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Ce référentiel, dont I'utilisation s'effectue sur le fondement des principes déontologiques d'exercice personnel de la médecine, a
été élaboré par un groupe de travail pluridisciplinaire de professionnels des réseaux régionaux de cancérologie du Grand Est
regroupant les réseaux ONCOLOR (Lorraine), CAROL (Alsace) et ONCOLIE (Franche-Comté), conformément aux données
acquises de la science au 31 décembre 2010. Ce référentiel fera I'objet d'une mise a jour annuelle prenant en compte les

recommandations nationales de pratique clinique.

Généralités Arbres de décision Chimiothérapie
Bilan initial Syndrome de Lynich Surveillance
Critéres RCP Polypose adénom. familiale Thésaurus
Anatomo-pathologie Chirurgie Es=ais cliniques
Classifications Radiothérapie

Date de révision : 31 décembre 2010
O Généralités
Ce référentiel concerne les adénocarcinomes du rectum.

Pour le dépistage du cancer colorectal, le site ADECA 68 dédié au cancer du colon et du

rectum peut étre consulté. Cf. le référentiel Dépistages du cancer du sein et du cancer colorectal

en Lorraine.

Les patients et leurs proches peuvent accéder a un document rédigé a leur intention : le guide

de référence Cancer Info sur le cancer du rectum : quide spécifique et le dossier complet

disponible sur la rubrique Cancer Info, édités par I'Institut National du Cancer. Un guide ALD a

destination des patients a été publié en mars 2010 : La prise en charge de votre cancer colorectal.

La conduite a tenir est indiquée dans I'arbre suivant, en fonction notamment du caractére
métastatique d'emblée ou non.
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B Informations minimales pour présenter un
dossier de cancer du rectum en RCP

Données démographiques (age, lieu d'habitation).

Médecin correspondant, date et lieu du diagnostic.

Index OMS, Poids, Taille.

Antécédents familiaux de cancer.

Compte rendu d'endoscopie et résultat écrit des biopsies.

Comorbidités du patient (cardiaque, rénal, neurologique en particulier).

Bilan initial tel qu'il est prévu dans le référentiel en précisant en particulier la distance du péle
inférieur de la tumeur au bord supérieur du sphincter et le stade TNM (échoendoscopie ou IRM).

Comptes rendus opératoire et anatomo-pathologique (si malade déja opéré) avec, en particulier,
la mesure de la marge de résection circonférentielle et I'évaluation de la qualité de I'exérése du

mésorectum.
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O Classifications ~ TNM 2009 (7 éme &dition) :
cancers colorectaux

Classification clinigue TNM

Cette classification s'applique uniqguement aux carcinomes. La maladie doit étre confirmée
histologiqguement. La définition des catégories T, N et M repose sur I'examen clinique, l'imagerie,

I'endoscopie et/ou I'exploration chirurgicale. L'appendice releéve d'une classification TNM séparée.

TX Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive
TO Pas de signe de tumeur primitive
Tis (1) Carcinome in situ : intra-épithélial ou envahissant la lamina propria
is (1
(chorion de la muqueuse)
T1 Tumeur envahissant la sous-muqueuse
T2 Tumeur envahissant la musculeuse
Tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus péri-coliques ou péri-
T3
rectaux non péritonisés
Tumeur envahissant directement d'autres organes ou d'autres structures
et/ou perforant le péritoine viscéral
T4 T4a : tumeur perforant le péritoine viscéral
T4b : tumeur envahissant directement d'autres organes ou d'autres
structures (2, 3)

(1) Tis inclut les cas de cellules cancéreuses confinées par la membrane basale glandulaire (intra-
épithéliale) ou dans le chorion de la muqueuse (intra-muqueuse), mais sans extension a la sous-

muqueuse a travers la muscularis mucosae.

