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Stratégie opportuniste vs programmée

Programmé

Sélection préalable des patients candidats

Sur critères clinicoradiologiques

Opportuniste

Pas de sélection préalable

Sélection sur la réponse obtenue

TT néoadj TME

Moins bons résultats en opportuniste ?



Stratégie opportuniste vs programmée

Il y a parfois des surprises !

Les opportunistes

Les programmés



Pourquoi envisager une stratégie opportuniste ?



Données phase III RCT versus TNT

Chimiothérapie d’induction
PRODIGE 23

Chimiothérapie de consolidation
RAPIDO



Induction – Essai PRODIGE 23

Conroy T, Lancet Oncol 2021

Objectif principal : Survie sans Récidive 3 ans

Staging IRM

Randomisation: 1/1

Stratification : 

→ centre 

→ cT3 vs cT4 

→ cNO vs cN+ 

→ extension extramurale 
(≥5 mm vs. <5 mm) 

→ Localisation tumorale

R

mFOLFOX6, 12 cycles 
ou capécitabine*, 
8 cycles (6 mois)

Radiothérapie 50,4 Gy
/5 sem + capécitabine

1600 mg/m2/j 5 j/7 
TME

7 sem

Bras Contrôle Radiochimio

mFOLFOX6, 
6 cycles 

ou capécitabine*, 
4 cycles (3 mois)

Radiothérapie
50,4 Gy /5 sem + 

capécitabine 1600 
mg/m2/j 5 j/7 

TME
7 sem

Bras expérimental TNT

mFOLFIRINOX**
6 cycles, 3 mois

**mFOLFIRINOX: à J1, oxaliplatine 85 mg/m2, leucovorine 400 mg/m2, Irinotécan 180 mg/m2; Fluorouracile IV en
continu 2,4 g/m2 sur 46 heures (pas de bolus) 



Consolidation – Essai RAPIDO

CAPOX (8x) / 

FOLFOX (12x)

Chimiothérapie
(24 semaines
optionnelle)

8 s + 2 6-8 s5 1/2s

CAPOX 6x / FOLFOX 9x

1 5 10 15 20 25 26-40

R

Bras
standard

Bras 
expérimental

11-18 jours Chimiothérapie (18 semaines) 2-4 s

RADIOTHERAPIE

Semaines

Bahadoer RR, Lancet Oncol 2021

Objectif principal : 

Echec du traitement lié à la maladie* à 3 ans
(DFS ou nouveau CCR ou Décès Toxique) 



Population Incluse – Principaux paramètres

Caractéristiques RAPIDO
n=912

PRODIGE 23
n=461

Standard TNT Standard TNT

Age Médian 62 62 61 62

Hommes 69% 64% 68% 70%

cT4 30% 32% 16% 18%

Marges radiales < 1 mm 60% 62% 21% 23%

cN+ 91 90% 90% 89%

Bas rectum 26% 22% 36% 38%

Bahadoer RR, Lancet Oncol 2021 Conroy T, Lancet Oncol 2021



La TNT double le taux de pCR versus RCT

• Résultats à 3 ans

Bahadoer RR, Lancet Oncol 2021

RAPIDO PRODIGE 23

Standard TNT Standard TNT

ypT0N0 14% 28%
p<0,001

12% 28% p<0,001

DFS 69% 76%
p<0,001

68% 76% p<0,001

HR : 0,75 HR : 0,69

Survie sans méta 73% 80% P 0,005 72% 79% P = 0,017

Rechute Locale 6% 9% NS 7% 5% NS

Survie Globale 89% 89% NS 88% 91% NS

+15%

+7%

+7%

Conroy T, Lancet Oncol 2021

Aurait-on pu éviter la chirurgie à 28% des patients ?



Peut-on identifier les patients en pCR ?



