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Introduction



Chiffres clefs – Santé publique France

15000 
nvx cas/an

(2023)

Tout stade 
65 %

OH, surpoids, 
tabac, viande 

rouge, sédentarité

Survie à 5 ans 

Localisé
90 %

Localement 
avancé
70 %



Tumeur rectale localement avancée - TNCD

• Extension tumorale extra murale : T3c-d, T4

• CRM = marge circonférentielle <1mm

• Envahissement extramural veineux (EMVI)

• Statut N+ 

• Atteinte sphinctérienne 



TNT - Traitement néo adjuvant total



RAPIDO vs PRODIGE 23

MFS : metastasis free survival



FOWARC
Trial 

• 2019

• Randomisée, supériorité 1:1

• P : 495 patients, T3-T4, N+

• 3 bras néo adjuvant
• 5FU IV + 50Gy
• FOLFOX seul
• FOLFOX + 50Gy 

• O : 3y DFS
• 72.9 vs 73.5% vs 77.2 

Résultats : 
pas de différence significative entre les 3 bras



IF 1582023



Objectif 

•Déterminer si le FOLFOX néo adjuvant 
avec utilisation sélective de RCT 
est non inférieure 
à la RCT néo adjuvante seule (standard) 



Methods



Design

• Phase 2-3
• Étude pilote monocentrique

• Randomisée 1:1
• Stratifiée sur PS

• Non infériorité

• Multicentrique

Schrag D, Weiser MR, Goodman KA, et 
al. Neoadjuvant chemotherapy without 
routine use of radiation therapy for 
patients with locally advanced rectal 
cancer: a pilot trial. 
J Clin Oncol 2014; 32: 513-8



Population

Inclusion :

• Cancer rectum localement avancé
• T2N+

• T3N0/+

• Préservation sphinctérienne

• Eligible à RCT + proctectomie + conservation sphinctérienne

• PS 0, 1, 2

Exclusion : 
- T4
- ≥4 gg, ≥10mm de petit axe
- CRM <3mm (baseline)
- ATCD irradiation
- CT <5 ans

Evaluation préop : 
- IRM pelvienne 
- Ou TDM TAP + EER



Intervention vs Control

FOLFOX 

6 cures
Chirurgie Si R1 : RCT 

adjuvant
FOLFOX 

6 cures

+RCT si :
• Réponse <20% en taille 

(selon chirurgien, 
base IRM/recto/TR)

• <5 cures de FOLFOX

+/-

RCT Chirurgie
FOLFOX 

8 cures
+/-

Recommandé 
Non obligatoireVS

Control

Intervention

Technique RT ? Voie d’abord ? 



• Primaires : DFS

NB : CJP initiaux : 
OS, récidive locale 

Endpoints

• Secondaires : 
• OS 
• Récidive locale (délai de 

récidive)
• Réponse histologique 

complète (T0)
• R0 (>1mm)
• Effets secondaires



Analyse

• Étude de non infériorité

• HR DFS <1.29 

• Marge de non infériorité : <5% d’écart de DFS à 5 ans
(50 chirurgiens/radiothérapeutes/oncologues)

• Risque alpha unilatéral 0,049

• Puissance de 85% (pour 210 événements)

• 1 analyse intermédiaire
• Per protocole, ajusté sur âge et le N



Etude de non infériorité 

• TTT A pas inférieure à TTT B (test unilatéral)

• limite fixée à priori (marge de non infériorité)

• Mais bénéfice attendu autre : cout, sécurité, praticité, durée, …

NB : ≠ essai d’équivalence : bilatéraux (pas moins bien, et pas mieux)

Marie Herr, Alexis Descatha, Philippe Aegerter. Essais de non-infériorité et 
d’équivalence: points clés de méthodologie. La Revue de Médecine Interne, 2017, 
Epub ahead of print. 10.1016/j.revmed.2017.06.010 . inserm-01576223 

< / ≤ / = / > / ≥
???

La différence peut être significative, ET considérée non inférieure



Résultats



Results 

• Juin 2012 à décembre 2018

• 264 centres (nord américain 98%)

• Occidentale (Canada, Suisse, USA)

• Suivi médian 58 mois

• BMI moyen et médian : 29 et 28



Flowchart

• Retrait post 
randomisation ??
--> biais d’attrition

• Proportion 
équivalente de non 
poursuite du 
traitement 

Analysés ≈ 9%

Pas opéré



Table 1

• >20% de tumeurs du 
haut rectum
validité externe ?

• 15% non évalué en IRM : 
biais de classement ?

Données sur le 
changement de 
modalité d’évaluation ? 
EER/IRM, IRM/EER ?



