T EN O N
Radiothérapie des cancers du rectum des
sujets ages :

Plus c’est court, plus c’est bon?

Dr Florence Huguet
Hopital Tenon, Paris
10/03/2017
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Taux d’incidence et de mortalité augmentent jusqu’a 80 ans

Boisserie T, Huguet F. Bulletin du Cancer, soumis.
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e 35-40% des patients traités pour un cancer du rectum > 75 ans
e Comorbidités fréequentes
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Rutten H et al. Lancet Oncol 2008
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TENO N Quel traitement néoadjuvant?

e Chirurgie d'exérese : traitement de référence
e Tumeur moyennement radiosensible

e Apres chirurgie :
- sans TME : rechute locale dans 25 a 50% des cas
(85% si marges atteintes)
- avec TME : rechute locale dans 10% des cas
- rechute métastatique : 25% des cas

—> But de la radiothérapie :
- réduire le risque de rechute tumorale locale
(moins de 5 % des rechutes locales sont curables)

- impact sur la survie ?
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Traitement néo-adjuvant :
place de la radiothérapie ?

eSwedish Rectal Cancer Trial : 1168 patients

RTE préop 25 Gy/5 fractions/5 jours puis chirurgie vs chirurgie

Probability of Local Recurrence

1.0

0.8

0.6 -

p<0,001

Surgery alone

Radiotherapy plus surgery

Probability of Survival

0.2

Surgery alone

- —————- Radiotherapy plus surgery

0.0

— amélioration significative a 5 ans du taux de rechute locale (11 vs 27%) et du

Swedish Rectal Cancer Trial. NEJM 1997

taux de survie globale (58 vs 48%) dans le bras RTE
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Tie NS5 place de la radiothérapie ?

e Méta-analyse 2000 : 14 essais randomisés de RTE préop (6426 pts)

Evenements OR p
SGab5ans
Dukes B 0,67 0,004
Dukes C 0,76 0,03
Rechute locale 0,49 <0,001
Rechute métastatique 0,49 0,54
Mortalité par cancer 0,71 < 0,001

Camma C et al. JAMA 2000
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Q) Paris Est Traitement néo-adjuvant :
TE W B R place de la radiothérapie ?

e Essai du Dutch Colorectal Cancer Group : 1748 patients
875 pts chirurgie seule avec excision totale du mesorectum versus 873 pts RT
pré-opératoire (25 Gy/5F/5 jours) puis chirurgie

— taux de rechute locale a 2 ans : 8,2 contre 2,4 % (p< 0,001)

30

20

Surgary alone
(=875l

10

Radiotherapy
plus surgary in=&73)

Rate of Local Recurrence (%)

Yeoars

— pas d’ impact sur la survie

Kapiteijn E et al. NEJM 2001
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Traitement néo-adjuvant :

place de la chimioradiothérapie ?

Recul Préserv
médian Traitement ypCR RL DFS 0S sphinct
Etudes n pts (mois) (Gy) (%) (%) (%) (%) (%)
Bujko 316 48 25/5F/5) 0,7 16 58 67 61
2006 T3-4 NxMO VS <0,001 N.S. N.S. N.S. N.S.
50,4/28F/38) + 5FU + LV 16 11 56 66 58
45/25F/34)
EORTC 1011 65 VS 5,3 17,1 54,4 64,8 50,5
22921 T3-4 NxMO idem + 5FU + LV <0,0001 N.S. N.S. N.S.
2006 13,7 9,6 56,1 65,8 52,8
45/25F/34)
FFCD VS 3,6 55,5 67,9 41,7
9203 742 81 idem + 5FU + LV <0,0001 @ N.S. N.S. N.S.
2006 T3-4 NxMO 11,4 ; 59,4 67,4 42,3

Bujko K et al. Br J Surg 2006 / Bosset JF et al. NEJM 2006 / Gérard JP et al. JCO 2006

