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Ce reéferentiel constitue des propositions thérapeutiques qui servent de fondements aux avis émis
en réunion de concertation pluridisciplinaire. Il doit étre apprécié sous la responsabilite de
medecins dans le respect des principes déontologiques d'indépendance et d'exercice personnel
de la médecine conforméement a larticle 64 du code de déontologie médicale, et en fonction de
l'état pathologique du patient.

Ce réferentiel a éte élaborée par des professionnels de santé sur base de leur expertise, de l'état
des connaissances scientifiqgues au moment de leur élaboration. Ainsi, il ne peut étre exclu qu'au
moment de leur consultation pour la pratique meédicale quotidienne, les données mises a
disposition soient incompletes, inexactes ou obsoléetes. Il revient aux professionnels de santé de
determiner et de décider, sous leur responsabilite, de faire ou non application des reférentiels.

Conformément a la circulaire du 22 février 2005 relative a l'organisation des soins en cancerologie,
« lorsque le praticien propose au patient de ne pas appliquer l'avis de la RCP mais de recourir & un
autre traitement, il doit pouvoir le justifier et il est nécessaire de le mentionner dans le dossier ».

Lien vers la fiche RCP Gynécologie : https.//www.onco-hdf.fr/outils-fiches-rcp/fiches-rcp.html

Rappel :
Pour chaque RCP, le quorum applicable est a minima celui de la HAS ou de la DGOS :

. Quorum HAS:
« La pluridisciplinarité correspond a la présence d'au moins 3 spécialités différentes qui
doivent étre adaptées au type de la RCP. »

Il. Quorum DGOS:
« L'organisation des RCP doit prévoir un quorum de base pour chaque type d'organe,

prévoyant au minimum 3 spécialités difféerentes dont un oncologue, un chirurgien et un
radiologue. »

Le groupe de travail Gynécologie adopte le quorum HAS.

Retour au sommaire
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1. Le dossier de tout nouveau patient atteint de cancer doit étre présenté en RCP avant le premier
acte thérapeutique. Il peut s'agir d'un enregistrement simple avec validation par le Président de
séance ou d'une discussion pluridisciplinaire. Le plan de traitement sera ensuite propose au patient.

2. Si le traitement correspond a un traitement standard (décrit dans les Référentiels Regionaux
d'aide a la décision en RCP) il fera l'objet d'un simple enregistrement en RCP avant lacte
thérapeutique

3. Sl y adifférentes alternatives therapeutiques, le dossier fera l'objet d'une discussion en
RCP avant l'acte thérapeutique.

4. Les dossiers concernant une chirurgie des cancers de l'cesophage, du foie, du pancréas, du
rectum sous peéritonéal et de l'ovaire feront obligatoirement l'objet d'une discussion avant l'acte
thérapeutique et en présence du chirurgien qui opérera le patient (cf. criteres d'agrément).

5. En cas d'acte de radiologie interventionnelle a visée diagnostique ou de chirurgie réalisée en
urgence, la discussion du dossier du patient en RCP pourra avoir lieu aprés lintervention : le dossier
ne sera pas seulement enregistre apres l'acte, il devra faire l'objet d'une discussion en RCP pour la
suite du traitement.

6. Les Soins Oncologiques de Support sont intégrés dans l'organisation des RCP

Exigences qualité dans la prise en charge

- Les modalités de prise en charge du patient font l'objet d'une discussion en Reunion de
Concertation Pluridisciplinaire (RCP) tenant compte de son age, du Performance Status (PS), de ses
comorbidités, du stade TNM, des caractéristiques biologiques de la tumeur et de la situation
sociale. Les informations sont transmises dans les meilleurs délais au médecin traitant.

- Les différents aspects de la maladie et des traitements sont expliqués au patient et a ses proches.
Des documents d'information sur les différents aspects de la maladie et des thérapeutiques sont
disponibles et remis au patient, ainsi qu'un document tracant le Parcours Personnalisé de Soins
(PPS).

- Les protocoles et schemas thérapeutiques sont écrits, disponibles, connus et regulierement
actualises. Il existe des protocoles relatifs a la prise en charge des effets secondaires.

- Le patient doit pouvoir bénéficier d'une prise en charge de la douleur.

- Le patient doit bénéficier de soins de support (dietétique, rehabilitation..) tout au long de la prise
en charge. (Cf. Logigrammes de prise en charge nutritionnelle des patients atteints de cancer élaboré par la
SENEP)

- Le patient peut bénéficier de soins palliatifs par une eéquipe et/ou une structure spécialisée, fixe
ou mobile.

- Le patient et sa famille peuvent bénéficier d'une prise en charge psychologique et d'une prise en
charge sociale.

- En cas de constatation de plusieurs cas de cancers dans la famille du patient, une consultation
d'oncogénétique peut étre proposee.

- La participation a un protocole de recherche clinique doit étre envisagée a toutes les étapes de
la maladie (cf. lien vers Archimaid via WebDCR / https.//clinicaltrials.gov/)

Retour au sommaire 6
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Charte graphique

La charte graphique permet de concevoir de maniere identique les arbres de décision dans
chaque réferentiel réegional.