(2) L'invasion directe d'un stade T4b comprend I'extension aux autres organes ou segments du
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OcTt1 NO MO

Prise en charge standard

( ¢ T1 NO MO ) Avis RCP* pour tentative de conservation de
l'apparell sphincteren en fonclion de fa

localisahon et de Fextension fumorale, de age,

o refus par fa patlant de la chirurgle mutilants

Standard Diptions

h

[ Tumewrs3em |

4
Chirurgie RA @ Chirurgie ®
[AMP 5 nécassaire} endorectale

< Confi nnatmn du > pr::ﬂrqﬁus
stade pT1 pl'hlﬂ 7 difavorables?*

Régression
compléte 7

Mon Qui

AAP : Amputation abdomino-peringale * Facteurs pronostigues défavorablos
RA : Resection anterieure du rectum - ambols vasculaires et'ou lymphatigues
RT : Radiothéraple - exérése incompléte R1 ou 72

- fumeur pau différenciés

- anvahissemant de la couche profonds da
Ia sous-muguelse ou de la muscuweuss (pT2)
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L cT3-T4 résécables et/ou N+ et MO

AAF - Amputalion abdomino-peringale
RA : Reésection anteneure du rectumn Ai':‘:ﬁ; -
RTE : Radiothérapie extams

-
< Chirurgie RO 7 >

Non |
A 4
< Résidus 7 >
Non | Dul
] L]
[ Chirurgie RO ] w ﬁm .
adjuvante, proposde en
particulier si N+ ou
embols vasculaires
v
L ]
Option
Chimiothérapie
adjuvante, proposée en
particulier si pN+ ou
embols vasculaires
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Résidus R1 ou R2

Risque R1/R2 évident en per-opératoire

I L'envahissement des berges d'exérése (R1, R2) est directement corrélé a un risque accru de
récidives locales. Une technique et une stratégie rigoureuses peuvent permettre d'en diminuer
I'incidence.

Risgue de R1 ou R2 évident
lore de I'intervention

Patient ayant bénéficié
d'un traitement
néoadjuvant (RT-CT) 7
Oui Nan

¥ ¥
- Exérése la plus L

Arrél de I'Imamnﬂﬂ'n

compléte possible
- Elargissement si

nécessaire

- Clips des reliquats

tumoraux pour

+/- colostomie si patient
trés symptomatique ou si
menace d'occlusion (si
patient préalablement
Informmd)

complément de RT

Ré-intervention selon @
protocole habituel

Présence de résidus R1/R2

[ Résidus R1 ou R2 J

Reprise chirurgicale >

envisageable ?
Oui | Non
[ ] RCT pré-
Reprise chirurgicale opératoire 7
rapide. k
Infarmation préalable Oui | Non
du patient nécessaire v

surtout si résection
inter-sphinctérienne

RT ! radicthérapia
CT ! chimiothérapls
RCT : radiochimiothdrapie
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DRadiothérapie

Radiothérapie externe

+ Patient vu par un chirurgien avant RT préopératoire

+ Photons = a 5 MV (accélérateur haute énergie)

+ Volume cible : T avec marges de 3 a 5 cm en tous sens + concavité sacrée
* Repérage scanographique

# 3 ou 4 champs

+ Irradiation de tous les champs a chaque séance

+ Dose : dose équivalente de 45 a 50 Gy (selon les comorbidités et les contraintes

dosimétriques validées dans chaque centre) - 1,8 a 2 Gy/séance - 5 séances/semaine
+ Chirurgie 4 a 8 semaines aprés la fin de la radiothérapie

#= Option (en cas d'urgence ou de comorbidité majeure) : 25 Gy en 5 fractions de 5 Gy/

séances ; chirurgie la semaine suivante.

+ Idem
+ Dose : 50 Gy - 1,8 a 2 Gy/séance - 5 séances/semaine
+ Interét du procubitus

# Attention au volume d'intestin gréle irradié.

Radiothérapie endorectale curative

Pour usT1 NO <3 cm, bien différenciée, située a moins de 10 cm de la marge anale :
contact thérapie + curiethérapie.
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FOLFOX 4 péri-opératoire. C'est a dire :
* 6 cycles de chimiothérapie pré-opératoire
# puis réévaluation par la méme méthode d'imagerie
= puis chirurgie suivie de 6 cycles de chimiothérapie par FOLFOX 4.
Référence

Nordlinger B, et al.
Perioperative chemotherapy with FOLFOX 4 and surgery versus surgery alone for resectable liver

metastases from colorectal cancer (EORTC Intergroup trial 40983) : a randomized controlled trial.

Lancet 2008; 371 : 1007-16.

