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Préface

A lére de la multiplicité des options thérapeutiques des

cancers et l'augmentation exponentielle des colts des
médicaments, en particulier ceux dits innovants, I'élaboration

de guides thérapeutiques nationaux en oncologie médicale est

plus qu'une nécessité. Ills permettent de cadrer les
prescriptions et d’homogénéiser les pratiques oncologiques a I'échelle nationale.

Sur une initiative du ministere de la santé, ces guides ont été élaborés avec la
contribution de I'ensemble des professeurs et experts en oncologie médicale a
I'échelle nationale. Les premiers guides thérapeutiques en oncologie médicale ont
concerné dans un premier temps les localisations prévalentes (Sein, Colo rectum,
Poumon, Prostate, Estomac et Mélanome). Les autres localisations sont en cours
d’élaboration et verront le jour d’ici peu.

Les guides thérapeutiques en oncologie médicale sont élaborés en conformité avec
la réglementation algérienne et les recommandations de I'agence nationale du
médicament notamment, en matiere d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
local des médicaments.

Les guides seront mis a jour chaque année, en particulier apres de nouvelles AMM
ou extensions d’AMM.

Les guides thérapeutiques sont des outils entre les mains des oncologues médicaux
qui leur permettront de mieux gérer leurs prescriptions notamment au sein des
réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP).

Enfin, je tiens a remercier toutes les personnes qui ont contribué de prés ou de loin a
la concrétisation de ces guides en particulier tous les professeurs en oncologie

médicale a I'’échelle nationale.

Pr. Abderrahmane BENBOUZID
Ministre de la Santé



by

Nous tenons a remercier tous les chefs de service
d’oncologie médicale qui ont participé, ainsi que
leur équipe, a I'’élaboration de cette premiére
edition des Guides thérapeutiques en oncologie
medicale.

Un projet entamé en 2017, interrompu pour

diverses raisons, avant d’étre relancé avec succes,

il y aune année.
Des experts ont minutieusement étudié et validé les contenus dégagés
dans le but d’homogénéiser et d’améliorer les pratiques aux fins de
rendre plus efficace et efficiente la prise en charge des patients
atteints de cancer.
Ces guides qui s’adressent a tous les praticiens (oncologues médicaux
et pharmaciens hospitaliers) impliqués dans la prise en charge des
malades atteints de cancer en oncologie médicale, constituent un outil
de travail pragmatique auquel les praticiens se réfereront pour la prise
en charge de la pathologie considérée.
Ces guides, une fois mis a disposition, feront I'objet de mise a jour
réeguliere chaque fois que nécessaire selon les recommandations
nationales et internationales.
Les guides thérapeutiques relatifs aux autres cancers, qui sont en
cours de validation par les experts, seront prochainement publiés.
Nous exprimons, nos remerciements au Ministre de la Sante,
Pr Abderrahmane BENBOUZID, et a I'’équipe du DGSS pour son appui
technique.

Pr. Adda BOUNEDJAR
Chef service d’oncologie médicale
EHLCC Blida.
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Cancer Colorectal



I. Préambule :

Le cancer colorectal pose un probleme de santé publique en Algérie, c’est le premier
cancer de I'homme. Son incidence est estimée a 19,8/100 000 habitants chez
I'hnomme et 15,6/100 000 habitants chez la femme (RNRC 2017).

Le pronostic et le traitement sont basés sur la classification TNM et le regroupement
par stades de 'AJCC (8™ édition 2017).

La prise en charge est multidisciplinaire est les décisions en réunions de concertation
pluridisciplinaires (RCP).

Il. Traitement du cancer du colon :

I1.1. Traitement du cancer du colon localisé :

(0]

L’objectif du traitement : est la guérison.

La chirurgie carcinologique est le seul traitement curateur des formes
localisées.

Délai du traitement adjuvant: Le traitement adjuvant doit étre deébuté au
maximum 6 semaines apres I'acte chirurgical.

Moyens : chambre implantable et diffuseurs de chimiothérapie

Médicaments : 5fluorouracil — Acide folinique - Capécitabine — Oxaliplatine
Protocoles de chimiothérapie : LV5FU2 — mFolfox6 - Capox — Capécitabine.
LV5FU2 simplifié : acide folinique 400 mg/m2 perfusion de 2 h, puis 5-FU 400
mg/m? en 10 min, puis 5-FU 2400 mg/m? en perfusion continue de 46 h toutes
les 2 semaines.

FOLFOX6 modifié (Oxaliplatine + LV5FU2) = Oxaliplatine 85 mg/m? en 2 h
dans du SGI 5 % en Y de l'acide folinique au J1 du LV5FU2 ; toutes les 2
semaines.

CAPOX = Oxaliplatine 130 mg/m2 perfusion de 2 h dans du SGI, puis
capécitabine (comprimés a 500mg) 2000 mg/m?/j en 2 prises a 12h d’intervalle
(J2 a J15), toutes les 3 semaines.

Capécitabine = 2500 mg/m?/j (1250 mg/m2 matin et soir), 2 semaines sur 3.

[1.1.1. Bilan pré thérapeutique :

Bon état général (PS < 2)

Bilan biologique correct (NFS-Fonction rénale-bilan hépatique)

ECG et Echocardiographie sans anomalies.

La recherche d’'un déficit en DPD par phénotypage (dosage de I'uracilemie) ou
génotypage du gene DPYD est recommandée.

Recherche du phénotype tumoral MSI ou dMMR dans le cadre de la prise en
charge des cancers du cb6lon de stade II-lll (valeur pronostique) et dans la
recherche de syndrome de Lynch.

Réalisation d’un questionnaire de dépistage G8 pour déterminer la nécessité
du recours au gériatre (patients de plus de 70 ans).



[1.1.2. Indications du traitement adjuvant (basé sur la classification TNM de
I’AJCC):

a.

Stades | (pT1-2 NO) :
Pas de traitement adjuvant/surveillance

b. Stades Il (pT3-4 NO) :
Standards :
— Statut MSI +: Pas de traitement adjuvant sauf pT4
— Statut MSS :
o Sans facteurs de risque : Pas de traitement adjuvant
o Avec facteurs de risque* : Pas de standard

*Facteurs de risque: Tumeur peu différencié, pT4, ganglions prélevés <12, chirurgie en urgence
(perforation ou occlusion), emboles vasculaires et engainements péri nerveux

Optio

ns :
Stade Il avec risque « relatif » intermédiaire de récidive (tumeur MSS avec
un facteur de mauvais pronostic a I'exclusion du caractére T4 et d’'un nombre
de nombre de ganglions examinés < 12, de perforation) : Capécitabine ou
LV5FU2 simplifié pendant 6 mois.

Stade Il avec risque « relatif » élevé de récidive (tumeur MSS avec un des
facteurs de mauvais pronostic suivants : T4, analyse de moins de 12
ganglions, perforation tumorale, ou avec plusieurs des facteurs de mauvais
pronostic suivants : présence d’emboles veineux, péri-nerveux et/ou
lymphatiques, tumor budding, tumeur peu différenciée, pour certains occlusion
révélatrice et présence de cellules néoplasiques isolées dans un ganglion NO
(CTI) : Chimiothérapie adjuvante FOLFOX6 m pendant 6 mois ou CAPOX
pendant 6 mois.

Stade Il MSI pT4b : Chimiothérapie adjuvante FOLFOX6m pendant 6 mois.

Stades Il :

Le standard thérapeutique : Folfoxébm pendant 6 mois.

Stade Il a faible risque (pT1-3 N1 MO) : Capox pendant 3 mois ou Folfoxém
pendant 6 mois.

Stade Ill a haut risque (pT4 N1-2 MO et pT1-3 N2 MO) : Folfoxém ou Capox
pendant 6 mois.

Sujets > 70 ans : monothérapie (Capécitabine ou LV5FU2) pendant 6 mois.

[1.1.3. Surveillance apres traitement curatif :

Examen clinique tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2
ans puis tous les ans a partir de la 5™ année.

Echographie abdominale tous les 3 & 6 mois pendant 3 ans puis tous les 6
mois pendant 2 ans puis tous les ans a partir de la 5™ année.

Les marqueurs tumoraux (ACE et CA19-9) tous les 3 mois pendant 3 ans,
tous les 6 mois pendant 2 ans et une fois par an a partir de la 5™ année.
Scanner TAP en alternance avec I'échographie ou en cas d’anomalies a
I'échographie tous les 6 mois pendant 3 ans puis une fois par an.



Coloscopie :

Si incompléte ou non faite en préopératoire : coloscopie compléte a 6 mois
puis a 3 ans et 5 ans.

Si compléte en préopératoire : coloscopie a 3 ans puis a 5 ans si celle de 3
ans est normale.

En cas de polypes, faire une résection endoscopique et refaire la coloscopie
une année apres.

[I.2. Traitement du cancer du colon métastatique :

La chirurgie carcinologique du primitif et des métastases est le seul
traitement a visée curative des cancers du colon métastatiques.
Médicaments : S5Fluorouracil — Acide folinique - Capécitabine — Oxaliplatine —
Irinotecan — Bevacizumab — Cetuximab — Panitumumab — Regorafenib —
Aflibercept.

Protocoles : mFolfox6 — Capox - Folfox + Bevacizumab — mFolfoxiri +
Bevacizumab - Folfiri + Bevacizumab - Folfiri + anti EGFR (cetuximab ou
panitumumab) — Folfox + anti EGFR (cetuximab ou panitumumab) — Folfiri +
Aflibercept — Regorafenib - panitumumab — cetuximab + irinotecan.

[1.2.1. Bilan pré thérapeutique :

Examen clinique complet (PS).

Bilan biologique :

o Hémogramme complet, fonction rénale, bilan hépatique.

o Dosage des marqueurs tumoraux (ACE et CA19-9)

Recherche d’un déficit en DPD par phénotypage (dosage de l'uracilémie) ou
génotypage.

Consultation de cardiologie avec ECG et échocardiographie a la recherche de
facteurs de risque cardio-vasculaires.

Détermination du statut moléculaire du géne RAS tumoral (KRAS et NRAS) et
BRAF sur tissu de tumeur primitive ou de métastases.

11.2.2. Les indications :

a.

>

Discussion en reunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) +++

Métastases résécables :
Le but du traitement est la guérison
La chirurgie du primitif et des métastases est le seul moyen curateur.

Métastases hépatiques résécables :

Chimiothérapie péri-opératoire (mFolfox6) : 6 cures avant et 6 cures aprées chirurgie
hépatique.

Chimiothérapie adjuvante (mFolfox6) : 12 cures apres la chirurgie hépatique (en cas
de Iésion hépatique de petite taille < 2cm).

Option :

radiofréquence si Iésion < 3cm.



Métastases extra hépatiques :

Métastases pulmonaires résécables: Idem que pour les métastases
hépatiques.

Carcinose péritonéale résécable : chirurgie carcinologique * chimiothérapie
péri opératoire. La CHIP n’est plus recommandée.

Métastases potentiellement résécables :

Le but du traitement : Augmenter le taux de réponses objectives et le hombre
de patients candidats a la chirurgie carcinologique des métastases.

Indications (En fonction du statut moléculaire : Full RAS et BRAF établi sur la
tumeur primitive ou les métastases).

RAS sauvage : Folfox ou Folfiri + anti EGFR (cetuximab ou panitumumab)
RAS muté: Folfox ou Folfii + Bevacizumab — Capox ou Capiri +
bevacizumab

BRAF muté : mFolfoxiri + Bevacizumab - Folfox ou Folfiri + Bevacizumab
Stratégie : faire 4 cures puis évaluation et chirurgie en cas de réponse
suffisante.

Métastases jamais résécables :

Le but du traitement : augmenter la survie tout en préservant la qualité de vie.
Chirurgie de la tumeur primitive : La chirurgie de la tumeur primitive n’est
recommandée sauf en cas de tumeur symptomatique (occlusion, sub-
occlusion, ou hémorragie).

La stratégie thérapeutique dépend de plusieurs facteurs : Etat général du
patient (PS), 'age du patient, les comorbidités, la latéralité (colon gauche
versus colon droit) et le statut moléculaire de la tumeur.

Traitement de 1°¢ ligne :

RAS sauvage :

o colon gauche : doublet de chimiothérapie + anti EGFR

o colon droit : doublet de chimiothérapie + thérapie ciblée

RAS Muté : doublet de chimiothérapie + bevacizumab

BRAF muté : triplet de chimiothérapie + bevacizumab sinon doublet +
bevacizumab

Maintenance ou pause thérapeutique :

a discuter avec le patient en cas de réponse ou de stabilité apres 6 mois de
traitement et évaluation tous les 2 mois avec retour au protocole initial en cas
de progression.

Protocoles de maintenance : LV5FU2 + Bevacizumab, Capécitabine +
Bevacizumab.

Traitement de 2é™¢ ligne :
Doublet de chimiothérapie + bevacizumab (TML)
Folfiri + aflibercept (Velour)

Traitement de 3°™¢ ligne :

Irinotecan + cetuximab (RAS sauvage)
Panitumumab monothérapie (RAS sauvage)
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— Regorafenib (Correct)

» Les soins de support:

— Ce sont lI'ensemble des soins et soutiens nécessaires aux patients,
parallelement aux traitements spécifiques lorsqu’il y en a, dont l'objectif est
d’assurer la meilleure qualité de vie possible chez ces malades et leurs
familles.

— Les soins de support comportent la prise en charge des symptémes liés au
développement de la tumeur ou a son extension a distance, et le traitement
des effets toxiques liés aux thérapeutiques (toxicité aigue hématologique,
rénale, digestive, psychologique) ou des effets a long cours : insertion sociale,
apport psychologique, accompagnement du patient durant le traitement, a la
fin du traitement et en fin de vie pour les stades terminaux.

Il . Traitement du cancer du moyen et bas rectum :
(Haut rectum : indications identiques au cancer du colon)

I11.1. Cancer du rectum localisé :

[11.1.1. Moyens thérapeutiques :
a. La chirurgie :

— Le Traitement chirurgical est la base du traitement du cancer du rectum, avec
un apport certain des traitements néo adjuvants et adjuvants.

— La qualité de I'exérése chirurgicale est le facteur essentiel du pronostic du
cancer du rectum. Les modalités de la résection rectale varient en fonction du
siege de la tumeur, de son extension éventuelle aux organes de voisinage, du
terrain du patient, de son souhait de conservation et de I'état du sphincter
anal.

b. La radiothérapie (RT) et la radio chimiothérapie (RCC):

— La RT ou RCC préopératoire est préférée a la radiothérapie postopératoire en
raison d’'une meilleure observance, d’'une plus faible toxicité et d’une plus
grande efficacité sur le contrdle local.

— La radio chimiothérapie concomitante est supérieure a la radiothérapie seule
et la radio chimiothérapie concomitante est recommandée.

— Une chimio radiothérapie préopératoire est recommandée pour les cancers
T3-T4 et/ou N+ du moyen et bas rectum ou pour toutes les tumeurs qui a
I'IRM sont a 1 mm ou moins du fascia recti quel qu’en soit le siege et le stade.

— La chimiothérapie concomitante : La capécitabine donne des résultats
équivalents a ceux du 5 FU.

— Le protocole de référence de la RCC est le protocole "CAP50” : 50 Gy en 25
fractions étalées sur 5 semaines (2 Gy par fraction) + Capécitabine (1 600
mg/m2 réparties en 1 dose matin et soir de 800 mg/m2 les jours de
radiothérapie), aprés contréle de I'absence de déficit en DPD. Le délai entre la
RCC et la résection chirurgicale est de 8 a 11 semaines.
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c. La chimiothérapie néo adjuvante (TNT): 2 protocoles

— Le TNT par chimiothérapie d’induction : Folfirinox pendant 3 mois, suivie de
radio chimiothérapie "CAP50” est considéré comme le nouveau standard de
traitement des cancers du bas et moyen rectum cT3/T4 (Essai Prodige 23).

— Le TNT par chimiothérapie de consolidation : (radiothérapie courte 5x5 Gy
suivi d’'une chimiothérapie néo adjuvante par 6 cycles de Capox ou 9 cycles
de mFolfox6 puis chirurgie 2 a 4 semaines aprés le dernier cycle de
chimiothérapie est considéré comme une option de traitement des cancers du
moyen et bas rectum a haut risqué de récidive (cT4, envahissement veineux
extramural, cN2, CRM<1mm, envahissement ganglionnaire pelvien) (Essai
Rapido).

d. La chimiothérapie adjuvante :

— L’intérét de la chimiothérapie post opératoire par 5FU ou capécitabine plus ou
moins oxaliplatine n’est pas clairement démontré.

[11.1.2. Indications :

— Elles doivent étre discutées en réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP).

a. Tumeurs T1 sml, NO :

— [Exérese locale par chirurgie trans anale ou résection endoscopique.

— En cas d’exérése incompléte (marge < 1 mm) ou d’extension tumorale en
profondeur (pT1sm2 a pT3) ou de facteur péjoratif, la résection du rectum est
nécessaire.

b. Tumeurs T1 sm2-3, T2NO ou mrT3a-bNO <4 cm :

— La résection antérieure du rectum est le traitement standard pour les T2 du
moyen/bas rectum.

— Traitement néo adjuvant total (TNT) d’induction est le standard pour les
tumeurs T3 chez des patients en bon état général (PS 0-1) agés de 18 a 75
ans.

c. Tumeurs T3 =4cmou mrT3 c-d ou N1 :

Standard :

— Traitement néo adjuvant total d’induction : 6 cycles de FOLFIRINOX puis
chimio radiothérapie CAP50 associé a une chimiothérapie adjuvante par 6
cycles de mFOLFOX6 (ou 4 cycles de capécitabine) pour les T3 chez des
patients en bon état général (PS 0-1) agés de 18 a 75 ans.

