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Cancer du rectum localement avance
Déefinition

* Extension tumorale extra murale

 CRM = marge circonférentielle

* Envahissement extramural veineux (EMVI)

e Statut N+

* Atteinte sphinctérienne




Cancer du rectum localement avance
Extension tumorale

TX Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive
TO Pasde signe de tumeur primitive
Tis Carcinome insitu:intra-épithélial ou envahissant la lamina propria
T1 Tumeur envahissant la sous-muqueuse
T2 Tumeur envahissant la musculeuse
T3 Tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus péri-rectaux non péritonisés
T4 Tumeur envahissant directement les autres organes ou structures et/ou perforant
le péritoine visceral
T4a Tumeur perforant le péritoine viscéral
T4b Tumeur envahissant directement les autres organes ou structures?3
L J

T3c-d/ T4

T3a-b : graisse du mésorectum
infiltré sur 5 mm ou moins

T3c-d : infiltrant la graisse sur
plus de 5 mm ou avec extension
au fascia recti



Cancer du rectum localement avanceé
Marge circonféerentielle

CRM = circonferential resection margin

Distance (mm) entre la limite de mésorectum et Ia
structure tumorale la plus proche (Tumeur, ADP, EMVI)

Facteur prédictif de récidive locale ++

CRM<1mm




Marge circonférentielle

= T3a.<1mm

= T3b:1a5mm
= T3c:5a15mm
= T3d.> 15 mm

Survie a 5 ans
Extension >5 mm (T3c-d) : 54 % vs extension <5 mm (T3a-b) : 85%

Pederson BG and al. — AJR 2011



Cancer du rectum localement avance
EMVI

e Extramural venous invasion

* Bonne corrélation IRM — anapath

* Facteur de mauvais pronostic (DFS ++)

Akitoshi Inoue — insights to imaging - 2021
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Introduction
Traitement néoadjuvant total

Neoadjuvant chemotherapy with FOLFIRINOX and
BTENE i . . THE LANCET

preoperative chemoradiotherapy for patients with locally
advanced rectal cancer (UNICANCER-PRODIGE 23): Conroy and al. 2020
a multicentre, randomised, open-label, phase 3 trial

B h TNT : FFX + CAP 50

: i T3 80% - T4 20% des cas

| Survie a 3 ans : 92%
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Introduction
Qualité de vie

Nouveaux enjeux du traitement du cancer du rectum non
métastatique ?

Prendre en compte les conséquences du traitement
curatif sur la qualité de vie +++
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a-t-il une place pour
un traitement

néoadjuvant sans
radiothérapie ?
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14 -~ 1FU +RT
The Chinese FOWARC Trial ook
JCO 2019 : -
S 06 - :
L0 Log-rank P = .691
Yanhong Deng and al. E |
=
2 HR {95% CI) P
495 patients T3/T4 0.2 |mFOLFOX6 + RT vFU + RT| 0.838 (0.547 t0 1.284) | .415
mFOLFOX6 vFU + RT 0.942 (0.626 to 1.418) 774
3 bras / traitement néaodjuvant 0 T_Bés N 75°R (;'595A 1_";60 1':;;5 )2.1'90
e FOLFOX 6 + RT ime Since Random Assignment (days
. 5 FU + RT 0.2 HR (95% CI) P

mFOLFOX6 + RT v FU + RT| 0.806 {0.348 to 1.866) 614

° FO LFOX 6 SeUI mFOLFOXB vFU + RT 0.952 (0.428 10 2.120) | .905
Pas de différence sur : 0.1 -
e Survie globale —

e Survie sans récidive (DFS)
e Récidive loco régionale

Locoregional Recurrence (probability)

Log-rank P = 898

~I1FU «RT
-1 mFOLFOX6 + RT
I mFOLFOX6

0 365 730 1,085 1,460

1825 2,190

Moins d’incontinence dans le groupe FOLFOX seul Time Since Random Assignment (days)

Méme taux de récidive LR pour moins de toxicité !
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Nouveau standard ?
Standard actuel »




OPEN

| —

Neoadjuvant Chemotherapy With CAPOX Versus SURGERY
Chemoradiation for Locally Advanced Rectal Cancer With Ei
Uninvolved Mesorectal Fascia (CONVERT): Initial Results of a o
Phase Il Trial
Avril 2023

Résultats préliminaires

Etude de phase lll, non infériorité

Multicentrique = 21 hoépitaux chinois

Randomisation : 2014 a 2020

Randomisation 1:1
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Matériels et Méthodes

Criteres d’inclusion Criteres d’exclusion
 Age entre 18 et 75 ans * T4b
* Bilan pré opératoire complet
e PSOoul * Contact avec le fascia mésorectal ??