Prédiction de la pCR

Corrélation réponse complète clinico-radiologique et pCR

Maas M, Ann Surg Oncol 2015

50 Patients Hollandais 

Inclusion prospective

T3/T4 N+

DRE / Rectoscopie

IRM

6-8 semaines après RCT 

Définition RC endo :

-cicatrice blanche plate, 

- +/- télangiectasique.

- absence de reliquat polypoïde 

- petite ulcération avec des bords 

lisses et réguliers ?



Prédiction de la pCR

Corrélation réponse complète clinico-radiologique et pCR

Maas M, Ann Surg Oncol 2015

50 Patients Hollandais 

Inclusion prospective

T3/T4 N+

DRE / Rectoscopie

IRM

6-8 semaines après RCT 

RC IRM :

T2W-MRI : paroi rectale normale sans signal 

isointense/hypointense résiduel 

DWI : Absence de zones hyperintenses sur 

les images DWI (b1000)



Prédiction de la pCR

Corrélation réponse complète clinicoradiologique et pCR 

Maas M, Ann Surg Oncol 2015

pCR : 34% …

Très élevé…

Avantage Endo > IRM



Risque évolutif après cCR

Corrélation réponse complète clinicoradiologique et pCR

Maas M, Ann Surg Oncol 2015

En cas de réponse complète clinicoradiologique
- 3% de risque de laisser de la tumeur résiduelle si WW

En cas d’absence de réponse complète clinicoradiologique
- 30%  de patients en pCR



Données préservation « opportunistes »



Risque évolutif après cCR

Données International Watch and Wait Database

● Données de registre

● Situation initiale, mode de traitement et modalités de suivi hétérogènes +++

● Patients avec cCR

○ Mais définition cCR variable selon les centres !

Van Der Walk, Lancet 2018



Risque évolutif après cCR

Données International Watch and Wait Database

Van Der Walk, Lancet 2018

Regrowth 25% à 2 ans

88% des regrowth dans les 2 ans



Fernandez, JCO 2024

Risque méta après décision WW

Données registre International WW database

TME à repousse locale 

(cohorte IWWC)

(n=508)

Age (ans) 63.2 +- 11.9

Genre (Homme/Femme) 349 – 162 (68.3% - 31.7%)

Distance anal verge (CM) 3.5 +- 3.4

CT
2 99 (21.6%)

3-4 360 (78.4%)

cN
- 172 (37.2%)

+ 291 (62.8%)



Intérêt Immunoscore ?

Données International Watch and Wait Database

Données immunoscore

Chez patients en cCR

Prédiction Regrowth

Prédiction Risque méta

El Sissy JCO 2024



Problématique ++

Après 6-8 semaines peu de patients sont en cCR

Partant de ce constat :

Peut-on améliorer sans risque la proportion de patients préservés ?

Maas M, Ann Surg Oncol 2015

En cas de réponse complète clinicoradiologique
- 3% de risque de laisser de la tumeur résiduelle si WW

En cas d’absence de réponse complète clinicoradiologique
- 30%  de patients en pCR



Augmenter le nombre de patients preservés

● Attendre que la réponse survienne

Garcia-Aguilar J, Lancet Oncol 2015

pCR : 18%

pCR : 25%

pCR : 30%

pCR : 38%



Réponse après radiothérapie

○ Sans chimiothérapie de consolidation

○ Cohorte Brésilienne

○ Analyse retrospective patients avec réponse complète

○ n=49

Habr-Gama A,  DCR 2019



Intérêt d’une stratégie de consolidation en termes pCR

● Essai phase II CAO/ARO/AIO 12

● ADK rectum stade II/III

● n=311

Fokas E, JCO 2019

Induction pCR : 17 %

Consolidation pCR : 25 %



Que faire des bons mais non complets répondeurs ?

