LA RADIOTHERAPIE DANS LE CANCER DU
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REsuMmE : Dans les années a venir, nous serons de plus en plus
amenés a prendre en charge des patients dgés en oncologie.
Dans ce contexte, quelles sont les évidences scientifiques a
notre disposition qui nous permettent de prendre en charge
de fagon correcte cette population oncologique agée ? Les
patients agés présentent souvent de multiples co-morbidités
pouvant interférer avec le traitement oncologique rendant
d’autant plus complexe leur prise en charge. Le pic d’inci-
dence du cancer du rectum se situe autour des 80 ans, loin
au-dessus de I’Age moyen des patients inclus dans les études
cliniques. La survie globale des patients traités pour un cancer
du rectum s’est améliorée au cours de la derniére décennie,
essentiellement pour des patients de moins de 75 ans. Le trai-
tement du cancer du rectum nécessite une approche multidis-
ciplinaire. Dévaluation gériatrique en fait partie intégrante.
Elle permet de définir au mieux la stratégie thérapeutique en
fonction de I’état général du patient, de son contexte neuro-
psychologique, fonctionnel et social. La radiothérapie joue un
role majeur dans le traitement du rectum. Quelle est sa place
chez les personnes agées ? Bénéficient-elles également de la
radiothérapie, comme la population jeune sélectionnée dans
les études contrdlées ? Quel est 'impact de ce traitement sur
la qualité de vie ? Voila des questions essentielles auxquelles
nous allons tenter d’apporter une réponse.

Mots-cLEs : Cancer colorectal - Gériatrie - Radiothérapie -
Sujet dgé - Tumeur rectale

INTRODUCTION

Le vieillissement progressif de la population
a pour conséquence, non seulement, une aug-
mentation sensible du nombre de cancers, mais
également un nombre croissant de patients agés
dans nos services de radiothérapie et d’oncolo-
gie. La stratégie thérapeutique a adopter avec
les patients gériatriques peut se révéler extré-
mement difficile. Ceci s’explique, d’une part,
par un manque de reperes scientifiques évi-
dents et, d’autre part, par une tolérance diffé-
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RADIOTHERAPY FOR ELDERLY PATIENT WITH RECTAL CANCER :
WHICH BENEFIT ?

SumMmARY : Age acts as a major risk factor of cancer. In the
near future, with the aging of the population, we will treat
more and more elderly patients with oncologic disease. Unfor-
tunately, these patients are often excluded from randomized
trials. How can we, therefore, define guidelines for this par-
ticular population of patients? Moreover, older patients often
present multiple morbidities synchronously with the oncologic
disease. This constellation of diseases makes the therapeutic
strategy even more difficult. The highest incidence of rectal
cancer is observed at 80 years old or above. This is signifi-
cantly older than the mean age of the population included
in clinical trials. Although, the prognosis of young patients
with rectal cancer has improved over the past few decades,
this is not the case for patients over 75 years old. A geriatric
evaluation, as a part of a multidisciplinary approach, may
allow to better select patient able to benefit from a combined
treatment. Radiotherapy plays a crucial role in the treatment
of rectal cancer. There are no solid data currently available
on the real impact of radiotherapy on survival in an elderly
population with rectal cancer. Do these patients really benefit
from this treatment and what is the impact of radiotherapy on
their quality of life? This review will try to give some answers
to these important questions.

Keyworps : Colorectal cancer - Geriatry - Elderly -
Radiotherapy - Rectal tumour

rente au traitement dans une population rendue
fragile par de nombreuses comorbidités. Les
patients agés sont largement sous-représentés
dans les études contrélées qui constituent le
fondement de «/’Evidence Based Mediciney.
Les raisons d’exclusion sont souvent 1’age
(= 75 ans) et la présence de comorbidités (ex :
cardiaque, respiratoire, diabecte,...). Souvent,
le praticien considére que ces patients ne sont
plus aptes a entrer dans une étude clinique et,
par conséquent, celle-ci n’est pas proposée. 11
n’est pas exceptionnel de rencontrer, dans cette
population agée, des patients présentant un état
général et médical tellement précaire qu’un
traitement anti-cancéreux puisse se révéler plus
néfaste que bénéfique, voire méme entrainer
plus rapidement la mort du patient (1, 2).