L'arborescence décisionnelle est constituée des formes suivantes :

Situation de prise en charge

Question

Diagnostic / Examens

Chirurgie

Radiothérapie

Traitement médical spécifique
(Chimiothérapie, hormonothérapie, immunothérapie, ..)

Traitements combinés
(Radiotheérapie Chimiothérapie concomitante, ..)

Suivi / Surveillance

1CHARNOC

Discussion en RCP

Retour au sommaire 7



AB : Annexectomie Bilatérale

AFP : Alpha Foeto Protéine

AG : Anesthésie Générale

AUC : Area Under the Curve, Aire Sous la Courbe
BG: Bas Grade

CHIP : Chimio-Hyperthermie IntraPéritoneale

CH(L)E : ColpoHystérectomie Elargie (avec Lymphadénectomie proximale) = a L 'aplomb des
uretéres, distale = prés de la paroi pelvienne

Cl: Contre-Indications

EMPD : ExtraMammary Paget Disease

G Grade

GS : Ganglion Sentinelle

hCG : Human Chorionic Gonadotrophin

HG : Haut Grade

HT, Hyst : Hystérectomie Totale

IF : Inguino-fémoral

IMRT : Intensity Modulated Radiation Therapy

JPC : Jonction Pavimento Cylindrique

Lao ou lao : Lombo-aortique

LVSI : LymphoVascular Space Invasion

M+, M1 Métastase

MMR deficient : MisMatch Repair protein deficient (MMRd)

N : Ganglion ; N+, N1: ganglion envahi, N- ganglion non envahi, NO pas de ganglion décele
NSMP : No Specific Molecular Profile

P, pel, pelv : Pelvien

R: Résidu tumoral (RO = pas de résidu visible)

RH : Récepteurs Hormonaux : RE aux Estrogéenes, RP aux Progestatifs
RT(E) : Radiothérapie (Externe)

RT-CT : Radiothérapie avec Chimiothérapie concomitante

RT-CT étendue : Radiothérapie avec Chimiothérapie concomitante jusqu'a T12 L1
T: Tumeur

TE : Trachélectomie Elargie (= amputation élargie du col utérin)

TEP : Tomographie par Emissions de Positons

TT : Traitement

VAIN : VAginal Intraepithelial Neoplasia

VIN : Vulvar Intraepithelial Neoplasia

Retour au sommaire 8




lll. Cancer de l'endomeétre
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ESGO/ESTRO/ESP  guidelines for the management of patients with endometrial carcinoma
Concin N, et al. Int J Gynecol Cancer 2021 ;31 :12-39. Doi :10.1136/jjgc-2020-002230

®m 1. Classification FIGO 2018

Source : FIGO 2018 - Amant F. et al. Cancer of the corpus uteri. Int J Gynecol Obstet 2018; 143 (Suppl. 2): 37-50
https.//doi.org/10.1002/ijgo.12612

Stade | Tumeur limitée au corps uterint
A Tumeur limitée a l'endomeétre ou envahissant moins de la moitieé du
myomeétre
IB Tumeur envahissant la moitié ou plus du myometre
Tumeur envahissant le stroma cervical sans dépasser les limites de
Stadel ll s
lutérus?
Stade Il Extensions locales et/ou regionales selon les caractéristiques suivantes?:
1A Envahissement tumoral de la séreuse du corps utérin ou des annexes
(extension directe ou métastatique)
B Envahissement vaginal ou des parameétres (extension directe ou
meétastatique)?
nic Atteinte des ganglions lymphatiques pelviens ou para-aortiques?

Nca Atteinte des ganglions lymphatiques pelviens

Atteinte des ganglions lymphatiques para-aortiques avec ou sans atteinte

lca . .
des ganglions pelviens
Extension a la muqueuse véesicale et/ou intestinale et/ou métastases a
Stade IV .
distance!
IVA Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale

Metastases a distance incluant les métastases intra-abdominales et/ou
IvB ganglions inguinaux excluant les meétastases vaginale, annexielles ou
séreuses pelviennes

1 Grades 1,2 0ou 3
2 L'envahissement glandulaire endocervical doit étre considéré comme un stade |
3 Les résultats de la cytologie péritonéale doivent étre rapportés séparément et ne modifient pas la classification

Si métastase ganglionnaire < 2 mm = pN1 (mi)
Si cellules tumorales isolées = pNo (i)

Retour au sommaire 9
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®m 2. Facteurs pronostiques

2.1. Anatomiques

Classification FIGO notamment atteinte du col utérin et/ou des ovaires.