Garcia-Aguilar J, et al. ASCO 2020Garcia-Aguilar J, JCO 2022

• Notion de nCR



Données prospectives de stratégie opportuniste 

Etude OPRA



Préservation d’organe et TNT

Garcia-Aguilar J, et al. ASCO 2020

• Etude OPRA phase IIr – ADK rectum bas stade II/III – 324 patients

• Objectif primaire DFS à 3 ans (WW puis Regrowth avec TME possible -> pas d’évènement DFS)

• Objectif secondaire survie sans TME

Garcia-Aguilar J, JCO 2022



OPRA Evaluation de la réponse

Garcia-Aguilar J, et al. ASCO 2020Garcia-Aguilar J, JCO 2022

• Notion de nCR



OPRA Suivi des patients en WW

Garcia-Aguilar J, et al. ASCO 2020Garcia-Aguilar J, JCO 2022



OPRA Patients inclus

Garcia-Aguilar J, et al. ASCO 2020Garcia-Aguilar J, JCO 2022



OPRA Résultat – DFS 3 ans

Garcia-Aguilar J, et al. JCO 2022



OPRA Résultat – Survie sans TME

Garcia-Aguilar J, et al. JCO 2022

DFS 3 ans :

77% INCT

78% CNCT

Avantage CNCT ? Mais Délai post RCT 8 semaines Consolidation versus 28 Induction !



Résultat – Local Regrowth

Garcia-Aguilar J, et al. JCO 2022

• Regrowth plus important

• Après réponse complete

• Dans le bras CT d’induction

• Avantage définitif à la consolidation ?



OPRA - Résultats / type de réponse

Thomson H, et al. ASCO 2021

Survie sans TME Regrowth

42% cCR – 38% nCR



OPRA - Résultats stratégie

Garcia-Aguilar J, et al. JCO 2022

Induction
n=158

Consolidation
n=166

Evaluation initiale

- Réponse Incomplète –> TME 26% 23%

- cCR 34% 42%

- nCR 38% 32%

Après 3 ans de suivi médian

- « WW Guéri » 40% 53%

- Regrowth 26% 20%

- TME 24% 16%

- Excision 1% 2%

CNCT +8% cCR

CNCT +13% cCR



Endoscopie

Analyse post Hoc étude OPRA

Williams H, DCR 2024



Initiation WW Regrowth Regrowth 

après 2 ans

Preservation 

(5 ans)

R0 DFS 5 ans

CRT-CNCR 76%

- 58% avec 

cCR

- 39% avec 

nCR

29%

- 17% cCR 

- 47% nCR

6% 54% 90% après 

regrowth

91% initial

71%

- 64% après TME initiale

- 64 % après TME pour 

regrowth

Verheij, JCO 2024

Actualisation de l’étude OPRA à 5 ans

Faisabilité d’une préservation opportuniste



Combien de temps peut-on attendre sans risque ?

Les limites de l’opportunisme



Augmenter le nombre de patients préservés

Autres facteurs influençant la rechute (données IWWD)

Fernandez, Lancet Oncol 2021

Tenir compte du stade Initial



Cinétique de la réponse

• Cinétique

Perez,  Tech Coloproctol 2014  ;  Van den Begin Acta Oncol 2018

Suivi IRM de la réponse

8 IRM sur 90 jours

n=15

Suivi TEP de la réponse

6 – 12 semaines post RCT

n=120



Est-il anodin d’attendre l’obtention d’une réponse maximale?

• Essai GRECCAR 6

• n=265

Lefevre J, JCO 2016

R

RCT + Chir TME S11

RCT + Chir TME S7

cT3/T4

ypCR Morbidité Mésorectum Intact DFS
2 ans

S7

S11

15%

17%

NS 32%

44%

0,04 90%

78%

0,01 69%

69%



Chirurgie plus complexe après 25*5 Chimio puis Chir versus RCT ?

