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o) Compte rendu d'anatomo-pathologie

Renseignements cliniques et type d'exéréese réalisée

Dans un avenir proche, il faudra veiller a faire parvenir les piéces fraiches le plus rapidement
possible au service d'anatomo-pathologie pour que soit réalisé un prélevement destiné a la

tumorothéque. Voir les documents de bonnes pratiques des prélévements tissulaires sur le site de
I'AFAQAP et de la SFP (Espace "Professionnel”, rubriques "Documents -> Recommandations").

Description macroscopique (préciser si pieces fraiches ou fixées)
Piece de gastrectomie totale
mesurant ... cm sur la petite courbure, ... cm sur la grande courbure,

comportant une collerette duodénale de ... cm

comportant une collerette oesophagienne de ... cm.

Tumeur a ... cm du pylore, a ... cm de la petite courbure, a ... cm de la section oesophagienne
développée au niveau de la face antérieure - postérieure.

Il existe une tumeur ulcérée - ulcéro - infiltrante - infiltrante - végétante

mesurant ... cm (axe vertical) X ... cm (axe horizontal) X ... cm (épaisseur).

Piece de gastrectomie polaire inférieure
mesurant ... cm sur la petite courbure, ... cm sur la grande courbure,
comportant une collerette duodénale de ... cm
Tumeur a ... cm du pylore, a ... cm de la petite courbure, a ... cm de la section supérieure la plus
proche
développée au niveau de la face antérieure - postérieure.
1l existe une tumeur ulcérée - ulcéro - infiltrante - infiltrante - végétante

mesurant ... cm (axe vertical) X ... cm (axe horizontal) X ... cm (épaisseur).

Piece de gastrectomie polaire supérieure avec tubulisation
mesurant ... cm sur la petite courbure, ... cm sur la portion haute et droite de la grande courbure,
comportant une collerette oesophagienne de ... cm.

Tumeur a ... cm du cardia, a ... cm de la petite courbure, a ... cm de la section oesophagienne,
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B Traitement complémentaire

Si chimiothérapie néo-adjuvante

Chimiothérapie néo-adjuvante et chirurgie
curative ne laissant aucun résidu tumoral RO 7

Non | Oui
v
Chirurgle palliative laissant en | Réponse ala
place des résidus tumoraux < chimiothérapia ?
Non T Oui
; |
Clipper les résidus lors
de llintervention Chimiothérapie
poltoph‘ntalm

-h

RCF : Reunion de Concertation
Fluridiscipiingire
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O Radiothérapie

Objectif curatif en postopératoire, le plus souvent associée a la chimiothérapie.

Objectif palliatif : essentiellement antalgique, hémostatique, en complément éventuel d'une

chimiothérapie.

Simulateur - scanner

Calculateur 3D

Accélérateur linéaire : photons X > ou = 10 MeV

Imagerie portale (éventuellement cone beam ou équivalent)

Dispositifs de repositionnement - contention

Imagerie et compte rendu endoscopique préopératoire

Compte rendu opératoire détaillé avec en particulier (description de I'étendue du curage
ganglionnaire DO D1 D2)

Compte rendu anatomopathologique détaillé (en particulier sur la topographie et I'extension

de la Iésion primitive et des extensions ganglionnaires)

Imagerie postopératoire si patient opéré

Positionnement du patient : décubitus dorsal, mains au-dessus de la téte ou a la rigueur

sur le thorax et dispositif permettant un repositionnement précis
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B Thésaurus de de protocoles de chimiothérapie

DCF

Docétaxel : 75 mg/m2 IV en 1 heure a J1 (précédé et suivi d'une prémédication*)
Cisplatine : 75 mg/m2 IV J1 en 1 a 3 heures (avec hyperhydratation)
5-Fluorouracile : 750 mg/m2/j IV en perfusion continue de J1 a J5

Reprise a J22

* Prémédication : par exemple Solupred® orodispersible 20 mg : 50mg matin et soir pendant 3
jours a débuter la veille du traitement (J0), et a J1 et J2.

Prophylaxie par G-CSF hautement souhaitable (risque de neutropénie fébrile > 20 %).

Surveillance étroite de I'hémogramme conseillée.

Il faut 1 500 PNN/mm3 et 100 000 plaquettes/mm3 pour reprendre la cure.