DFS

• Per protocole : 
HR 0.92 
(CI 0.74-1.14; p=0.005)
• Idem après 

ajustement âge et N

ITT : HR 0,91 
(CI 0,73-1,13; p=0,004)



OS, local recurrence 

OS 90 % : validité externe ?
(T4 non inclus)

OS et local recurrence : Non inférieure 



Anatomopathologie
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• 98% de proctectomie totale
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Traitements oncologiques

FOLFOX RCT

Délai randomisation -> chir 19 semaines (12 + 6) 15.6 semaines (5.5 + 6)

FOLFOX ≥5 cures 94% 0%

RCT 
- <6 cures FOLFOX
- Réponse <20%
- autres

9.1%
- 1.4%
- 6.5%
- 1.2%

100%

RCT complète 98% 94.8%

Per protocole avant chirurgie (n=585) (n=543)

N
EO

 A
D

JU
V

A
N

T

FOLFOX 74.9% 
(6 cures 79.5%)

77.9% 
(8 cures 66.4% FOLFOX, 14.2 CAPOX)

RCT 1.4% 0%

Ttt post op 81.9% (n=535) 82.9% (n=510)A
D

JU
V

A
N

T



Sécurité

• Parmi les traitements adjuvants
• Moins d’EI grade ≥3 dans le groupe FOLFOX (25.6 vs 32.6%)
à meilleur étalement de la chimio ?

FOLFOX RCT
Neutropénie 20.3%
Douleurs 3.1%
HTA 2.9%

Lymphopénie 8.3%
Diarrhée 6.4%
HTA 1.7%

EI grade ≥3



Fonctionnel

FOLFOX RCT

EI grade ≥3 41% 22.8%

EI Court terme Meilleure tolérance sur : 
Diarrhée (6 VS 20%)

Meilleurs tolérance sur :
Anxiété (6 vs 11%), 
Appétit (9 vs 22%)
Constipation, dépression (3 vs 10%), 
fatigue, mucite (2 vs 11%), nausée, 
neuropathie (5 vs 19%), vomissement

EI Long terme 
12 mois

Fatigue (3 VS 7%)
Neuropathie (3 VS 8%)
Fonction sexuelle (H/F)

(p<0.05)

Qualité de vie, fonction urinaire : pas de différence à court et long terme

EI grade ≥3



Discussion 



Avantages 

• Traitement personnalisé

• Amélioration fonctionnelle sans perte importante d’efficacité 
oncologique

• Récidive locale très faible (98%) 

• Taux réponse complète 22% (population différente)



Limites 

• Évaluation TNM EER ? Groupes comparables ?

• Haut rectum ?

• Évaluation réponse (imagerie, rectoscopie, TR) par le chirurgien 

• Ttt adjuvant non standardisé biais +++ (recommandé)

• Modalité RT : non systématisée

• Per protocole

• Tumeurs du haut rectum ? Pas de T4, <4 N+  (petites tumeurs)

• Manque délai chirurgie après fin traitement néo adjuvant



Traitements néo adjuvant
RAPIDO PRODIGE 23 PROSPECT CONVERT GRECCAR 14 NORAD 01 / 

GRECCAR 16

Design
Randomisé 2:1 Randomisé 1:1

Randomisé 1:1, 
Non infériorité

Randomisée 1:1, 
Non infériorité

Randomisée
Non infériorité Randomisée

Population
T4, N2, EMVI+ T3/T4/N+ T2N+, T3

T2N+, T3, T4a CRM<2, T3c-d, 
T4a-b, EMVI+ T1-T3N+, T3

Nbr sujets 912 461 1128 589 ? 574

Endpoint 3y DFS 3y DFS 5y DFS 3y DFS 3y DFS 3y DFS

Intervention RT5x5 + CAPOX 
6c  ou FOLFOX 

9c

FOLFIRINOX 6c 
+ CAP50

FOLFOX 6c +/- 
RCT (réponse) CAPOX 4c

FOLFIRINOX +/- 
RCT FOLFIRINOX

Control CAP50 CAP50 CAP50 CAP50 FOLFIRINOX TNT

Chirurgie
4-6S 7 semaines ?

2-4S chimio
6-10S RT

4S si chimio
7S si RT

Watch and Wait
non non non

Oui si rép 
complète non non

Adjuvant CAPOX ou 
FOLFOX (ctrl) FOLFOX FOLFOX CAPOX ? ?



Conclusion

• FOLFOX +/- RCT néo adjuvant non inférieur à RCT seule :
• DFS, OS, Récidive locale

• Importance de la réévaluation

• Eviter le surtraitement 

• Epargne rayons (patient jeune ?) : avantage fonctionnel

• Pistes : 
• biologie moléculaire ? Sélection des patients
• Watch and wait ?

• Méfiance aux populations étudiées (comparaison)



Limite entre l’obtention de 
la meilleure réponse
tumorale et la tolérance
immédiate et à long 
terme du traitement ?

à Traitement
personnalisé, et 
adaptatif ?



Merci de votre attention

• Des questions ?
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