2.2. Histologiques

e Type histologique
e Grade
o Basgrade=G1iouG2
o Haut grade =G3
¢ Invasion myométriale
e Emboles vasculaires
o <« Substantial LVSI 2 4 foyers ou plus de cellules tumorales présentes de
fagcon multifocale ou avec un arrangement diffus
o «Focal LVSI 2 1 foyer autour de la tumeur

2.3. Marqueurs moléculaires

De preférence sur la biopsie et/ou le curetage.

e Recherche systématique du profil p53 (p53 muté ou p53 sauvage) car classe en
pronostic severe. En cas de profil p53 mute avec invasion du myometre, la maladie est
classée « haut risque ».

e Recherche systematique d'instabilité microsatellitaire (MMRd mismatch repair deficient)
e Implique une consultation de génétique a la recherche d'un syndrome de Lynch

e Lestumeurs POLEmut (= POLE-mutated) sont des tumeurs de bon pronostic quel que
soit le profil p53 pour les stades | et Il (pas assez de donnees pour les stades Il - V). Si
la tumeur est POLEmut, possibilite de desescalade thérapeutique :

o Pas de curiethérapie pour les risques intermediaires et intermédiaires hauts

o Pas de radiothérapie ni de chimiothérapie pour les groupes a haut risque
Nb: Les tumeurs POLEmut ne représentent qu'une faible partie de cette
population donc sa realisation doit étre discutée en RCP notamment pour la
radiothérapie et la chimiothérapie (la curiethérapie du fond vaginal étant moins
morbide, donc a discuter). Dans tous les cas, veillez a respecter le délai de 9
semaines maximum entre la chirurgie d'hystérectomie et le début du traitement
adjuvant.

Retour au sommaire 10



2.4. Tableau des groupes pronostiques

Groupe arisque Classification moléculaire inconnue Classification moléculaire connue
- 1A bas grade endomeétrioide (- POLE mutation
-LVSI=0ou1site -loull
BAS RISQUE | - Sansresidu
- MMRd/NSMP
- A bas grade endometrioide
- LVSI =0 ou1site
- IA haut grade (G3) - MMRd/NSMP
- Endometrioide - IA haut grade endometrioide
-LVSI=0ou1site - IB bas grade endometrioide
- IB bas grade (G2/3) - LVSI =0 ou1site
INTERMEDIAIRE - Endometrioide (- P53 muté
-LVSI=0ou1site - IA endometrioide ou non endometrioide
- SANS invasion myomeétriale
- OU stade 1A \
- Non endometrioide
- SANS invasion myométriale
- Stade | - Stade | MMRd/NSMP
- Endometrioide - Endometrioide
- LVSI (4 sites ou plus) - LVSI (4 sites ou plus)
INTERMEDIAIRE
AHAUTRISQUE | ~ Stade IB - Stade IB MMRd/NSMP
- Haut grade (G3) - Haut grade (G3)
-Lvsl=oou+ _ Stade Il MMRd/NSMP
- Stade Il - Endometrioide
- Stade llI-IVA SANS résidu - Stade IlI-IVA MMRd/NSMP
- Stade -IVA - endometrioide
- - sans residu
- non endometrioide
- avec invasion myomeétriale - Stade I-IVA MMRd/NSMP
HAUT RISQUE _ SANS résidu - Non endometrioide
- avec invasion myomeétriale
- sans résidu
(- Stade I-IVA p53 muté
- avec invasion myomeétriale
- sansresidu
STADE AVANCE | _ stade lll-IVa AVEC résidu
ou - Quelle que soit la classification moléculaire
METASTATIQUE |~ -ode VB
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ATTENTION profil p53 muté avec invasion myomeétriale : Classe la patiente en haut risque quel
que soit le type histologique et le stade

Les encadrés violets montrent les différences majeures avec les prises en charge précedentes

Retour au sommaire 11
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m 3. Bilan pré thérapeutique essentiel

¢ Antécédents familiaux
e Co-morbidités +/- évaluation gériatrique si nécessaire
¢ Examen clinique

¢ Biopsie endométriale
o Nouveau FIGO grading
= Basgrade - Grades1et2
= Haut grade - Grade 3

o Profil p53 (sauvage ou mute)

¢ IRM pelvienne et abdominale
o Invasion myomeétriale
o Invasion stroma cervicale
o Ganglions pelviens et/ou aortiques suspects

Nota bene : en cas d'IRM uniquement pelvienne ne remontant pas jusqu'aux ganglions
aortiques il est intéressant de compléter par un scanner au minimum abdomino-pelvien.

¢ Dosage CA 125 plasmatique

® 4. Prise en charge Stades précoces pré-thérapeutiques (Stades I, 11)

Voie d'abord chirurgicale

e Prioriser la chirurgie mini-invasive
o Cl des stades avec metastase en dehors de l'utérus ou du col (en dehors des
ganglions atteints)
o Eviter tout risque de contamination
o Impact sur la morbidité et la récupération

Procédures chirurgicales

¢ Hystérectomie totale extra-fasciale et annexectomie bilatérale
o Elargie seulement si nécessité clinique pour les marges

e Option : préservation ovarienne
o Peut étre considérée chez femme de moins de 45 ans sans antécédents familiaux
évoquant un risque de cancer de l'ovaire (BRCA, Lynch, ..) avec un adénocarcinome
endomeétrioide de bas grade envahissant moins de 50% du myometre au stade |
(dans certains cas la préservation ovocytaire peut étre proposée)
o Associée a une salpingectomie bilatérale

Retour au sommaire 12




o Stadification ganglionnaire
o Ganglion sentinelle pelvien

= Groupes a risque bas (avec pénétration myomeétriale) ou risque
intermédiaire (sinon curage non recommandé en systematique)

» Pour les groupes a risque intermédiaire haut et haut risque (stade | ou Il
apparents) sinon curage pelvien et aortique