Option :

Traitement néo adjuvant total de consolidation : radiothérapie courte (5x5Gy)
puis chimiothérapie néo adjuvante par 6 cycles de CAPOX ou 9 cycles de
FOLFOX4 pour les T3 a risque (envahissement veineux extramural,
CRM=1mm, cN2, envahissement ganglionnaire pelvien latéral).
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Traitement post opératoire :

Patient ayant recu une CRT ou RT préopératoire :

o Tumeury pTO-2 NO : pas de traitement adjuvant

o Tumeury pT3-4 ou ypN1-2 : Pas de consensus

o Patients ayant recu un traitement néoadjuvant total de type
PRODIGE 23 : chimiothérapie adjuvante systématique quel que soit le
résultat anatomopathologique : 6 cycles de mFOLFOX6 (ou 4 cycles de
capécitabine).

o Tumeur R1 : chimiothérapie adjuvante (mFolfox6 pendant 6 mois).

Patient n’ayant pas recu de CRT ou RT préopératoire :

o Tumeur pT3-T4 NO RO : Pas de Traitement adjuvant

o Tumeurs avec une résection R1 ou tumeur perforée : radio
chimiothérapie concomitante (CAP50).

o Tumeur pN1-2 : radio chimiotherapie concomitante ou chimiotherapie
(mFofox6) adjuvante.

d. Tumeur T4 ou T3N2:
Standard :
— Traitement néo adjuvant total d’induction
Options
— Traitement néo adjuvant de consolidation
o Si l'exérése s’avére impossible, la RT sera poursuivie jusqu'a 60 Gy,
associée a des traitements endoscopiques ou a une colostomie d’amont si
nécessaire.
o Traitement adjuvant en cas de resection R1, R2 ou pN1-2
= En l'absence de traitement préopératoire, une RCC est recommandée
suivie d’'une chimiothérapie (FOLFOX ou XELOX pendant 6 mois).

= Si un traitement néo adjuvant a été recu, une CT par FOLFOX pendant 6
mois est recommandée.

= |’amputation abdomino-périnéale (AAP) de sauvetage n’est pas
recommandée en cas de marge distale R1.

[11.1.3. Surveillance :

— Examen clinique tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant
2 ans

— Echographie abdomino-pelvienne tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous
les 6 mois pendant 2 ans

— La surveillance de 'ACE, d’intérét non démontré, n’est plus recommandée.

— La coloscopie : a faire dans les 6 mois post-opératoires si incomplete avant
I'intervention (sténose infranchissable), puis a lan, 3 ans et 5 ans si la
coloscopie précédente est normale.

o si syndrome de Lynch : controle tous les 1 a 2 ans avec chromoscopie par
indigo-carmin a partir de I'age de 20 ans.

o si PAF contréle endoscopique avec chromoscopie du réservoir apres

anastomose iléo-anale tous les 2 ans (1 fois par an en cas d’anastomose iléo-
rectale).
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[ll.2. Cancer du rectum métastatique :

a. Tumeurs avec métastase (s) synchrone (s) résécable (s) d’emblée

Standard :
— Il n’existe pas de standard reconnu de fagon unanime. Ce type de
présentation clinique doit toujours étre discuté en RCP.

Options :

— Traitement chirurgical en un temps apres RCC néo adjuvante de la tumeur
primitive.

— Traitement séquentiel apres RCC, avec chirurgie premiere de la (ou des)
métastase(s) puis chirurgie de la tumeur primitive

— Une chimiothérapie néo adjuvante 4 a 6 cycles

— Une radiothérapie courte (25/5) permettant de débuter rapidement une
chimiothérapie plus active sur les métastases, puis 3 mois plus tard chirurgie
rectale et des métastases, suivie d’'une reprise de la chimiothérapie jusqu’a un
total de 6 mois

— Une chimiothérapie péri opératoire de la (ou des) métastase(s) suivie du
traitement de la tumeur rectale

b. Tumeurs avec métastase(s) synchrone(s) non résécable(s) d’'emblée

Standard :
— Propositin de la RCP et priorité au traitement systémique.

Option :

— La résection du primitif en cas de métastases non résécables bien contrélées
sous chimiothérapie peut étre une option discutée en RCP et avec le patient
en prenant en compte les risques de complications chirurgicales et de
séquelles postopératoires digestives et génito-urinaires
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Annexes

Annexe | : classification TNM :

T: Tumeur

Tis : carcinome in situ, tumeur intra-muqueuse envahissant la lamina propria
(chorion) sans extension a travers la musculaire muqueuse a la sous-muqueuse

T1 : tumeur envahissant la sous-muqueuse

T2 : tumeur envahissant la musculeuse

T3 : tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus péri-coliques et péri-rectaux
non péritonéalisés

T4 : tumeur envahissant directement les autres organes ou structures et/ou perforant
le péritoine viscéral

T4a : tumeur perforant le péritoine viscéral

T4b : tumeur envahissant directement des autres organes ou structures de voisinage

N : Adénopathies

Nx : renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales
NO : pas de métastase ganglionnaire régionale

N1 : métastase dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux

Nla : métastase dans 1 ganglion lymphatique régional

N1b : métastases dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux

N1c : nodule(s) (ou) dépbt(s) tumoral(aux) « satellites » dans la sousséreuse, ou
dans les tissus péri-coliques ou péri-rectaux non péritonéalisés, sans ganglion
métastatique régional

N2 : métastases = 4 ganglions lymphatiques régionaux

N2a : métastases dans 4-6 ganglions lymphatiques régionaux

N2b : métastases dans = 7 ganglions lymphatiques régionaux

M : Métastases

MO : pas de métastase(s) a distance

M1 : Métastase(s) a distance

Mla : métastase(s) localisée(s) a un seul organe (foie, poumon, ovaire, ganglion(s)
lymphatique(s) non régionaux) sans métastase peritonéale

M1b : métastases atteignant plusieurs organes sans métastase péritonéale

M1lc : métastase(s) péritonéale(s) avec ou sans métastases d’autres organes

Annexe Il : classification par stade :

Stade 0 pTis NO MO
Stade | pT1-2 NO MO
Stade lIA
pT3 NO MO
pT4b NO MO
S}ggg :::g pT1-T2 N1/N1c MO et pT1 N2a MO
Stade 1IIC pT3-T4a N1N1c MO, pT2-T3 N2a MO, pT1-T2 N2b MO
pT4a N2a MO; p T3-T4a N2b MO; pT4b N1-N2 MO
Stade IVA
Stade IVB tout T, tout N, M1a
Stade IVC tout T, tout N, M1b
tout T, tout N, M1¢c 15




Annexe lll : protocoles thérapeutiques :

O

FOLFOX6 modifié (Oxaliplatine + LV5FU2) : Oxaliplatine 85 mg/m2 en 2 h
dans du SGI en Y de l'acide folinique au J1 du LV5FU2 ; toutes les 2
semaines.

FOLFOX 7 : Oxaliplatine 130 mg/m2 perfusion de 2 h dans du SGI 5 % en Y
de l'acide folinique 400 mg/m2 en 2 h, puis 5 FU 2400 mg/m2 en perfusion
continue de 46 h, toutes les 2 semaines.

CAPOX = Oxaliplatine 130 mg/m? perfusion de 2 h dans du SGI et
capécitabine orale 2000 mg/m2/j (1000 mg/m2 matin et soir), 2 semaines sur 3
(J2 a J15) ; toutes les 3 semaines.

FOLFIRI : irinotécan + LV5FU2 simplifié = irinotécan 180 mg/m2 perfusion de
90 mn en Y de l'acide folinique au J1 du LV5FU2 simplifié, tous les 14 jours.

CAPIRI : irinotécan 240 mg/m2 perfusion de 90 min et capécitabine 2000
mg/m2/j (1000 mg/m2 matin et soir) 2 semaines sur 3 (J2 a J15), toutes les 3
semaines.

FOLFOXIRI : irinotécan 165 mg/m2 perfusion de 90 mn, puis oxaliplatine 85
mg/m2 perfusion de 2 h dans du SGI en Y de I'acide folinique 400 mg/m2 en
2 h puis 5 FU 3200 mg/m2 en perfusion continue de 46 h, toutes les 2
semaines.

FOLFIRINOX : irinotécan 180 mg/m2 perfusion de 90 mn, puis oxaliplatine 85
mg/m2 perfusion de 2 h dans du SGI en Y de I'acide folinique 400 mg/m2 en 2
h dans puis 5FU bolus 400 mg/m2 puis 5 FU 2400 mg/m2 perfusion continue
de 46 h, toutes les 2 semaines.

FOLFIRI fort : irinotécan 240 mg/m2 a J1 de LV 5FU2 simplifié tous les 14
jours.

FOLFIRI3 : irinotécan 100 mg/m2 a J1 et J3 de LV5FU2 simplifié tous les 14
jours.

Folfox + Bevacizumab : mFolfox6 ou 7 + Bevacizumab 5mg/kg tous les 14
jours.

Capox + Bevacizumab : Capox + Bevacizumab 7,5 mg/kg toutes les 3
semaines.

Folfiri + Bevacizumab : Folfiri + Bevacizumab 5 mg/kg toutes les 2
semaines.

Folfixiri + bevacizumab : Folfoxiri + bevacizumab 5mg/kg toutes les 2
semaines.
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Folfirinox + bevacizumab : Folfirinox + bevacizumab 5mg/kg toutes les 2
semaines.

LV5FU2 + Bevacizumab : LV5FU2 + Bevacizumab 5mg/kg toutes les 2
semaines.

Capécitabine + bevacizumab : Capécitabine 2000mg/m2 en 2 prises +
bevacizumab 7,5mg/kg toutes les 3 semaines.

Folfiri + cetuximab (RAS sauvage): Folfiri + cetuximab 400 mg/m2
perfusion d’1 heure (dose de charge) puis 250 mg/m2 hebdomadaire avec
possibilité d’administrer une double dose de cetuximab (500 mg/m2) toutes
les deux semaines.

Folfox + cetuximab (RAS sauvage) : Folfox + cetuximab 400 mg/m2 puis
250 mg/m2 hebdomadaire avec possibilité d’administrer une double dose de
cetuximab (500 mg/m2) toutes les deux semaines.

Folfox + panitumumab (RAS sauvage) : Folfox + panitumumab 6 mg/kg
toutes les 2 semaines.

Folfiri + panitumumab (RAS sauvage) : Folfiri + panitumumab 6 mg/kg
toutes les 2 semaines.

Folfiri + Aflibercept (2°™¢ ligne) : Folfiri + Aflibercept 4mg/kg toutes les 2
semaines.

Irinotecan + cetuximab (3eme ligne) : Irinotecan 180mg/m2 perfusion de
90mn puis cetuximab 400mg/m2 perfusion d'1 heure puis 250mg/m2
hebdomadaire.

Panitumumab monothérapie (3¢ ligne) : panitumumab 6 mg/kg toutes les
2 semaines.

Regorafenib monothérapie (3™ ligne) : regorafenib cp 40mg, 160 mg/jour
en seule prise tous les jours 3/4semaines ou doses progressives : 2cplj
(semainel) puis 3cp/j (semaine?2) puis 4cpl].

L’association CAPOX - cétuximab est déconseillée car toxique et sans
bénéfice [étude COIN].
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I. Préambule:

Le cancer de I'estomac est le 5°™¢ cancer le plus fréquent dans le Monde dans les
deux sexes avec 1 089 103 (5,6%) et la 3°™¢ cause de mortalité par cancer avec
768 793 (7,7 %) en 2020.

En Algérie, le cancer de I'estomac est le 7¢™¢ cancer le plus fréquent dans les deux
sexes avec 2396 soit 4,1% de I'ensemble des cancers et le 5™ chez 'homme avec
1440 (5,3 %), il est aussi la 4°™e cause de décés par cancer avec 1947 déces (5,9 %)
en 2020.

Parmi les facteurs de risque du cancer gastrique : l'infection a Helicobacter Pylori, la
maladie de Biermer (gastrite atrophique auto-immune), et a un moindre degré
I'origine ethnique, la consommation d’alcool et de tabac, et linfection a EBV,
'antécédent de gastrectomie représente aussi un risque potentiel de cancer sur
moignon gastrique.

Certains syndromes de prédisposition héréditaire sont associés a un risque accru de
cancer gastrigue comme : le cancer gastrique diffus héréditaire, le syndrome de
Lynch, le syndrome de polypose juvénile, le syndrome de Peutz-Jeghers et la
polypose adénomateuse familiale (PAF).

Le diagnostic repose sur I'endoscopie cesogastrique avec des biopsies multiples, il
est recommandé de réaliser au moins huit biopsies atteignant la sous muqueuse.
L’étude histologique doit préciser le type histologique, la différenciation et la
classification de Lauren (voir annexe 3). Plus de 95% des cancers gastriques sont
des adénocarcinomes, ils sont classés selon la topographie en cancers de la jonction
cesogastriques (ou cancers du cardia) et cancers distaux. Ces deux entités se
distinguent par les facteurs de risque, les caractéristiques histopathologiques, les
modalités thérapeutiques et le pronostic qui sont différents.

Le cancer gastrique est souvent diagnostiqué a un stade avancé ce qui lui confere
un pronostic défavorable.

L’étendu de la maladie est déterminé par un scanner thoraco-abdomino-pelvien avec
injection de produit de contraste, une écho-endoscopie est nécessaire en situation
non métastatique au scanner. L'’échographie hépatique et I'lRM hépatique peuvent
trouver leur indication dans la caractérisation des lésions hépatiques suspectes au
scanner. La tomographie par émission de positons (TEP) n'a pas de place bien
définie et son indication doit étre discutée au cas par cas.

Les criteres de non résécabilité sont :
a. La maladie localement avancée :
— L’infiltration de la racine du mésentére ou I'envahissement des ganglions
para-aortiques fortement suspectés a I'imagerie.
— L’envahissement des gros axes vasculaires (hormis les vaisseaux spléniques)
b. La présence de métastases a distance ou la carcinose péritonéale (y compris
la cytologie péritonéale positive).

Le traitement systémique : le choix du traitement doit prendre en considération les
éléments suivants :
o L’état général du patient (évalué par les échelles de performance : OMS,
Karnofsky)
o La présence ou non de comorbidités
o Le profil de tolérance de chaque schéma de traitement
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Il. Bilan pré-thérapeutique :

— Etat général (échelle OMS ou Karnofsky)

— Score G8 si age du patient > 70 ans

— Onco-gériatrie (si &ge > 70 ans et score G8 < 14/17)

— Bilan Nutritionnel (pourcentage d’amaigrissement, taux d’hémoglobine,
protidémie, albuminémie, et préalbuminémie)

— ECG, échocardiographie si une chimiothérapie cardiotoxique est envisagée

— Fonction rénale (clairance de la créatinine)

— Recherche d'une surexpression de HER2 par IHC +/- hybridation in situ
systématique en cas de situation métastatique.

— Phénotype MMR : MSI ou MSS détecté par IHC et/ou biologie moléculaire
(maladie localisée et métastatique) en raison de l'impact possible sur le
traitement péri opératoire (option).

— Recherche d'un déficit en DPD par phénotypage (dosage de l'uracilémie)
avec ajustement des doses de 5FU et Capécitabine en cas de déficit partiel et
contre-indication du 5FU et de la Capécitabine en cas de déficit complet
(option en fonction de la disponibilité).

[ll. Traitement :
— Tout dossier médical doit étre discuté en RCP avant le traitement
— Les cancers gastriques sont classés en trois groupes :
o Formes localisées (stades cTis ou cT1a)
o Formes localement avancées (stades cT1b-cT4a; cMO)
o Formes métastatiques (stades cT4b, cM1)

1".1. Formes localisées :
[11.1.1. StadeO:

Standard :
— Résection endoscopique.

[11.1.2. Stade IA :
a. Tla:

Standard :
— Résection endoscopique.

Option :
— Chirurgie complémentaire sera discutée en RCP en fonction des facteurs
influencant le risque d'extension ganglionnaire (caractére bien ou peu

différencié, extension en profondeur, et caractére ulcéré).
b. Tib:

Standard :
— Chirurgie d’exérése avec curage ganglionnaire.

Option :
— Chimiothérapie périopératoire : a discuter en RCP.
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[1l.2. Formes localement avanceées :
[11.2.1. Stade > IA : non métastatique, non linitique et patient opérable : a
partir du stade cT2 MO quelque soit N

Standards :
— Une chimiothérapie périopératoire :

©)
@)

- La

Quelque soit le type histologique.
FLOT: 04 cycles en préopératoire et 04 cycles en postopératoire.
(catégoriel)

résection chirurgicale (recommandation : grade A) et le curage

ganglionnaire (recommandation : grade B).

o

o

Options :

Aprés 04 cures de chimiothérapie préopératoire : en fonction de la réponse
thérapeutique (selon les criteres RECIST).
Ou d’emblée : si tumeur symptomatique (sténose ou hémorragie).

— En cas de contre-indication au docétaxel en périopératoire :

@)
@)

O

ECF (3 cures pré et postopératoire) ou

5FU- cisplatine (2 ou 3 cures préopératoires et 3 ou 4 post-opératoires)
(recommandation, grade B).

Les protocoles ECX ou LV5FU2-cisplatine peuvent remplacer les schémas
originaux (accord professionnel).

Si le LV5FU2-cisplatine remplace le 5FUcisplatine, le nombre de cures est
modifié : deux cures de 5FU-cisplatine.

La chimiothérapie peut associer LV5FU2 et oxaliplatine (FOLFOX). (accord
d’experts).

— Chimiothérapie périopératoire des adénocarcinomes avec instabilité
microsatellitaire (MSI+) doit étre discutée.
— Chimio-radiothérapie postopératoire (recommandation : grade B) :

©)

Si pas de chimiothérapie préopératoire et tumeur de résection R1 et I'état
général et nutritionnel le permet.

La chimio-radiothérapie: pas de bénéfice aux femmes avec
adénocarcinome gastrique a cellules indépendantes (accord d’experts).

La chimiothérapie par FUFOL du protocole MacDonald peut étre
remplacée par LV5FU2.

— Chimiothérapie postopératoire: chez les patients non traités en
préopératoire :

O

O

a base 5FU :

= LV5FU2 (capécitabine) (recommandation : grade B)
= FOLFOX, XELOX (accord d’experts).

la durée proposée de 6 mois (accord d’experts).
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[11.2.2. Cas particulier : Lalinite :
Standards :

— la chirurgie :
o La gastrectomie doit étre totale avec analyse extemporanée des tranches

de section cesophagienne et duodénale (accord d’experts).
— La chimiothérapie périopératoire :
o Les indications sont les mémes, a stade égal, que pour les autres
histologies.

