Anus

Cette référence de bonnes pratiques cliniques, dont ['utilisation s'effectue sur le fondement des principes déontologiques d'exercice personnel de la médecine, a été
élaborée par un groupe de travail pluridisciplinaire de professionnels de santé des réseaux régionaux de cancérologie de Bourgogne-Franche-Comté (OncoBFC) et du
Grand Est (NEON), en tenant compte des recommandations et réglementations nationales, conformément aux données acquises de la science au 10 décembre 2021.

1. Généralités

Cette référence propose la conduite a tenir devant un carcinome épidermoide de |'anus. Mélanomes et lymphomes sont
exclus. Les adénocarcinomes seront traités comme les cancers du bas rectum.

On distingue deux cas de figure selon que la tumeur siége au niveau du canal anal ou de la marge anale cette derniere
situation étant assimilable a un cancer cutané.

2. Informations minimales pour présenter un dossier de cancer de |'anus en

RCP

Identité du patient

Age, sexe, état général OMS

Description de la lésion et situation (canal anal - marge anale)

Bilan pré-thérapeutique complet

Compte-rendu anatomo-pathologique (+ statut HPV et surexpression p16)

Taille de la tumeur et extension ganglionnaire

Comorbidités, notamment celles qui peuvent interférer sur la prise en charge (sérodiagnostic HIV et immunodéficience)
Classification TNM.

3. Bilan pré-thérapeutique

ONCO

Antécédents personnels et familiaux.
Examen clinique :
o toucher rectal (examen sous AG si besoin)
o palpation du périnée
o aires ganglionnaires inguinales
o examen gynécologique (toucher, spéculum, état cloison recto-vaginale et |ésions associées du col)
o anuscopie - rectoscopie avec biopsie (si non faite)
o recherche HPV (col, vagin et canal anal)
o analyse cytologique du frottis du col utérin
o évaluation de la continence.
Scanner thoraco-abdomino-pelvien avec exploration des régions inguinale et périnéale
IRM pelvi-périnéale et inguinale
Bilan biologique avec sérodiagnostic HIV (autorisation) et dosage SCC
Recherche d'un déficit en DPD si chimiothérapie a base de 5-FU envisagée
Schéma annoté avec classification TNM et photos si possible
PET-CT FDG : si > T2 ou N+. En option pour T1NO.

Bilan spécifique pour un carcinome in situ : si la |ésion est suspecte d'infiltration (taille, induration), envisager une nouvelle
biopsie et une échographie endo-ano-rectale avant la décision d'exérese.

Options :
o échographie endo-ano-rectale
o examen clinique ORL
o PET-CT FDG (T1NOMO)
o Cytoponction ganglionnaire si adénopathies
o anatomo-pathologie :
= recherche p53
= marqueurs tumoraux :
s HPVtc
= dosage SCC.
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3.1. IRM pelvi-périnéale et inguinale
o Préparation :
o voie veineuse
o options:
= gel d'échographie en endo-rectal (environ 60 cc)
= préparation rectale par suppositoire de DULCOLAX® 1 h avant I'examen.

e Protocole :
o séquences T2 petit champ en coupes de 3 mm :
= sagittal
= axial oblique perpendiculaire a I'axe du canal anal (option : coro oblique, perpendiculaire au précédent si
nécessité d'explorer les sphincters)
o séquence axiale T2 grand champ : exploration des ganglions depuis les veines rénales jusqu'aux creux inguinaux
inclus
o séquence de diffusion axiale sur le méme champ d'exploration
o séquences injectées aprés gado, LAVA ou VIBE selon la machine de 30 secondes a 3 minutes sur axiales obliques
petit champ du T2 précédent ; option coro oblique post gado pour les sphincters si nécessaire.

o Option : échoendoscopie endo-anale pour les lésions < T3.

4. Classifications TNM 2017 (8™ &dition)

e cTNM correspond a la classification clinique et imagerie excluant usTNM.

o usTNM est utilisé apres échographie endocavitaire.

o pTNM est utilisé aprés examen anatomo-pathologique de la piéce opératoire.

o ypTNM est utilisé aprés examen anatomo-pathologique de la piéce opératoire et traitement néo-adjuvant.