Adaptation de doses :

1. Toxicité hématologique

Si un épisode de neutropénie fébrile ou prolongée survient malgré I'utilisation de G-CSF, réduire
la posologie de docétaxel a 60 mg/m?2,

Si d'autres épisodes de neutropénie fébrile ou prolongée surviennent, réduire la posologie de
docétaxel a 45 mg/m?2.

En cas de thrombopénie de grade 4, réduire la posologie de docétaxel a 60 mg/m?2.

2. Toxicité digestive
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http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#Docetaxel
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#Cisplatine
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#5Fluorouracile

Toxicité - grade Ajustements posologiques

ler épisode : réduction de 20% du 5-Fluorouracile

Diarrhée - grade 3 . ) .
2eme épisode : réduction de 20% du TAXOTERE

ler épisode : réduction de 20% du TAXOTERE et du 5-
Diarrhée - grade 4 Fluorouracile

2éme épisode : arrét du traitement.

ler épisode : réduction de 20% du 5-Fluorouracile
Mucite - grade 3 2éme épisode : arrét définitif du 5-Fluorouracile seulement
3éme épisode : réduction de 20% du TAXOTERE

ler épisode : arrét définitif du 5-Fluorouracile

Mucite - grade 4 . i .
2eme épisode : réduction de 20% du TAXOTERE

Référence

Van Cutsem E et al.
Phase III study of docetaxel and cisplatin plus fluorouracil compared with cisplatin and
fluorouracil as first-line therapy for advanced gastric cancer : a report of the V325 Study
Group.
J Clin Oncol. 2006; 24: 4991-7

ECF

Epirubicine : 50 mg/m2 en 15 mn dans une poche de 100 mL a J1 tous les 21 jours
Cisplatine : 60 mg/m2 en 1 heure a J1 tous les 21 jours
5-Fluorouracile : 200 mg/m2/j IV en continu sur 21 jours

Références
Webb A, Cunningham D, Scarffe JH, Harper P, Norman A et al.
Randomized trial comparing epirubicin, cisplatin, and fluorouracil versus fluorouracil, doxorubicin,
and methotrexate in advanced esophagogastric cancer.
J Clin Oncol 1997;15:26-7.

Cunningham D, Allum WH, Stenning SP et al.
Perioperative chemotherapy versus surgery alone for resectable gastroesophageal cancer.

N Engl J Med 2006;355:11-20.

Protocoles EOX et ECX

Epirubicine : 50 mg/m?2; IV J1 toutes les 3 semaines

Capecitabine : 625 mg/mz; per os 2 fois par jour (matin et soir) en continu pendant toute
la durée de la chimiothérapie

Oxaliplatine : 130 mg /mz; IV J1 en 2 heures toutes les 3 semaines.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17075117?ordinalpos=15&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#Epirubicine
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#Cisplatine
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#5Fluorouracile
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=8996151&query_hl=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=16822992&query_hl=1&itool=pubmed_docsum
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#Epirubicine
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#Oxaliplatine

Epirubicine : 50 mg/m2 ; IV J1 toutes les 3 semaines

Capecitabine : 625 mg/m2 ; per os 2 fois par jour en continu pendant toute la durée de la
chimiothérapie

Cisplatine : 60 mg /m2 ; IV J1 toutes les 3 semaines.

Référence

Cunningham D et al.
Capecitabine and oxaliplatin for advanced esophagogastric cancer.
N Engl J Med. 2008; 358: 36-46

Irinotécan-5-Fluorouracile

Irinotécan : 80 mg/m2 sur 30 mn suivi par acide folinique 500 mg/m2 sur 2 heures

puis 5-Fluorouracile : 2 000 mg/m?2 sur 22 heures.

Schéma hebdomadaire J1=18, 6semaines, puis une semaine de repos

Référence

Dank M et al.

Randomized phase III study comparing irinotecan combined with 5-fluorouracil and folinic acid to

cisplatin combined with 5-fluorouracil in chemotherapy naive patients with advanced
adenocarcinoma of the stomach or esophagogastric junction.
Ann Oncol. 2008; 19: 1450-7

FOLFIRI

Irinotécan : 180 mg/m2 a J1 en 90 min,
Acide folinique 400 mg/m?2, J1 en 2h en perfusion en Y (pendant la perfusion

d'irinotécan)

5-Fluorouracile : en bolus de 400 mg/m2 a J1 juste apreés l'acide folinique, suivi de 5-

Fluorouracile en continu a 2,4 mg/m2 au total sur 46 heures, soit 1,2 g/m2 a J1 et J2

Reprise a J15

Référence
Bouché O, Raoul JL, Bonnetain F, Giovannini M et al.