Options :
— La chirurgie d’'emblée aprés discussion en RCP.
— La chimiothérapie adjuvante : selon les mémes indications

I11.2.3. Formes localement avancées non résécables :

Options :
— Le diagnostic de non résécabilité doit étre fait soit :
o apres une premiere laparotomie
o ou apres bilan pré thérapeutiqgue complet ou laparoscopie.
— Chimiothérapie néo-adjuvante (accords d’expert).
— La chirurgie :
o Si envahissement des organes de voisinage : I'exérése en monobloc sans
dissection ni rupture de la piéce.
o Si tumeurs symptomatiques (dysphagie, saignement, perforations) chez
les malades en bon état général (espérance de vie supérieure a 6 mois) :
La gastrectomie est préférable a la dérivation toutes les fois qu’elle est
techniquement possible.

— La chimiothérapie postopératoire : décidée en fonction de I'état général du
patient et de sa tolérance au premier traitement.

[11.2.4. Formes localement avancées inopérables :

La prise en charge des formes localement avancées inopérables rejoint celle des
formes métastatiques.

[11.3. Stade IV : Formes métastatiques : (tout T tout N M1)

[11.3.1. En premiére lighe métastatique :

a. Silatumeur a une surexpression de HER 2 :

Standards :

— L’association 5Fu (ou capécitabine)-cisplatine-trastuzumab augmente la
survie par rapport a la chimiothérapie seule (recommandation : grade B).
L’étude de phase Ill ToGA a montré 'augmentation la survie par rapport a la
chimiothérapie seule.

— Un monitoring cardiaque tous les 3 mois est recommandé (Accord d’experts)
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Option :

Le cisplatine peut étre remplacé par l'oxaliplatine : FOLFOX (XELOX) —
trastuzumab ; dans les associations avec le trastuzumab sans preuve formelle
d’une efficacité identique (accord d’experts).

b. Silatumeur n'a pas de surexpression de HER 2 :
Standards :

— DCF : la prescription de G-CSF est recommandée en raison du risque
d’hémato toxicité ; a réserver aux patients en bon état général
(recommandation : grade B)

— 5FU-cisplatine ou le FOLFOX (recommandation : grade B)

— ECF associant épirubicine, cisplatine et 5Fu continu est un schéma de
référence (recommandation: grade B).

— Les schémas ECX, EOF et EOX peuvent remplacer le schéma ECF
(recommandation: grade B).

Options :

LV5FU2 (standard ou simplifié) chez les sujets agés avec contre-indication
aux autres schémas (accord experts).

LV5FU2-cisplatine standard ou simplifié, a la place du 5FU-cisplatine sur 5
jours (accord experts).

Le DCF modifié par fractionnement du docétaxel permet de diminuer la
toxicité hématologique (accord experts).

Docetaxel-capécitabine (accord experts).

Docétaxel-oxaliplatine-5FU (TFOX) (accord experts).

Chimiothérapie associée a une résection chirurgicale : les meilleures
indications seraient chez les patients en bon état général (classés ASA 1 ou
2), la résection :

O incompléete de la tumeur gastrique en I'absence métastase,
O de métastase(s) d’'un organe plein sans carcinose péritonéale,

O de carcinose localisée d’'un adénocarcinome de type intestinal (non ADCI)
(accord professionnel).

En cas de tumeur primitive symptomatique :
O Le traitement le plus efficace : la gastrectomie.

O En cas de contre-indication opératoire :
= |aradiothérapie ou le plasma argon pour les hémorragies.
= |es prothéses pour les obstructions.
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[11.3.2. En deuxieme ligne métastatique :

Le choix du traitement dépend du traitement antérieur et de I'état général du
patient.

Standards :

FOLFIRI,

FOLFOX,

Docetaxel monothérapie.

Ramucirumab-paclitaxel (recommandation : grade B).

Pas de bénéfice a poursuivre le trastuzumab associée a une deuxiéme ligne
de chimiothérapie.

Options :

Paclitaxel monothérapie (recommandation : grade B).
Irinotecan monothérapie (recommandation : grade B).
Ramucirumab monothérapie.

IV. Surveillance :

IV.1. Aprés un traitement curatif :

Surveillance par un examen clinique tous les 03 mois pendant 2ans puis
chaque 06 mois jusqu’a 5 ans puis annuel avec la recherche des signes de
récidive et des signes de dénutrition.

Surveillance radiologique par un scanner TAP sans précision du rythme
pendant une durée de 5 ans.

Surveillance biologique, la possibilité d’anémie post-gastrectomie totale justifie
la demande d’'une numération formule 01 fois par an.

Si gastrectomie totale : vit B12 1mg en IM tous les 03 a 12 mois +/- folates.
En cas de gastrectomie partielle la surveillance du moignon gastrique 10 ans
apres la chirurgie et comporter une endoscopie digestive haute tous les deux
ans avec des biopsies systématiques (accord d’experts)

Surveillance des récidives péri-anastomotiques par écho endoscopie chez les
malades a haut risque de récidive anastomotique (ex : marge envahie et
traitée par radiothérapie).

IV.2. Aprés un traitement palliatif :

Pas de recommandation de surveillance, le suivi doit s’adapter aux signes
cliniques.

27



Annexes

Annexe | : Classification UICC 2016 (8°™¢ édition)

T : Tumeur

Tis : Tumeur intra-épithéliale sans invasion de la lamina propria, dysplasie de haut
grade

T1: Tumeur limitée a la muqueuse ou a la sous-muqueuse (cancer superficiel)

Tla: Tumeur envahissant la lamina propria ou la musculaire muqueuse

T1b : Tumeur envahissant la sous muqueuse

T2 : Tumeur étendue a la musculeuse

T3 : Tumeur envahissant la sous séreuse (y compris ligament gastro-colique ou
gastro-hépatique ou grand épiploon)

T4 : Tumeur envahissant la séreuse ou les organes adjacents

T4a : Tumeur envahissant la séreuse (péritoine viscéral)

T4b : Tumeur envahissant un organe ou une structure de voisinage (rate, colon
transverse, foie, diaphragme, pancréas, paroi abdominale, surrénale, rein, intestin
gréle, rétropéritoine)

L’envahissement de l'cesophage ou du duodénum n’est pas considére comme
'envahissement d’'un organe adjacent.

N : Adénopathies

Nx : ganglions non évaluables

NO : pas d’envahissement ganglionnaire (noter combien de ganglions ont été
examinés)

N1 : 1 a 2 ganglions régionaux métastatiques

N2 : 3 a 6 ganglions régionaux métastatiques

N3 : 7 ou plus ganglions régionaux métastatiques

N3a: 7 a 15 ganglions régionaux métastatiques

N3b : 16 ou plus ganglions régionaux métastatiques

M : Métastases

MO : pas de métastase

M1 : métastase a distance (dont ganglions retro-pancréatiques, mésentériques,
para-aortiques, sus-claviculaires).

Annexe Il : classification par stades

Stade 0 Tis NO MO
Stade IA T1 NO MO
Stade IB T1 N1 MO

T2 NO MO
Stade IIA T1 N2 MO

T2 T3 N1 NO MO MO
Stade |IB T1 N3a MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T4a NO MO
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Stade 1A [T2 N3a MO
T3 N2 MO
T4a N1, N2 MO
T4b NO MO
Stade IlIB [T1 N3b MO
T2 N3b MO
T3 N3a MO
T4a N3a MO
T4b N1, N2 MO
Stade IlIC  [T3 N3b MO
T4a T4b N3b N3a, N3b MO MO
Stade IV Tout T Tout N M1

Annexe 3 : Classifications histologiques
Classification de Lauren

Intestinal

Diffus (incluant les carcinomes a cellules isolées)
Mixte (approximativement 50% de chaque type)

Classification OMS 2010

Adénocarcinome

1. Adénocarcinome tubuleux
Adénocarcinome papillaire

2.
3. Adénocarcinome mucineux (>50% colloide muqueux)
4. Adénocarcinome a cellules indépendantes (> 50% de cellules en bague a

chaton ou isolées)

Carcinome adénosquameux
Carcinome avec stroma lymphoide (médullaire)

Carcinome hépatolde
Carcinome épidermoide
Carcinome indifférencié

Carcinome neuroendocrine

Degré de différenciation

G1 : Bien différencié

G2 : Moyennement différencié

G3 : Peu différencié
Gx : pas évaluable
Non applicable
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Annexe IV : Indications thérapeutiques

Algorithme : traitement des formes localisées de 'adénocarcinome gastrique (hormis
linite gastrique) chez un patient opérable non métastatique

Sténose

Hemorragie

N+ et/ouT’23 | N0 et T'<3 Gastrectomie avec
> curage ganglionnaire D2
Chimiothérapie sans splénectomie
perioperatoire (FLOT}| | Echo-endoscopie
4 cures preé et post®
N+ et/ou T=3 NO et T<3

ou resection Rl et résection RU

UMS 0-1 et 1500 Kecalf24h
5urur|=_-|llar1|:e

Chimiothérapie

a basa de 5FU
[si R1 chimio. type M+)

T1 NO

N+ et/ou T=1 J

Gastrectomie avec
curage ganglionnaire D2
sans splénectomie

Discuter la résection
endoscopigue

Cytologie + et ou
TetN estime sur |a TCM yioiog)

sténnsa” traitement alematif prothése et TT périop Carcinose PCIST
Adizcuter on cas do tumaeur RS -
Lz chimicradiothérzpie nz s=mble pas bénefider aux femmes a\ecfcfmc diffuse

Chimio-
radiothérapie®

Discuter en RCP
résection et
CHIP

B R

Algorithme : traitement des formes localement évoluées et métastatiques
Adénocarcinome gastrique métastatique, patient OMS < 2

Prélevement tumeur
85% des cas

15% des cas
—
IHC — ou +<2+ HER 2 (IHC) |

HC 3+ ou 2+ avec FISH+

i OMS 2

OMS 0-1* |

l

LVSFU2 Cisplatine
FOLFOX isruac friinimue cuiplting
FOLF‘RI {5FU-ac foliniguesrinotean)

ESSAI GASTFOX nronu rotron

mDCF [ ocitaai-cepkatine- GEUY

S5FU-Cisplatine
+Trastuzumab x 6

1er usne [0 Fr———— pUiS
Ou abstention FOLFOX (s0c e cratisitina) Trastuzumab seul
a discuter avec le patient || FOLFIRI sru-actainque-rinaiszn) Surveillance FEVG/3mois
De principe une drogue non utilisée en premieére ligne
2°" ligne Irinotecan
Docetaxel
Paclitaxel-ramucirumab”™ (si pas de taxane en premiére ligne)
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Annexe V : Protocoles thérapeutiques :

5FU-cisplatine-trastuzumab

Trastuzumab 8mg/kg puis 6 mg/kg 5FU 800 mg/m2 en
perfusion continue de J1 a J5

sur diffuseur portable. Cisplatine 80 mg/mzen 1h a J2
Hydratation obligatoire avant et apres le cisplatine
pré-hydratation : 2 litres de glucose a 5% + 4g
Nacl/litre + 2g KCL/litre + 1g

sulfate de magnésium/litre & passer en 4 heures
post-hydratation : 2 litres de glucose a 5% + 49
Nacl/litre + 2g KCL/litre+ 1

amp gluconate de calcium/litre a passer en 4 heures
Traitement reproduit tous les 21 jours.

Capécitabine-cisplatine-
trastuzumab

Trastuzumab 8mg/kg puis 6 mg/kg Capecitabine :
1000 mg/mz2 per os 2 fois par jour du

soir de J1 au matin de J15 Cisplatine : 80 mg/mz2en 1h
aJ2

Hydratation obligatoire avant et apres le cisplatine, les
volumes et I'apport

ionigue en NaCl, KCI et sulfate de magnésium est
variable selon les équipes.

Traitement reproduit tous les 21 jours

MFOLFOX6-trastuzumab

Oxaliplatine 85 mg/m2en 2 h dans 250 mlde G 5 %
en Y de l'acide folinique 400

mg/m2 a puis bolus 5FU 400mg/m2puis 5FU 2400
mg/m2 sur 46h

Trastuzumab 6 mg/kg a la premiére cure puis 4
mg/kg)

Traitement reproduit tous les 14 jours.

Capecitabine-oxaliplatine-
trastuzumab

Capecitabine 1000 mg/m2 per os 2 fois par jour
pendant 14 jours puis 1 semaine de

repos

Oxaliplatine 130 mg/mz2 IV a J1

Trastuzumab 8 mg/kg a la premiére cure puis 6 mg/kg
J1

Traitement reproduit tous les 21 jours.
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EOX

Epirubicine 50 mg/m2J1 en 15 minutes dans 45 ml de
chlorure de sodium a 0,9%.

Oxaliplatine 130 mg/m2J1 en 2 heures dans 500 ml
de glucose a 5 %

Capecitabine 625 mg/mzx 2 par jour per os de J2 &
J21

Traitement reproduit tous les 21 jours.

ECF

Epirubicine 50 mg/mz J1 en 15 minutes dans 45 ml de
chlorure de sodium a 0,9 %.

Cisplatine 60 mg/m2 J1 en 30 minutes dans 250 ml
de chlorure de sodium a 0,9 %.

Hydratation obligatoire avant et apres le cisplatine, les
volumes et 'apport

ionique en NaCl, KCI et sulfate de magnésium est
variable selon les équipes.

5FU 200 mg/mz/j en IV continu sur diffuseur portable
pendant 20 jours

Traitement reproduit tous les 21 jours.

ECC (ou ECX)

Epirubicine 50 mg/m2J1 en 15 minutes dans 45 ml de
chlorure de sodium a 0,9 %.

Cisplatine 60 mg/m2J1 en 30 minutes dans 250 ml de
chlorure de sodium a 0,9 %.

Hydratation obligatoire avant et apres le cisplatine, les
volumes et 'apport

ionique en NaCl, KCI et sulfate de magnésium est
variable selon les équipes.

Capecitabine 625 mg/mzx 2 par jour per os de J2 a
J21

Traitement reproduit tous les 21 jours.

EOF

Epirubicine 50 mg/m2J1 en 15 minutes dans 45 ml de
chlorure de sodium a 0,9 %.

Oxaliplatine 130 mg/m2J1 en 2 heures dans 500 ml
de glucose a5 %

5FU 200 mg/mz2/j en IV continu sur diffuseur portable
pendant 20 jours

Traitement reproduit tous les 21 jours.

DCF

Docetaxel 75 mg/mz2a J1 en 1 heure dans 20 ml de
chlorure de sodium 0,9 %

Cisplatine 75 mg/m2a J1 en 30 minutes dans 250 ml
de chlorure de sodium a 0,9 %.

Hydratation obligatoire avant et apres le cisplatine, les
volumes et 'apport

ionique en NaCl, KCl et sulfate de magnésium est
variable selon les équipes.

5FU 750 mg/mz2/j en IV continu sur diffuseur portable
de J1aJ5

Traitement reproduit tous les 21 jours.
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DCF modifié (J1-J1=21J)

Docetaxel 30 mg/mza J1 et J8 en 1 heure dans 20 ml
de chlorure de sodium 0,9 %

Cisplatine 60 mg/m2a J1 en 30 minutes dans 250 ml
de chlorure de sodium a 0,9 %

Hydratation obligatoire avant et apres le cisplatine, les
volumes et I'apport

ionique en NacCl, KCl et sulfate de magnesium est
variable selon les equipes.

5FU 200 mg/mz2/j en IV continu surde J1 a J 21
Traitement reproduit tous les 21 jours.

Paclitaxel

Paclitaxel 80 mg/m2 a J1, J8, J15 Traitement reproduit
tous les 28 jours.

DCF modifié (J1-J1=14 jours)

AJL:

Docetaxel 40 mg/mz2a J1 en 1 heure dans 20 ml de
chlorure de sodium 0,9 %

Acide folinique 400 mg/mzen 2 heures dans 250 ml
de G5 %.

Rincer puis 5FU 400 mg/mzen 10 minutes dans 100
ml de G5 %.

5FU 1000 mg/mz en perfusion continue sur 21h.

A J2 : 5FU 1000 mg/mz en perfusion continue sur 24h
A J3

Cisplatine 40 mg/mz2a J1 en 30 minutes dans 250 ml
de chlorure de sodium & 0,9 %

Hydratation obligatoire avant et apres le cisplatine,
les volumes et I'apport

ionique en NaCl, KCI et sulfate de magnésium est
variable selon les équipes.

Traitement tous les 14 jours

DX

Docetaxel 30 mg/mza J1 et J8 en 1 heure dans 20 ml
de chlorure de sodium 0,9 %

Capecitabine (Xeloda) 800 mg/m2 2 fois par jour (soit
1600 mg/m2/24h) pendant 14

jours

Traitement reproduit tous les 21 jours.

Docétaxel, Oxaliplatine,
Capecitabine (TEX)

Docetaxel 35 mg/m2 a J1 Oxaliplatine 70 mg/m2 a J1
Capecitabine 800 mg/m2 2 fois par jourde J1 a J 14
Traitement reproduit tous les 21 jours

Doceétaxel, Oxaliplatine, 5FU

Docetaxel 50 mg/mz J1 Oxaliplatine 85 mg/m2 J1
5 Fluorouracile 2400 mg/m2 sur 46h

Ac Folinique 400 mg/m2 J1 J1-J1 14 jours

FLOT

Docetaxel 50 mg/mz J1 Oxaliplatine 85 mg/m2 J1
5 Fluorouracile 2600 mg/mz2 sur 24h
Ac Folinique 200 mg/m2 J1 J1-J1=14 jours

Docétaxel monothérapie

Docetaxel 75 mg/m2 a J1 Traitement reproduit tous

les 21 jours.
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LV5FU2

Acide folinique 200 mg/mz (ou acide |-folinique 100
mg/mz2) en 2 heures dans 250 ml

de G5 % a J1.

Rincer puis 5FU 400 mg/m2 en 10 minutes dans 100
ml de G5 % a J1.

5FU 1200 mg/mz en perfusion continue de 44
heures sur diffuseur portable.