Le cancer colorectal, dont le cancer du rec-
tum en représente un tiers, est une des patho-
logies cancéreuses les plus fréquentes dans le
monde, avec un million de nouveaux cas et
500.000 morts par an. En Europe occidentale et



en Amérique du Nord, il constitue la deuxiéme
cause de mortalité par cancer. L’incidence du
cancer colorectal augmente avec 1’age pour
atteindre un pic d’incidence vers 80 ans (3).
Ces données épidémiologiques soulignent, une
fois de plus, la discordance entre la population
de patients recrutés dans les études cliniques
et les patients rencontrés quotidiennement au
cabinet de consultation. Bien que souvent asso-
cié au cancer du co6lon, le cancer du rectum
constitue une entité a part. Les différences entre
le cancer du rectum et le cancer du cdlon se
marquent au niveau anatomique, fonctionnel,
moléculaire et génétique (ex : les mutations des
genes Kras et Braf). Ces différences se réper-
cutent dans la prise en charge thérapeutique du
cancer du rectum. Par exemple, dans le cancer
du rectum, le traitement chirurgical est souvent
précédé ou suivi d’une (chimio-) radiothéra-
pie, ce qui n’est pas le cas dans le cancer du
cblon. De plus, I'utilité d’une chimiothérapie
adjuvante dans le cancer du rectum aprés une
(chimio-) radiothérapie néoadjuvante n’est pas
complétement élucidée (4).

Au cours de ces derniéres décennies, la sur-
vie des patients atteints d’un cancer du rectum
s’est progressivement améliorée. L’introduction
de nouvelles techniques chirurgicales, comme
la «Total Mesorectal Excision» (TME) et
I’abandon progressif de la (chimio-) radiothé-
rapie adjuvante remplacée par une approche de
(chimio-) radiothérapie néoadjuvante, ont lar-
gement contribué a I’amélioration du controle
local tumoral ainsi qu’a I’augmentation de la
survie des patients. Néanmoins, ce bénéfice
en survie n’est pas équivalent pour toutes les
tranches d’ages; les patients de plus de 75 ans
ne semblent pas en bénéficier (3).

Face a cette constatation, une réflexion de
fond doit étre entreprise sur la prise en charge
des patients agés (= 75ans) atteints d’un can-
cer du rectum. Tout d’abord, quelles sont les
évidences scientifiques qui sont applicables a
cette population de plus de 75 ans ? Pouvons-
nous transposer, sur une population agée, les
résultats des études cliniques obtenus avec une
population de patients «jeunes» ? Pouvons-nous
appliquer les mémes traitements a deux popu-
lations de patients («jeunes versus agés») dont
le seul point commun est la tumeur rectale ?
Existe-t-il des outils permettant de mieux sélec-
tionner ces patients et ainsi de définir une prise
en charge thérapeutique plus adaptée a chaque
individu ? Dans cette revue, nous allons tenter
de répondre a ces questions en nous basant sur
les données disponibles dans la littérature.
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QU’EST-CE UNE PERSONNE AGEE EN
ONCOLOGIE ?