= Enlabsence de ganglions suspects a l'IRM

= Diminue la morbidité et notamment le risque de lymphoedéme

» Vert d'indocyanine supérieur en déetection au bleu de méthylene

» Injection cervicale (que l'on peut réepéter)

» Prioriser la détection bilatérale et en cas d'échec alors curage homolateral
dans les groupes a risque intermediaire haut et haut

= Laprésence de cellules tumorales isolées n'impacte pas le pronostic et doit
étre classee : pNo(i+)

» Encasde statut ganglionnaire pelvien positif une stadification ganglionnaire
para-aortique peut étre proposée soit par imagerie (avec les limites de cette
modalité) soit par chirurgie afin d'adapter les modalités du traitement
adjuvant
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o Encas de découverte d'un envahissement ganglionnaire en per opératoire alors
debulking pelvien et para aortique doivent étre réalisés (sans nécessité de
curage ganglionnaire complet secondaire systématique)

¢ Omentectomie infracolique
o Pour carcinome séreux, carcinosarcome, carcinome indifférencie

¢ Restadification ganglionnaire +/- péritonéale aprés chirurgie incompléte peut
étre justifiée pour :
o Groupes a risque intermédiaire haut et haut
o Chaque cas doit étre discuté au cas par cas en RCP en fonction des
comorbidités de la patiente, de la chirurgie premiére réalisée (date et
eventuelles complications), de 'histologie définitive avec les résultats de
la biologie moléculaire et du bilan d'extension post opératoire.

¢ Cl médicales a chirurgie (dans un centre de référence)
o Elles sont rares et a discuter
o Discuter une hystérectomie vaginale avec annexectomie bilatérale
o Sinon radiothérapie définitive
= Haut grade et/ou invasion myomeétriale profonde: radiothérapie ou
curiethérapie
= Bas grade: curiethérapie

¢ Cl médicales a la chirurgie et a la radiothérapie
o Traitement symptomatique voire hormonothérapie

Retour au sommaire 13
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m 5. Prise en charge Stades avanceés pré-thérapeutiques (Stades IlI, V)

e La chirurgie peut étre considérée si la résection macroscopiquement compléte est
faisable (avec ablation des ganglions augmentés de volume sans curage complet) avec
une morbidité acceptable dans des centres spécialisés avec bilan pré opératoire adéquat
et discussion en reunion de concertation pluridisciplinaire

¢ Si chirurgie d’emblée non réalisable alors traitement systéemique et chirurgie secondaire
peut étre envisagée en cas de bonne reponse.

m 6. Prise en charge Maladie non résécable due a l'extension locale (a
discuter selon l'état de la patiente)

Dossier a discuter en RCP multidisciplinaire ET dans l'équipe
e Radiothérapie définitive externe (avec chimiothérapie concomitante si possible) et avec
curiethérapie intra-utérine
e Ou chimiothérapie néoadjuvante avant résection chirurgicale ou radiothérapie définitive en
fonction de la reponse.

Nota bene :

e |a curiethérapie guidée par limage est recommandée pour un boost intra utérin,
parametrial ou vaginal

e La chimiothérapie doit étre considérée apreés radiothérapie définitive (afin de diminuer le
risque metastatique a distance)

e Lesindications de radiothérapie hémostatique doivent étre bien pesées et réservées a des
cas palliatifs sans aucune autre possibilité de traitement (Discuter les possibilités
d'embolisation en cas de saignements)

® 7. Traitement adjuvant

» BAS RISQUE :
e Stade IA (moins de 50% du myomeétre) BG endométrioide sans LVSI ou 1 site anomalie
moléculaire
o Pasde traitement
o Pas de nécessité de rechercher POLEmut

» RISQUE INTERMEDIAIRE :
¢ Endométrioide IA (moins de 50% du myomeétre) HG, IB (plus de 50% du myomeétre) BG sans
LVSI ou 1 LVSI sans anomalie moléculaire
o Curiethérapie (pouvant étre évitée pour les < 60 ans)

* NON endométrioide IA SANS invasion myomeétriale avec ou sans profil p53 muté
o Pasde traitement
o Option curiethérapie

e +++ La recherche de POLEmut peut éventuellement se faire s'il y a une indication de
curiethérapie afin de l'éviter en cas de positivitée. La curiethérapie du fond vaginal étant
moins morbide, donc a discuter

Retour au sommaire 14




» RISQUE INTERMEDIAIRE HAUT :

e Endométrioide stade | 2 4 LVSI
e Endométrioide stade IB (plus de 50% du myométre) HG +/- LVSI

o Endométrioide stade Il (atteinte du stroma cervical)

pNo
oCuriethérapie
oRadiothérapie externe en présence de 4 ou plus LVSI ou pour stade Il
e Pour 'ESMO stade Il sans embole : pas de radiothérapie externe
o Chimiothérapie peut étre considérée pour HG et/ou 4 ou plus LVSI
oOption : surveillance

PNX
o Radiothérapie externe recommandée (surtout en présence de 4 ou plus LVSI ou pour stade II)

o Chimiothérapie peut étre considérée pour HG et/ou 4 ou plus LVSI
o Curiethérapie seule peut étre consideree pour HG sans LVSI et pour stade Il BG endométrioide

e +++ | a recherche de POLEmut peut étre faite afin d'éviter le traitement adjuvant en cas de
positivite. Attention a ne pas prendre de retard a la mise en route du traitement adjuvant qui
doit étre débute dans les 9 semaines post opératoires.