A J2, clamper le diffuseur de H24 a H26 pour passer
I'acide folinique et le 5FU comme J1.

Traitement reproduit tous les 14 jours.

LV5FU2 simplifié

Acide folinique 400 mg/mz (ou I|-folinique 200 mg/mz)
en 2 h dans 250 ml G 5 %.

Rincer puis 5 FU 400 mg/mz2en 10 min dans 100 ml
de G5 %

puis 5 FU 2400 mg/mz en perfusion continue de 46 h
dans G 5 % sur diffuseur portable.

Traitement reproduit tous les 14 jours.

LV5FU2-cisplatine

Cisplatine 50 mg/m2a J1 en 30 minutes dans 250 ml
de chlorure de sodium a 0,9 %

Hydratation obligatoire avant et apres le cisplatine, les
volumes et I'apport

ioniqgue en NaCl, KCI et sulfate de magnésium est
variable selon les équipes.

Acide folinique 200 mg/m2 (ou acide I-folinique 100
mg/mz) en 2 h dans 250 mlde G 5

% a J1.

Rincer puis 5FU 400 mg/m2 en 10 minutes dans 100
mlde G5 % a J1.

5FU 1200 mg/mz en perfusion continue de 44
heures sur diffuseur portable.

A J2, clamper le diffuseur de H24 a H26 pour passer
I'acide folinique et le 5FU comme

aJl.

Traitement reproduit tous les 14 jours.

5FU-cisplatine

5FU 800 mg/m2/j en perfusion continue de J1 a J5 sur
diffuseur portable.

Cisplatine 100 mg/mz2en 1h a J2

Hydratation obligatoire avant et apres le cisplatine
-pré-hydratation : 2 litres de glucose a 5 % + 4g
NaCl/L + 2g KCI/L + 1g sulfate

de magnésium/litre a passer en 4 heures

-post-hydratation : 2 litres de glucose a 5 % + 49
NaCl/L + 2g KCI/L + 1 amp

gluconate de calcium/litre & passer en 4 heures
Traitement reproduit tous les 28 jours.

Ramucirumab-paclitaxel

Ramucirumab 8mg/Kg/2sem-
Paclitaxel 80 mg/m2 J1, 8, et 15.

Ramucirumab

8mg/kg/2sem.
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FOLFOX 4 Oxaliplatine 85 mg/m2 en 2 h dans 250 ml de G 5 %
en Y de l'acide folinique a J1 +
LV5FU2
Traitement reproduit tous les 14 jours.

FOLFIRI Irinotecan 180 mg/m2 en perfusion de 90 min dans

250 ml de G5 % en Y de l'acide

folinique a J1

+ LV5FU2 simplifie :

acide folinique 400 mg/m2 (ou I-foliniqgue 200 mg/m2)
en 2 h dans 250 ml G 5 %.

Rincer puis 5FU 400 mg/m2 en 10 min dans 100 ml
de G5 %

puis 5FU 2 400 mg/m2 en perfusion continue de 46 h
dans G 5 % sur diffuseur portable.

Traitement reproduit tous les 14 jours.

Radiochimiothérapie post-
opératoire

FUFOL faible : 5FU 425 mg/m2 + acide folinique 20
mg/m2/j de J1 a J5

Puis 45 Gy (1,8 Gyl/j) associes a 2 cycles de FUFOL
faible modifie (5FU 400 mg/m2/j

et acide folinique 20 mg/m2/j) pendant les 4 premiers
et les 3 derniers jours de la

radiothérapie.

Un mois apres la fin de la radio chimiothérapie : 2
cycles de FUFOL faible standard

espaces d’'un mois.

Les 5 cycles de FUFOL peuvent étre remplacés par 9
cures de LV5FU2.
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Melanome Cutané
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l. Préambule :

Le mélanome cutané est le plus grave des cancers de la peau, il représente entre 2 a 3
% de I'ensemble des cancers. |l est observé de I'enfance a un age avancé avec un pic
d’incidence entre 50 et 64 ans chez ’'homme et entre 15 et 64 ans chez la femme. Le
meélanome cutané est une maladie multifactorielle qui dépend principalement de
I'exposition aux rayonnements UV et de facteurs individuels (origine ethnique, facteurs
génétiques et pigmentation de la peau).

Il. Bilan préthérapeutique :
— Etat général (échelle OMS ou Karnofsky)
— Evaluation des comorbidités
— Score G8 si age du patient > 70 ans
— Onco-gériatrie (si score G8 < 14/17)
— Bilan Nutritionnel (pourcentage d’amaigrissement, taux d’hémoglobine,
protidémie, albuminémie, et préalbuminémie)
— ECG, échocardiographie si une chimiothérapie cardiotoxique est envisagée
— FNS, bilan hépatique, bilan rénale (clairance de la créatinine)

Bilan avant immunothérapie :

— Hémogramme

— Bilan hépatique : ASAT, ALAT, GGT, PAL et bilirubine

— lonogramme sanguin, créatininémie, glycémie a jeun, bandelette urinaire
— TSH, T4

— Imagerie pulmonaire

— Sérologies virales VIH, VHB, VHC

[ll.Traitement du mélanome cutané :

[1l.1. Mélanome Localisé :
[11.1.1. Stade 0 =in situ ou IA =T1a (T < 0.8 mm sans ulcération) NO/ MO :

Standards :
— Chirurgie : exérese large de la Iésion primitive sans curage ganglionnaire avec
marge d’exérése de 0.5 -1 cm.
— Pas de traitement adjuvant.
— Pas de radiothérapie.

[11.1.2. Stade IB =PT1b (T <0.8 mm + ulcération ou 0.8 —1 cm * ulcération) :

Standard :
— Chirurgie : exérese large de la Iésion primitive sans curage ganglionnaire avec
marge d’exérése de 1 cm.

Options :
— Chirurgie : Ganglion sentinelle
o Si GS négatif : pas de curage ganglionnaire.
o Si GS positif : rejoint le stade IIl.
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— Traitement complémentaire :
o Si GS négatif : pas de traitement adjuvant, ni de radiothérapie : (surveillance)
o Si GS positif : rejoint le stade Ill (stade Il avec GG sentinelle +)

[11.1.3. Stade IB=T2a=T1-2mm sans ulcération /NO MO : Ou
Stade ll=T2b /T3a/T3b / T4a/ T4b :

Standards :
— Chirurgie : exérése large de la Iésion primitive sans curage ganglionnaire avec
marge d’exérése pour le T2 de (1 — 2 cm), pour le T3 /T4 de (2 cm).
— Pas de traitement adjuvant.
— Pas de radiothérapie.

Options :
— Chirurgie : Ganglion sentinelle
o Si GS négatif : pas de curage ganglionnaire.
o Si GS positif : rejoint le stade lll (stade Il avec GG sentinelle +).

— Traitement complémentaire :
o Si GS négatif : pas de traitement adjuvant, ni de radiothérapie :
(surveillance)
o Si GS positif : rejoint le stade lll (stade Il avec GG sentinelle +)

[11.1.4. Stade Ill : quel que soit T/ N+ histologigue = GG sentinelle + (pas de
détection cliniqgue de GG :

Standards :
— Statut BRAF.
— Résection chirurgicale large de la tumeur primitive avec marge de résection
selon la classification T.
— Et surveillance échographique des aires ganglionnaires ou curage ganglionnaire
complet.

Options :
— Traitement systémique basé sur le risque de récidive :
e Anti PD1 : (nivolumab ou pembrolizumab), jusqu’a la récidive de la maladie,
toxicité inacceptable ou pendant une durée allant jusqu’a un an.
— Ou surveillance.

[11.1.5. Stade Il : quel que soit T/ N+ clinique :

Standards :
— Statut BRAF.
— Si tumeur non résécable : rejoint le stade Il non résécable.
— Situmeur résécable :
o Exérése large de la tumeur primitive avec marge d’exérése de 2 -3 cm +
curage ganglionnaire complet (inguinal 5gg / axillaire 10gg / cervical 15gg).
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o Traitement systémique adjuvant :
e Anti PD1 : (nivolumab ou pembrolizumab), jusqu’a la récidive de la
maladie, toxicité inacceptable ou pendant une durée allant jusqu’a un
an.

Options :
— Radiothérapie exclusive ou associé au traitement systémique si haut risque de
récidive (> 3 gg/ gg > 3 cm / effraction capsulaire).
— Ou surveillance.

[11.1.6. Stade Ill : Iésions satellites ou métastase en transit clinique ou
histologique :
Lésions satellites = se situent a moins de 2 cm de la tumeur primitive.

Métastase en transit = Métastase qui se situe au-dela de 2 cm entre la tumeur primitive
et I'aire ganglionnaire

Standards :
— Statut BRAF.
— Si tumeur non résécable : biopsie, suivi de traitement systémique (rejoint le
stade Il non résécable).
— Situmeur résécable : chirurgie sur la tumeur primitive et les métastases en
transit avec limite de résection saine.

Options :
— Si chirurgie RO :
o Traitement systémique adjuvant :

e Anti PD1 : (nivolumab ou pembrolizumab), jusqu’a la récidive de la
maladie, toxicité inacceptable ou pendant une durée allant jusqu’a un
an.

o Ou surveillance.

— Si chirurgie R1 :
o Traitement systémique préféeré.
o Ou traitement local :
¢ Radiothérapie.
e Traitement symptomatique : exérése limitée ou thérapie ablative.

[ll.2. Mélanome métastatique : stade IV :
— Biopsie pour confirmation diagnostique.
— Dosage LDH.
— Statut BRAF.

[11.2.1. Mélanome oligométastatique = croissance tumorale lente et nombre limité
de métastases :

Standards :
— Traitement local :
o Chirurgie des métastases.
o Radiothérapie stéréotaxique ablative.
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Ou traitement systémique :
Immunothérapie : nivolumab ou pembrolizumab, le traitement sera poursuivi
jusqu’a progression de la maladie ou la survenue de toxicité inacceptable.

o Tout arrét de 'immunothérapie doit étre discuté en RCP pour réévaluer le
rapport bénéfice/risque de 'immunothérapie.

o Arréter le traitement si :
- progression documentée par 2 imageries a intervalle de 2 & 3 mois
- si réponse patrtielle suivie de stabilisation prolongée au dela de 6 mois
- si repose compléte clinique et radiologique prolongée au dela de 6 mois.

e Anti BRAF : Vemurafenib si BRAF muté, et doit &tre poursuivi jusqu’a
progression ou survenue d’une toxicité inacceptable.

Options :

— Siréponse complete :

o Traitement adjuvant :

e Immunothérapie : nivolumab ou pembrolizumab, jusqu’a la récidive de la
maladie, toxicité inacceptable ou pendant une durée allant jusqu’a un an.

o Ou surveillance.

— Simaladie résiduelle :

o Traitement comme une maladie multi-métastatique.

[11.2.2. Mélanome multi métastatique (hors métastase cérébrale) ou stade Ill non
résécable :

a.

Envisager une résection chirurgicale et/ou RT pour une maladie extra-
cranienne symptomatique.

Meilleurs soins de support.

Traitement systémique dépendant du statut BRAF :

1 ligne :

Standards :

©)

o

Immunothérapie :

Monothérapie anti PD1: nivolumab ou pembrolizumab.
Inhibiteur de BRAF si mutation activatrice du BRAF :
Vemurafenib.

Options :

O O O O O

=

Chimiothérapie :
Paclitaxel-carboplatine.
Dacarbazine.
Témozolomide.

PVD.

Soins de support.

Lignes ultérieures :

Standards :

Progression aprés immunothérapie :
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o Traitement par inhibiteur de BRAF : Vemurafenib (si BRAF muté).

— Progression apres un inhibiteur de BRAF :
o Anti-PD-1 en monothérapie.

Options :
— Certains patients qui ont précédemment démontré un bénéfice clinique pour
l'inhibiteur de BRAF :
o Rechallenge avec anti BRAF apres d'autres thérapies intermédiaires.

Chimiothérapie :
Paclitaxel-carboplatine.
Dacarbazine.
Témozolomide.

PVD.

o O O O

— Soins de support.

[11.2.3. Mélanome avec métastases cérébrales :

Standards :
— Pas de standards.
— Discuter le dossier en RCP.

Options :
— Traitement des métastases cérébrales :
o Chirurgie si tumeur opérable + radiothérapie.
o Ou radiothérapie du SNC avec ou sans stéréotaxie.

— Traitement complémentaire :

o Traitement systémique :
¢ Nivolumab ou pembrolizumab.
e Vemurafenib si BRAF muté.

o Reésection chirurgicale ou radiothérapie pour la maladie symptomatique extra-
cranienne.
o Soins de support

[11.2.4. Apparition de métastases cérébrales au cours du traitement général :

Options :
— Chirurgie si tumeur opérable * radiothérapie.
— Ou radiothérapie :
o Si patient sous thérapie ciblée arrét 3 jours avant la radiothérapie et reprise 3
jours apres (1 jour si radiothérapie stéréotaxique).
o Si patient sous immunothérapie poursuivre le traitement pendant la
radiothérapie.
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— Traitement systémique complémentaire :
o Poursuivre le méme traitement.
o Ou traitement de 2°™M¢ ligne.
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Annexes

Annexe | : Classification TNM (2017)

T Epaisseur de la tumeur N i Nombt:e de ganglionsl Iocorégionaulx envahis ‘
pTX Pas de tumeur mise en evidence :)é P;s dd?vilu?téonddes ganlgllonT Iymﬁhsthues régionaux
— as d'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux
pTO Pas de preuve de tumeur primitive - 3 : gl' ALl b Iq I gh -
M&lanome in situ (Clarck niveau 1 N1 Métastase dans un ganglion ou e;n oles lymphatiques
. e sans métastase ganglionnaire
pTIS (hyperlasie mélanocytaire atypique, sévé::acliiés:;sie mélanacytaire, pas de lésion invasive Nia Atteinte microscopique (pgs dg détection clinique)
pT1 Tumeur <1 mm d'épaisseur N1b Métastase ma?croscopi,que (cliniqueme!'ut perceptiple)
— — N1 Nodule satellite ou métastase en transit sans atteinte
pTla tumeur <0,8 mm d'épaisseur sans ulcération c ganglionnaire
tumeur <0,8 mm d'épaisseur avec ulcération N2 Métastase dans 2 ou 3 ganglions ou emboles
pT1b ou lymphatiques avec métastases ganglionnaires
tumeur de 0,8 mm a 1 mm d'épaisseur avec ou sans ulcération N2a Atteinte uniguement microscopique
pT2 Tumeur de 1 3 2 mm d'épaisseur N2b Atteinte macroscopique :
— Nodule(s) satellite(s) ou métastase(s) en transit avec
pT2a sans ulcération N2c . -
= seulement 1 ganglion atteint
pT2b avec ulcération 4 métastases ganglionnaires ou plus, ou conglomérat
pT3 Tumeur de 2 & 4 mm d'épaisseur N3 ganglionnaire métastatique ou nodules satellites ou
T3a sans ulcération métastases en transit avec 2 métastases ganglionnaires ou
T3b avec ulcération e gﬁus — — :
o a | Atteinte uniquement microscopique
pT4 Tumeur de plus de 4 mm d'épaisseur . d . P9
— N3b | Atteinte macroscopique
T4a sans ulcération N3c | Nodules satellites ou métastases en transit avec 2 métastases
Tdb avec ulcération ganglionnaires ou plus
M Site Remarque:
MO Pas d? meétastase a distance * Les nodules satellites situés dans les 2 cm
M1 Métastases a distance

Métastases cutanées, du tissu sous-cutané ou ganglionnaires

Ma au-dela de |'aire de drainage

M1b | Métastases pulmonaires

Mic Toute autre atteinte viscérale autre que le systéme nerveux
central .

M1d | Métastases au niveau du systéme nerveux central

de la T primitive.

Les métastases en transit situées au dela
de 2 cm de la tumeur primitive et entre la
T primitive et 'aire ganglionnaire

Si M1: LDH normal (0) / LDH élevé (1)
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Annexe Il : Classification histo-pathologique de I'AJCC (2017)

Stades pT N M
Stade O pTis NO MO
Stade | pT1 NO MO

pTla NO MO
Stade A "=mp NO MO
Stade IB | pT2a NO MO
Stade pl2b NO MO
A pT3a NO MO

pT3b NO MO
Stade IIB oT4a NO MO
Stade oT4b NO MO
| [
Stade Ill | Tout pT m; e MO

Stade | pT1a, T1hb,
ma | T2a N1a, N2a MO
pTla, Tib, | N1b, N1c, MO
Stade | T2a NZ2b
s N1, N2a,

pT2b-T3a N2b MO

pTla, T1b,

T2a, T2b, N2c, N3 MO
Stage T3a
nc N1, N2,

pT3b, T4a N3 MO

5T4b NT, N2
Stade
o pT4b N3 MO
Stade IV | Tout pT Tout N M1

Annexe Ill : Protocoles thérapeutiques :

Immunothérapie :
— Pembrolizumab :
e en adjuvant : 200 mg/ 3 semaines perfusion de 30 minutes ou 400 mg/6
semaines
e en métastatique : 2 mg/kg cycle de 3 semaines

— Nivolumab :
e 3 mg/kg cycle de 15 jours.
e Ou 240 mg chaque 2 semaines.
Nb :
Adaptation de dose non recommandée.
Aucune adaptation de posologie chez les patients plus de 65 ans.

Thérapie ciblée :
— Vemurafenib :
e Cp 240mg, 960mg 2 fois par jour en continu soit 1920 mg par jour.
Nb :
Adaptation de dose recommandée (réduction des doses par palier ou interruption
temporaire.
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Chimiothérapie :
Paclitaxel hebdomadaire :
Paclitaxel 80mg/m? en iv, J1-j8-j15 cycle de 4 semaines

Paclitaxel/carboplatine :

Paclitaxel 100 mg/m? et carboplatine AUC2 J1-j8-j15 (cycle de 4 semaine)
Ou

Paclitaxel 225 mg/m2 J1 et carboplatine AUC6 J1 (cycle de 3 semaines).

Temozolomide :

150-200 mg/m? par voie orale 1 fois par jour de j1 a j5 (cycle de 4 semaines).