Peu comorbide
e Occlusion

Tumeur entre5et 12 cm de la
marge anale

e Apres 2019, inclusion des bas rectum

cT2N+ et cT3/T4a



Matériels et Méthodes

 CAPOX = CAPecitabine (XELODA) + OXaliplatine

e 4 cures soit 12 semaines

* RCT: CAP 50
* Capecitabine + RT 50 Gy en 25 fractions

e,

\?‘
e 100 mg/20 ™!
:‘»)‘ \1:. -
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Matériels et Méthodes

Study design

4 cycles of | 'Restaging
CapeOx by MRI

RT 50 Gy with

ocal disease progression
| & MRF+

TME

Watch and Wait
Complete response

RCT = R1/R2

concurrently
Capecitabine

A4

TME

|4 cycles of

CapeOx

A

6 cycles of
CapeOx

\ 4

Follow-up

—| Follow-up

nCT
group

nCRT
group
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Matériels et Méthodes

e Chirurgie ?
e 2 a4 semaines apres la chimiothérapie
* 6a 10 semaines apres RCT

 Watch and Wait

* Si réponse complete
* Chimiothérapie adjuvante
* Si R1/R2 : RCT post op
 Surveillance classique



Matériels et Méthodes

e Objectif principal

 Survie sans récidive locorégionale a 3 ans

* Objectifs secondaires
e Survie sans récidive a 3 ans
e Survie globale a 3 ans
* Taux de réponse complete
* Tumor regression grade (TRG)
* Taux RO
* Taux de RCT pré et post opératoire



Résultats

Flow chart

PP population

2/3 des patients ont recu
La séquence « entierement »

mITT : au moins 1 dose
Du traitement d’induction

/

<663 randomizD

331 randomized to nCT group

T

332 randomized to nCRT
group

291 completed the nCT

284 completed the nCRT

272 had surgery

1
|

261 Had surgery

235 started adjuvant
chemotherapy

|

222 started adjuvant
chemotherapy

331 included in the ITT
population

332 included in the ITT
population

|

300 included in the mITT
population

289 included in the mITT
population

291 included in the PP
population

284 included in the PP
population

Effectif calculé
650 patients
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Résultats
Données pré traitement

Treatment group, No. (%)

Neoadjuvant Neoadjuvant
, o chemotherapy chemoradiotherapy Grou pes compara b | es
Characteristics (n=300) (n=289)
Age, years
- Median(range) 60 (31-75) 60 (28-75)
Clinical T category
cT?2 16 (5-3) 11 (3-8)
¢T3 201 (67-0) 202 (69-9)
cT4a 83 (27-7) 76 (26-3)
Clhimcal N categorv i i _
Clinical N category
cNO 92 (30-7) 77 (26-7) o
cN1 147 (49-0) 133 (46.0) 70% de N+
|Distance from the anal verge
>10 cm 10 (3-3) 8 (2-8)
5-10 cm 166 (55-3) 163 (56-4)
| <5cm 124 (41-3) 118 (40-8) |
C ~ Positive 27 (9:0) 36 (12-5) )

Negative 273 (91.0) 253 (87-5) 2



Résultats
Patients opérés (1)

* Taux de réponse complete : Pas de différence
11% CT seul vs 13,8% RCT (p=0,33)

* TRG : Meilleure régression tumorale pour le groupe RCT
22,3% CT seul vs 38,6% RCT (p<0,001)
TRG 3 : 40% groupe CT seul vs 22% RCT

* Résection RO : similaire > 99% dans les 2 groupes

e Statut N : plus de NO dans le groupe RCT (82%)



Résultats
Patients opérés (2)

Procédures chirurgicales

Treatment Group, No. (%)

Complications post op

Neoadjuvant Neoadjuvant
chemotherapy  chemoradiotherapy
Variable (n=272) (n=261) P
rgical procedures - — 0-477
Low anterior 251 (92-3) 234 (89-7) -
resection
ominoperineal 4 51) D 07) -
resection
Intersphincteric 6 (2-2) 8 (3-1) —
resection
-Sphincter preservation — — 0-760
[ Yes 258 (94-9) 246 (94-3) —
No 14 (5-1) 15 (5-7) —

Postoperative 51 (18-8) 67 (25-7) 0-054
morbidity (<30 d)

Anastomotic leak 16 (5-9) 16 (6-1) 0-913

Clinical fistula 0 4 (1-5) 0-057

ADSCESS 5(13) 5(19) >099

Bowel obstruction 8 (2-9) 5(1-9) 0-577

Intestinal function 16 (5-9) 19 (7-3) 0-515

disorder

icemnd 10 208 0617,

l Wound infection 14 (5-1) 23 (8-8) 0-096

JTinary 3( 1) 4(1-35) 0-720°
complications

Others 5(1-8) 8 (3-1) 0-410

Postoperative mortality 0 1 (0-4) 0-490

(<60 d)

Pas de différence

Mais tendance a plus de fistule/ infection pariétale
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Résultats

. . V4
Toxicites
Treatment Group, No. (%)
Neoadjuvant Neoadjuvant
chemotherapy chemoradiotherapy
(n=300) (n=289)
Grade Grade Grade Grade
Event 1-2 34 1-2 3-4
Any event 174 (58-0) 37 (12-3) 163 (56:4) 24 (8-3) ]

Globalement similaire entre les 2 groupes

Plus de complication séveres dans le groupe CT : Thrombopénie ++
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Limites

e Sélection des patients
* Bas rectum
e Définition des cancers localement avancés

* 1/3 de patients n‘ayant pas eu la séquence complete
> 20% de patients exclus

* Analysesen ITT

* Groupe CT puis RCT ?
e CAPOX comme standard de traitement ?

=>» Résultats préliminaires attendus et décevants...
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Conclusion

Traitement néoadjuvant sans radiothérapie :
 Données intéressantes dans la littérature

* Meilleure qualité de vie sans perte de survie
* Aucun résultats robustes en 2023
* Traitement néoadjuvant total = gold standard

* En attente de résultats (CONVERT résultat final - GRECCAR 14 ++)