» RISQUE HAUT :
¢ Endomeétrioide stades IlI-IVA sans résidu

Endométrioide stades I-IVA avec invasion myométriale sans résidu + profil p53 muté

NON endomeétrioide stades I-IVA avec invasion myomeétriale sans résidu

o Radiothérapie externe et curiethérapie recommandeée avec chimiothérapie concomitante et
adjuvante ou chimiotherapie sequentielle et radiothérapie externe
o Option : chimiothérapie seule

¢ Pas de recherche de POLEmut dans ce groupe

» Principes de la chimiothérapie adjuvante

Chimiothérapie standard : carboplatine AUC 5 + paclitaxel 175 mg/m2 tous les 21 jours pour 4
cycles (protocole hebdomadaire possible)

Retour au sommaire 15
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m 8. Prise en charge des récidives a discuter en RCP de recours
-> Sans radiothérapie en primo traitement

Pour une récidive locorégionale envisager une irradiation externe avec curiethérapie +/-
chimiothérapie (cf. résultats PORTEC)

PORTEC-4a, version 2.3, 9 September 2016 Randomised Phase lll Trial of molecular profile-based versus standard
recommendations  for  adjuvant  radiotherapy  for women  with early stage  ndometrial
cancer https.//www.msbi.nl/promise/Projects/PORTEC4.aspx

e La chirurgie doit étre discutée en premiere intention (péritoine — ganglions) si la résection
macroscopiquement compléte peut étre envisagée avec une morbidite acceptable

o Traitement systémique et/ou radiothérapie peut étre envisagée en post opératoire en
fonction du résidu eventuel et des donnees histologiques

¢ Un traitement systemique peut étre envisage avant ou aprés une radiothérapie

e Sjrécidive vaginale
o Si superficielle peut étre traitéee dans certains cas par chirurgie vaginale avant
irradiation ou curiethérapie intracavitaire
o Sinon radiothérapie externe pelvienne plus curiethérapie intracavitaire/interstitielle
guidée par l'image

e Dans certains cas une chirurgie palliative peut étre effectuee (saignement, fistule,
occlusion, ..)

- Avec radiothérapie en primo traitement

e La chirurgie doit étre effectuée (chirurgie radicale voire exentération) si la résection
macroscopiquement complete peut étre envisagée avec une morbidité acceptable (+/-
irradiation intra opératoire ou post opératoire)

e Si chirurgie non réalisable envisager autres formes de radiothérapie (stéreotaxique,
curiethérapie, ..)

e En cas de curiethérapie lors du premier traitement, une irradiation externe et curiethérapie
(boost) est recommandée

e En cas de ré-irradiation externe non envisageable alors seule la curiethérapie guidée par
limage est recommandée.

Traitement systémique
CANCER DE L'ENDOMETRE M+ o

& [ >70 ans : GB ] Histologie

+/-C ériatri

s oncogériatrie [HC  TP53, RH et MMR
RPC 2023

M peu évolutive et RH « ’ | M évolutive ou RH neg ‘ T

Traitements locaux des oligoM (1) |

1** LIGNE
|
\
\

Hormonothérapie ) carboplatine - paclitaxel ou OPTION
- lenvatinib/pembrolizumab si rechute
précoce aprés CT néo/ad)

OPTION si dMMR :
Etude Domenica
(immunothérapie) vs
carboplatine paclitaxel

w Recommandation aprés Traitements locaux des oligoM (1 ‘
g carboplatine paclitaxel : - :
= lenvatinib pembrolizumab
5 . Si contre-indication ‘
& Hormonothérapie de 2°™ ligne paclitaxel hebdo ou OPTION si pMMR :

Si bénéfice clinique doxerubicine / CT & base de platine siIL > 6 ms

de la 1** ligne

Saint Paul de Vence 2023
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e Carcinome de bas grade en dehors des évolutions rapides
o Hormonothérapie
o Acetate Médroxyprogestérone 200-300 mg / j
o Ou acetate megestrol 160 mg/jj
o Options hormonothérapie
= Inhibiteurs d'aromatase, tamoxifene, fulvestrant

¢ Chimiothérapie standard : carboplatine AUC 5-6 + paclitaxel 175 mg/mz2 tous les 21 jours
pour 6 cycles (protocole hebdomadaire possible)

e 2éme ligne
o Pembrolizumab et inhibiteurs tyrosine-kinase (lenvatinib) (voir possibilités de
remboursement)
o Chimiothérapie : pas de standard
= Doxorubicine et paclitaxel
= Silong intervalle sans platine alors réintroduction du platine

® 9. Prise en charge des cas particuliers
Préservation de la fertilité

¢ Centre de référence régional CHU de Lille - CHU Amiens :
https.//www.onco-hdf.fr/fertilite-et-cancers/preservation-de-la-fertilite-feminine/
o Hopital Jeanne de Flandre : 03.20.44.68.97 - emmanuelle.dorazio@chru-lille.fr
o CECOS Picardie : 03.22.08.73.70 - preservation.fertilite@chu-amiens.fr