Quel que soit 1’age, la tolérance aux trai-
tements anti-cancéreux est trés variable d’un
patient a I’autre, mais cette variabilité est
d’autant plus marquée chez les patients agés.
La population oncologique gériatrique apparait
d’emblée tres hétérogéne avec des patients qui
toléreront tres bien les traitements et d’autres
qui présenteront des toxicités séveres nécessi-
tant des réductions de dose, une pause thérapeu-
tique, voire méme une interruption définitive du
traitement. Des outils permettant d’identifier,
dans cette classe d’age, les patients capables
de supporter et de bénéficier d’un traitement
oncologique seraient précieux. L utilisation de
I’age comme seul facteur décisionnel apparait
fort réducteur et inadéquat. Il est préférable de
se baser sur «l’age physiologique» qui reflete
mieux les capacités et les réserves des patients.
L évaluation gériatrique va prendre en compte
de multiples variables comme : les capaci-
tés fonctionnelles du patient, la mobilité du
patient, 1’état cognitif, les comorbidités médi-
cales, la dépression, la polymédication, le statut
nutritionnel et I’encadrement social. Cette éva-
luation gériatrique a pour objectifs d’estimer
I’autonomie du patient, d’éviter les réhospita-
lisations et/ou I’institutionnalisation ainsi que
de prévoir et d’identifier précocement les éven-
tuelles complications. Néanmoins, 1’évaluation
oncologique de la personne agée nécessite, en
plus d’une évaluation gériatrique classique, de
répondre a deux questions fondamentales : (a)
Lespérance de vie du patient sera-t-elle déter-
minée par le cancer ou par les comorbidités du
patient ? (b) Quel sera I’impact du cancer et
des traitements (chimiothérapie — radiothérapie
— chirurgie) sur la qualité de vie du patient et
sur son pronostic vital ? Afin de répondre a ces
questions, plusieurs facteurs majeurs doivent
étre pris en compte dans I’évaluation du patient
(tableau I). Seule une collaboration étroite entre
les oncologues et les gériatres permet d’opti-
miser la prise en charge oncologique des per-
sonnes agées (3, 5-7).

LA PLACE DU TRAITEMENT NEOADJUVANT
DANS LE CANCER DU RECTUM CHEZ LA
PERSONNE AGEE

Les études épidémiologiques montrent que
la survie a 5 ans des patients atteints d’un can-
cer du rectum a augmenté progressivement de
60% a 70% au cours des deux dernieres décen-
nies. Ce gain est en grande partie attribuable
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TaBLEAU [. QUELQUES EXEMPLES D’ECHELLES D’EVALUATIONS
GERIATRIQUES DONT IL FAUT TENIR COMPTE DANS L’EVALUATION
ONCOLOGIQUE DU PATIENT AGE

Léchelle de Karnofsky /OMS
Létat fonctionnel du LADL (Activities of Daily Life)
patient LiADL (instrumental Activities of
Duily Life).

Le get up and go

Léquilibre et la marche Le Tinetti

Le type de domicile
Les aidants

L évaluation sociale . . .
Lintervention de tierces personnes

Le CCI (Charlson-Comorbidity—
Index)

Le CIRS-G (Cumulative Iliness
Rating Scale-Geriatric)

Les comorbidités

MMSE (Mini Mental Scale

Détat cognitif o
e Examination)

Le MNA (Mini Nutritional
Assesment)

LIMC (Indice de Masse Corporelle)
Lalbuminémie

L état nutritionnel

Les douleurs
Létat cutané

Autres : .
Les troubles sensoriels

a l’introduction et a 1’utilisation systématique
de la chirurgie selon la technique de la résec-
tion en totalité du mésorectum (TME) et de la
(chimio-) radiothérapie préopératoire (8, 9).
Malheureusement, ce bénéfice n’est observable
que dans la population de moins de 75 ans. Pour
les patients agés, la survie a 5 ans reste inchan-
gée et plafonne autour de 43% (10, 11). Cela
s’explique par une mortalité postopératoire a 1
et a 6 mois largement plus importante dans la
population agée, comparativement a une popu-
lation similaire plus jeune. Par exemple, dans
la Dutch TME-Study, la mortalité en postopé-
ratoire des patients agés comparativement a une
population plus jeune est respectivement, a 1
mois de 7% versus 2,5% et a 6 mois de 14%
versus 3,3% (p < 0,0001) (12). Cette augmen-
tation significative de la mortalité s’explique,
en partie, par une augmentation de la fréquence
des complications postopératoires, mais surtout
par le fait que I’issue de ces complications est
plus fréquemment mortelle chez la personne
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agée et ce, méme quand la fréquence de surve-
nue de la complication n’excede pas celle de la
population jeune (6). Par exemple, 1’incidence
du lachage de suture est la méme quelle que
soit la population. Par contre, on observe une
augmentation de la mortalité chez les patients
agés (57% versus 8,2%) (10). Vu I’importante
morbidité et mortalité postopératoires, il appa-
rait justifié de se poser la question de I’uti-
lit¢ d’un traitement néoadjuvant de (chimio-)
radiothérapie chez des patients agés.

