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I Neéoplasie du rectum
‘\ . Approche multidisciplinaire
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CHIMIOTHERAPIE
néoadjuvante et adjuvante




THERAPIE ADJUVANTE

* ‘Au debut des temps...

« Ce qui a amené a l'utilisation de la radiothérapie
et de la chimiothérapie

The New England
Journal ot Medicine

©Copyright, 1985, by the Massachusetts Medical Society

¢ Volume 312 JUNE 6, 1985 Number 23

PROLONGATION OF THE DISEASE-FREE INTERVAL IN SURGICALLY TREATED
RECTAL CARCINOMA

GASTROINTESTINAL TuMOR StuDY GROUP
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Figure 2. Time to Recurrence, According to Treatment.
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Figure 1. Survival Distribution According to Treatment.
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Figure 1. Recurrence-free Interval According to Treatment
Group.

The P value has been adjusted for imbalances in prognostic
variables.
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Figure 3. Survival According to Treatment Group.
The P value has been adjusted for imbalances in prognostic

variables.
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IMPROVING ADJUVANT THERAPY FOR RECTAL CANCER BY COMBINING PROTRACTED-
INFUSION FLUOROURACIL WITH RADIATION THERAPY AFTER CURATIVE SURGERY

MicHAEL J. O’ConNELL, M.D., JaMEs A. MARTENSON, M.D., HAarryY S. Wieanp, Pu.D.,
James E. Krook, M.D., Joun S. MacponaLp, M.D., DanieL G. HALLER, M.D., RoBERT J. MaYER, M.D.,
LeonarDp L. Gunperson, M.D., anp Tyvin A. Ricu, M.D.

Pa§'”de bénéfice a I'ajout du methyl-CCNU
S leucémogene




ﬂ‘% polus vs perfusion
14 \”

3{ \V) M 1994 — avantage pour le SFU en perfusion

/&ugmente la survie globale (70% vs 60%) et la
{) rvie sans récidive a 4 ans

Iminue lI'incidence de métastases a distance
31% vs 40%)

s de différence sur la récidive locale

144 2006 — les deux sont equivalents
ge = moins de toxicité hématologique

nients = voie centrale et plus colteux




Et sl on essayait tout ca
avant d’operer?

L’ere de la thérapie
neoadjuvante
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Principes de la thérapie neoadjuvante
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» Diminution de la masse tumorale

[

= “Pour préserver le sphincter anal lors de la chirurgie

M '«Ie&}{ profil de toxicité a long terme
¢ D mim’kion de la récidive locale




1 ‘adresse-t-elle?

o
.
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o | =; ons T3 ou T4

o & z ications relatives

[ | 1 iqu T2 avec atteinte ganglionnaire
* Tu geur mobile distale

* n vue d'une chirurgie colo anale
wahissement ou presque du fascia mésorectal




o as de stade pathologigue, comment
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Lequel choisir?

"1“"'

sk .il"-. i\‘.
ﬂ;';' Sensibilité idem (autour de 90%)
=C q) plus spécifique 86% vs 69%

- Ve @So plus sensible (90 vs 82%)

Ibilité idem
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i\\\f' el choisir? (suite)
| k \x\

‘Echographie
.&W‘
Urbe d’apprentissage
r%ablllte Interobservateur

Rla Eue de sous "stader"

ure pour les lésions sténosantes
S de variabllité interobservateurs
leure pour évaluer le fascia mésorectal

leux sont complémentaires
/énd de I'expertise de chague centre



L’'etude qui a tout revolutionné

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Preoperative versus Postoperative
Chemoradiotherapy for Rectal Cancer
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Claus Radel, M.D., Christian Wittekind, M.D., Rainer Fietkau, M.D.,
Peter Martus, Ph.D., Jérg Tschmelitsch, M.D., Eva Hager, M.D.,
Clemens F. Hess, M.D., Johann-H. Karstens, M.D., Torsten Liersch, M.D.,
Heinz Schmidberger, M.D., and Rudolf Raab, M.D.,
for the German Rectal Cancer Study Group*

