapie avaient une bonne r�eponse
clinique.
Cent-quarante-huit patients ont �et�e randomis�es entre
chirurgie conservatrice et TME et 145 patients ont �et�e
analys�es. Soixante-quatorze patients ont �et�e assign�es
dans le bras r�esection locale et 71 dans le bras chirurgie
radicale en analyse en intention de trait�e (ITT), et respec-
tivement 81 et 61 en analyse per-protocole (figure 2).
Les caract�eristiques des patients sont r�esum�ees dans le
tableau 1. Aucun d�ec�es toxique post-radiochimioth�erapie

Tableau 1. Caractéristiques des patients en « intention de traiter ».

Résection locale (N = 74) Résection totale du mésorectum
(N = 71)

Âge (années)* 61 (35-84 ; 55-71) 64 (40-88 ; 53-72)

Sexe :

Homme 50 (68 %) 43 (61 %)

Femme 24 (32 %) 28 (39 %)

« ECOG perfomance status »

0 68 (92 %) 68 (96 %)

1 ou 2 6 (8 %) 3 (4 %)

Distance de la marge anale (cm) 4,0 (2,5-8,0 ; 3,0-6,0) 4,0 (2,5-7,0 ; 3,0-5,0)

Distance du canal anal (cm) 1,5 (0,0-5,0 ; 1,0-3,0) 1,0 (0,0-4,5 ; 1,0-2,0)

Taille de la tumeur (cm) 3,0 (1-3-4, 0 ; 3, 0-4, 0) 30 (2,0-4, 0 ; 3, 0-4, 0

Localisation de la tumeur :

Antérieure 23 (31 %) 22 (31 %)

Postérieure 34 (46 %) 31 (44 %)

Latérale 17 (23 %) 18 (25 %)

Stade tumoral :

T2 41 55 %) 36 (51 %)

T3 33 (45 %) 35 (49 %)

Stade ganglionnaire :

N0 42 (57 %) 48 (68 %)

N1 32 (43 %) 23 (32 %)

Chirurgie réalisée :

Résection locale 47 (64 %) 6 (8 %)

Résection locale + chirurgie avec
résection du mésorectum complémentaire*

26 (35 %) 2 (3 %)

Chirurgie avec résection du mésorectum 1 (1 %) 60 (85 %)

Absence de chirurgie 0 3 (4 %)

Les données sont exprimées en nombre (%) ou enmédiane (écart ; intervalle de confiance) ; *Cinq amputations abdomino-périnéales, toutes dans le
bras résection locale.
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n�eoadjuvante n’a �et�e recens�e. Dix pour cent (15/145) des
patients ont pr�esent�e des toxicit�es de grade 3. Le d�elai
m�edian entre radiochimioth�erapie n�eoadjuvante et chirur-
gie �etait de 60 jours et celui entre excision locale et chirurgie
de rattrapage �etait de 28 jours.
En ITT, 74 des 74 (100 %) patients ayant b�en�efici�e d’une
r�esection locale et 67 des 71 (94 %) patients ayant eu une
chirurgie radicale avaient une r�esection R0 (p = 0,055) : 57
(40 %) �etaient ypT0, 29 (20 %) ypT1, 44 (31 %) ypT2 et
12 (9 %) ypT3.
Quatre-vingt-six patients (61 %) avaient une bonne
r�eponse histologique : les patients ayant une tumeur
class�ee cliniquement T2 (cT2) avaient une meilleure
r�eponse histologique que les patients cT3 (52 versus 34 ;
p = 0,026).
En ITT, apr�es un suivi de 2 ans il n’y avait pas de diff�erence
significative entre les deux bras de chirurgie sur le
crit�ere de jugement principal composite (tableau 2) : 41
des 73 (56 %) patients trait�es par r�esection locale et 33 des
69 (48 %) ayant eu une TME avaient � 1 �ev�enement du
crit�ere de jugement principale composite (OR = 1,33 ; IC95
[0,62-2,86] ; p = 0,43), il n’y avait pas non plus de
diff�erence en terme de survie sans r�ecidive et de survie
globale �a 3 ans (figure 3).

‘‘
Il n’y avait pas de différence significative
entre les deux bras de chirurgie sur le

critère de jugement principal composite, la survie
sans récidive et la survie globale à 3 ans

’’Le suivi m�edian �etait de 36 mois. Il n’y avait aucune
diff�erence significative, �a trois ans, sur le devenir

oncologique des patients �evalu�es sur la r�ecidive locale,
la r�ecidive m�etastatique, la survie sans maladie et la
survie globale en ITT comme en per-protocole (tableau 3).
Le temps m�edian de r�ecidive locale �etait de 8,5 mois.