II est unanimement reconnu que la (chimio-)
radiothérapie préopératoire diminue signifi-
cativement les risques de récidives locales du
cancer du rectum mais, jusqu’a présent, aucune
¢tude n’a clairement démontré un bénéfice sur
la survie globale du patient (8, 9). Par ailleurs,
aucune ¢étude randomisée ne s’est spécifique-
ment intéressée a la question du bénéfice du
traitement néoadjuvant chez la personne agée.
La littérature concernant ces patients est tres
pauvre et le peu de données disponibles sont,
la plupart du temps, issues de 1’analyse d’une
sous-population. Contrairement a la majorité
des études, la Dutch TME-Study n’a pas fait de
discrimination au niveau de 1’age des patients
(9). Dans son analyse de sous-population issue
de la Dutch TME-Study, Rutten et coll. ont
montré la faisabilité, avec une toxicité accep-
table pour 1’age, d’un traitement préopératoire
de type court (5 x 5 Gy) suivi, dans les 5 jours
(idéalement 3 jours), de la TME (12). Bien qu’il
y ait une légére augmentation de la mortalité
postopératoire a 6 mois dans le bras ayant regu
de la radiothérapie par rapport a la chirurgie
seule, cette différence n’est pas statistiquement
significative (p = 0,27). La mortalité n’est d’ail-
leurs pas plus influencée significativement ni
par le stade TNM, ni par le type d’intervention
chirurgicale. Tout comme dans une population
jeune, la radiothérapie néoadjuvante (5 x 5 Gy
= 25 Gy) chez le patient agé réduit significati-
vement les récidives locales & 5 ans par rapport
a la chirurgie seule (5,4% versus 14%; p=0,02).
Par contre, le bénéfice d’un traitement néoad-
juvant semble, paradoxalement, plus important
chez les patients agés. En effet, en particulier
dans cette population agée, la radiothérapie néo-
adjuvante a un impact bénéfique sur la survie
sans métastases a distance (81% versus 69%;
p = 0,07) et sur la survie sans cancer (81% vs
66%:; p =0,03), ce qui n’est pas le cas pour une
population plus jeune. Ces résultats suggeérent
que I’efficacité de ce schéma de radiothérapie
est supérieure chez la personne agée compa-
rée a une population plus jeune (10, 12, 13).



Une étude rétrospective, récemment publiée,
basée sur la population Hollandaise, stratifie
642 patients (= 75 ans) opérés pour un cancer
du rectum pT2-3N0-2MO entre ceux qui ont
bénéficié d’une radiothérapie pré-opératoire
(5 x 5 Gy) (346 patients) et ceux qui ont seule-
ment bénéficié d’une chirurgie (296 patients).
Cette étude confirme les observations précé-
dentes avec une amélioration du contréle local
pour le groupe irradié (2% vs 6% de récidives
locales, p < 0,002) mais malheureusement une
augmentation de la fréquence des complica-
tions postopératoires pour ce groupe de patients
(58% vs 42%, p < 0,0001). Ces complications
sont essentiellement des infections profondes :
lachage de sutures et abces pelviens. La morta-
lité a 30 jours est identique pour les 2 groupes. 11
est important de signaler que, indépendamment
du traitement de radiothérapie, les co-morbidi-
tés influencent significativement le risque de
complications postopératoires. Des co-morbi-
dités séveres comme le diabéte, un probléeme
cérébro-vasculaire ou une broncho-pneumopa-
thie chronique obstructive (BPCO) multiplient
par 4 le risque de mortalité a 30 jours (14).