Dacarbazine :

200 mg/m? IV 4 ou 5 jours (cycle de 3 a 4 semaines).
Ou

800 -1000 mg/m? IV J1 toutes les 3 a 4 semaines.

CVD:

Cisplatine 20 mg/m?/J de J2 a J5
Vinblastine 1.6 mg/m?2/J de J1 a J5
Dacarbazine 800 mg/m?/J J1
Cycles de 3 semaines.
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Cancer du Poumon
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Cancer Bronchique non a Petites Cellules

l. Préambule :

Le cancer du poumon est le deuxiéeme cancer le plus frequemment diagnostiqué et la
principale cause de décés par cancer avec environ 2,2 millions de nouveaux cas de
cancer et 1,8 million de décés par an. Il occupe la 1 place pour I'incidence et pour la
mortalité chez 'homme, tandis que chez la femme, il occupe la troisieme place pour
l'incidence, aprés le cancer du sein et le cancer colorectal, et la 2™ pour la mortalité,
aprés le cancer du sein (Globocan 2020).

Les taux d'incidence restent généralement faibles en Afrique, bien qu'ils varient de
moyen a élevé dans les régions du sud et du nord. En Algérie, il occupe la 3™ place
pour l'incidence avec 4774 nouveaux cas en 2020 et la 1¢®¢ pour la mortalité avec 4333
déces (Globocan 2020).

La variation internationale des taux et des tendances du cancer du poumon est liée en
grande partie a I'épidémie de tabagisme, avec des schémas de mortalité paralléles a
ceux de l'incidence en raison du taux de mortalité élevé. Etant donné qu'environ les 2/3
des déces par cancer du poumon dans le monde sont attribuables au tabagisme, la
maladie peut étre largement évitée grace a des politiques et des réglementations
efficaces de lutte anti-tabac.

La survie des patients atteints d'un cancer du poumon a 5 ans apres le diagnostic n'est
que de 10 a 20 %.

Le dépistage par tomodensitométrie (TDM) a faible dose pour les personnes a haut
risque (anciens gros fumeurs) peut aider a diagnostiquer le cancer a un stade précoce.
L'efficacité du dépistage annuel par tomodensitométrie a faible dose dans la réduction
de la mortalité par cancer du poumon a été confirmée dans plusieurs essais cliniques
indépendants, internationaux et contrélés randomisés.

Il. Bilan préthéapeutique :
— Etat général (échelle OMS ou Karnofsky)
— Evaluation des comorbidités
— Score G8 si age du patient > 70 ans
— Onco-gériatrie (si score G8 < 14/17)
— Bilan Nutritionnel (pourcentage d’amaigrissement, taux d’hémoglobine,
protidémie, albuminémie, et préalbuminémie)
— ECG, échocardiographie si une chimiothérapie cardiotoxique est envisagée
— Evaluation de la fonction respiratoire avant chirurgie et radiothérapie
— FNS, bilan hépatique, bilan rénale (clairance de la créatinine)
— Bilan phosphocalcique

Bilan avant immunothérapie :
— Hémogramme
— Bilan hépatique : ASAT, ALAT, GGT, PAL et bilirubine
— lonogramme sanguin, créatininémie, glycémie a jeun, bandelette urinaire
- TSH, T4
— Imagerie pulmonaire
— Sérologies virales VIH, VHB, VHC
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[ll. Traitement du cancer bronchigue non a petites cellules :

lll.1. Stades cliniques | et Il, opérable :

Standards :
— Une chirurgie d'exérese compléte anatomique, avec curage ganglionnaire
complet.
— Le traitement adjuvant dépend des résultats anatomopathologiques (Analyse de
la piéce opératoire) :

[11.1.1. Résection compléte :
a. pTla-c,pT2a NO (stade IA, IB):

Standard :
— Surveillance.

b. pT2b NO, PT1-3 N1, pT3 NO, pN2 (lIA, 1B, IIl) :

Standards :

— Chimiothérapie adjuvante : dans les stades pll — plll, chez tous les patients en
état physique de la recevoir.

— Protocole contenant du cisplatine-vinorelbine suivant un schéma 21 jours, 4
cycles.

— La chimiothérapie est débutée dans les 4 a 8 semaines suivant I'acte chirurgical.

— L’immunothérapie adjuvante n’est pas indiquée.

— Pas d’indication de radiothérapie médiastinale post-opératoire pour les pNO-1 et
les pN2 réséqués en totalité.

Options :
— Cisplatine-pemetrexed dans les CBNPC non-épidermoide.
— Carboplatine-paclitaxel en cas de contre-indication au cisplatine.

[11.1.2. Résection incomplete :
— Reésidu in situ aux (Run) alentours de la tranche de section ou les limites < 1 cm
de la tumeur :
o Surveillance.
— Reésidu microscopique (R1 hors cytologie pleurale ou péricardique positive) :
reprise chirurgicale si elle est possible,
ou radiothérapie.
— Résidu macroscopique (R2) :
Association chimio-radiothérapie.
— En cas de pT3 par atteinte pariétale, et doute sur le caractere complet de
l'exérése :
O une radiothérapie pariétale doit étre discutée en RCP.

o O

O
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[ll.2. Stades cliniques | et Il, inopérable : (exploration fonctionnelle respiratoire
médiocre ou médicalement inopérables)

Standards :
— Radiothérapie stéréotaxique si I'état général du patient le permet a visée
curative pour les tumeurs NO.

Options :
— Ablation thermique pour les tumeurs de moins de 3 cm.
— Radiothérapie conventionnelle.
— Chimio-radiothérapie a discuter en RCP Pour les stades IIB.

l1l.3. Formes localement avancées (stades IlIA, 1lIB, IIIC) :
— L'attitude thérapeutique dépend de la possibilité d'une résection compléte de la
tumeur.

[11.3.1. Stades IlIA :
a. Patient opérable/ tumeur resécable :

Standards :

— Deux attitudes peuvent étre proposeées :

o Chirurgie d'exérése avec un curage ganglionnaire médiastinal complet,
précédée de chimiothérapie :

e 2 a4 cycles a base de cisplatine et molécule de 3éme génération,

e sil'état général du patient le permet et en I'absence de contre-indication.

e Un doublet contenant du carboplatine est recommandé en cas de contre-
indication au cisplatine.

o Chirurgie premiére avec chimiothérapie post-opératoire.

- SiRO:
o pas de radiothérapie médiastinale post opératoire en cas de pN2.

Options :
- SiR1,R2:
o une radiothérapie post-opératoire doit étre discutée en RCP.

— Si stade IlIA N2 marginalement résécables :
o lindication opératoire devra étre évaluée en RCP.

b. Patient opérable/résécabilité limite :

Standard :
— Chimiothérapie d’induction a base de sels de platine suivie de la chirurgie si la
tumeur devient résécable.
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11.3.2.

Stades IlIA non résécable, llIB et IlIC ou patients non médicalement

opérables :

Standards :

Association de chimiothérapie et de radiothérapie :

o 2 a4 cures a base de sels de platine mais sans gemcitabine,
o Associées a une radiothérapie a une dose de 66 Gy en étalement classique.la
technique de radiothérapie conformationnelle est indispensable.
e Chimio-radiothérapie concomitante : chez les patients avec PS 0 ou 1, sans
comorbidité, de moins de 70 ans (entre 70 et 75 ans, peut étre discutée),
e Chimiothérapie-radiothérapie séquentielle : chez les patients PS > 1 et/ou agés
et/ou fragiles.
— Protocoles de chimiothérapie en association avec la radiothérapie :
o Cisplatine-vinorelbine.
o Carboplatine-paclitaxel.
Options :
— Protocoles chimiothérapie en association avec la radiothérapie :
o Cisplatine (ou carboplatine en cas de contre-indication)-pemetrexed uniquement
pour les cancers non-épidermoides.
o Cisplatine-étoposide.
— Soins de support exclusifs si PS > 2.
[11.3.3. Cas particulier des tumeurs de I'apex (syndrome de PANCOAST TOBIAS) :
Standards :
— Chimio-radiothérapie concomitante jusqu’a 46 Gy, avec :
o une réévaluation en vue d’une chirurgie (hors N2)
o et/ ou poursuite de la radiothérapie jusqu’a 66 Gy.
— En cas de N2 prouvé (médiastinoscopie ou ponction), pas de bénéfice d’'un acte
chirurgical.
— Les protocoles de chimiothérapie a utiliser sont ceux des stades IlIB/C.
Options :
— Chez les patients fragiles, non opérables :
o Association radio-chimiothérapie.
o Radiothérapie seule pour les patients douloureux en mauvais état général

Association radiothérapie préopératoire, chirurgie puis chimiothérapie post-
opératoire.
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lll.4. Formes métastatiques (stade IV) :

Standards :

La recherche en Immunohistochimie et des altérations moléculaires (EGFR,
KRAS, les fusions ALK, ROS 1) et le statut d’expression PDL1 doit étre
effectuée dans tous les CBNPC non épidermoides et dans les carcinomes
épidermoides des non-fumeurs de stades avances.

Ce testing moléculaire est a faire en premier.
Si on retrouve une mutation : thérapies ciblées adaptées.
Si testing sauvage : tester le PDL1.

En cas de positivite d'un biomarqueur au cours d'une 1ére ligne de
chimiothérapie et/ou immunothérapie :

poursuivre la ligne débutée selon les standards.

La thérapie ciblée peut étre débutée en traitement d'entretien en cas de contrdle
de la maladie ou en 2éme ligne apres progression.

l1.4.1. Traitement de 1°°€ ligne en I’absence d’altération ciblable EGFR, ALK ou
ROS1 :

a.

Patients avec PS 0-1:

a.1l. CBNPC non épidermoides :
SiPDL1250% :

Standard :

Pembrolizumab.

Options :

Platine (cisplatine ou carboplatine)-pemetrexed-pembrolizumab pour 4 cycles ;
suivi d’'une maintenance par pemetrexed-pembrolizumab jusqu’a 35 cycles, ou
progression, ou toxicité inacceptable.

SiPDL1 <50% :

Standards :

O O O O O

Chimiothérapie :
Cisplatine-pemetrexed.
Cisplatine-vinorelbine.
Cisplatine-gemcitabine.
Cisplatine-docetaxel.
Carboplatine-paclitaxel.

a.2. CBNPC épidermoide :

Si PDL1 2 50% :

Standard :

Pembrolizumab.
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Options :
— Carboplatine-paclitaxel-pembrolizumab pour 4 cycles ; suivi d’'une poursuite du
pembrolizumab pour un total de 2 ans, ou progression, ou toxicité inacceptable.

SiPDL1 <50% :

Standards :

Chimiothérapie :
Cisplatine-vinorelbine
Cisplatine-gemcitabine
Cisplatine-docetaxel
Carboplatine-paclitaxel

O O O O |

=

Patients avec PS 2 (ou contre-indication au cisplatine, patient fraqile,
comorbidités) :

Standards :
— Toutes histologies :
o Carboplatine-paclitaxel (j1-j21 ou hebdomadaire).
o Carboplatine-gemcitabine.

— Carcinomes non-épidermoides :
O Carboplatine-pemetrexed.

Options :
— SiPDL1 2 50% : pembrolizumab en monothérapie doit étre discutée en RCP.
— Monothérapie :
o Gemcitabine
o vinorelbine hebdomadaire.

c. Patients de plus de 70 ans :

Standards :
— Si PDL1 = 50% et PS0-1: pembrolizumab en monothérapie jusqu’a toxicité ou
progression.
— Quel que soit le PDL1 et I'histologie, PS0-2 :
o Carboplatine-paclitaxel hebdomadaire.
— Pas de maintenance.

Options :

— Monothérapie :

o Gemcitabine

o vinorelbine.

— Autres doublets a base de platine :
Carboplatine-pemetrexed pour les non-épidermoides,
o Carboplatine-gemcitabine.

O
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d.

PS>2:

Standard :

Soins de support.

[11.4.2. Durée optimale du traitement de premiere ligne dans les stades IV :

0 OO

Pour la chimiothérapie (hors association avec I'immunothérapie) : 4 a 6 cycles
moins de 4 cycles en cas de progression ou d’intolérance.

arrét a 4 cycles en cas de stabilité,

ne pas dépasser 6 cycles en cas de réponse.

[1.4.3. Traitement de maintenance :

La décision d’un traitement de maintenance dépend de :
I’évolution tumorale sous traitement ;

©)
o [I'état général du patient ;
o toxicités constatées aprées les 4 premiers cycles de chimiothérapie ;
o la stratégie thérapeutique ultérieure.
— Cette maintenance est poursuivie jusqu’a progression ou toxicite.
— Pas d’information suffisante pour déterminer la durée optimale de
'immunothérapie.
Standards :
— Carcinomes non-épidermoides :
o Pemetrexed en maintenance de continuation ou en switch-maintenance
o Pemetrexed-pembrolizumab, (si association pemetrexed-sels de platine-
pembrolizumab en induction), jusque 35 cycles, progression ou toxicité
inacceptable.
— Carcinomes épidermoides :
o Quel que soit le PDL1 : Pembrolizumab si association paclitaxel-carboplatine-
pembrolizumab en induction, jusqu’a 2 ans, progression ou toxicité inacceptable.
— Aprés 70 ans : pas de switch maintenance aprés carboplatine-paclitaxel afin de
ne pas compromettre I'acces a une seconde ligne.
Options :

— Gemcitabine en maintenance de continuation : chez les répondeurs aprés 4

cycles de cisplatine-gemcitabine.

I11.4.4. Traitement de 2°™¢ ligne en I’absence d’altération ciblable EGFR, ALK ou
ROS1 :

o O O

Le traitement de seconde ligne dépend de :
traitement recu en premiere ligne ;

en fonction du PS ;

et I'histologie.
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11.4.5.

a.

Si immunothérapie en 1ére ligne en monothérapie :
Chimiothérapie a base de sels de platine sans immunothérapie.

Si immunothérapie associé a une chimiothérapie en 1ére ligne :

Toutes histologies :

Docetaxel

Autre molécule : gemcitabine, paclitaxel (hebdomadaire) ou vinorelbine (IV ou
per-o0s),

Carcinomes non épidermoides :
Pemetrexed.

Si chimiothérapie sans association a une immunothérapie en 1ére ligne :

Toutes histologies :

Docetaxel.

Autre molécule : gemcitabine, paclitaxel (hebdomadaire) ou vinorelbine (IV ou
per-0s),

Carcinomes épidermoides :
Nivolumab.

Tumeur avec mutation activatrice de 'EGFR :

Premiere ligne :

Standards :

b.

Gefitinib
Erlotinib

Deuxiéme ligne :

Standards :

© O O O O

Chimiothérapie :

a base de sels de platine et molécule de 3éme génération
sans immunothérapie

en I'absence de contre-indication,

quel que soit le statut PDL1

et selon les mémes régles qu’une premiére ligne chez les patients non mutés.

Options :

Si progression sur un seul site accessible a un traitement local : poursuite de
'ITK et traitement local.

Si progression lente et peu symptomatique : poursuivre I'I'TK avec une
réévaluation précoce.
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[11.4.6. Tumeur avec réarrangement d’ALK :
a. Premiere ligne :

Standard :
— Crizotinib.

b. Deuxiéme ligne :

Standards :
— Chimiothérapie a base de sels de platine-pemetrexed.
— L’association a 'immunothérapie n’est pas indiquée.

Option :
— Si oligo-progression : continuer I'I'TK avec un traitement local.

[11.4.7. Réarrangements de ROS1 :

Standard :
— Le traitement de 1ére ligne repose sur une thérapie ciblée orale par crizotinib.

Options :
— Une chimiothérapie, si elle est réalisée, doit étre par un doublet & base de
pemetrexed et un sel de platine.

IV. Surveillance :

Quel que soit le stade, le type histologique et les caractéristiques moléculaires de la
maladie, la surveillance doit étre organisée pour permettre la prise en charge sans
délai de tout nouveau symptdme, qu’il soit évocateur d’une évolution tumorale ou d’un
effet secondaire des traitements instaures.

Le TEP-Scan n’a pas d’indication dans la surveillance des patients.
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Annexes

Annexe | : Classification TNM 8¢ édition :
T : Tumeur
Tx : Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules
malignes dans les sécrétions broncho-pulmonaires mais non visible aux examens
radiologiques et endoscopiques.
TO : Absence de tumeur identifiable.
Tis : Carcinome in situ.
T1 : Tumeur de 3 cm ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du
poumon ou de la plévre viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les
bronches lobaires a la bronchoscopie (c'est-a dire pas dans les bronches souches).
Tla (mi) : Adénocarcinome minimalement-invasif
Tla:<1cm
Tlb:>1cmet<2cm
Tlc:>2cmet<3cm
T2 : Tumeur de plus de 3 cm, mais de moins de 5 cm
OU avec un quelcongue des éléments suivants
-envahissement d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport a la
caréne mais sans envahissement de la caréne,
-envahissement de la plevre viscérale,
-existence d'une atélectasie ou pneumonie obstructive
T2a:>3 cm mais <4 cm
T2b : >4 cmmais <5cm
T3 : Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 cm,
OU associée a un (des) nodule(s) tumoral (aux) distinct(s) dans le méme lobe,
OU envahissant directement :
-la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),
-le nerf phrénique,
-la plévre pariétale ou le péricarde pariétal.
T4 : Tumeur de plus de 7 cm
OU associée a des nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme
poumon, OU envahissant directement :
-le médiastin,
-le coeur ou les gros vaisseaux,
-la trachée, ou la caréne
-le diaphragme,
-le nerf récurrent,
-I'cesophage,
-un (des) corps vertébral (ux).

N : Adénopathies :

Nx : Envahissement locorégional inconnu.

NO : Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.

N1: Métastases ganglionnaires péri-bronchiqgues homolatérales et/ou hilaires
homolatérales incluant une extension directe.