Pas de différence en terme de survie mais augmentation du taux de pCR
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complications de la CRT
Etude N pts Recul Traitement Toxicité
médian pré-op. sévere
(mois) aigué (%)
EORTC 1011 64 45 Gy 7
22921 13-4 N2MO A p<0,001
2006 45 Gy + 5FU + LV 14
FFCD 742 81 45 Gy 3
9203 13-4 NxMO Vs p<0,05
2006 45 Gy + 5FU + LV 15

Bosset JF et al

Trés bonne compliance (RTE : 95-97%, CT : 78-82%)

Pas de différence en terme de complications tardives post op.

. NEJM 2006 / Gérard JP et al. JCO 2006
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i R Traitement néo-adjuvant :

5FU versus capécitabine
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Disease-free survival Overall survival

5FU IV et capécitabine sont équivalents

Allegra C et al. JNCI 2015
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Quel traitement néoadjuvant?

Traitement standard
(T3-4 ou T2 bas rectum)

-

\_

CRT 50 Gy avec Xeloda

(Chimioradiothérapie)

~

J

RL < 5%
(récidives
Locales)

\/©

r

\/

TME
+ (Exérese Totale du
L Mésorectum)
]
]
RC= 25 % Morbidite +
(e Mortalité
pathologique Séquelles
complete) fonctionnelles
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TENON Traitement néo-adjuvant :
RT courte ou longue ?

 Essai Stockholm 3

RT 25/5 — chirurgie 1 sem aprés (SRT)
n=357

Phase lll
(n=840) RT 25/5 — chirurgie 6-8 sem aprés (SRT-D)

Stades I-llI n=355
1998-2013

RT 50/25 — chirurgie 6-8 sem apres (LRT)
n=128

Objectif principal : temps jusqu’a rechute locale (non infériorité)
Objectifs secondaires : OS, mortalité post-opératoire, réinterventions, toxicité

aigue, complications tardives, taux de préservations sphinctérienne

Erlandsson J et al. Lancet Oncol 2017
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TENON Traitement néo-adjuvant :
RT courte ou longue ?

 Essai Stockholm 3

40 — SRT

—— SRT-delay
351 — IRT-delay
304
25
20
15
A D
104 100
. 100 p=048 =
¢E s0] _— g 80
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23 40 E 40
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[ — U
Number at risk ’ 0 2' ‘|1 é é 1|0 0 2| ‘!l" Eli é :II.U
(censored) Time since randomisation (years)
SRT 129(0) 101 (28) 82 (46) 36(91) 18 (109) 12 (115)
SRT-delay 128 (0) 101(25) 77 (48) 36(89) 20 (105) 17 (108) 129(0) 112 (0) 92 (11) 42(51) 19 (65) 12 (70)
LRT-delay 128 (0) 98 (28) 75(48) 34(89) 20(103) 9(113) Eggg; 1140 g g; E;,; iﬂgg; ;éig; ﬁ gﬁ%

— Pas de différence en termes de rechute locale

— Pas de différence en termes d’0OS,

Erlandsson J et al. Lancet Oncol 2017

de PFS, de M+ a distance
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TENON Traitement néo-adjuvant :
RT courte ou longue ?

 Essai Stockholm 3

— Pas de différence en termes d’hospitalisations pour toxicité aigue
(>1% vs7% vs 5%)

— Taux de complications post-opératoires plus élevé dans le bras
SRT vs SRT-D (53% vs 41%, p=0,001)

— Pas de différence en termes de complications tardives

— Taux de pCR?

Alternative au SRT

Erlandsson J et al. Lancet Oncol 2017
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Quelles particularités dans

la prise en charge des sujets agés?

e Le pronostic est-il le méme?

Stage 1
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Le taux de survie diminue avec
I’age, quel que soit le stade

Bhangu A et al. Eur J Surg Oncol 2014
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Quelles particularités dans

la prise en charge des sujets agés?

e La chirurgie est-elle nécessaire?