Bien que, dans le nord de I’Europe, ce schéma
court soit considéré comme étant le «standard»
de traitement néo-adjuvant pour le cancer du
rectum localement avancé, nos régions et le sud
de I’Europe préférent un traitement de radio-
thérapie plus étalé dans le temps (25 x 1,8 Gy
= 45 Gy), associé avec de la chimiothérapie
concomitante (8, 15). Dans ce cas, la TME est
pratiquée 6 a 8 semaines apres la fin du traite-
ment combiné. Lintérét de ce traitement réside,
essentiellement, dans la réduction de la taille de
la tumeur («downsizing») au moment de 1’opé-
ration. Malheureusement, il y a trés peu, voire
pas du tout, de données sur les patients agés
dans ces ¢études cliniques de radiochimiothéra-
pie (généralement, en raison d’une limite d’age
a 75 ans) (8, 16). Ladjonction de la chimiothé-
rapie a la radiothérapie augmente significati-
vement la toxicité aigué du traitement, facteur
non négligeable quand il s’agit de la personne
agée (17, 18).

Le probléme se pose essentiellement pour les
patients nécessitant une réduction du volume
tumoral («downsizingy») avant la chirurgie,
mais dont 1’état général ne permet pas un trai-
tement long (chimio-) radiothérapie. Dans ce
cas, la proposition de la Société Internationale
d’Oncologie Gériatrique (SIOG) d’administrer
un schéma court de (5 x 5 Gy), et d’attendre 6-8
semaines avant de pratiquer la TME pour obte-
nir une régression tumorale, apparait comme
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une alternative thérapeutique acceptable (5).
En effet, Veenhof et coll. ont montré, avec cette
séquence de traitement, que 11% des patients
avaient une réponse compléte. Ce chiffre passe
a 43% si on inclut les patients chez qui on
ne trouve que quelques cellules tumorales au
sein d’un tissu cicatriciel (ypTO et ypT1). Ces
résultats sont comparables avec ceux obtenus
apres la radiochimiothérapie (19). Deux autres
études rétrospectives ont également démontré
la faisabilité de la technique, avec des résultats
trés encourageants et une excellente tolérance
au traitement (20, 21). Soulignons toutefois
qu’il s’agit la d’études rétrospectives avec un
nombre limité de patients et une certaine pru-
dence est donc de mise. Actuellement, une
étude prospective randomisée, multicentrique
a trois bras (Stockholm III), compare 1’effica-
cité et la toxicité d’un schéma court classique
(5x5Gy suivi de la TME dans les 5 jours apres
la fin de la radiothérapie) versus ce méme
schéma court mais avec la TME qui s’effec-
tue 6-8 semaines apres la fin de la radiothé-
rapie versus un schéma long (25X1,8Gy) de 5
semaines de radiothérapie et une opération 6-8
semaines apres la fin de la radiothérapie (22).
Panalyse intermédiaire, sur la toxicité et la
morbidité du traitement, ne montre pas de diffé-
rences significatives entre les 3 bras de 1’étude.
Les résultats sur 1’efficacité du traitement en
termes de contrdle local et de survie du patient
sont attendus avec intérét (22).

Y A-T-IL TOUJOURS UNE PLACE POUR LA
(CHIMIO-) RADIOTHERAPIE ADJUVANTE ?

Le traitement adjuvant (postopératoire) per-
met une meilleure sélection des patients et évite
ainsi de «surtraiter» des patients dont le stade
clinique a été surévalué. Par contre, ce traite-
ment comporte de nombreux désavantages. Le
premier de ceux-ci est la relative hypoxie du
lit chirurgical, diminuant ainsi 1’efficacité de la
radiothérapie en générant une certaine radioré-
sistance des cellules cancéreuses laissées apres
I’opération. De plus, en postopératoire, la pré-
sence d’intestin gréle dans la zone d’irradiation
est beaucoup plus fréquente, augmentant, de ce
fait, fortement la toxicité du traitement. Presque
lamoitié des patients doivent interrompre le trai-
tement en raison de manifestations indésirables.
Plus de 50 % des patients ne commencent pas
leur traitement de radiochimiothérapie dans des
délais acceptables (idéalement < 8 semaines en
postopératoire). Finalement, le contréle local
obtenu avec le traitement adjuvant est deux fois

Rev Med Liege 2014; 69 : Supp. | : 47-52



RADIOTHERAPIE ET CANCER DU RECTUM CHEZ LA PERSONNE AGEE

moins bon qu’avec un traitement préopératoire
(16, 23).