N2 : Métastases dans les ganglions meédiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions
sous-carénaires

N3: Meétastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires
controlatérales ou scaléniques, susclaviculaires homo- ou controlatérales.
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M : Métastases :
MO : Pas de métastase a distance.
M1 : Existence de métastases :

Mla: Nodule(s) tumoral (ux) séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules

pleuraux ou pleurésie maligne ou péricardite maligne
M1b : Une seule métastase extra-thoracique dans un seul organe

M1lc : Plusieurs métastases extra-thoraciques dans un seul ou plusieurs organes

Annexe Il : Classification par stade :
Carcinome occulte : Tx NO MO
Stade 0 : Tis NO MO
Stade IA-1: T1a (mi) NO MO
T1la NO MO
Stade IA-2 : T1b NO MO
Stade IA-3: T1c NO MO
Stade IB : T2a NO MO
Stade IIA : T2b NO MO
Stade IIB : T1, 2 N1 MO
T3 NO MO
Stade IlIA: T1, 2 N2, MO
T3 N1 MO
T4 NO, 1 MO
Stade llIB : T1, 2 N3 MO
T3,4 N2 MO
Stade llIC : T3,4 N 3 MO
Stade IV-A : Tout M1a Tout M1b
Stade IV-B : Tout M1c

Annexe lll : Protocoles de traitements :

Cisplatine-vinorelbine :

Cisplatine 80 mg/m2 J1, vinorelbine 30 mg/m2 (ou vinorelbine orale 60 mg/m2 les 3

premieres prises puis 80mg/m? en I'absence de toxicite) J1 et 8 tous les 21 jours.

Cisplatine-pemetrexed :
Cisplatine 75mg/mz2 J1, pemetrexed 500mg/m? tous les 21 jours.

Cisplatine-gemcitabine :
Cisplatine 80 mg/m?2 J1-22 - gemcitabine 1250 mg/m2 J1, J8, J22

Carboplatine-paclitaxel :
Carboplatine AUC 6 J1-22- paclitaxel 200 mg/m?2 en 3 heures J1, J22

Cisplatine-docetaxel :
Cisplatine 75 mg/m2 J1, J22 - docetaxel 75 mg/mz J1, J22

Carboplatine — paclitaxel hebdomadaire :
Carboplatine AUC 6 J1-29 (Calvert) - paclitaxel 90 mg/m2 J1, 8, 15, 29 en 1 heure
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Carboplatine — gemcitabine :
Carboplatine AUC 5 J1, J22 (Calvert) - gemcitabine 1000 mg/m2 J1, J8, J22

Carboplatine — pemetrexed :
Carboplatine AUC 5 (Calvert) J1, J22 - pemetrexed 500 mg/m2 J1 tous les 21 jours

Gemcitabine :
Gemcitabine 1250mg/m? J1, J8, J22 ;

Vinorelbine hebdomadaire :
Vinorelbine (30mg/m2 IV ou per os 60mg/m2 les 3 premieres prises puis 80mg/m2 en
'absence de toxicite).

Docetaxel :
Docetaxel : 75 mg/mz J1-J22

Paclitaxel hebdomadaire :
Paclitaxel 90 mg/m2 J1, 8, 15, 29 en 1 heure

Pembrolizumab :
Pembrolizumab 200mg IV J1-22 (ou 400mg/6sem)

Platine-pemetrexed-pembrolizumab :

Platine (cisplatine 75 mg/m? ou carboplatine AUC 5) - pemetrexed (500 mg/m?) —
pembrolizumab 200mg IV J1-22 pour 4 cycles ;

Suivi d’'une maintenance par pemetrexed (500 mg/m?) et pembrolizumab (200mg/3sem
ou 400mg/6sem) jusque 35 cycles, ou progression, ou toxicité inacceptable.

Carboplatine-paclitaxel-pembrolizumab :

Carboplatine (AUC 6), paclitaxel (200mg/m?2), et pembrolizumab 200mg IV J1/322 pour
4 cycles

Suivi d’'une poursuite du pembrolizumab 200mg/3 semaines ou 400mg/6semaines pour
un total de 2 ans, ou progression, ou toxicité inacceptable.

Nivolumab :
Nivolumab : 240 mg J1-J15.

Gefetinib :
Gefetinib 250 mg/j.

Erlotinib :
Erlotinib 150mg/j.

Crizotinib :
Crizotinib 250 mg x2/j

Les schémas de chimiothérapie les plus utilisés en concomitant de la
radiothérapie :

Cisplatine-vinorelbine :

Cisplatine 80 mg/m2 J1 et vinorelbine 15 mg/m2 J1, 8 avec une intercure de 21j
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Carboplatine-paclitaxel :
Carboplatine AUC 2, J1,8,15 et paclitaxel 45 mg/m2 J1,8,15 avec une intercure de 21,j.

Cisplatine-pemetrexed :

Cisplatine 75 mg/m? et pemetrexed 500 mg/m? J1-J22 uniquement si cancers non-
épidermoides (carboplatine en cas de contre-indication au cisplatine).
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Cancer Bronchique a Petites Cellules

|. Stades localisés : T1-T2 NO MO

Standard :
— Si patient opéré : traitement adjuvant
o pNO : chimiothérapie adjuvante type cisplatine-étoposide pour 4cures.
o pN1 : radio-chimiothérapie.

Il. Stades localement avancés : T3-T4 NO MO et T1-T4 N1 MO (stade IIIA 1IIB et 1lIC)

[1.1. Traitement initial :
a. PS0-2:

Standard :
— Chimio-radiothérapie concomitante :
Chimiothérapie :
Association de cisplatine-étoposide.
Durée : 4 cures (jusqu’a 6 cures).
Radiothérapie :
Radiothérapie thoracique conformationnelle délivrant au minimum 60 Grays
avec un fractionnement conventionnel (ou équivalent en bifractionné).
e Débutant avant la 6™ semaine.

® O & e O

Options :
— Chimiothérapie d’induction suivie de radiothérapie séquentielle.

— Réduire les doses de 20% pour les cycles de chimiothérapie : si concomitante a
la radiothérapie.

b. PS 3-4 : symptobmes dues a la maladie ou patients &gés et/ou avec PS > 2 :

Standard :
— Chimiothérapie (carboplatine-étoposide 4 cycles) associée a la radiothérapie
séquentielle.

Option :
— Carboplatine en cas de contre indication au cisplatine.

c. PS 3-4: sans rapports avec les symptdmes de la maladie elle-méme :

Standard :
— Soins de support

[I.2. Evaluation de laréponse:

Standard :
— lrradiation Cérébrale Prophylactique (ICP) :
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dose de 25 Gy en 10 fractions,

sans chimiothérapie concomitante,

chez les patients de moins de 70 ans, PS 0 a 2,
et si réponse compléte.

O O 0O

Option :
— Irradiation cérébrale prophylactique si réponse patrtielle.

lll. Maladie généralisée : (stade IV)

[ll.1. 1ére ligne :
a. PSO0-1:

Standard :
— Cisplatine-Etoposide : 4 a 6 cycles.

Option :
— Carboplatine-Etoposide (en cas de contre indication au cisplatine).
Irradiation thoracique complémentaire :
si PS 0-1,
en réponse significative
et avec une masse tumorale extra-thoracique limitée.

O O O |

o

PS 2-3 : symptdmes en rapport avec la maladie

Standard :
— Discussion en RCP d’un traitement identique au PS 0-1.

c. PS 2-3: sans rapports avec les symptomes de la maladie elle-méme :

Standard :
— Soins de support.

[1l.2. 2éme ligne :

a. Rechute > 3 mois :

Standard :
— Réintroduire sels de platine : (cisplatine ou carboplatine)-étoposide.

b. Rechute < 3 mois :

Standard :
— protocoles CAV (vincristine, cyclophosphamide, adriamycine).

Options :
— Carboplatine-paclitaxel.
— lIrinotecan.
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l11.3. 3eme ligne:

Selon état général et traitement antérieur :
a. PS1-2:

Standard :
— mono chimiothérapie, selon traitement antérieur.

b. PS3-4:

Standard :
— Soins de support.
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Annexes

Annexe | : Protocoles de traitements :

Cisplatine-etoposide :

Cisplatine 80 a 100 mg/m2 J1, et etoposide 80 a 120 mg/mz J1, J2, J3 (IV) ; toutes les
3semaines.

Cisplatine-étoposide
Cisplatine 25 mg/m2? J1, J2, J3 et etoposide 100 mg/m? J1, J2, J3 (IV) ; toutes les
3semaines.

Carboplatine-etoposide :
Carboplatine AUC 5, (formule de Calvert) J1 et etoposide 80 a 120 mg/mz J1, J2, J3
(IV) ; toutes les 3 semaines.

CAV :
Cyclophosphamide 1000 mg/mz2 J1, adriamycine 50 mg/m2 (ou 45mg/m?) J1, vincristine
1,4 mg/m2 sans dépasser 2 mg J1 toutes les 3 semaines.

Carboplatine-paclitaxel :
Carboplatine AUC 6 J1-22- paclitaxel 200 mg/m2 en 3 heures J1, J22

Irinotecan :
Irinotecan 150 mg/m2 J1, J15.

Le schéma de chimiothérapie utilisé en concomitant de la radiothérapie :

Sels de platine-etoposide :

Cisplatine 80 a 100 mg/m2 J1 et étoposide 80 a 120 mg/mz, IV, J1 a 3 tous les 21 jours
(carboplatine AUC 5, formule de Calvert, si contre-indication au cisplatine)
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Cancer de la Prostate
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l. Préambule :

Le cancer de la prostate constitue un probleme de santé publique, il se situe en Algérie
au 4¢me rang des cancers chez 'lhomme. Son incidence est en augmentation constante
en raison de l'effet combiné du vieilissement de la population, de 'amélioration de la
sensibilité des techniques diagnostiques et de la diffusion du dépistage par dosage du
PSA. Parallelement on observe une diminution de son taux de mortalité du fait
notamment de I'amélioration de I'efficacité des traitements. Avec une survie relative a 5
ans estimée a pres de 80 %, il reste un cancer de trés bon pronostic.

Ce guide a été élaboré a partir des recommandations 2020-2022 Onco-Urologique de
'AFU, EAU, et NCCN.

Tout dossier doit étre présenté en RCP avant toute prise en charge thérapeutique.

Les critéres décisionnels sont :

Classification pronostique de d’AMICO (TNM, score de Gleason (ISUP), PSA initial)
Longueur et nombre de biopsies positives

Performance status (OMS)

Espérance de vie / Comorbidités / score G8

Statut fonctionnel

Choix du patient et préférences

Si plusieurs options thérapeutiques sont possibles, elles seront toujours expliquées et
partagées avec le patient.

Il. Bilan préthérapeutique :
— Etat général (échelle OMS ou Karnofsky)
— Score G8 si age du patient > 70 ans
— Evaluation des comorbidités
— Evaluation de I'espérance de vie
— Bilan Nutritionnel (pourcentage d’amaigrissement, taux d’hémoglobine,
protidémie, albuminémie, et préalbuminémie)
— ECG, échocardiographie si une chimiothérapie cardiotoxique est envisagée
— FNS, bilan hépatique, bilan rénale (clairance de la créatinine), ionogramme
sanguin
— Bilan phosphocalcique
— Evaluation du statut fonctionnel génito-urinaire et du volume de la prostate
lll. Traitement du cancer de la prostate :
[ll.1. Cancer de la prostate localisé :

Classification de d’AMICO :

Risque Faible PSA < a 10 ng/mL, et score de Gleason < a 6 (ISUP 1), et stade
clinique Tlc ou T2a

Risque PSA entre 10 et 20 ng/mL, ou score de Gleason 7 (ISUP 2 ou 3),

intermédiaire ou stade clinique T2b

Risque élevé PSA > a 20 ng/mL, ou score de Gleason > a 7 (ISUP > a 3), ou
stade clinique T2c
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[11.1.1. Cancer de la prostate localisé a faible risque :
a. Espérance de vie 210 ans :

Standards :
— Prostatectomie totale (sans curage ganglionnaire).
— Radiothérapie externe prostatique.
— Curiethérapie interstitielle exclusive.

Option :
— Surveillance active si tres faible risque (PSA < a 10 ng/mL, score de Gleason a 6
(ISUP 1), 1 & 2 biopsies positives envahissant moins de 50 % des carottes), ou
dans certains cas si faible risque.

b. Espérance de vie < 10 ans : en présence de poly pathologies sévéres ou
d’'un 8ge > 75 ans :

Standard :
— Abstention-surveillance avec traitement différé a I'apparition de signes de
progression locaux ou généraux.

[11.1.2. Cancer de la prostate localisé arisque intermédiaire :

a. Espérance de vie > 10 ans :

Standards :

— Prostatectomie totale +/- curage ganglionnaire étendu (si risque estimé
d’envahissement ganglionnaire > 5%).

— Radiothérapie externe prostatique

o Seule si groupe intermédiaire favorable (un seul facteur de risque intermédiaire,
score de Gleason a 7 (3+4) (ISUP 2) et moins de 50 % de biopsies positives).

o Associé a une hormonothérapie courte (6 mois) par analogue LH-RH, si groupe
intermédiaire défavorable.

Options :

— Surveillance active pour des patientes tres seélectionnés et informés des
risques : faible pourcentage de grade 4 (< 10%), nombre de biopsies positives
limitées, et PSA <a 10 ng/mL.

— Curiethérapie

o exclusive si groupe intermédiaire favorable avec un seul facteur de mauvais
pronostic : PSA < a 15 ng/mL, ou score de Gleason < a 7 (4+3) (ISUP < a 3).

o Associé a la radiothérapie externe (en boost) si groupe intermédiaire
défavorable.

b. Espérance devie5a 10 ans :

Standards :
— Abstention-surveillance avec traitement palliatif en cas d’évolution.
— Radiothérapie externe prostatique +/- hormonothérapie (6 mois).
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Option :
— Hormonothérapie seule.

[11.1.3. Cancer de la prostate localisé a haut risque :

a. Espérance de vie > 5 ans ou symptomatique :

Standard :

— Radiothérapie externe prostatique et pelvienne avec une hormonothérapie
longue (2 a 3 ans).

Options :

— Radiothérapie externe prostatique et pelvienne avec une hormonothérapie
d’'une durée de 18 mois, si un seul facteur de haut risque ou poly pathologies
associées.

— Prostatectomie totale avec curage ganglionnaire étendu, proposée chez des
patients sélectionnés. En cas de facteurs pathologiques défavorables, elle sera
envisagée dans le cadre d’une approche multimodale.

b. Espérance de vie £ 5 ans et asymptomatique :

Options :
— Abstention-surveillance.
— Radiothérapie externe seule.
— Hormonothérapie seule.

[11.1.4. Cancer de la prostate cN1MO :

Standards :

— Traitement local (prostatectomie ou radiothérapie) associé a une
hormonothérapie.

— Pas d’indication a un renforcement du traitement systémique par chimiothérapie
ou hormonothérapie de nouvelle génération.

[11.1.5. Traitements adjuvants et de rattrapage aprés prostatectomie :
a. pT30ouRl:

Standards :
— Surveillance biologique rapprochée.
— Radiothérapie différée précoce en cas de rechute biologique (PSA = 0.1ng/mL).
— Pas d’indication a une hormonothérapie adjuvante.

b. pN1 :

Standard :
— Hormonothérapie adjuvante.

Options :
— Radiothérapie pelvienne associée a 'hormonothérapie si :
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o 1 ou 2 ganglions positifs, un score de Gleason = a 7 (3+4) (ISUP = 2) et pT3 ou
R1.

o 3 a4 ganglions positifs.

— Simple surveillance si: faible envahissement ganglionnaire et PSA
postopératoire indétectable.

[11.2. Cancer de la prostate en récidive ou métastatique :

l11.2.1. Récidive biologique (RB) aprées prostatectomie :

Traitement Définition de I'échappement hormonal

Prostatectomie radicale PSA > 0.2 ng/ml et en hausse confirmé par 2
tests successifs a 15 jours d’intervalle.

Radiothérapie + hormonothérapie PSA Nadir + 2 ng/ml

Curiethérapie PSA Nadir + 2 ng/ml

HIFU PSA Nadir + 1.2 ng/ml

Standards :

— Radiothérapie de rattrapage précoce (PSA < 0,2 ng/mL).
— Hormonothérapie associé (6 mois) a la radiothérapie, si RB de haut risque
(PSADT court, score de Gleason élevé, PSA = 0,7 ng/mL).

Option :

— Surveillance si facteur pronostique favorable : temps de récidive > 3ans,
PSADT > 12 mois, score de Gleason < 7 (3+4) (ISUP < 2).

l11.2.2. Cancer de la prostate résistant a la castration non métastatique :

a. PSADT > 10 mois :

Standard :
— Surveillance.

b. PSADT < 10 mois :

Standard :
— Suppression androgénique associée a une hormonothérapie de nouvelle
génération (enzalutamide).

[11.2.3. Cancer de la prostate métastasique hormono-naif :

a. Métastases synchrones :
Statut Définition
CHAARTED Volume tumorale élevé Métastases visceérales et/ou = 4
métastases osseuses (dont au moins
une en dehors du pelvis et du rachis).
LATITUDE Risque élevé = 2 facteurs de risque parmi les

suivants :

Au moins 3 lésions 0sseuses.
Métastases viscérales.

Score de Gleason = 8 (ISUP > 4).
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» Haut volume/ Haut risque :
Standards :
— Surpression androgénique immédiate et continue associé a [I'acétate
d’abiratérone ou enzalutamide.
— Surpression androgénique immeédiate et continue associé au docétaxel.
— Traitement local non recommandé.
— Médicament ciblant 'os hon recommandé.
Options :
— Antiandrogéne de premiere génération lors de la premiére injection d’agoniste
LHRH pour prévention du flare up si forte masse tumorale.
— Blocage androgénique complet par un analogue LH-RH associé a un
antiandrogéne de premiere génération.
» Bas volume/ Bas risque :
Standards :
— Surpression androgénique immédiate et continue associé a [I'acétate
d’abiratérone ou enzalutamide.
— Radiothérapie prostatique.
— Médicament ciblant 'os non recommandé.
Option :
— Traitement local des métastases si maladie oligométastatique.
b. Métastases métachrones :
Standards :
— Hormonothérapie immédiate et continue associé a I'enzalutamide.
— Meédicament ciblant 'os non recommandé.
Options :
— Hormonothérapie immédiate et continue associé a I'acétate d’abiratérone.
— Hormonothérapie intermittente si pauci-symptomatique, asymptomatique,
informé, PSA < 4 ng/mL aprés 6-9 mois de 'hormonothérapie.
— Traitement local des métastases en cas de maladie oligométastatique.
l11.2.4. Cancer de la prostate résistant a la castration métastatique (CPRCm) :

Définition du CPRC :

Taux de testostéronémie de castration < 50 ng/dL ou 1.7 nmol/L.