4.1. Canal anal

(AJCC Cancer Staging Manual 8th edition. Editor-in-chief : Mahul B. Amin)
T - Tumeur primitive

Tx Tumeur primitive non évaluable

TO Pas de signe de tumeur primitive

Tis Carcinome /n situ, maladie de Bowen, |ésion intra-épithéliale squameuse de haut grade,

néoplasie intra-épithéliale du canal anal (AIN II-11I)

T1 Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension

T2 Tumeur >2 cm et < 5 cm dans sa plus grande dimension

T3 Tumeur de plus de 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 Tumeur envahissant un ou plusieurs organes de voisinage
N - Ganglion

Nx Ganglions non évalués

NO Absence de ganglion métastatique

N1a Métas ganglionnaires inguinales et/ou dans le mésorectum et/ou iliaque interne

N1b Métas ganglionnaires iliaques externes

N1c Métas ganglionnaires iliaques externes et inguinales, dans le mésorectum et/ou iliaques internes
M - Métastase

MO Pas de métastase a distance

M1 lIzlr‘lécs:()ence de métastases a distance (y compris adénopathies autres que celles citées en

4.1.1. Classification usTN
(Giovannini, 2001 ; Magdeburg, 1999 ; Otto, 2009)

o Apres discussion avec des experts d'autres régions qui utilisent aussi largement cette technique nous pensons que
les petites tumeurs peuvent bénéficier de ce staging. Le but est d'améliorer le classement T2 vs T3.

Pas de tumeur visible

Atteinte muqueuse et sous muqueuse sans atteinte du sphincter interne

Atteinte du sphincter interne ou de la musculeuse rectale sans atteinte du sphincter
externe ou de la graisse péri-rectale

Atteinte du sphincter externe ou de la graisse péri-rectale

Atteinte d'organe de voisinage

Pas de ganglion anormal en péri-rectal ou iliaque interne

Ganglion péri-rectal d'allure métastatique

Ganglion iliaque interne d'allure métastatique
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4.1.2. Stades

Tis NO MO

T1 NO MO
T2,T3 NO MO
T1,T2, T3 N1 MO
T4 NO MO

T4 N1 MO
tout T N2, N3 MO
tout T tout N M1

4.2. Marge anale

T - Tumeur primitive
Tumeur primitive non évaluable

TO Pas de signe de tumeur primitive décelable

Tis Carcinome in situ

T1 Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension

T2 Tumeur > 2 cm et < 5 cm dans sa plus grande dimension

T3 Tumeur de plus de 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 Tumeur envahissant les structures profondes sous dermiques, par exemple : cartilage,

muscle strié ou os

N - Ganglion
Nx Envahissement ganglionnaire non évaluable
NO Pas d'adénopathie régionale métastatique
N1 Adénopathies régionales métastatiques (ganglions inguinaux homolatéraux)
M - Métastase a distance
Mx Atteinte métastatique a distance non évaluable
MO Pas de métastase a distance
M1 Présence de métastases a distance (y compris adénopathies autres que celles citées en
N1C)
5. Schéma
Muscle releveur
de l'anus
Sphincter anal
Canal
anal ——=— LIGNE PECTINEE
G211 Sphincter
externe
Marge
del'anus
e
Cad.5

(=== Epithélium de transition

1 Epithélium dépourvu de poils
et de glandes (épithélium non cutané)

6. Carcinomes épidermoides du canal anal

o Les adénocarcinomes sont traités comme les adénocarcinomes du bas rectum. Les autres histologies sont a discuter au cas
par cas en RCP.
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6.1.
Facteurs de risque
(Moureau-Zabotto L, 2017 ; Camus, 2015 ; Pernot S, 2018 ; Clarke, 2018)

o Infections par le VIH
e Personnes ayant des relations sexuelles anales
o Lésions dysplasiques anales ou génitales HPV induites
o Carcinome génital ou ORL HPV induit
e Transplantation d’organe
o Maladies dysimmunitaires : Maladie de Crohn, Lupus...
o Immunodépression acquise ou induite

6.2. Dépistage
e Recommandé selon avis d'expert chez les groupes a risque :
o Les personnes vivant avec le VIH
o Les hommes ayant une sexualité anale avec les hommes
o Les patients aux antécédent de cancer génital HPV induit
o Les patients immunodéprimés

o Les modalités de dépistage étant toujours en cours d'évaluation, il peut étre proposé un examen proctologique avec
anuscopie standard complété éventuellement par une anuscopie Haute résolution (2), cytologie anale et détection de

I'HPV (3,4)
e Rythme:
o En |'absence d'anomalie tous les 2 ans

o En présence d'anomalies tous les ans voire tous les 6 mois en cas de néoplasies intra-épithéliales de haut grade.