QUEL TRAITEMENT DE RADIOTHERAPIE ?

La prise en charge des patients 4gés néces-
site une approche multidisciplinaire mais, avant
toute chose, une évaluation gériatrique com-
pléte permettant de déterminer correctement le
pronostic vital et les capacités du patient a tolé-
rer les traitements anti-cancéreux. Si le patient
agé est en état de supporter une chirurgie, il
n’y a pas de raison de le priver d’un traitement
néoadjuvant sur le seul critére de 1’age. Rele-
vons d’ailleurs que 1’analyse des sous-groupes
semble démontrer que les patients 4gés bénéfi-
cient plus du traitement néoadjuvant que leurs
homologues plus jeunes. De plus, il apparait que
c’est 1’acte chirurgical qui pese le plus lourd
dans la morbidité et la mortalité a 1 et 6 mois
apres 1’opération. Dans le cas d’une tumeur
extirpable en marge saine, une radiothérapie
courte sera préférée pour des raisons de tolé-
rance immédiate et de logistique plus adaptée
a la personne dgée. Néanmoins, en cas de co-
morbidités séveres, d’un PFS > 2 ou d’un age
avancé (> 85 ans) le bénéfice d’un traitement
combiné peut étre oblitéré par la survenue des
complications (14). Si une réduction de volume
tumoral est nécessaire avant la chirurgie pour
assurer une résection en marge saine, un long
délai entre la fin de la radiothérapie et 1’inter-
vention (6-8 semaines) est de mise afin d’obte-
nir le «downsizing» souhaité. Les «standards»
de traitement conseillent un traitement long de
radiothérapie (5 semaines de traitement). Tout
comme démontré dans une population plus
jeune, la radiochimiothérapie est probablement
plus efficace qu’une radiothérapie seule, mais
ce gain n’a pas été formellement démontré chez
les personnes agées. Donc, ce gain hypothétique
doit étre correctement évalué en tenant compte
du risque accru de toxicité chez le patient de
plus de 75 ans. On gardera, bien entendu, a 1’es-
prit que ces patients semblent mieux répondre
a la radiothérapie que leurs homologues plus
jeunes (10, 12) et qu’une grande partie de
I’efficacité du traitement en termes de controle
local est perdue en cas de pause thérapeutique
due a la toxicité. Enfin, pour les patients dont
I’état général laisse a supposer qu’ils ne sont
pas aptes a supporter un traitement long, mais
dont une réduction de volume tumoral est
nécessaire, le schéma court de 5 x 5 Gy, suivi
de 6-8 semaines par une TME, apparait comme
une alternative possible. Finalement, certains
patients ne peuvent bénéficier d’un traitement
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curatif; dans ce cas, la radiothérapie peut égale-
ment jouer un réle a visée symptomatique et/ou
a visée de controle local de la maladie. La dose
ainsi que le fractionnement devront étre évalués
et adaptés a chaque patient.

CONCLUSION

Il apparait évident que la prise en charge
oncologique du patient gériatrique est éminem-
ment compliquée et nécessite une approche
multidisciplinaire. ’évaluation gériatrique est
recommandée pour différencier les sujets qui
pourraient bénéficier d’un traitement, notam-
ment de radiothérapie, des sujets a haut risque
de toxicité et de complications (24). On ne
peut que recommander la plus grande prudence
dans I’interprétation et la transposition, chez
le patient gériatrique, des résultats des études
cliniques effectuées dans une population jeune.
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