Prise en charge dans les centres de référence en oncologie et en fertilité

« Patiente informée, avec désir de grossesse fort, acceptant une surveillance serrée et
informée du risque de chirurgie en cas d’échec

¢ Indications
o Hyperplasie atypique
o Carcinome endomeétrioide in situ
o Stade IA G1 sans invasion myomeétriale de type endomeétrioide

o Biopsie par curetage (+/- hystéroscopie)
¢ IRM pelvienne et abdominale
¢ Une coelioscopie initiale peut étre proposée avec exploration et cytologie péritonéale

¢ Traitement:
Acétate de médroxyprogestérone (400-600 mg/jour)
Ou megestrol (160-320 mg/jour)
Ou DIU au levonorgestrel avec des progestatifs oraux avec ou sans GnRHa
Puis Curetage +/- hystéroscopie et IRM a 3 mois et 6 mois.
= Sieéchec a 6 mois: traitement chirurgical standard
= En cas de bonne réponse le traitement peut étre prolonge si la grossesse
doit étre reportée (surveillance par échographie transvaginale tous les 6
mois et biopsie si saignements ou anomalies a l'imagerie)

O O O O

« Surveillance en attendant la grossesse
o Examen clinique et échographie transvaginale /6 mois
o Curetage +/- hysteroscopie en cas de saignement ou imagerie anormale

» Hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale aprés accouchement
o +*/- préservation ovarienne en fonction de l'age et des facteurs de risque genetique
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Cas particulier du bas grade endométrioide de l'endomeétre plus cancer de l'ovaire

e En présence d'un adénocarcinome endométrioide de bas grade de 'endomeétre avec au
maximum une invasion superficielle du myométre, absence de LVSI ou d'autres métastases
associées a un adénocarcinome endométrioide de bas grade de l'ovaire.

e Dans la majorité des cas il s'agit de 2 tumeurs synchrones et il faut la considérer comme un
adénocarcinome de l'ovaire endométrioide de bas grade de l'ovaire au stade |A.
o Pas de traitement adjuvant

Traitement adjuvant: Cas particulier maladie pelvienne résiduelle (vagin, pelvis
latéral, marges non saines) aprées chirurgie

¢ Discuter une reprise chirurgicale si possible
¢ RCP multidisciplinaire afin de décider soit de la radiothérapie soit de la chimiothérapie
oudes 2

Traitement adjuvant : Cas particulier résidu ganglionnaire aprés chirurgie

e Traitement combiné chimiothérapie radiothérapie externe si possible sinon
chimiothérapie seule.

¢ La radiothérapie externe doit étre délivrée aux ganglions pelviens et aortiques avec
boost sur les ganglions envahis

® 10. Surveillance

Généralement la récidive du cancer de l'endomeétre survient dans les 3 ans. Ceci justifiant une
surveillance clinique rapprochée tous les 4 mois pendant 3 ans, puis tous les 6 mois pendant 2 ans
puis annuellement.

Un essai randomisé récent (TOTEM) a montrée l'absence de béneéfices sur la survie entre un suivi
clinique sans examen chez la patiente asymptomatique versus un suivi clinique et paraclinique
systématique.

® 11. Syndrome de Lynch

P Le syndrome de Lynch (ou HNPCC Heredatary Non Polyposis Colorectal Cancer) est un
syndrome de predisposition lieée a une altération pathogéne sur un des génes MMR (MSH2, MSH6,
PMS2, MLH1 ou EPCAM).

P En cas de syndrome de Lynch, il existe un risque augmenté de cancer colo-rectal, de
l'endometre, des voies urinaires et des ovaires. Ce risque peut varier en fonction du gene implique
avec une incidence cumulative de cancer de l'endometre jusque 50% a 70 ans.

P Afin de le détecter, il est nécessaire de rechercher en immunohistochimie la perte d'expression
des 4 protéines MMR (MSH2, MSHE, PMS2, MLH1).

- En cas de perte d'expression d'une protéine, il est nécessaire de demander le phénotype a la
recherche d'une instabilité microsatellitaire (MSI) (oncobiologie moleculaire).

- Devant toute suspicion de Syndrome de Lynch, la patiente doit étre adressée en consultation
d'oncogénétique.

Retour au sommaire 18




- A noter que s'il existe une perte d'expression de MLH1 ou PMS2 avec un phénotype MSI, il est
important de rechercher la présence d'une hypermeéthylation du promoteur MLH1 (oncobiologie
moleculaire) qui signe dans la trés grande majorité des cas un cancer sporadique et ne nécessite
donc pas de consultation d'oncogénetique sauf en cas d'histoire familiale importante de tumeurs
du spectre du syndrome de Lynch.