6.3. Stratégie thérapeutique

(Peiffert D, Huguet F, Vendrely V et a/- RECORAD 2 canal anal 2020. Radiothérapie des cancers du canal anal (Sous presse)

Bilan pré-thérapeutique
(M)

Adénopathies locorégionales ?

Traitement des
adénopathies inguinales

Non Oui
Classification ?
N1
( T-mo T2-Temo
Chirurgie
conservatrice
h 3
Radiothérapie Radiochimiothérapie
externe concomittante
Résection ?

y
R1 = RO =
marges marges
envahies saines !
Réponse Réponse
compléte * incompléete

-
(=

Chirurgie conservatrice

Radiothérapie externe

Examen clinique
—.,l Surveillance |

a 2,4 et 6 mois
+ biopsie
* Rép pléte :sur itératifs et imagerie
(surtout si adénopathie initiale) et biopsie si indiquée
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6.4. Radiothérapie et curiethérapie
6.4.1. Rayonnement

e Photons.

6.4.2. Techniques
(Peiffert, 2016 ; HAS, 2015)

6.4.2.1. Irradiation prophylactique ganglionnaire
o Comprenant les ganglions :
o inguinaux
o iliaques externes
o iliaques internes
o péri-rectaux
o présacrés.
Option : ganglions iliaques communs en fonctions du bilan d'imagerie et en cas de tumeur > T3 ou
ganglions positifs.
o Volume cible qui comprend la marge, le canal anal et les fosses ischio-rectales.
o Accélérateur : haute énergie RX de 6 a 25 MV.
o L'irradiation est réalisée de préférence avec modulation d'intensité (IMRT)
o Si chimiothérapie concomitante, la dose délivrée est soit de 44-45 Gy, soit de 36 Gy a raison de 1,8 a 2
Gy/séance, 5 séances par semaine.
e En l'absence de chimiothérapie : la dose délivrée est de 45 Gy a 50 Gy en 5 semaines.

6.4.2.2. Surimpression
o Peut se faire sans repos ou aprés un repos n'excédant pas 15j.
o volume cible : tumeur primitive et ganglions envahis
o par radiothérapie
o par curiethérapie interstitielle par Ir 192 56us AG (Pommier, 2013)
o par radiochimiothérapie (option : si 18" séquence de radiochimiothérapie a faible dose de 36 Gy).

o Dans tous les cas, la dose cumulée a la tumeur ou aux ganglions considérés envahis n'est pas inférieure a 59-60
Gy.
o Pas de boost intégré en dehors d'un essai clinique.

6.5. Chimiothérapie

(Ajani, 2008 ; Bosset, 2003 ; Glynne-Jones, 2014 ; Glynne-Jones, 2008 ; James, 2013 ; Peiffert, 2012 ; Faivre, 1999 ; Kim, 2017 ; Spehner, 2021)

e Dans les cancers du canal anal localement avancés,le traitement de référence est représenté par la
radiochimiothérapie concomitante, associant 5-Fluorouracile en perfusion continue et mitomycine C. La
capécitabine peut remplacer le 5-Fluorouracile (essai de phase II).

o En 'absence de Mitomycine C disponible, possibilité de CDDP.

o |l n'y a pas de place pour une chimiothérapie d'induction, ni adjuvante hors essais cliniques.

o Essai INTERACT-ION (pour les patients de stade lll) : il évalue I'association du DCF modifié + Ezabenlimab (anti-PD1)
en induction + adjuvant (NCT04719988).

e En cas de maladie métastatique, une chimiothérapie est proposée.

o Le protocole DCF modifié est le standard actuel en premiére ligne. le protocole carboplatine / paclitaxel est une option
en cas de contre-indication (e.g. insuffisance cardiaque)

o En cas de maladie oligométastatique, une radiochimiothérapie et/ou chirurgie encadrée par la chimiothérapie peut étre
proposée.