FOLFOXIRI

FOLFOX - Cetuximab si Kras non muté (étude OPUS)

FOLFIRI - Cetuximab si Kras non muté (étude CRYSTAL)

FOLFIRINOX

FOLFIRI - Bevacizumab (arréter le bevacizumab au moins 5 semaines avant la chirurgie)
FOLFOX - Bevacizumab (arréter le bevacizumab au moins 5 semaines avant la chirurgie)

Si contre-indication au 5-Fluorouracile : raltitrexed-oxaliplatine (TOMOX) ou IRINOX

Références

Falcone A et al.
The triplet combination of irinotecan, oxaliplatin and 5-Fluorouracile/LV (FOLFOXIRI) vs the
doublet of irinotecan and 5-Fluorouracile/LV (FOLFIRI) as first-line treatment of metastatic
colorectal cancer (MCRC): results of a randomized phase III trial by the Gruppo Oncologico Nord
Ovest (G.0.N.O.).
J Clin Oncol 2006; 24 (suppl 18S):3513a.

Hurwirtz H. et al.
Bevacizumab plus irinotecan, fluorouracil, and leucovorin for metastatic colorectal cancer.
N Engl J Med 2004 ; 350:2335-42.

Masi G et al.
Treatment with 5-fluorouracil/folinic acid, oxaliplatin, and irinotecan enables surgical resection of
metastases in patients with initially unresectable metastatic colorectal cancer.
Ann Surg Oncol 2006; 13:58-65.

Ychou M et al.
Tritherapy with fluorouracil/leucovorin, irinotecan and oxaliplatin (FOLFIRINOX): a phase II study
in colorectal cancer patients with non-resectable liver metastases.
Cancer Chemother Pharmacol. 2008; 62:195-201.

Voir aussi le chapitre "Thésaurus des protocoles de chimiothérapie".

28/44


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18358928?ordinalpos=8&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
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La surveillance par imagerie ne se congoit que pour les patients susceptibles de supporter une

réintervention.

Examens

3 premiéres années

3abans

Aprés 5 ans

Examen clinique +
Toucher rectal (TR)

tous les 3 a 6 mois

tous les 6 mois

Scanner thoraco-

abdomino-pelvien

tous les 3 a 6 mois

tous les 6 mois

Coloscopie totale

Dans les 2 a 3 ans si coloscopie totale

effectuée initialement

Dans les 6 mois, si coloscopie initiale

incompléete, puis dans les 2 a 3 ans

tous les 5 ans si
normale*
*(plus fréquente si
adénomes ou HNPCC)

Options :

# Scanner thoraco-abdomino-pelvien

+ ACE

+ Scanner pelvien en fin de séquence thérapeutique ou trois mois aprés la chirurgie :

scanner de référence

+ Echo-endoscopie anastomotique si haut risque de récidive.

Surveillance renforcée avec rectoscopie (au méme rythme que I'examen clinique) si traitement

endorectal d'un T1 NO.
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O Thésaurus des protocoles de chimiothérapie

Préambule : le thésaurus de chimiothérapie ci-dessous décrit les protocoles utilisés en
situation adjuvante et, en cas de maladie métastatique ou de maladie localement

avanceée, est limité aux protocoles utilisés en premiére intention (premiére ligne).

1. Cancers du rectum MO : traitements adjuvants

Radiothérapie préopératoire
(45-50 Gy en 5 semaines, 5 jours par semaine, fraction de 1,8 Gy par jour)

avec

* soit Chimiothérapie orale XELODA®

semaines de l'irradiation

a délivrer 5 jours/7 ou 7 jours/7 pendant les 5

# Soit Chimiothérapie IV FUFOL (2 cycles) a délivrer les 1¢ére et 5éme semaine

puis chirurgie 3 a 10 semaines aprés radiothérapie (6 semaines généralement).

Capécitabine (XELODA®)

Capécitabine 800 mg/m2 matin et soir par voie orale 5 jours/7 (option 7 jours/7) pendant 5

semaines les mémes jours que la radiothérapie (pas le samedi et le dimanche)

Adapter les doses en fonction de la clairance de la créatinine en cas d'insuffisance rénale

Référence
Gerard JP, Azria D, Gourgou-Bourgade S et al.
Comparison of two neoadjuvant chemoradiotherapy regimens for locally advanced rectal cancer:
results of the phase III trial ACCORD 12/0405-Prodige 2.
J Clin Oncol. 2010; 28:1623-4.