P> Suivi en cas de syndrome de Lynch :

- Suivi : & débuter entre 30-35 ans par un examen clinique annuel, échographie endovaginale
annuelle a bi-annuelle et biopsie endomeétriale selon le méme rythme,

- Chirurgie prophylactique : hystérectomie et annexectomie prophylactique a discuter dés 40 ans
apres accomplissement du projet parental, discuter THS en cas d'annexectomie bilatérale en pre-
menopause

Retour au sommaire 19
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IV. Cancers de vulve

@ 1. Bilan initial

m Examen de la Lésion vulvaire éventuellement sous anesthésie générale si nécessaire
- Schéma des lésions / photos
- Biopsie de la (les) lésion(s) vulvaire(s)
® Aprés anesthésie locale (pommade EMLA* / Injection intradermique de xylocaine)

® Par « punch biopsy* » ou bistouri froid en pleine lésion

= Examen des aires ganglionnaires inguinales et a distance

- Ponction ganglionnaire cytologique optionnelle (surtout si N+ distant) *

= Examen gynécologique complet (FCV et test HPV) +/- sérologie HIV (femme jeune, lésion

évoluée, contexte viral probable). Ne pas oublier 'examen du vagin et de l'anus.
= Bilan d'opérabilité / bilan oncogériatrique / bilan nutritionnel

= Imagerie si invasif
- Echographie inguinale systéematique si T > stade T1A +/- biopsie si ganglion suspect
- IRM lombo-pelvienne des le stade |l

- TEP-TDM au FDG (ou scanner TAP) seulement si stade IlI-IV ou récidive

@ 2. Classification clinique et histologique

2.1. Classifications des lésions pré-invasives vulvaires

Source : RPC cancer vulve 2022

VIN : terminologie et classification

1986 ISSVD 2015 ISSVD
2003 OMS 2004 ISSVD 2012 LAST 2014 OMS 2020 OMS
VIN VIN Lésions Vulvar squamous Vulvar squamous
Type squameux Flat condylome ou intraepithéliales : intraepithelial lesion intraepithelial lesion
1) VIN | effet HPV - Bas grade SIL-LSIL (SIL) (SIL):
2) VIN Il VIN de type usuel : (VIN1) - LSIL de la vulve : - Lésions HPV
JVINIE 1) Warty type - Haut grade SIL-HSIL | LSIL vulvaire, flat induites :
VIN différenciee 2) Type basaloid (VIN2, VIN3) condyloma or HPV LSIL
3) Type mixte effect HSIL
VIN de type - HSILde lavulve : VIN | - Lésions HPV
différencié de type usuel indépendantes

- dVIN

Retour au sommaire 20
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VHSIL 7/ dVIN
VHSIL dVIN
Age < 65 ans Age > 65 ans
Tabac ++ Tabac +/ LS
Lésion multifocale Unifocale isolée
Autres lésions génitales Plutét periclitoridien
Transfo maligne 5,7% Transfo maligne 32,8%

Temps de progression median : 4,1 ans Temps de progression median : 1,4 an

2.2. Classification FIGO 2021

Source : FIGO 2021 - Olawaiye AB et al. .Cancer of the vulva: 2021 update. Int J Gynecol Obstet.2021,155(Suppl.
1):7-18. https.//doi.org/10.1002/ijgo.13881

Stade | Confiné a la vulve ou au périnée, NO
IA T < 2cm et invasion stromale < 1.0 mm

IB T >2cm, ou invasion stromale > 1.0 mm
Extension aux structures périnéales adjacentes 1/3 proximal (urétre,
vagin, anus) quel que soit la taille et pNoO

Extension aux structures périnéales adjacentes 2/3 distal (urétre, vagin,
anus) quel que soit la taille et/ou pN+ inguinal

Stadel ll

Stadel lll

1A Extension aux structures périnéales adjacentes 2/3 distal ou N = 5mm
1B N >5mm
IlIC | Tout N avec rupture capsulaire

Lésion de toute taille fixée a l'os pubien, ou ganglion fixe/ulcére ou

v
SEEE métastases a distance

IVA | Atteinte os pubien ou ganglion fixe / ulcére

IVB | Métastases a distance (incluant N+ pelvien)
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® 3. Principes thérapeutiques
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m Chirurgie

- Vulvaire
o Vulvectomie superficielle : marges jusqu'a 5 mm en profondeur et en surface
o Vulvectomie radicale : marges = 2cm sur patiente (pour avoir = 8mm sur piece au
définitif)
e | 'atteinte urétrale inferieure ou cutanée anale n'est pas une contre-indication a la
chirurgie d'emblée
e La pratique des lambeaux de couverture doit étre maitrisée et proposee afin de
réaliser une fermeture sans tension. Préférer la realisation de lambeaux
d'avancement
e En cas de marge < 8 mm privilégier la reprise chirurgicale afin d'augmenter les
marges (diminution du risque de récidive local)
e Envisager VAC thérapie prophylactique si exérése large. Une VAC thérapie précoce
en cas de désunion est recommandée. (si zone saine)
- Ganglionnaire inguinale
o GS:

* que si T = 4 cm et cliniuement NO avec double détection isotopique et
colorimétrique (indocyanine peropeératoire a privilégier au colorant bleu) avec
examen extemporané du/des GS si possible, sinon traiter en 2 temps

* en cas de métastase > 2mm réaliser un curage inguino-fémoral ipsilatéral

e Pas de curage iliaque / lombo-aortique de principe mais a discuter au cas par cas