6.6. Chirurgie

o Chirurgie de dérivation premiére dans les cancers fistulisés (exemple vagin), occlusifs ou incontinence anale invalidante
(en option pour les patients hyperalgiques).

o Chirurgie ganglionnaire : adénectomie avant ou aprés radiothérapie plus ou moins chimiothérapie (technique du
ganglion sentinelle a évaluer).

o Chirurgie de rattrapage de type amputation abdomino-périnéale (récidive confirmée si possible par biopsie), élargie
aux fosses ischio-rectales et aux muscles releveurs + élargie (selon I'extension locorégionale).

7. Cancers de la marge anale

o Les cancers de type cutané sont traités par résection chirurgicale si la conservation du sphincter est possible.
e Dans les autres cas, le traitement est identique a celui des cancers du canal anal.
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8. Cancer du canal anal chez les sujets agés et fragiles

o A discuter en RCP, avec possibilité d'adaptation des doses de radiothérapie et de l'indication de chimiothérapie en tenant
compte de |'état général du patient et du score G8 avec consultation auprés de |'oncogériatre.
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9. Formes métastatiques ou récidives locorégionales non résécables
(Kim, 2018 ; Kim, 2020 ; Kim, 2013 ; Rao, 2020 ; Eng 2014 ; Saint, 2019 ; Stouvenot, 2020 ; Kim, 2021 ; Spehner, 2021)

Le protocole DCF modifié est le standard actuel en premiere ligne

Le protocole carboplatine/paclitaxel est une option en cas de contre-indication au DCF (e.g. insuffisance cardiaque)

En cas de maladie oligométastatique, une radio(chimio)thérapie et/ou chirurgie encadrée par la chimiothérapie doit étre
discutée.

En deuxiéeme ligne, il n'y a pas de standard. Une chimiothérapie peut étre proposée (parmi les différents schémas, la
réintroduction du DCF modifié, paclitaxel, FOLFIRI, mitomycine C + fluoropyrimidine sont les plus utilisés).
L'immunothérapie anti-PD1/L1 montre une efficacité limitée. A I'heure actuelle, elle n’est pas indiquée hors essais cliniques.
Différents essais de combinaison sont en cours. En premiére ligne, I'essais SCARCE (DCFm +/- Atezolizumab) a terminé ses
inclusions, et les résultats définitifs sont attendus pour fin 2021. L'essai SPARTANA (DCFm + spartalizumab + radiothérapie
stéréotaxique) évalue l'intérét de I'ajout de la radiothérapie en situation métastatique. L'essai POD1UM-303 (Carboplatine
+ Taxol + Retifanlimab/Placebo) est en cours. En deuxiéme ligne ou au-dela, |'essai VolaTIL (UCPVax + Atezolizumab)
évalue l'intérét de I'association d'un vaccin anti-telomerase et un anti-PDL1.

Justificatifs

ONCO

Létude de phase 2 de confirmation, multicentrique francaise Epitopes-HPV02, a confirmé l'intérét du DCF (docetaxel,
cisplatine, 5-fluorouracile) en premiére ligne (kim, 2018), précédemment observé dans les données préliminaires d'Epitopes-
HPVO1 (Kim, 2013). L'objectif principal était atteint avec un taux de survie sans progression (SSP) de 47 % a un an. Le taux de
réponse était de 86 % avec 44 % de réponse compléte. Les données actualisées d'Epitopes-HPVO1 et 02 avec 115 patients
montrent une SSP médiane de 12,2 mois avec un taux de SSP de 24,5 % a 5 ans, et un taux de survie globale de 44,4 % a 5
ans (Kim, 2020). Dans ses essais, le schéma DCF modifié (Docetaxel 40 mg/m2/J1 + cisplatine 40 mg/m2/J1 + 5-FU 1200
mg/m2/24H, J1-J2 ; J1=J15) était nettement moins toxique que le schéma DCF standard (Docetaxel 75 mg/m2/J1 +
cisplatine 75 mg/m2/J1 + 5-FU 750 mg/m2/24H, J1-J5 ; J1=J22) avec 53 % d’effet secondaire de grade 3-4 contre 83 %, et
sans aucun cas de neutropénie fébrile contre 14%. Le protocole DCF modifié est le nouveau standard, notamment pour
les patients en bon état général (EGOC-PS 0-1).