30/44



FUFOL

radiothérapie

Reprise de J29 a J33

Acide folinique 20 mg/m2 en bolus immédiatement avant le 5-Fluorouracile de J1 a J5
5-Fluorouracile 350 mg/m?2 en perfusion de 20 mn de J1 a J5, une heure avant la

2 cycles

Adaptation de doses

Bosset JF, Collette L, Calais G et al.
Chemotherapy with preoperative radiotherapy in rectal cancer.
N Engl J Med. 2006; 355:1114-23.

Gérard JP, Conroy T, Bonnetain F et al.

Si toxicité hématologique aigué Si toxicité digestive aigue
OMS G.B. Plaquettes | Dose B-FU et AF | |OMS Diarrhée Dose B-FU et AF
0 » 2 000 » 100 000 100 % a Man 100 %
1 1 B0O- 75 000- 7B % i ¢ 2 jours 100 %
2 000 10 000
2 1 000- 50 000- Arrét de la CT 2 Tolérable » 2 jours 7B %
1 600 76 000 préop Traitement oral efficace
Traitement non efficace Arrgt de la CT
3 500 - 26 000- Arrét de la CT 3 ou perte de poids » 10 % préop
1 000 60 000 préop ou nécessité de perfusion
4 « 600 < 26 000 Arrét de la CT 4 Déshydratation Arrgt de la CT
préop hémorragique préop
Références

Preoperative radiotherapy with or without concurrent fluorouracil and leucovorin in T3-4 rectal
cancers: results of FFCD 9203.
J Clin Oncol. 2006 ;24:4620-5.

5-Fluorouracile

225 mg/m?2/j en perfusion continue

# Pendant toute la durée de la radiothérapie

* Arrét si toxicité chimio-induite sévéere

Avec radiothérapie

50,4 Gy

NF + Plg hebdomadaire
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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?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=16971718&query_hl=1&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=17008704&query_hl=1&itool=pubmed_docsum
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#5Fluorouracile

Référence

O'Connell MJ, Martenson JA, Wieand HS et al.
Improving adjuvant therapy for rectal cancer by combining protracted-infusion fluorouracil with

radiation therapy after curative surgery.
N Engl J Med 1994; 331:502-7.

Option : FUFOL

Acide folinique 20 mg/m?2 en bolus immédiatement avant le 5-Fluorouracile de J1 a J5

5-Fluorouracile 350 mg/m2 en perfusion de 15 mn de J1 a J5

Reprise a J29

4 a 6 cures

Adaptation de doses

Grade G.B. Plaquettes Dose 5-FU
0 » 2 000 100 Q00 100 %
1 1 500 - 2 000 75 000 - 100 000 75 %
2 1 000 - 1 500 50 000 - 75 000 Arrét et report jusqu'au
retour A la normale
3 500 - 1000 25 000 - 50 000
4 < 500 « 26 000 Arrét definitif
Référence

Bosset JF, Collette L, Calais G et al.
Chemotherapy with preoperative radiotherapy in rectal cancer.

N Engl J Med. 2006; 355:1114-23.

Option : Capécitabine (XELODA®)

Capécitabine 1 250 mg/m2 matin et soir, a prendre a la fin du petit déjeuner et du diner
(total dose quotidienne 2 500 mg/m2) de J1 a J14

2 semaines sur 3

8 cures en adjuvant

Adapter les doses en fonction de la clairance de la créatinine en cas d'insuffisance rénale.