Randomized multicenter phase II trial of a biweekly regimen of fluorouracil and leucovorin

(LV5FU2), LV5FU2 plus cisplatin, or LV5FU2 plus irinotecan in patients with previously untreated

metastatic gastric cancer: a Federation Francophone de Cancerologie Digestive Group Study--
FFCD 9803.
J Clin Oncol 2004;22:4319-28.
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http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#Epirubicine
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#Cisplatine
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18558665
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#Irinotecan
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#AcideDL_folinique
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#5Fluorouracile
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15514373&query_hl=14

ELF

Acide folinique 300 mg/m2 IV en 10 min de J1 a J3
suivi d'étoposide : 120 mg/m2 IV en 1 heure de J1 & J3
suivi de 5-Fluorouracile : 500 mg/m2 en bolus de J1 a J3

Reprise a J22

Référence

Vanhoefer U, Rougier P, Wilke H, Ducreux MP et al.
Final results of a randomized phase III trial of sequential high-dose methotrexate, fluorouracil,
and doxorubicin versus etoposide, leucovorin, and fluorouracil versus infusional fluorouracil and
cisplatin in advanced gastric cancer: A trial of the European Organization for Research and
Treatment of Cancer Gastrointestinal Tract Cancer Cooperative Group.
J Clin Oncol 2000;18:2648-57.

5FU - Cisplatine

5-Fluorouracile : 1000 mg/m2/j IV en perfusion continue de J1 a J5

Cisplatine : 100 mg/m2 en IV a J2 en 1 a 2 heures (avec hyperhydratation)
Reprise a J29

Références
Vanhoefer U, Rougier P, Wilke H, Ducreux MP, Lacave AJ et al.

Final results of a randomized phase III trial of sequential high-dose methotrexate, fluorouracil, and

doxorubicin versus etoposide, leucovorin, and fluorouracil versus infusional fluorouracil and
cisplatin in advanced gastric cancer: A trial of the European Organization for Research and
Treatment of Cancer Gastrointestinal Tract Cancer Cooperative Group.

J Clin Oncol 2000;18:2648-57.

Ychou M, Pignon P, Lasser P et al.

Phase III preliminary results of preoperative fluorouracil (F) - cisplatin (P) versus surgery alone in

adenocarcinoma of stomach and lower esophagus (ASLE) : FNCLCC 94012-FFCD 9703 trial.
J Clin Oncol 2006;24(18S) Part 1:4026.
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http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#AcideDL_folinique
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#Etoposide
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http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#5Fluorouracile
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=10894863&query_hl=18
http://www.asco.org/ASCOv2/Meetings/Abstracts?&vmview=abst_detail_view&confID=40&abstractID=31754

Association Trastuzumab - Cisplatine - 5 FU

I Indications : adénocarcinomes métastatiques de I'estomac ou de la jonction oesogastrique
avec surexpression de HER 2 (IHC3+ ou IHC2+ et FISH+) non prétraités (1ére ligne).

I Durée d'une cure : 5 jours ; intervalle entre 2 cures : 3 semaines (J1 = ]22)

Ji
Trastuzumab : 8 mg/kg (J1C1, dose de charge) puis 6 mg/kg (J1C2 et suivantes) en
perfusion IV de 90 min (dose de charge), de 30 min (administrations ultérieures),

contemporaine de la préhydratation

Cisplatine : 80 mg/m2 en en perfusion IV de 60 min, précédée et suivie d'une
hyperhydratation

J1aJs

5-Fluorouracile : 800 mg/m2/j en perfusion IV continue (infuseur ou pompe)

J6 a J21 inclus

Pas de traitement.

I Synopsis
Traztuzumab Cisplatine .
B mg/kg (C1, perf IV 90 min) B0 mg/m® I;ﬁ::&ﬁﬂ ::?:II:.I'::L
& mg/kg (C2-n, perf IV 30 min) (perf IV 60 min)
J1 J1alds

Protocoles de radiochimiothérapie

1. Protocole initial : radiochimiothérapie avec FUFOL Mayo
Clinic

I Une cure de chimiothérapie FUFOL Mayo Clinic
#« 5- Fluorouracile : 425 mg/mz2 /j IV bolus de J1 a J5
+« Acide folinique : 20mg/m2/j IV bolus de J1a J5

I 1 cycle suivi d'une radiochimiothérapie de J29 a J63
# 45 Gy : 1,8 Gy/fr; 5 fr/sem
» Acide folinique : 20mg/m?2/j IV de J29 a J32 et de J61 a J63
+ 5- Fluorouracile : 400 mg/m2 /j IV bolus de J29 a J32 et de J61 a J63

(chimiothérapie les 4 premiers et les 3 derniers jours de la radiothérapie)
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http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#Trastuzumab
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#Cisplatine
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#5Fluorouracile
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#5Fluorouracile
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#AcideDL_folinique
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#AcideDL_folinique
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#5Fluorouracile

1 mois de pause

2 cures de chimiothérapie FUFOL Mayo Clinic ensuite a 28 jours d'intervalle.