Progression biochimique : trois augmentations de PSA résultant en deux
augmentations de 50% au-dessus du nadir avec un PSA > 2ng/mL.

Ou

Progression radiologique définie par I'apparition d’au moins deux nouvelles Iésions
a la scintigraphie osseuse ou progression d’une lésion mesurables selon les
criteres RECIST.
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a. CPRCm 1°° ligne :
» SAd seule a la phase d’hormonosensibilité :

Standards :

— Poursuite de la SAd.

— Pas de manipulation hormonale avec un anti androgéne de 1¢ génération.

— Pas de facteur prédictif pour choisir entre HTNG (par acétate d’abiratérone ou
enzalutamide) et une chimiothérapie par docétaxel. Le choix sera en fonction
du:

PS,

'age,

la présence de métastases viscérales,

le caractere symptomatique ou pas des métastases,

le caractere tres indifférencié ou neuroendocrine de la tumeur,
la durée de la réponse a I’hormonothérapie initiale.

— Dénosumab pour 24 mois si métastases osseuses.

O O O O O O

Options :
— Chimiothérapie par docétaxel si tumeur peu différenciée ou échappement rapide
aprés SAd initiale.
— Chimiothérapie par étoposide-sels de platine si différenciation neuroendocrine.

» SAd associée a un HTNG a la phase d’hormonosensibilité :
Option :
— Docétaxel conseillé.

» SAd associée au docétaxel a la phase d’hormonosensibilité :

Option :
— HTNG (acétate d’abiratérone ou enzalutamide) conseillée.

b. CPRCm 2¢™Me ligne :

Standards :
— Poursuite de la SAd en association a une chimiothérapie ou HTNG.
— Chimiothérapie par docétaxel aprés 1° ligne ’HTNG.
— HTNG (acétate d’abiratérone ou enzalutamide) aprés docétaxel.
— Chimiothérapie par cabazitaxel apres échec du docétaxel.
— Chimiothérapie par cabazitaxel si progression rapide (< 12 mois) sous HTNG
avant ou apres docétaxel.

Options :

— Rechallenge avec docétaxel si bonne réponse initiale supérieure a 6 mois.
— Rechallenge avec cabazitaxel si bonne réponse initiale.
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Annexes

Abréviations :

CaP : cancer de la prostate

SAd : suppression androgénique

HTNG : hormonothérapie de nouvelle génération

Annexe | : Classification TNM 2016 (8™e édition)

T : Tumeur primitive :

TO : tumeur primitive non retrouvée

T1 : tumeur ni palpable au toucher rectal (TR), ni visible en imagerie

Tla : tumeur occupant moins de 5 % du tissu réséqué avec un score ISUP 1 ou
absence de grade 4 ou 5.

T1b : tumeur occupant plus de 5 % tissu réséqué ou un score ISUP = 2 ou présence
de grade4ou5

Tlc : tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison d’'une élévation de la
valeur du PSA. T

T2 : tumeur limitée a la prostate

T2a : tumeur atteignant la moitié d’un lobe ou moins

T2b : tumeur atteignant plus de la moitié d’un lobe mais sans atteindre les deux lobes
T2c : tumeur atteignant les deux lobes

T3 : extension au-dela de la prostate

T3a : extension extraprostatique uni ou bilatérale

T3b : extension aux vésicules séminales uni- ou bilatérale

T4 : tumeur fixée ou atteignant d’autres structures que les vésicules séminales
(sphincter externe, rectum, muscle élévateur de I'anus ou paroi pelvienne)

N : ganglion régionaux :

Nx : ganglions régionaux non évalués

NO : absence de métastase ganglionnaire régionale
N1 : atteinte ganglionnaire régionale

N1mic : métastase ganglionnaire < 0,2 cm

M : métastases a distance:

Mx : métastases a distance non évaluées

MO : absence de métastase a distance

M1 : métastases a distance

Mla : atteinte des ganglions non régionaux

M1b : atteinte osseuse

M1c : autres sites avec ou sans atteinte osseuse75

Annexe Il : Groupes pronostiques de la classification ISUP 2016
Groupe 1 : Anciennement score de Gleason 6 (3 + 3)

Groupe 2 : Score de Gleason 7 (3 majoritaires)

Groupe 3 : Score de Gleason 7 (4 majoritaires)

Groupe 4 : Score de Gleason 8 (4 + 4,3 +5,0u5 + 3)

Groupe 5 : Score de Gleason 9 ou 1075
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Annexe Ill : Protocoles de traitement :
Hormonothérapie :

©)

(@]

Analogue LHRH :
Triptoréline (Decapeptyl) : voie intramusculaire (Cl patient sous AVK) ou voie
sous cutanée. Forme 3 mois (11,25 mg) ;

Goséréline (Zoladex) : voie sous-cutanée (implant). Forme 3 mois (10,6 mg) ;

Leuproréline (Enantone) : voie sous-cutanée (pas de CI si AVK) ou voie intra
musculaire. Forme 3 mois (11,25 mg).

Anti androgeéne :
Bicalutamide (Casodex) : cp 50mg, 01 cp/j.

Hormonothérapie de nouvelle génération :

(@]

Acétate d’abiratérone: cp 250 mg, 04 cp/jour en continue associé a la
prednisone ou prédnisolone (5 mg si CaP hormonosensible a 10 mg si CaP
hormonorésistant) administrée par voie orale.

Enzalutamide : cp 40 mg, 04 cp /jour en continue.

Chimiothérapie :

(©]
°

Docetaxel :

75 mg/mz en IV J1 = J21, associé a 10 mg/jour de prednisone ou de
prédnisolone, 6 a 8 cycles maximum.
50 mg/m? en |V toutes les 2 semaines (réduction de I'hématotoxicité).

Cabazitaxel : 20 ou 25 mg/m2 en IV J1 = J21, associé a 10 mg/jour de

prednisone ou de prédnisolone administrée par voie orale pendant tout le
traitement.

Cisplatine : 70 mg/m2en IV J1 = J21.

Carboplatine : AUC 5en IV J1 =J21.

Traitement des métastases osseuses

o

Denosumab : 120 mg en sous cutanée cycle de 28 j.

o Acide zolédronique : 4 mg en IV lente toutes les 4 semaines.
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Cancer du Sein
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l. Préambule :

Le cancer du sein est une pathologie fréquente, c’est le premier cancer de la femme,
son incidence en Algérie est de 9862 nouveaux cas en 2017 (49,3 pour 10°
habitants/an).

Le traitement curateur reste la chirurgie carcinologique en association en fonction des
indications avec un traitement systémique et/ou une radiothérapie.

Les indications thérapeutiques ont été établies selon les recommandations
internationales et sur la base des traitements enregistrés en Algérie.

La prise en charge thérapeutique doit étre discutée en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP).

Les produits ayant I'autorisation de mise sur le marché (AMM) en ALGERIE figurent au
tableau 1, cette liste est appelée a étre mise a jour en fonction des enregistrements et
les indications qui peuvent changer en fonction des connaissances.

Cytotoxiques Hormonothérapies Thérapies ciblées
Epirubicine Tamoxiféne Trastuzumab
Doxorubicine Fulvestrant Lapatinib
Cyclophosphamide IAnastrozole Everolimus

5FU et prodrogues Letrozole Trastuzumab-Emtansine (T-DM1)
Carboplatine Exemestane Pertuzumab
Docetaxel Triptoréline Palbociclib
Paclitaxel Goséréline bévacizumab
Vinorelbine Leuproréline

Gemcitabine

Eribuline

Tableau 1 : AMM ALGERIE 2021.

La prise en charge médicale fait appel a plusieurs modalités :

Les modalités médicales spécifiques :

La chimiothérapie,

Les thérapies ciblées,

L’hormonothérapie.

Les modalités médicales non spécifiques :

Les biphosphonates et anti RANK-ligand : Acide Zolédronique, Dénosumab.

O NO O O B |

Le traitement médical adjuvant est prescrit en tenant compte des parameétres
suivant :

Taille de la tumeur,

Le statut ganglionnaire,

Grade d’Elston-Ellis

Emboles vasculaires,

Statut des récepteurs hormonaux (RE et RP),

Statut HER2

Indice de prolifération (Ki67),

Signature génomique si indiquée et disponible.

0O O O O O O O O

— La mise en route d'un traitement médical adjuvant doit se faire avant 4
semaines.

— Trois catégories peuvent étre individualisées :

o Tumeurs surexprimants Her2,
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o Tumeurs triples négatives,
o Tumeurs avec récepteurs hormonaux positifs ne surexprimants pas le Her2.

Récepteurs hormonaux  [Surexpression Her 2 |Prolifération
tumorale Ki 67
Luminal A Fortement Positif Neégatif Faible
< 20%
Luminal B Positif Négatif > 20%
Luminal/Her Positif Positif > 20%
Her2 positif Négatif Positif > 20%
Triple négatif Négatif Négatif > 20%

Tableau 2 : Classification moléculaire du cancer du sein.

Il. Bilan préthérapeutique :

— Etat général (échelle OMS ou Karnofsky)

— Score G8 si age du patient > 70 ans

— Evaluation des comorbidités

— Evaluation de I'espérance de vie

— Bilan Nutritionnel (pourcentage d’amaigrissement, taux d’hémoglobine,
protidémie, albuminémie, et préalbuminémie)

— ECG, échocardiographie si une chimiothérapie cardiotoxique est envisagée

— FNS, bilan hépatique, bilan rénale (clairance de la créatinine), ionogramme
sanguin

— Bilan phosphocalcique

— Avant hormonothérapie : ostéodensitométrie et bilan métabolique.

— Statut des récépteurs hormonaux, HER2, et KI67

— Consultation oncogénétique : si suspicion de syndrome de prédisposition
génétique.

[1l. Traitement du cancer du sein :
[1l.1. Le carcinome in situ :
Attitudes Recommandations

Standards [Chirurgie conservatrice carcinologique avec limite d’exérése = 2 mm suivie de
radiothérapie Ou chirurgie radicale

Hormonothérapie adjuvante pendant 5 ans a base de tamoxiféne pour les
femmes non ménopausées et tamoxiféne ou anti-aromatases pour les patientes
ménopausées, en cas de positivité des

récepteurs aux cestrogénes (RE).

Tableau 3 : Prise en charge des carcinomes in situ.
[1l.2. Stade I :
[11.2.1. Tumeurs triple négatives :
Attitudes Recommandations
Standard  [Chimiothérapie adjuvante si taille > 5 mm (> pT1a)
Option Pour les tumeurs Tla (< 5 mm), la chimiothérapie adjuvante si facteurs de
mauvais pronostic (SBR IIl, sujets jeunes)

Tableau 4 : Prise en charge des tumeurs triple négatives au stade I.
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[11.2.2. Tumeurs HER2 + (RH +/-) :

Attitudes Recommandations

Standard  [Chimiothérapie adjuvante et trastuzumab adjuvant si taille >5 mm (> pT1a).

Option Pour les tumeurs Tla (< 5 mm), la chimiothérapie adjuvante + trastuzumab si
facteurs péjoratifs (RH -, SBRIIl, emboles, Ki 67 élevé)

Tableau 5 : Prise en charge des tumeurs Her2 + RH +/- au stade I.

[11.2.3. Tumeurs RH positifs et HER2 négatif (Luminal A/ Luminal B) :

Attitudes

Recommandations

Standards | Grade SBR I ou Grade SBR Il et tumeurs < pT1a) : Hormonothérapie adjuvante

Grade SBR Il Tumeur >5 mm (> pT1a) et grade SBR 111
Signature génomique (si disponible)

Risque faible : Hormonothérapie seule

Risque élevé = chimiothérapie puis hormonothérapie

Options  |Grade SBR I1 >5 mm (> pT1a) : discuter la chimiothérapie adjuvante enfonction du
Ki 67

Grade SBRIII : Chimiothérapie pour les tumeurs > 5 mm (> pT1a) puis
hormonothérapie.

Tableau 6 : Prise en charge des tumeurs RH+ et Her 2 négatif (Luminal A/ Luminal B

au stade 1.
> Protocoles thérapeutiques :
Tumeurs Standard Options
Triple négatives 3-4 cycles d’AC60 + 3- 4 6 FAC
docetaxel 6 FEC
EC90 +12 paclitaxel 80 6 TC
hebdomadaire 6 CMF

HER2 + (RH +/-)

12 Paclitaxel 80 hebdomadaire
sans pause + trastuzumab 8
mg/kg puis 6 mg/kg pendant 12
Mmois

3-4 EC100/AC60 puis 3-
4 cycles de taxanes +
trastuzumab, poursuite
trastuzumab pour 12
mois au total.

6 docetaxel 75
carboplatine AUC 5 +
trastuzumab

puis trastuzumab pour12
mois au total

RH + HER2-

3-4 EC 100 ou

3-4 AC puis 3-4 cycles de
docetaxel ou 12 paclitaxel
hebdomadaire sans pause

4-6 TC si contre -
indications aux
anthracyclines

Tableau 7 : Prise en charge médicamenteuse des cancers du sein au stade |.
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[11.3 Stade

111.3.1. Tumeurs triple négatives (TN)

Attitudes

Recommandations

Standards

Chimiothérapie néo -adjuvante si Tumeur =2 cm ou N+.
Si pCR (RCB I I 1II) : pas de traitement adjuvant

Si maladie résiduelle : 8 cycles de capecitabine en adjuvant (2000 & 2500
mg/m?). peut étre associée a la radiothérapie a la dose de 825mg/m?2 2 fois /j
5j/7

Tableau 8 : Prise en charge des cancers du sein triple négatif au stade Il. pCR=
réponse complete pathologique.

[11.3.2. Tumeurs HER2 positif (RH +/-)

Attitudes Recommandations

Standards  |Chimiothérapie néoadjuvante + trastuzumab si Tumeur = 2 cm ou N+.
Aprés chirurgie poursuivre le trastuzumab pour une durée 12 mois +/-
Hormonothérapie

Option Chirurgie premiére puis chimiothérapie adjuvante pour les T2NO lorsque le
traitement néoadjuvant n’est pas possible.

Tableau 9 : Prise en charge des tumeurs HER2 + RH +/- au stade Il

[11.3.3. Tumeurs RH + et HER2 - :

L’indication de la chimiothérapie adjuvante, en I'absence de test génomique doit tenir

compte de

Attitudes

Recommandations

Standards

Luminal A : RE +++ et RP +++, grade | ou Il SBR et Ki67 < 20%

-pN2 ou + (=4 N+)

-pN1 (1 43 N+) et pT2-3 (> 2 cm)

- pNO et pT= 3cm

S’il existe d’autres facteurs de risque comme un risque élevé déterminé
parune signature génomique ou un age jeune (< 35 ans).

Pour les cas rares : grade | SBR avec Ki67 éleve ou grade 3 avec Ki67
bas :

Discussion au cas par cas en RCP

Luminal B : RE+, RP+/-, grade Il ou Ill SBR et Ki67 > 20%

- pN1-2-3

-Grade Il SBR et pT 22 cm

-Grade lll SBR et pT 21 cm

Tableau 10 : Prise en charge des tumeurs RH + HER2 - au stade Il
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> Protocoles thérapeutiques :

Tumeurs

Standards

Options

Triple négatif

Dose-dense 4 cycles de
IAC60/EC90 q 14 jours +
facteurs de croissance (GCSF)
3-4 cycles de docetaxel 75- 100.
Ajouter carboplatineAUC 5
(921j) ou AUC

1,5-2 (hebdomadaire)aux
taxanes (formes agressives,
patientes jeunes).

IAssocier facteurs decroissance

EC100/ AC60 g21j 4
cures puis paclitaxel 12
semaines

3-4 cycles de docetaxel
75- 100.

Ajouter carboplatineAUC
5 (g21j) ou AUC

1,5-2 (hebdomadaire)aux
taxanes (formes
agressives, patientes

(GCSF) ou jeunes).
6CMF IAssocier facteurs de
ou 6FAC croissance (GCSF) ou
ou 6CMF
4-6 TC ou 6FAC
ou
4-6 TC
Tumeurs HER?2 positif 3-4 EC100/AC60 suivis de 3-4 |6 (docetaxel 75 +
(RH +/-) cycles de taxanes + carboplatine AUC 5/6)

Trastuzumab 8 mg/kg puis
6mg/kg poursuite Trastuzumab
adjuvant pour 12mois au total

+ Trastuzumab puis
poursuite trastuzumab
pour un total de 12 mois.

4-6 Docetaxel 75 +
Cyclophosphamide 600
+ Trastuzumab poursuite
trastuzumabpour un total
de 12 mois

RH + et HERZ2 -

3-4 EC 100 ou 4 AC puis 3-4
cycles de docetaxel ou 12
paclitaxel hebdomadaire sans
pause

4-6 docetaxel 75
cyclophosphamide 600si
contre-indications aux
anthracyclines

Schéma dose dense
EC100 x 6 (Cl aux

taxanes)

Tableau 11 : Prise en charge médicamenteuse des cancers du sein stade II.
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l1l.4. Stade Il : (Stade IIIA: TON2 TIN2 T3N2 T3N1 -Stade IlIB : TANO TAN1T4N2-
stade IlIC : tous T N3) :

— Chimiothérapie néoadjuvante +/- trastuzumab (néo)adjuvant + chirurgie +
radiothérapie adjuvante +/- hormonothérapie adjuvante.

— Indiqué lorsque la tumeur est inopérable d’emblée, ou lorsqu’il y a indication
d’un

— traitement conservateur. Cette attitude est adaptée aprés une consultation
en chirurgie, et discussion en RCP. Elle prend en compte les facteurs
pronostiques cités auparavant.

— L’évaluation tumorale est clinique aprés chaque cycle et avant la chirurgie.

— La réponse histologique est un facteur pronostique utile pour la mise en route
d’'un protocole thérapeutique adjuvant apres un traitement néo -adjuvant suivi
d’un traitement chirurgical carcinologique.