Létude de phase 2 randomisée non comparative internationale Inter-rAACT , a évalué 2 schémas de bi-chimiothérapies,
le carboplatine + paclitaxel (CP) et le cisplatine + 5-fluorouracile (CF). Méme s'ils n‘ont pas atteint leurs objectifs prédéfinis,
CP a présenté significativement moins d'événements indésirables graves, et une tendance a une meilleure survie globale.
Le taux de réponse était de 59 % pour CP (12,8 % de réponse compléte) et 57,1 % pour CF (17,1 % de réponse compléte),
et les toxicités grade 3-4 était de 71 % pour CP contre 76 % pour CF (Rao, 2020). Le schéma CP est donc préférable au CF, et
il faudra le considérer comme une option thérapeutique en premiére ligne en cas de contre-indication au DCF (Kim, 2020).

En deuxieme ligne, aucune chimiothérapie n’est validée en deuxieme ligne. Dans |'analyse poolée d'Epitopes-HPVO1 et
02, les chimiothérapies montrent une SSP médiane de 4,9 mois, et survie globale médiane de 11 mois (article en
soumission). Les possibles schémas de chimiothérapie sont la réintroduction du DCF, paclitaxel, FOLFIRI, ou mitomycine +
fluoropyrimidine (Saint, 2020 ; Stouvenot, 2020).

Traitements complémentaires ablatifs en cas d'oligométastases doivent étre considérés et discutés en RCP. Les données
prospectives et rétrospectives en premiére et en deuxieme ligne de traitement sont en faveur d'une ablation des
métastases et/ou de la tumeur primitive par voie chirurgicale ou par radiothérapie, aprés une chimiothérapie d'induction
ou dans certains cas, comme un traitement électif sans chimiothérapie préalable (Kim, 2020 ; Eng, 2014).

Limmunothérapie anti-PD1/L1 a démontré une efficacité limitée dans les différents essais prospectifs en deuxieme ligne
ou au-dela. Actuellement, les données sont disponibles pour 298 patients traités en monothérapie anti-PD1/L1 (Van K Morris,
2017 ; Ott, 2017 ; Marabelle, 2020 ; Rao, 2020 ; Lonardi, 2020). Le taux de réponse est de 13,4 % avec 3,7 % de réponse compleéte. La
survie globale médiane est d’environ 11 mois.

Essais cliniques : en L1, I'essai SCARCE (DCFm +/- Atezolizumab) a terminé ses inclusions, et les résultats définitifs sont
attendus pour fin 2021. Il n'a pas été observé de probléme de tolérance dans le bras combinaison. L'essai SPARTANA
(DCFm + spartalizumab + radiothérapie stéréotaxique) évalue I'intérét de I'ajout de la radiothérapie. L'essai POD1UM-
303 (Carboplatine + Taxol + Retifanlimab/Placebo) est en cours. En L2, I'essai VolaTIL (UCPVax + Atezolizumab) évalue
I'intérét de |'association d'un vaccin anti-telomerase et un anti-PDL1 (Spehner, 2021 ; Kim, 2021).

Anus

K Page 7 sur 12
Version publiée le 28/12/2021



61 ou récidive localement avancée non-résécabD

DCF modifié *

Option : Carbo/Taxol *
(e.g. insuffisance cardiaque)

Maladie oligométastatique ET
réponse a la chimiothérapie ?

Non Chui

Régression
Progression

L

Discussion RCP

Essais cliniques *

Option : Chimiothérapie **

Traitement ablatif

* Essais cliniques en 1¢' ligne : SPARTANA, PODIUM-303.
Essais cliniques en 2°™¢ ligne : VolaTIL
** Réintroduction du DCFm, Paclitaxel, FOLFIRI, MMC-fluoropyrimidine

10. Surveillance

o Eviter les biopsies de principe (risque de radionécrose).