1009
0%
B80%
Bnot
0% operated
60%
S0
40%
]
30% operated
20M%
10%
0%

18-38 40-49 50-58 60-69 70-79 80-89 90+
Age (years)

A partir de 80 ans, diminution du
taux de patients opérés

Bhangu A et al. Eur J Surg Oncol 2014

Adjusted 5-year cancer specific survival (CSS) and overall survival (OS)
for operative and non-operative management of patients aged 80+ years.
Hazard ratios are adjusted for sex, grade, year, total lymph node harvest,
radiotherapy use.

CSSHR  Lower Upper p

Stage 1 Resection Ref

Local excision 1.28 1.05 1.57 0.016

Non-operative 6.78 5.56 8.26 <0.001
T1 Resection Ref

Local excision 1.19 0.85 1.65 0.309

Non-operative 7.50 5.36 10.50 <0.001
T2 Resection Ref

Local excision 1.47 1.08 2.02 0.013

Non-operative 346 2.20 5.46 <0.001
Stage II Resection Ref

Non-operative 346 2.88 4.16 <0.001
Stage III Resection Ref

Non-operative 2.05 1.60 2.64 <0.001

Le taux de survie diminue chez les
patients non opérés, quel que soit
le stade
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o et Quelles particularités dans
la prise en charge des sujets agés?

e Avec quels résultats ?

Number of Meanage Local recurrence S-year DFS 5-year 05 S-year (55
patients (%) (years)
% pvalue % pvalue % pvalue % pvalue
Mollen et af= (1997) 012 - NS NS
275 years 48(21%)  NR 8% NR 42% 66%
65-74 years Q0 (38%) NR 1% NR 49% 63%
35-64 years 04 (41%) MR 18% MR 53% 56%
Damhuis et al* (1997) 008 - <(0.001 0-48
=75 years 247 (7 %) MR 14% MR A4% 75%
6574 years 337 (36%) MR 18% MR 60% Tlx
15-64years 328 (36%) MR 23% MR 66% 0%
Puig-La Calle et al** (2000) - - 002 075
=75 years 157 (47%) 78 MR MR S1% 60%
<75 years 174 (53%) [ MR MR 66% Tix
smith et al* (2002) - - 01
=B0years 17(14%)  NR NR NR 53% MR
<B0years 103 (B6%) MR NR NE 7% MR
Barrier et al” (2003) - = 0.002 008
=80years 72 (23%) NR NR NR 40% S0%
<B0years 240 (77%) MR NR NE 57% 59%
Vironen et al* (2004) - 0-4 o001 06
=75 years 69 (31%) MR NR 60% 43% 60%
<75 years 154 (69%) MR MR 69% 65% 70%
Bouvier et al* (2005)1 - - - 0-057
=00years 39 (17%) MR NR MR MR 343%
85-89 years 70 (36%) MR NR NR MR 35-6%
80-84 years 103 (47%) MR MR MR MR 357%

Résultats carcinologiques a long terme équivalents a ceux des pts < 75 ans
Manceau G et al. Lancet Oncol 2012
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i R Quelles particularités dans

la prise en charge des sujets agés?

e Un traitement néoadjuvant a-t-il un bénéfice?

a Unadjusted Kaplan Meier Analysis for Stage |l b Unadjusted Kaplan Meier Analysis for Stage |l
1.00 - 1.00 -
p < 0.0001 p < 0.0001
= =
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e e
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Time, months Time, months

Bénéfice en survie d’un traitement néoadjuvant
Bergquist JR et al. W J Surg 2015
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i R Quelles particularités dans
la prise en charge des sujets agés?

e Essai du Dutch Colorectal Cancer Group : sujets > 75 ans

1.y
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02 | | : : 0.5 T T T T
00 12.0 24.0 36.0 480 60.( 0.0 12.0 240 360 480 60.0
Overall survival in months since surgery Cancer specific survival since surgery in months

— Bénéfice plus important en survie de la RT chez les patients > 75 ans
Rutten et al. EJC 2007
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la prise en charge des sujets agés?

e Mais a quel prix?