‘‘
Il n’y avait aucune différence significative
sur le devenir oncologique des patients

à 3 ans

’’
Protectomie et résection du mésorectum
pour tous les patients ?

La question d’une r�esection rectale localis�ee chez les bons
r�epondeurs �a une radiochimioth�erapie n�eoadjuvante est
assez r�ecente, introduite en 2004 par Habr-Gama A et al.
[4]. Bien que l’essai du GRECCAR dont l’objectif �etait de
montrer la sup�eriorit�e d’une r�esection locale en termes de
morbi-mortalit�e et de r�esultats oncologiques soit n�egatif,
nous ne pouvons pas �a l’heure actuelle clore le chapitre sur
la question de sa place par rapport �a une protectomie avec
r�esection du m�esorectum.

‘‘
Bien que l’essai du GRECCAR dont
l’objectif était de montrer la supériorité

d’une résection locale en termes de morbi-
mortalité et de résultats oncologiques soit négatif,
nous ne pouvons pas à l’heure actuelle clore le
chapitre sur la question de sa place par rapport
à une protectomie avec résection
du mésorectum

’’
Tableau 2. Détail des résultats sur le critère de jugement principal composite

dans la population en intention de traité à deux ans.

Résection locale (N = 74) Chirurgie avec résection du mésorectum (N = 71) Odds ratio (IC 95 %) p

Critère de jugement principal composite : décès, récidive tumorale, morbidité et effets secondaires à 2 ans

Un ou plus évènements 41/73 (56 %) 33/69 (48 %) 1,33 (0,66-2,86) 0,43

Détails du critère composite

Décès 1/74 (5 %) 4/71 (6 %) 0,98 (0,18-5,24) 0,98

Récidive tumorale 11/71 (16 %) 14/70 (20 %) 0,81 (0,32-2,03) 0,63

Morbidité majeure 17/70 (24 %) 15/69 (22 %) 1,18 (0,51-2,72) 0,68

Effets secondaires 24/69 (35 %) 19/65 (29 %) 1,29 (0,53-3,14) 0,54

Colostomie 9/70 (13 %) 5/68 (7 %) 1,76 (0,61-5,02) 0,27

Incontinence aux selles 3/62 (5 %) 9/65 (14 %) 0,60 (0,20-1,82) 0,34

Dysfonction sexuelle 17/73 (23 %) 12/67 (18 %) 1,10 (0,46-2,64) 0,81
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On peut raisonnablement �emettre quelques r�eserves quant
�a l’interpr�etation des r�esultats.
Dans un premier temps, on peut s’�etonner des effectifs de
cet essai, bien que les auteurs aient doubl�e le nombre
d’inclusions par rapport �a l’essai de phase II pr�ec�edemment
cit�e [6], on pouvait s’attendre �a plus d’inclusions sur un
travail de cet ampleur, même si la population vis�ee ne
repr�esente que 20 % des patients atteints de cancer rectal
au diagnostic.

Une partie des r�esultats peut s’expliquer par le fait que 35 %
des patients trait�es par r�esection locale ont secondairement
�et�e op�er�es avec TME (26/73), ce qui augmente consid�era-
blement la morbi-mortalit�e du bras « r�esection locale ».
Douze pour cent (9/71) des patients assign�es �a une chirurgie
radicale n’ont pas eu de TME pouvant, �a l’inverse, sous-
estimer la morbi-mortalit�e dans ce groupe.
En parall�ele, 13 pi�eces op�eratoires (39 %) post-TME sur
33 analys�ees �etaient ypT0-1. L’�evaluation de la r�eponse �a
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Figure 3. Courbes de survie selon la m�ethode de Kaplan-Meier repr�esentant, la survie sans maladie (A) et la survie globale (B) chez les patients
op�er�es par TME ou par r�esection locale.
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la radiochimioth�erapie n�eoadjuvante a �et�e r�ealis�ee par
IRM pelvienne uniquement, pouvant expliquer les
difficult�es �a classer les patients en r�epondeurs ou non
r�epondeurs.
En effet, l’IRM pelvienne haute r�esolution est actuellement
la technique la plus fiable pour la mesure de la marge
circonf�erentielle radiaire et la visualisation du fascia recti.
L’IRM est donc indispensable dans le bilan de cancer
rectal en particulier sur les tumeurs T3, T4 mais sa place
sur les petites tumeurs est plus discut�ee,
l’�echoendoscopie rectale ayant de tr�es bons r�esultats
[7]. D’autre part, les s�equelles de radioth�erapie comme
la fibrose peuvent être d’interpr�etation d�elicate par le
radiologue, des techniques d’imagerie incluant de la
diffusion pourraient aider la classification de ces l�esions
pr�etrait�ees tout comme l’inclusion d’un examen endos-
copique et �echoendoscopique. En effet, la sensibilit�e
et la sp�ecificit�e de l’IRM pour pr�edire le taux de
r�egression compl�ete histologique apr�es traitement
n�eoadjuvant semblait être, dans un travail r�ecemment
publi�e, respectivement de 74,4 % (IC95 : 58,8-86,5) et
62,8 % (IC 95 : 54,5-70,6) [8]. On pourrait, aussi se
poser la question de la place du TEP-scanner chez
ces patients.
Un point important de ce travail est qu’apr�es radio-
chimioth�erapie n�eoadjuvante, 75 % des patients
avaient une bonne r�eponse clinique associ�ee pour
61 % �a une bonne r�eponse histopathologique et
corr�el�ee �a un tr�es faible risque d’envahissement gan-
glionnaire (100 %) laissant une r�eelle place pour un
traitement par r�esection locale. En effet, aucun patient