Jin, JCO 2022 Bahadoer 2020

Etude STELLAR

Traitement N cT4 Opérés R0 pCR Tox

Clavien 

Dindo

G3-4

Délai Rando 

/Chir

5*5 + 4 

Capox

298 17% 77% 91% 17% 14% 21 

Semaines

RCT 293 17% 77% 87% 13% 16% 14 

Semaines

Etude RAPIDO

Traitement N cT4 Opérés R0 pCR Tox

Clavien 

Dindo

G3-4

Délai Rando 

/Chir

5*5 + 6 

Capox ou 9 

FOLFOX

468 32% 90% 90% 28% 16% 40 

Semaines

RCT 452 30% 88% 90% 14% 18% 25 

Semaines

Même taux de R0 - pas plus de complications post opératoires



Complications après SCRT ?

Pettersson D, BJS 2015

Erlandsson J, Rad Oncol 2019

Erlandsson BJS 2019

Etude STOCKHOLM 3

Traitement N pCR

SCRT Delay 355 12%

SCRT chir immédiate 357 0%

LRT 128 2,2%



Actualisation de l’étude RAPIDO à 5 ans

Dijkstra E,  Ann Surg 2023

Bahadoer RJ, Eur J Cancer 2023

Récidive locorégionale

Traitement R0 LRF LRR Effraction 

Méso per op

Délai Rando 

/Chir

TNT

RCT

90%

90%

11,7%

8,1%

0,07 10,2%

6,1%

0,027 11%

6%

41 semaines

25 semaines

Objectif Principal (DrTF) actualisé :

HR 0,78 ; p=0,048

pCR  : 28% versus 14%

Survie sans méta



Réponse IRM post traitement

Dijkstra E,  Ann Surg 2023

Bahadoer RJ, Eur J Cancer 2023

Traitement Bons répondeurs IRM

Post Traitement

Délai Rando / Chir

TNT

RCT

80%

70%

41 semaines

25 semaines

20% de mauvais répondeurs

=

Patients ne bénéficiant pas du TNT opérés 9 mois après…

Effraction 

Méso per op *

11%

6%

* LRR après effraction méso per op : 21% versus 6% 

RAPIDO : Absence d’évaluation de la réponse au cours du traitement



Un paramètre important

Garcia-Aguilar J, et al. ASCO 2020Ly, JAMA Int Med 2023

Le biais d’ancrage

« focus on initial information when making clinical decisions without sufficiently adjusting to later

information »



Consensus International

Définition de la réponse clinique (cCR)

Fokas E, Nat Rev Clin Oncol 2021 



Consensus International

Modalités de surveillance en Watch and wait

Fokas E, Nat Rev Clin Oncol 2021 



Au total

Préservation opportuniste ≠ Stratégie de désespoir



Au total

Préservation opportuniste ≠ Préservation à tout prix



Conditions de préservation opportuniste

Garcia-Aguilar J, et al. ASCO 2020

Stratégiquement

• Adapté notamment pour patient âgé/fragile

• pour qui l'absence de chirurgie diminuerait le risque de décompensation

• Semble plus taillé pour des stratégies TNT de consolidation que d’induction

Avoir un patient motivé

• Capable de réaliser Rectoscopie et IRM 3 à 4 fois par an

• Ayant intégré l’idée qu’une chirurgie y compris AAP est possible

• Et que le but premier reste guérison > préservation

Avoir une équipe motivée

• Endoscopiste capable de programmer 3-4 rectoscopies par an

• Joignable facilement, capable d’endosser la responsabilité de valider une potentielle préservation

• Chirurgien capable d’accepter l’idée d’une chirurgie retardée

Au cours du suivi

• Monitorer la réponse ++++ (éliminer les mauvais répondeurs rapidement par IRM)

• Caractériser la réponse complète par Recto +++

• Prudence vis-à-vis des nCR (résultats bien plus médiocres)

• Savoir remettre en question la stratégie initiale en fonction de la réponse obtenue ou de l’évolution ultérieure



Etude PRODIGE 112 - NACRE 2

Préservation opportuniste sujet âgé 

PHRC 2024

Ludovic Evesque