[11.4.1. Tumeurs triple négatives (TN) :

Attitudes

Recommandations

Standards

Chimiothérapie néoadjuvante

Si pCR (RCB 0) : pas de traitement adjuvant

Si maladie résiduelle : 8 cycles de capecitabine en adjuvant (2000 a 2500
mg/m32) peut étre associée a la radiothérapie a la dose de 825mg/m2 2 fois /j
5jours /7

Tableau 12 : Prise en charge médicamenteuse des cancers du sein triple négatif au

stade IlI.

[11.4.2. Tumeurs HER2 positif (RH +/-) :

Attitudes

Recommandations

Standards

Chimiothérapie néo adjuvante + trastuzumab

Poursuivre apres chirurgie trastuzumab pendant 12 mois +/-
hormonothérapie

Tableau 13 : Prise en charge médicamenteuse des cancers du sein Her 2 positif

(RH+/-).

[11.4.3. Tumeurs RH positifs et HER2 négatif :

Attitudes

Recommandations

Standard

Chimiothérapie néo adjuvante + Hormonothérapie adjuvante

Tableau 14 : Prise en charge médicamenteuse des cancers du sein
RH+ Her 2 négatif
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> Protocoles thérapeutiques :

Tumeurs

Standard

Options

Triple négative

Dose-dense 4 cycles de
IAC60/EC90 14 jours + facteurs
de croissance (GCSF) suivis de
12 paclitaxel 80 hebdomadaire
sans pause ou 3-4 cycles de
docetaxel 75-100

EC100/AC60qg21jx 4
suivi de paclitaxel 12
semaines ou 3-4 cycles
de docetaxel 75- 100.

carboplatine AUC 5(q21))

ou AUC 1,5-2

(hebdomadaire) aux
taxanes (formes
agressives, patientes|

jeunes) +/- facteurs de
croissance (GCSF).
6CMF, 6FAC, 4-6 TC.

HER2+ (RH +/-)

3-4 EC100/AC60 suivis de 3- 4
cycles de taxanes +
Trastuzumab 8mg/kg puis
6mg/kg, poursuite Trastuzumab
adjuvant pour 12 mois au total

6 docetaxel 75
carboplatine AUC 5/6
+Trastuzumab puis
poursuite trastuzumab
pour 12 mois au total +
facteurs de croissance
(GCSF))

4-6 Docetaxel 75 +
Cyclophosphamide 600

+  Trastuzumab  puis
poursuite trastuzumab
pour 12 mois au total.

RH + et HER -

3-4 EC 100 ou 3-4 AC suivis de
3-4 cycles de docetaxel 75-100
ou 12 paclitaxel 80
hebdomadaire sans pause

4-6 docetaxel 75
cyclophosphamide 600 si
contre-indications aux
anthracyclines schémas
dose dense EC100 x 6
(Cl aux

taxanes)

Tableau 15 : Prise en charge médicamenteuse des cancers du sein de stade Il
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a.

Stade I- lI-1ll : Hormonothérapie (HT) :

La ménopause est définie par un ou plusieurs des criteres suivants :
Ovariectomie bilatérale.

Age de plus de 60 ans.

Age entre 45 et 59 ans : aménorrhée d’au moins 12 mois avant toute
chimiothérapie.

En cas de chimiothérapie, Il est recommandé d’attendre une période minimale
d’aménorrhée de 2 ans aprés la fin de la chimiothérapie pour conclure a une
ménopause chimio-induite.

Il est possible de s’aider d’un dosage de I'cestradiol (effondré < 20) et de la FSH
(> 30),néanmoins ces dosages peuvent étre pris en défaut

HT des patientes ménopausées :

Attitudes Recommandations

Standard | Si faible risque : inhibiteurs de I’aromatase pendant 5 ans ou séquentiel

tamoxiféne 2 a 3 ans puis inhibiteurs de 1’aromatase 2 ans.

Options de ’aromatase pendant 5 ans.

Si haut risque (T3, N+, Grade SBR |1l ou haut risque génomique) : inhibiteurs

Tamoxiféne si contre-indication ou intolérance aux anti aromatases

Tableau 16 : Hormonothérapie des patientes ménopausées.

> Apres 5 ans d’anti-aromatase et si N+ ou N- a haut risque (T2/T3 et haut grade

b.

ou haut risque génomique) proposer prolongation de I'’hormonothérapie
adjuvante pour un total de 10 ans : poursuite des anti aromatases pendant 10
ans au total, ou au moins7-8 ans, selon le contexte et la tolérance.

Patientes non ménopausées :

Attitudes Recommandations

Standards [Si faible risque : tamoxiféne seul 5 ans.

Si haut risque (T3, N+, grade SBR Il avec ki67 >20%, grade SBR III) :
tamoxifene + agoniste LH-RH pendant 5 ans ou exemestane + agoniste LH-RH
pendant 5 ans.

Option exemestane + agoniste LH-RH pendant 5 ans si contre-indication autamoxiféne
Tableau 17 : Hormonothérapie des patientes non ménopausées.
» Pas de bénéfice démontré a poursuivre au-dela de 5 ans 'association agoniste

de LH- RH et tamoxifene ou anti-aromatase.

En cas de N+ ou N- et haut risque (T2/T3, et haut grade) proposer apres 5 ans
de Tamoxifene + agoniste LH-RH la prolongation de [I'hormonothérapie
adjuvante pour un total de 10 ans :

Si ménopausée : proposer anti-aromatase pour 5 ans.

Si non ménopausée : poursuite du Tamoxifene seul jusqu’a 10 ans maximum.
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[l .5. Stade IV :
> Le traitement systémique vise a contrbler la maladie et a maintenir une bonne
gualitéde vie en améliorant les symptémes et en limitant la toxicité. Le traitement
local peutétre envisagé en cas de maladie oligo métastatique contrdlée par le
traitement systémique.

[11.5.1. Tumeurs triple négatives :

Attitudes

Recommandations

Standard

Chimiothérapie

Tableau 18 : Prise en charge des cancers du sein triple négatif au stade IV.

[11.5.2. Tumeurs HER2 positif (RH +/-) :

Attitudes Recommandations

Standard  [Thérapie ciblée (anti Her 2) + chimiothérapie. Les anti Her2 sont poursuivis
jusqu’a progression ou toxicité. Hormonothérapie d’entretien si RH+.

Option Thérapie ciblée (anti Her 2) + Hormonothérapie si RH+ dans des cas
particuliers : personnes agées, rechutes tardives/indolentes et/ou avec contre-
indications majeures de la chimiothérapie.

Tableau 19 : Prise en charge des cancers du sein HER2 + RH +/-

[11.5.3. Tumeurs RH positifs et HER négatif

Standard : Si femmes non ménopausées, proposer une castration chirurgicale, si refus
dela patiente, proposer une castration chimique.

Attitudes Recommandations

1%¢ ligne Hormonothérapie (anti aromatase ou fulvestrant) +/- anti CDK 4/6
Chimiothérapie en cas de crise viscérale ; fonction
(Des traitements recus, délais de récidive, comorbidités, profil de
toxicités, du choix de la patiente)

2¢me ligne  [Hormonothérapie, sauf résistance primaire

&

3meligne

Tableau 20 : Prise en charge des cancers métastatiques RH + Her 2 -.
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» Protocoles thérapeutiques :

Tumeurs

Standard

Options

Triple négatif

1%¢ ligne :

Monothérapie Carboplatine si
BRCA muté, Taxanes,
Capecitabine,Vinorelbine.
Poly chimiothérapie

Taxane+ carboplatine -
Carboplatine + Gemcitabine

1°¢ ligne : Paclitaxel +
bevacizumab

IAnthracyclines-taxanessi
anthracyclines non
recues antérieurement

Au-dela de la 1% ligne :
Chimiothérapies non reguesou
Eribuline ou cyclophosphamide
métronomique

Tumeurs HER2 positif (RH +/-)

1°¢ ligne :

6 cures Trastuzumab +
Pertuzumab +Taxanes, puis
Trastuzumab +Pertuzumab +/-
HT jusqu’a progression ou
toxicité.

2¢™e ligne :

TDML jusqu’a progression ou
toxicité.

3°me ligne :

Lapatinib + capecitabine

CT + trastuzumab (Eribuline,
vinorelbine, gemcitabine, ou
capecitabine, CMF.)

1° ligne

6 cures Trastuzumab
+Taxanes puis
Trastuzumab +/- HT
jusqu’a progression ou
toxicité (si pertuzumab
non disponible).

Si rechute < 12 mois du
Trastuzumab antérieur
: TDM1

Si rechute RH+,
personnes agées,
rechutes tardives/
indolentes et/ou avec
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Lapatinib + trastuzumab

Anti HER2 (Trastuzumab ou
Lapatinib) + HT

contre-indications
majeures de la
chimiothérapie :
Trastuzumab +/-
pertuzumab+
hormonothérapie.

Au-dela de la 1° ligne :
Lapatinib + capecitabine

CT + trastuzumab
(Eribuline, vinorelbine,
gemcitabine, or
capecitabine, CMF)

Lapatinib + trastuzumab

Tumeurs RH positifs et
HER2 négatif

Crise viscérale :Chimiothérapie :

Taxanes, anthracyclynes,
carboplatine, capécitabine,
vinorelbine, Eribuline,
Gemcitabine, Cyclophosphamide

Puis maintenance par
hormonothérapie.

+/- Anti CDK 4/6

Pas de crise viscérale :
Hormonothérapie +/- Anti CDK
4/6

Tableau 21 : Prise en charge médicamenteuse des cancers du sein au stade IV.

» Patientes naives d’hormonothérapie:

Attitudes Recommandations

Standard  |Anti-aromatase +/- palbociclib + suppression ovarienne pour les patientes
non ménopausées.

Options Tamoxifene+/- palbociclib + suppression ovarienne pour les patientes non
meénopausees.
Fulvestrant (+/- castration) en monothérapie.

Tableau 22 : Prise en charge des patientes naives d’hormonothérapie
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> Patientes rechutant dans les deux premieres années d’hormonothérapie
adjuvante ou progression dans les 6 mois d’hormonothérapie de 1 ére
ligne (résistance primaire) :

Attitudes Recommandations

Standard fulvestrant ou 1A (selon I’hormonothérapie adjuvante) +/- palbociclib +
suppression ovarienne pour les patientes non ménopausées.
Option Chimiothérapie en I’absence d’inhibiteur de CDK4/6.

le choix dépendra des traitements précédemment recus et descomorbidités,
discuter en RCP.

Tableau 23 : Prise en charge des patientes rechutant dans les deux premieres années
d’hormonothérapie adjuvante ou progression dans les 6 mois d’hormonothérapie de
1 ¢ ligne (résistance primaire)

> Patientes en résistance secondaire : toute autre situation clinique

Attitudes | Recommandations

Standards Si tamoxifene adjuvant : antiaromatase ou fulvestrant+/- palbociclib +
suppression ovarienne pour les patientes non ménopausées

Si anti-aromatase adjuvant : fulvestrant+/- palbociclib, ou exemestane +

Everolimus (si letrozole ou anastrozole en adjuvant).

Tableau 24 : Prise en charge des patientes en résistance secondaire : toute autre
situation clinique

l11.6. Cas particuliers :
[11.6.1. Cancers du sein triple négatif de bon pronostic :

Attitudes Recommandations
Carcinome adénoide kystique pas d’intérét
Carcinome sécrétant

Carcinome adénosquameux de bas grade

d’hormonothérapie, et pas
d’indication de chimiothérapie
Tableau 25 : Prise en charge des cancers du sein triple négatif de bon pronostic.

[11.6.2. Cancers du sein RH+ de bon pronostic :

Attitudes Recommandations
Carcinome mucineux pur Carcinome tubuleux pur
Carcinome cribriforme pur Carcinome papillaire

encapsulé Hormonothérapie adjuvante
Carcinome papillaire infiltrant

Tableau 26 : Prise en charge des cancers du sein RH + de bon pronostic.
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[11.6.3. Cancer du sein en cours de grossesse :

Attitudes

Recommandations

Chirurgie locorégionale

Possible quel que soit 'age de la grossesse

Chimiothérapie

Peut étre administrée dés la 13°™ semaine de la grossesse
(Anthracyclines, taxanes, cyclophosphamide).
Doit étre arrétée 3 a 4 semaines avant 'accouchement

Accouchement

35¢Me semaine

Hormonothérapie

Aprés I'accouchement. Pas d’Allaitement

Thérapies ciblées

Apres I'accouchement

Radiothérapie

Aprés I'accouchement

Tableau 27 : Prise en charge du cancer du sein en cours de grossesse.

[11.6.4. Cancer du sein chez ’homme :

Attitudes

Recommandations

Chirurgie locorégionale

Mastectomie + curage ganglionnaire.

Chimiothérapie

Identiques que pour les cancers féminins

Thérapies ciblées

Hormonothérapie

Tamoxiféne ou inhibiteurs de 'aromatase + analogues LHRH

Consultation oncogénétique

Tableau 28 : Prise en charge des cancers du sein chez ’lhomme

[11.6.5. Cancers du sein de la femme agée > 70 ans :

Tumeurs

Recommandations

RE +

Hormonothérapie adjuvante ou néo adjuvante

Tumorectomie en cas de formes précoces (petites tumeurs)

Chimiothérapie (Discussion RCP) si Facteurs pronostiques
Défavorables

Chimiothérapie Protocoles au choix selon (comorbidités,toxicités)
4AC ou 4TC
12 paclitaxel hebdomadaire + /- GCSF6 CMF

HER?2 positif

Chimiothérapie + trastuzumab en I'absence de contre-
indication ou de toxicité.

Tableau 29 : Prise en charge des cancers du sein de la femme &gée > 70 ans.
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[11.6.6. Cancers du sein de la femme jeune :

Attitudes

Recommandations

Consultation d’oncofertilité si désire de conservationd’ovocytes

Analogue LH-RH & débuter 15 jours avant la chimiothérapie,
pendant la chimiothérapie (néo)adjuvante et & maintenir 15 jours
aprés I'arrét de la chimiothérapie, quel que soit le statut des RH
(triple négatif, luminal pour les patientes qui désirent une
grossesse ultérieure

Consultation d’'oncogénétique doit étre proposée
systématiqguement (risque de mutation BRCA)

Tableau 30 : Prise en charge des cancers du sein de la femme jeune.

[11.6.7. Indication des biphosphonates et inhibiteurs du RANK ligand :

Attitudes

Recommandations

En absence de métastases osseuses Biphosphonates chez les Patientes

ménopausées traitées par inhibiteurs de
I'aromatase a titre adjuvant, une
ostéodensitométrieest a réaliser avant le
début du traitement, ainsi qu'un bilan
odontologique

En présence de métastases osseuses Indiqués sauf contre indications

avec adaptation de doses sinécessaires

Tableau 31 : Indications des biphosphonates et des inhibiteurs du RANK ligan
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Annexes

Annexe | : Classification TNM :

Tumeur Primaire (T)

Tx : La tumeur primaire ne peut étre évaluée

TO : Pas de tumeur primaire

Tis : (DCIS) 1 Carcinome canalaire in situ

Tis : (Paget) Maladie de Paget sans lésion carcinomateuse in situ ou
infiltrante sous-jacente (en cas de lésion sous-jacente, le T correspond a
ladite Iésion)

T1: Tumeur <20 mm Tumeur

Timi: Tumeur <1 mm

Tla: Tumeur>1 mmet<5mm (de 1,1 a 1,9 mm, arrondir a 2 mm)

T1b : Tumeur >5 mm et <10 mm

T1c : Tumeur > 10 mm et < 20 mm

T2 : Tumeur > 20 mm et < 50 mm

T3 : Tumeur > 50 mm

T4 : Extension a la paroi thoracique ou a la peau, quelle que soit la taille

T4a : Extension a la paroi thoracique (atteinte seule du muscle pectoral
exclue)

T4b : Ulcération ou cedeme/peau d'orange ou nodule macroscopique
ipsilatéral séparé de la tumeur principale sans signe de sein inflammatoire
T4c : T4a + T4b

T4d : Carcinome (sein) inflammatoire (cedéme/érythéme =1/3 du sein)

1 Le carcinome lobulaire in situ exclusif n’apparait plus dans la classification
TNM. Le préfixe (c) correspond au stade clinique et le préfixe (p) au stade
pathologique. En cas de traitement néo-adjuvant, utiliser le préfixe (y) avant le
pT. Le suffixe (m) est a utiliser en cas de multifocalité.

Ganglions Regionaux (N)

cNx : Evaluation ganglionnaire régionale non réalisable (chirurgie antérieure)
cNO : Absence de métastase ganglionnaire

cN1 : Métastase mobile dans les ganglions homolatéraux de niveau I/1l
cN1mi : Micrométastase (< 0,2 mm et <2 mm) [rare, mais possible en cas de
ganglion sentinelle avant la chirurgie du sein]

CN2:

cN2a : Métastase fixée dans les ganglions homolatéraux de niveau /11

cN2 : Meétastase dans les ganglions mammaires internes sans
envahissement axillaire

CN3:

cN3a : Métastase dans les ganglions sous-claviculaires homolatéraux

cN3b : Meétastase dans les ganglions mammaires internes avec

envahissement axillaire

cN3c : Métastase dans les ganglions sus-claviculaires homolatéraux

Utiliser le suffixe (sn) en cas de confirmation de la métastase par technique
du ganglion sentinelle, et le suffixe (f) en cas de confirmation par cytoponction
ou biopsie ganglionnaire.
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Metastases (M)

Mx : Renseignements insuffisants pour statuer sur la présence ou non de

métastases a distance
MO : Absence de métastase a distance

M1 : Présence de métastase(s) a distance

Annexe Il : Classification par stades :AJCC 2017 :

STADE TUMEUR (T) GANGLIONS (N) Métastase (M)
0 Tis
I T1 NO
TO N1
1A T1 N1
T2 NO
T2 N1
I8 T3 NO
TO N2
T1 N2 MO
A T2 N2
T3 N1
T3 N2
T4 NO
1]:] T4 N1
T4 N2
lnc Tout T N3
v ToutT ToutN M1
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