Référence

Twelves C, Wong A, Nowacki MP et al.
Capecitabine as adjuvant treatment for stage III colon cancer.
N Engl J Med 2005; 352: 2696-704.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=8041415&query_hl=7
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?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=16971718&query_hl=1&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=15987918&query_hl=19&itool=pubmed_docsum

Option : LV5FU2

Acide folinique 200 mg/m2 (ou Acide L-folinigue 100 mg/m?2) en 2 h dans 250 mL
G5%aJletl2

puis 5-Fluorouracile bolus 400 mg/m2 en 10 min, a J1 et J2

puis 5-Fluorouracile 600 mg/m2 en perfusion continue de 22 h a J1 et J2

Reprise & J15

12 cures

Adaptation de doses

Selon toxicité dans l'intercure

* Neutropénie <1 000/mm3 (> grade 2) ou thrombopénie <50 000/mm3(> grade 2) :
Réduire le 5-Fluorouracile bolus a 300 mg/m?2

* Diarrhée ou mucite > grade 2 :
Réduire le 5-Fluorouracile bolus a 300 mg/m?2

Réduire le 5-Fluorouracile/22h a 450 mg/m?2

* Attendre résolution des toxicités en cas de grade 3 ou 4 avant reprise du cyle.
Le jour de la reprise du cycle J1

# Il faut 1 500 PNN/mm?3 et 100 000 plaquettes/mm3 pour reprendre le cycle.

Référence

André T, Colin P, Louvet C et al.
Semimonthly versus monthly regimen of fluorouracil and leucovorin administered for 24 or 36

weeks as adjuvant therapy in stage II and III colon cancer: results of a randomized trial.

J Clin Oncol. 2003; 21:2896-903.

Option : LV5FU2 simplifié (LV5FU)

Acide folinique 400 mg/m2 (ou Acide L-folinigue 200 mg/m?2) en 2 h dans 250 mL
G5%

puis 5-Fluorouracile bolus 400 mg/m2 en 10 min,

puis 5-Fluorouracile 2400 mg/m2 en perfusion continue de 46 h (1200 mg/m2/j a J1 et J2)

Reprise 4 J15

12 cures

Référence
Tournigand C, de Gramont A, Louvet C, et al.
A simplified bi-monthly regimen with leucovorin (LV) and 5-fluorouracil (5 FU) for metastatic

colorectal cancer (MCRC)
Proc Am Soc Clin Oncol. 1998; 17:274a.
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http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#AcideDL_folinique
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#AcideL_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=12885807&query_hl=9
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#AcideDL_folinique
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#AcideL_folinique
http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#5Fluorouracile
http://www.asco.org/ASCOv2/Meetings/Abstracts?&vmview=abst_detail_view&confID=40&abstractID=31384

Option : FOLFOX 4 en particulier si N+ ou chirurgie R1 ou R2

Oxaliplatine 85 mg/m2en2 haJi
Acide folinigue 200 mg/m2 (ou Acide L-folinique 100 mg/m2) en 2 h en perfusion en Y a
J1 et J2

puis 5-Fluorouracile bolus 400 mg/m2 a J1 et J2

puis 5-Fluorouracile 600 mg/m2 en perfusion continue de 22 h a J1 et J2

Reprise a J15

12 cures

Adaptation de doses

Selon toxicité dans l'intercure

# Toxicité neurologique

= FOLFOX 4 : échelle spécifique de neurotoxicité
Grade 2 : Dysesthésies/paresthésies persistant entre 2 cycles, sans géne
fonctionnelle

Grade 3 : Géne fonctionnelle

= Grade 2 : réduire Oxaliplatine a 75 mg/m?2

Grade 3 ou paresthésies douloureuses : arréter I'Oxaliplatine

= Autres toxicités de grade 3 ou 4 (par exemple neutropénie ou thrombopénie ou diarrhée
ou mucite) :
Réduire I'Oxaliplatine a 75 mg/m?2
Réduire le 5-Fluorouracile bolus a 300 mg/m?2

Réduire le 5-Fluorouracile continu/22h a 500 mg/m?2

» Toxicité cutanée de grade 3-4 :

Réduire seulement le 5-Fluorouracile

= Toxicité cardiaque, cérébelleuse ou allergie de grade 3-4 : arrét de la chimiothérapie.

Le jour de la reprise du cycle J1

# Il faut 1 500 PNN/mm3 et 100 000 plaquettes/mm3 pour reprendre le cycle.

Référence

André T, Boni C, Mounedji-Boudiaf L et al.
Oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin as adjuvant treatment for colon cancer
N Engl J Med 2004; 350:2343-51.
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http://oncolor.org/referentiels/thesaurus_pharma.htm#Oxaliplatine
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