Références
Macdonald ]S, Smalley SR, Benedetti J, Hundahl SA, Estes NC et al.
Chemoradiotherapy after surgery compared with surgery alone for adenocarcinoma of the stomach
or gastroesophageal junction.
N Engl J Med 2001; 345:725-30.

Smalley SR, Gunderson L, Tepper J, Martenson JA Jr, Minsky B et al.
Gastric surgical adjuvant radiotherapy consensus report: rationale and treatment implementation.

Int J Radiat Oncol Biol Phys 2002; 52:283-93.

2. Radiochimiothérapie avec LV5FU2 simplifié

Acide folinique : 200 mg/m2 (ou acide L folinique 100 mg/m2) en 2 h dans 250 mL G5 %
alJi

puis 5- Fluorouracile en bolus de 400 mg/m2 en 10 min a J1

puis 5-Fluorouracile : 2400 mg/m2 en perfusion continue de 46 h de J1 a J2
Reprise du cycle a J15.
# 2 a 4 cures avant la radiothérapie

# 3 cures pendant la radiothérapie (semaine 1, 3, 5)

# 4 cures aprés la radiothérapie.

Référence
Dahan L, Atlan D, Bouché O, Mitry E, Ries P et al.
Postoperative chemoradiotherapy after surgical resection of gastric adenocarcinoma: can LV5FU2
reduce the toxic effects of the MacDonald regimen? A report on 23 patients.
Gastroenterol Clin Biol 2005; 29:11-5.
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0 Essais cliniques

Traitement adjuvant post-opératoire de I'adénocarcinome
gastrique. Phase Il randomiseée.

Etude de faisabilité et d’efficacité des schémas : LV5FU2s
+Irinotecan — Radiochimiothérapie (5FU IVcontinu) -
LV5FU2s+Irinotecan et Docetaxel+Cisplatine+5FU-
Radiochimiothérapie (5FU IVcontinu)- Docetxel+Cisplatine
+5FU

Absence de traitement antérieur par chimiothérapie.

Traitement chirurgical de la tumeur gastrique RO (zone de résection non tumorale
macroscopiquement et microscopiquement).

Adénocarcinome gastrique (toute localisation et forme histologique) prouvé histologiquement
avec envahissement de la séreuse et/ou des métastase(s) ganglionnaire(s).

Début du traitement avant le 60e jour post-opératoire.
Age supérieur a 18 ans.

Indice de performance < 2 (OMS).

Polynucléaires neutrophiles >1500/mm3

Plaquettes > 100 000/mm3

Créatininémie < 120 pm/mL

Bilirubine < 1,5 x la normale

Albumine sérique > 30 gr/L



Pas de diminution du poids de plus de 10% depuis le jour de I'admission pour l'intervention
chirurgicale

Obtention par écrit du consentement éclairé

Voir le résumé de I'essai. (Source : http://www.ffcd.fr)

Essai EPIGIST : Observatoire des tumeurs stromales gastro-intestinales traitées par imatinib.

Copyight, Crroobor 2074


http://www.ffcd.fr/essai_0308.htm

Source : http://www.ffcd.fr

q
;IPEESSAI FFCD 03-08 - Traitement Postoperatoire du Cancer Gastrique
page précédente

Plan de I'essai

Titre de l'essai

Position du probleme
Design

Objectifs

Critéres d'inclusion

Critéres d'exclusion
Critéres d'évaluation
Nombre de patients

Durée de la période d'inclusion
Durée de la période de suivi
Coordonnées

Titre de I'essai

Traitement adjuvant post-opératoire de I'adénocarcinome gastrique. Phase Il randomisée. Etude de faisabilité et
d’efficacité des schémas : LV5FU2s+Irinotecan — Radiochimiothérapie (5FU IVcontinu) — LV5FU2s+Irinotecan et
Docetaxel+Cisplatine+5FU-Radiochimiothérapie (5FU IVcontinu)- Docetxel+Cisplatine+5FU
retour
Position du probléme