Examens 18r¢ ot 2°™M€ année 3®me 3 5eMe 3nnée aprés 5 ans
TR
Examen clinique tous les 4 mois tous les 6 mois optionnel
Anuscopie (option)
Scanner TAP tous les 4 mois 1/an /
Options : IRM et PET Pour les tumeurs de stade Il / /

la 1°™ année

11. Essais cliniques

ONCO

ANABASE : Etude de description de la prise en charge et de survie des patients porteurs d'un cancer du canal anal
o Status : Ouvert (24-10-2016 - 30-06-2021)
o Promoteur : Fédération Francophone de Cancérologie Digestive (FFCD)

CANAL-IMRT-01 : Etude de phase 2, multicentrique, visant a évaluer la radiothérapie conformationnelle avec modulation
d'intensité en étalement continu (SIB-IMRT) associée a une chimiothérapie par 5-FU et mitomycine-C chez des patients
atteints d’'un cancer du canal anal localement avancé.

o Status : Ouvert (15-12-2015 - 15-12-2020)

o Promoteur : Centre Francois Baclesse Centre de Lutte Contre le Cancer (CLCC) de Caen

CIRCA-HPV : Etude prospective évaluant les caractéristiques intrinseques de la détection de I’ADN tumoral circulant
plasmatique comme test de dépistage de rechute dans les 6 mois suivant le test chez des patients en cours de suivi ayant
été traités curativement pour un cancer pelvien HPV-induit

o Status : Ouvert (24-01-2019 - 01-12-2023)

o Promoteur : Institut Curie

GASVERT : Fiabilité de I'utilisation du vert d'indocyanine dans |'évaluation du ganglion sentinelle en chirurgie
cancérologique.

o Status : Ouvert (29-11-2017 - 29-11-2020)

o Promoteur : Institut de Cancérologie de Lorraine

LYNK-002 / MK-7339-002 : Etude de phase Il évaluant |'efficacité et la sécurité de |'olaparib en monothérapie, chez des
patients précédemment traités, ayant une tumeur solide avancée avec un statut HRRm ou HRD positif

o Status : Ouvert (14-02-2019 - 13-02-2023)

o Promoteur : Merck Sharp & Dohme
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SCARCE C17-02 : Etude de phase Il randomisée évaluant |'efficacité de I'atézolizumab en association avec une
chimiothérapie de type DCF (docétaxel, cisplatine et 5-fluorouracile) chez des patients ayant un carcinome du canal anal
métastatique ou localement avancé non opérable.

o Status : Ouvert (15-05-2018 - 15-06-2022)

o Promoteur : Groupe Coopérateur Multidisciplinaire en Oncologie (GERCOR)

VOLATIL : Etude de phase Il évaluant I'intérét d'associer le vaccin UCPVax et I'atezolizumab dans le traitement des cancers
HPV positifs

o Status : Ouvert (14-02-2020 - 31-01-2022)

o Promoteur : Centre Hospitalier Universitaire de Besancon
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13. Thésaurus de protocoles de chimiothérapie

Préambule : le thésaurus de chimiothérapie ci-dessous décrit les protocoles utilisés en cas de radiochimiothérapie.

1. Radiochimiothérapie exclusive par 5-Fluorouracile et mitomycine C
a./avec une seule dose de mitomycine C

5-Fluorouracile 750 mg/m?/j en perfusion continue de 120 h deJ1 a J5
Mitomycine C 15 mg/m? aJ2
5-Fluorouracile 750 mg/m?/j en perfusion continue de 120 h deJ29 a J33

Proposition d'adaptation a J29 selon I'hémogramme :

Leucocytes entre 3 000 et 3 999/mm3 et/ou plaquettes entre 75 000 et 99 000/mm? : réduire la dose de 5-Fluorouracile de
33 % (a I'appréciation des prescripteurs).

Leucocytes entre 2 000 et 3 000/mm3 et/ou plaquettes entre 50 000 et 75 000/mm? :

réduire la dose de 5-Fluorouracile de 66 % (a I'appréciation des prescripteurs).