NEJM 2004; 351:1731-40




a 4:'& patients
T4 et/ou N+
O§4 Gy en 28 fractions pré ou post-opératoire
E de 5FU en bolus pré radiothérapie




S5FU piv

1000 mg/m=X 5
jours semaine 1 et
5 per RT

Chirurgie 6
semaines post
RT/5FU

4 cycles de 5FU iv
500 mg/m#die X 5
jours aux 4
semaines a debuter
4 semaines post-
opératoire

Chirurgie

S5FU piv 1000
mg/m=X 5 jours
semaine 1 et 5 per
RT

4 cycles de 5FU iv
500 mg/m#die X 5
jours aux 4
semaines a debuter

4 semaines post-
RT/5FU




Table 4. Rates of Sphincter-Sparing Surgery in 194 Patients Determined by the Surgeon before Randomization
to Require Abdominoperineal Resection, According to Actual Treatment Given.

Preoperative Postoperative
Chemoradiotherapy Chemoradiotherapy
Variable (N=415) (N=384) P Value

Abdominoperineal resection deemed necessary — no. (%) 116 (28) 78 (20)
Sphincter-preserving surgery performed — no./total no. (%) 45/116 (39) 15/78 (19) 0.004

'Co\'ﬁpllcatlons perioperatoires idem

e sténoses au site de 'anastomose avec
pie neoadjuvante




= Preaperative
chemeradiotherapy

== Postoperative
chemoradiotherapy

Overall Survival (%)

T l I
10 20 30

Months

Mo. at Risk
Precperative chemo- 397 321 253

radiotherapy
Postoperative chemo- 384 il4 251
radiotherapy

== Preaperative
chemoradiotherapy

= Postoperative
chemeoradiotherapy

Dis ease-free Surwvival (34)

| T T
10 20 30

Mo. at Risk
Precperative chemo- 397 331

radiotherapy
Postoperative chemo- 384 il4

radiotherapy




= Preaperative
chemoradiotherapy

= Postoperative
chemoradiotherapy

Cumulative Incidence of Local
Recurrence (%)

30
Months

No. at Risk
Precperative chemo- 397 312 250 190

radiotherapy
Postoperative chemo- 384 209 240 184
radiotherapy

= Precperative
chemoradiotherapy

m— Postoperative
chemoradiotherapy

Cumulative Incidence of Distant
Recurrence (%)

Mo. at Risk

Preoperative chemo- 397

radiotherapy
Postoperative chemo- 384
radiotherapy




sj)n substituait le 5FU pour la

‘“M |tab|ne’>

Oncology 2012, vol.13, pp.579-88
IIemande phase 3, 401 patients
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= :wq e 52 mois

2echute locale idem

?ns de métastases a distance avec capécitabine
Vs 28%)

Jrvie globale, capécitabine n’est pas inférieure au
(75% vs 67%)
pécitabine
de syndrome main-pied, de fatigue et de proctite
ns de neutropénie (5FU J1 a 5 et J29 a 33)




‘"?"‘é‘:;; on ajoutait I'oxaliplatin?

\ ".'1
".
o)

R-04

:..-.' , 1608 patients




- Ju présent

~“~= Diminution de la masse tumorale idem

[ B "-re%ervation du sphincter anal idem

- Ta‘%( de rémission complete post-opératoire idem
‘ " - oy

o

# g
A w |
Aucune donnée ne supporte 'usage de I'oxaliplatin

> 2citabine est aussi efficace que le 5FU, avec un
5 effets secondaires un peu différent.




elle est la place de la chimiothérapie
i‘, ante dans un contexte neoadjuvant?
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'2 Ssez de donnees probantes, tout n’est
apolatlon

teQ, aucune étude ne prouve gu’il n’y a pas de

eye
|
, recommande par les groupes d’experts

enant, guel régime utiliser?
ole centrale a installer?