La radiochimiothérapie postopératoire selon le schéma de Mac Donald apporte un bénéfice en survie sans récidive et en
survie globale. L'une des possibilités pour améliorer I'efficacité du traitement est I'optimisation du traitement adjuvant en
utilisant des molécules ayant montré une efficacité et une bonne tolérance en phase métastatique. Dans cet objectif,
nous proposons d’évaluer la faisabilité de deux schémas thérapeutiques (Docetaxel-Cisplatine-5 Fu- radiothérapie+5FU-
Docetaxel-Cispaltine-5FU et LV5FU2s-Irinotecan radiothérapie-5Fucontinu- LV5FU2s-Irinotecan). Le but est de
sélectionner un schéma susceptible d'étre ultérieurement comparé au schéma de référence publié par MacDonald.

[retour]
Design
Etude prospective ouverte de phase I, randomisée.
[retour]
Objectifs
¢  Principal :

Evaluer la faisabilité du schéma thérapeutique. Une faisabilité de l'ordre de 70% permettra de sélectionner un schéma
pour I'étude de phase llII.

+  Secondaires :
o |a toxicité.
la survie sans récidive.
la survie globale.
faisabilité d’un contrdle de qualité du schéma de radiothérapie.

retour
Critéres d'inclusion
+  Absence de traitement antérieur par chimiothérapie.

Traitement chirurgical de la tumeur gastriqgue RO (zone de résection non tumorale macroscopiquement et

- | X
microscopiquement).

Adénocarcinome gastrigue (toute localisation et forme histologique) prouvé histologiqguement avec envahissement de la
séreuse et/ou des métastase(s) ganglionnaire(s).

Début du traitement avant le 60e jour post-opératoire.
Age supérieur a 18 ans.

Indice de performance < 2 (OMS) (annexe 2).
Polynucléaires neutrophiles >1500/mm3

Plaguettes > 100 000/mm3

Créatininémie < 120 um/ml

Bilirubine < 1,5 x la normale

Albumine sérique > 30 gr/L

+

Pas de diminution du poids de plus de 10% depuis le jour de 'admission pour l'intervention chirurgicale
Obtention par écrit du consentement éclairé

* ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ 4 4 o

[retour]
Critéres d'exclusion
+  Présence de métastases viscérales ou de carcinose péritonéale.
Autre tumeur maligne datant de moins de 5 ans a I'exception du carcinome cutanée basocellulaire ou d'un cancer in situ
du col de l'utérus.
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Grossesse ou allaitement. Les patients (hommes ou femmes) en &ge de procréer doivent utiliser un moyen de
contraception efficace.

Tout autre traitement expérimental concomitant.

Tout autre traitement anticancéreux concomitant, immunothérapie ou hormonothérapie.
Toute affection évolutive non équilibrée.

Délai entre la chirurgie et le début du traitement > 60 jours.

Maladie de Gilbert connue.

Antécédent de radiothérapie abdominale ou thoracique.

+

¢ ¢ ¢ ¢ 4 o

retour’
Critéres d'évaluation

+  Critere Principal :

Le pourcentage de patient ayant réalisé la totalité de la séquence thérapeutique proposée. Le traitement sera défini
comme complet si le nombre de cures de chimiothérapie et le nombre de séance de radiothérapie prévu dans I'étude ont
été réalisés. Cette définition ne sera pas influencée par les adaptations de doses. Une cure de chimiothérapie est ici
définie comme la perfusion de cytotoxiques associés ou non a la radiothérapie.

+ Criteres Secondaires :

e | e pourcentage d'arrét de traitement pour toxicité.
e |es toxicités grade 3 ou 4 selon I'échelle NCI-CTC (annexe 1) et en particulier la toxicité digestive
grade3 ou 4.

e | 'évolution du poids pendant le traitement .
e Description des violations de protocole de radiothérapie.
e Survie sans récidive a 3 ans.
e survie globale a 3 ans.
retour
Nombre de patients a inclure
Nombre de patients a inclure : 45 dans chaque bras au maximum, analyse séquentielle
retour
Durée de la période d'inclusion
18 mois.
retour
Durée de la période de suivi
>60 mois.
retour
Coordonnées
’ Nom ’ Adresse ‘ Téléphone ’ Fax
Coordinateur P.r P|err§ Michel CHU de Rouen
pierre.michel@chu-rouen.fr
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