Références :

Bartelink H, Roelofsen F, Eschwege F, Rougier P, et al.
Concomitant radiotherapy and chemotherapy is superior to radiotherapy alone in the treatment of locally advanced anal cancer: results of a phase Ill randomized trial of the
European Organization for Research and Treatment of Cancer Radiotherapy and Gastrointestinal Cooperative Groups.

J Clin Oncol 1997; 15: 2040-9.

b./avec deux doses de mitomycine C : la dose de mitomycine est limitée a 10 mg/m? pour chacune des 2 phases.

5-Fluorouracile 1000 mg/m?/j en perfusion continue de 96 h deJ1 a J4
Mitomycine C 10 mg/m2? aJ1 et J29

(sans dépasser 20 mg en dose totale par injection)

5-Fluorouracile 1000 mg/m?/j en perfusion continue de 96 h deJ29 a J32

Références :

ONCO

Bosset JF, Roelofsen F, Morgan DAL et al.

Shortened irradiation scheme, continuous infusion of 5-fluorouracil and fractionation of mitomycin C in locally advanced anal carcinomas. Results of a phase Il study of the
European Organization for Research and Treatment of Cancer. Radiotherapy and Gastrointestinal Cooperative Groups

Eur J Cancer 2003 ; 39 : 45-51.

Ajani JA, Winter KA, Gunderson LL et al.

Fluorouracil, mitomycin, and radiotherapy vs fluorouracil, cisplatin, and radiotherapy for carcinoma of the anal canal : a randomized controlled trial.

JAMA, 2008 ; 299 : 1914-21.
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2. Radiochimiothérapie exclusive par 5-Fluorouracile et cisplatine

5-Fluorouracile 800 mg/m? en perfusion continue de 96 h deJ1 a J4
Cisplatine 80 mg/m?2 IV en une heure aJ1 (avec hyperhydratation et
antiémétiques)

Reprise a J29

Proposition d'adaptation a J29

e En cas de neutropénie, thrombopénie, diarrhée, ou mucite, les doses de 5-Fluorouracile sont ainsi réduites : 25 % pour un

grade 2, 50 % pour un grade 3 et arréter le 5-Fluorouracile en cas de grade 4.

e Le cisplatine n'est pas administré lorsque la créatinine est supérieure a 130 pmol/L, ou s'est élevée de plus de 50 %, ou en

cas de toxicité neurologique périphérique de grade 2 a 4.

Référence :

e Peiffert D, Giovannini M, Ducreux M, Michel P, et al.

High-dose radiation therapy and neoadjuvant plus concomitant chemotherapy with 5-fluorouracil and cisplatin in patients with locally advanced squamous-cell anal canal

cancer : final results of a phase Il study.

Ann Oncol. 2001; 12: 397-404.

3. Radiochimiothérapie exclusive par capecitabine et mitomycine

Référence:

Mitomycine C idem 1a ou 1b.

Capécitabine 825 mg/m?2 matin et soir per os les jours de radiothérapie,
excluant les week-ends et les arréts de traitements éventuels entre les 2
séquences de radiochimiothérapie.

® Glynne-Jones R, Meadows H, Wan S et al.

EXTRA--a multicenter phase Il study of chemoradiation using a 5 day per week oral regimen of capecitabine and intravenous mitomycin C in anal cancer.

Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008 Sep 1;72(1):119-26.

4. Docétaxel, cisplatine et 5-Fluorouracile modifié (DCFm)

Référence:

Docétaxel 40 mg/m2 IV en 1 h aJ1

Cisplatine 40 mg/m2 IV en 1h aJ1 (avec hyperhydratation et antiémétiques)
5-Fluorouracile « infusionnel » 1200 mg/m?/j en perfusion intraveineuse
continue sur 2 jours (de J1 a J2)

Reprise a J15

® KimS, Jary M, André T et al.

ONCO

Docetaxel, Cisplatin, and 5-fluorouracil (DCF) chemotherapy in the treatment of metastatic or unresectable locally recurrent anal squamous cell carcinoma: a phase Il study of

French interdisciplinary GERCOR and FFCD groups (Epitopes-HPV02 studly).

BMC Cancer. 2017 ;17:574.
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