En réesumé...

Mational
Comprehensive
N[OOI Cancer

Metwork®

Rectal Cancer

NCCN Guidelines Version 2.2013

NCCHN Guidelines Index
Rectal Cancer Table of Contents
Discussion

CLINICAL PRIMARY TREATMENT ADJUVANT TREATMENT!4:n
STAGE (6 MO PERIOPERATIVE TREATMENT PREFERRED)
Preoperative infusional 5-FU/RT 5-FU % leucovorin
T3,No or capecitabine/RT (category 1 Transabdominal or
—_— k, > >
or and preferred for both) or bolus resection9 FOLFOX®? i
T any, N1-2 or

5-FUfleucovorin/RT

pT1-2, NO, MO —

Patients with
medical
contraindication
to combined
modality therapy

Transabdominal
—

resection9

pT3, NO, MO m
or pT1-3, N1-2

T4 and/or Infusional IV 5-FU/RT or .
locally +|bolus 5-FU/leucovorin/RT |— !;{esect!tn:::r, — Any T —
unresectable| |or capecitabine/RT T possine

Capecitabine¥ oxaliplatink—

v

Observe
Reconsider:

5-FU % leucovorin or FOLFOXX or capecitabinek £
oxaliplatin,* then infusional 5-FU/RT (preferred) or
bolus 5-FUf/leucovorin/RT or capecitabine/RT
(preferred),! then 5-FU % leucovorin or FOLFOXK or
capecitabine + oxaliplatin®

or

Infusional 5-FU/RT (preferred) or bolus 5-FU/
leucovorin/RT or capecitabine/RT (preferred)’
followed by 5-FU % leucovorin or FOLFOX¥ or
capecitabinek + oxaliplatin®

Surveillance

(See REC-T)

5-FU % leucovorin

L4

or

FOLFOXk© >
or

Capecitabinek oxaliplatink—
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:iim I: T3, NO, MO

;’ ant capecitabine is given for 6 months following short-
course radiation therapy or for 4 months following long-
;i rsi}schemoradlatlon therapy.

,;.‘w% .
tage [l or TANX: T4 or Tany, N+1,M0

hemotherapy is given for 6 months following
ourse radiation therapy or for 4 months following
ng-course chemoradiation therapy. Standard of care
S Include capecitabine or modified FOLFOXG6.

hemotherapy should start as close to four weeks
st-op as possible.




: 1S ancer (suite)

i b
ﬁix%rw~ or TANX: T4 or Tany, N+1,MO

| ‘ vidence does not specify optimal post-operative
erﬂnc therapy. There is some evidence that patients

[ ' hleve good downstaging (TO-2, NO) benefit from

adjuv 1t 5-FU based therapy. Capecitabine is

recmnmended for patients with ypT0O-2NO disease.

6 Is considered for patients with ypTanyN+
as these patients are known to be at high risk of
relapse.

resenting with advanced clinical stage (bulky T or
, T4 or N2) who achieve good downstaging may
nsidered for either capecitabine or FOLFOX.
:




U
f\e miotherapie 101
. = \“ Sapécitabine
“ metabollte qui interfere avec la synthese de 'ADN
| ;e@ ajuste pas en insuffisance renale ou hépatique

ff@s secondaires

yndrome main-pied (érythro-dysesthésies)

usées-vomissements, anorexie
ytopenies
coulement lacrymal
1gine/vasospasme

ttention a la déficience en DPD (dihydropyrimidine
hydrogénase)




" ”'ta ‘QW atln

| & ’\ ent alkylant, empéche la réplication et la
| aﬁscrlptlon de 'ADN

3 Nef ajuste pas en insuffisance rénale ou hépatique
ts secondaires

thénie

uropathies périphérigues
ausees/vomissements

ucite

‘_ topénies
ﬁgmentation des transaminases
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