Unknown

Other

Radiation enteritis*
Death

Stoma problems
Cardiac complications
Thrombosis
Haemorrhage
Pneumonia

Major infections
Minor infections

Any complication

0 10 20 30 40 50 60 70 80
%
— Plus de complications a 1 an chez les patients de plus de 70 ans

Shahir MA et al. EJC 2008
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la prise en charge des sujets agés?

e Mais a quel prix?

Treatment
Chemoradiotherapy
Failed to receive planned RT dose, n (%) 3 (8)
Required a RT treatment break, n (%) 0 (25)
Duration of break, days, median (range)* 4 (1-33)
Hospitalized during CRT, n (%) 4 (11)
Days hospitalized, median (range]T 7 (3—13)
Evaluated in ER during CRT, n (%) 5 (14)
Chemotherapy modified during CRT 12 (33)
Surgery, n (%)
Rehospitalization within 30 days 7 (21)
Adjuvant chemotherapy, n (%)
Initiated 19 (53)
Completed =4 months 14 (39)

Any deviation from the intended treatment course’ 30/36 (83)

— 25% d’interruptions de CRT et 11% d’hospitalisations (>75 ans)
Margalit DN et al. /JROBP 2011
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i R Quelles particularités dans

la prise en charge des sujets agés?

e Mais a quel prix?
e Analyse de I’essai ACCORD 12 : 142/584 patients > 70 ans (24%)

=>» Tolérance de la CRT :
- interruptions en cours de RT plus fréquentes (4,2% vs 1,4%)

- plus de toxicité non hémato de grade 3-4 (21% vs 14%)

=>» Impact sur la chirurgie :
- taux d’AAP plus élevé (28% vs 21%) avec plus de stomie définitive
- taux de complications post-opératoires identique

- taux de résections RO et de pCR équivalents

Francois E et al. Radiother Oncol 2014
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TENO N Traitement néoadjuvant
sujets agés

* Essai NACRE (PRODIGE 42/GERICO12/UCGI) : phase I

Bras A = CAP50

1,23,
485 l--)
ans

— Inclusion des patients de plus de 75 ans
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TENON Traitement néo-adjuvant :
place de I'exérese locale ?

* Essai OPERA (phase lll) : taux de préservation rectale a 3 ans

—
| | S
56 days max Do ngek t4or "~ 3 months after TME, LE or W-W and every 3
Week 20124 months up to 24 months post treatment start.
(near cCR) Every 6 months the 3™ year
R S
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T
R U
ARM |\ cp45(5w)  EBRT boost (1w) Rest (8w) M E
Al A I | . I
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M
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I El T=3cm Local excision
5 T 1E) 200 20 0 00
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N N wait (W-W)
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IMRT
e Essai RTOG 0822 (phase Il)

79 pts IMRT 45 Gy + 5 Gy + Xelox

Objectif principal : toxicité aigue de grade > 2
51% toxicité aigue de grade > 2

17,6% toxicité aigue de grade 3-4

Quel traitement néoadjuvant?

Other chemotherapy No. of patients with grade =3
Study n agents in trial diarrhea (%)
STAR-01 (1) 353 5-FU 54 (15)
ACCORD 12/0405 291 Capecitabine 36 (12.6)
PRODIGE 2 (2)
NSABP R-04 (3) 644 5-FU or capecitabine 106 (16.5)
NRG Oncology RTOG (0822 68 Capecitabine 12 (17.6)

Hong T al. JROBP 2015
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TENS N Conclusions

e Bénéfice de la séquence RT-chirurgie chez les patients agés

e Augmentation de la toxicité et des complications

e Bénéfice de I'lMRT a évaluer

e Inclusion dans I'essai NACRE+++