ypT0 ou ypT1 n’avait d’envahissement ganglionnaire sur
la pi�ece op�eratoire.
Bien qu’il y ait un r�eel rationnel quant au fait de ne pas
r�ealiser de protectomie avec r�esection dum�esorectum chez
des patients avec un risque d’envahissement ganglionnaire
faible �a nul, des �etudes sont encore n�ecessaires pour
pr�eciser la place d’une chirurgie localis�ee.
L’essai GRECCAR 12, dont les inclusions ne sont pas
encore ouvertes, pourra peut-être nous �eclairer. L’objectif
de cet essai sera d’augmenter la pr�eservation d’organe,
par l’optimisation de la r�eponse tumorale. Les investiga-
teurs ont pr�evu une intensification du traitement
n�eoadjuvant par la prescription de quatre cures de
mFolfirinox avant CAP 50 et une meilleure �evaluation
de la r�eponse au traitement n�eoadjuvant par IRM avec
�evaluation du grade de r�egression tumorale (ymrTRG). On
distinguera ainsi les bons r�epondeurs (taille � 2 cm et
TRG1-3) et les mauvais r�epondeurs (taille > 2 cm ou TRG
4-5). Les crit�eres d’inclusion sont tr�es proches de ceux
utilis�es dans l’essai GRECCAR 2. Il est pr�evu d’inclure 218
patients en 3 ans. La figure 4 r�esume le protocole de
l’essai GRECCAR 12 [9].

‘‘
Bien qu’il y ait un réel rationnel quant
au fait de ne pas réaliser de protectomie

avec résection du mésorectum chez des patients
avec un risque d’envahissement ganglionnaire
faible à nul, des études sont encore nécessaires
pour préciser la place d’une chirurgie
localisée

’’

Tableau 3. Devenir oncologique à trois ans.

Résection
locale

Chirurgie avec résection
du mésorectum

Hazard ratio
(IC 95%)

p

Population en intention de traité n = 74 n = 71 NA*** NA***

Récidive locale* 4 (5 %) 4 (6 %) 0,74 (0,18-3,07) 0,68

Récidive métastatique* 9 (12 %) 12 (17 %) 0,68 (0,25-1,82) 0,44

Récidive locale non contrôlée* 1 (1 %) 3 (4 %) 0,24 (0,02-2,30) 0,21

Survie sans maladie** 58 (78 %) 54 (76 %) 0,75 (0,35-1,60) 0,45

Survie globale** 68 (92 %) 65 (92 %) 1,06 (0,30-3,71) 0,92

Population en per-protocole n = 81 n = 61 NA*** NA***

Récidive locale* 5 (6 %) 2 (3 %) 1,58 (0,25-9,77) 0,63

Récidive métastatique* 12 (15 %) 8 (13 %) 0,68 (0,24-1,93) 0,47

Récidive locale non contrôlée* 1 (1 %) 2 (3 %) 0,34 (0,03-4,44) 0,41

Survie sans maladie** 61 (75 %) 50 (82 %) 0,92 (0,40-2,12) 0,84

Survie globale** 72 (89 %) 58 (95 %) 1,82 (0,46-7,26) 0,40

*Le nombre absolu correspond à la présence de l’évènement à 3 ans.
**Le nombre absolu correspond à l’absence de l’évènement à 3 ans.
***NA : ‘‘Not avalable’’, non calculable.
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