(pas de données)

m Radiothérapie

- Privilegier la technique de radiothérapie par modulation d'intensite
- Une dose de 45 Gy doit étre prescrite aux volumes inguinaux pelviens
- Siindication de compléments de dose au niveau ganglionnaire et/ou du lit tumoral, 55-
60Gy seront delivrés. Il faut délivrer la technique IMRT.
- La curiethérapie au niveau de la tumeur primitive, comme complément de dose aprées
radiothérapie, doit étre discutée dans des cas trés selectionnes
- Ennéo-adjuvant pour les stades lll et IVA : discuter au cas par cas d'une chirurgie de cloture.
- Enadjuvant:
o Selon marges: lindication de radiothérapie vulvaire doit étre limitée. Privilégier la
reprise chirurgicale et/ou la surveillance rapprochée. Pas de bénéfice evident a
lirradiation vulvaire méme en cas de marges < 3mm.

Nota bene : une irradiation vulvaire pour marges non saines pose un reel probléme
en cas de récidive : la chirurgie est forcement plus difficile en milieu irradié et en
cas de récidive loco régionale avancée elle ne permet pas de réaliser une RTCT
concomitante premiere puis chirurgie moins mutilante.

o Selon statut ganglionnaire : irradiation seule si 1IN+, RTCT si 2N+ ou plus. Discuter
d'une irradiation inguinale unilatérale si tumeur primitive a plus de 2cm de la ligne
mediane.

- L'irradiation doit étre terminée avant 3 mois et demi (105 jours) apres la chirurgie. Intérét de
l'obtention d'une cicatrisation rapide afin de debuter le traitement 8 a 10 semaines apres la
chirurgie

- Llinterruption de lirradiation doit étre évitée. Une durée de traitement > a 50 jours est
associée a une augmentation du taux de récidive
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B Chimiothérapie

- Sels de platine sont la réference

o
=
S
5
()
©
)
£
[
3]
c
G
(&)

- Discuter de limmunothérapie et inclusion dans les essais thérapeutiques

Bilan

.

Classification FIGO

A 4 l y

Lésions Stade Stade Stadelll Stade Stade Maladie de Autres
préinvasives ou IB étendu ]| v Paget vulvaire histologies
i (EMPD) iculié

particulieres
Page 24 Page 25  Page 26

ou plurifocal

Page 27 Page 28
Page 27 Page 29 Page 29

RCP
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3.1. Prise en charge des lésions pré-invasives : VHSIL et dVIN

P Arrét du tabac +++
P Vaccination prophylactique recommandée (qualité de la preuve basse)
Source ! RPC 2022
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[ VHSIL ]
¢ Discuter une
chirurgie pour les
[ Pas de suspicion invasion ] patientes agées
¢— —————————————————— > avec lésion

unifocale ou en cas

Imiquimod 5% / Cidofovir 1% Aea B
¢ ¢ difficile
m CUSA (Cavitron Ultrasonic
Surgical Aspirator)

v v
Chirurgie impossible [ Chirurgie faisable ]
/ trop morbide ¢

¢ Chirurgie avec objectif de marges saines

Cryothérapie / |
Photothérapie

v v

Dynamique (PDT) [ Marges saines ] [ Marges non in sano ]

Pas de reprise chir
systématique

[ dVIN ]
v

Vulvectomie superficielle avec objectif de marges saines

v

[ Marges saines ] [ Marges non in sano ]
Pas de reprise chir

systématique
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3.2. Prise en charge des lésions invasives
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Stade IA
(T < 2cm et infiltration < 1.0 mm)

'

Carcinome unifocal < 2 cm et infiltrant
<1 mm (biopsie ou exérése VIN3)

\ 4 A4 l

Marges > 8 mm Marges < 8 mm Emboles Infiltration
Infiltration < 1 mm Infiltration < 1 mm >1mm
Pas d'embole Pas d'embole

Exploration
Surveillance ou ganglionnaire

Surveillance

Reprise berges si inguinale
techniquement GS / bilan
possible d'imagerie

Pas de curage

Discuter
irradiation vulvaire

Cf. stade IB
Page 26
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Stade IB
(T >2cm, ou £ 2 mais infiltr >1 mm)
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Mutifocal ou étendu
>4cm

A 4
Latérale (> 2 cm de ligne Médiale ou médio-latérale (< 2 Cf stade Il
mediane) cm de lighe médiane) Page 27

Vulvectomie radicale partielle Vulvectomie des 4/5 radicale
latérale antérieure ou postérieure

+ GS ipsilatéral si No clin + + GS bilatéral si No clin + imagerie
imagerie sinon curage IF classique sinon curage IF classique

A4 A 4 Y

Marges Marges latérales PGS 1 PGS 1
latérales histologiques < 8 mm micrométastase macrometastase
histologiques = (a discuter pour leésions s2mm >2mm
8 mm a proximite urétre ou
anus sauf si atteintes) Surveillance l l
inguinale

i Pas de reprise Selon état :
Surveillance .
Selon état - ENETEER L Reprise pour curage
S adjuvante inguino fémoral
Surveillance réguliére fecilsiE ;

g e ipsilatéral puis

Reprise chirurgicale des berges inguino fémoral siiN:RT +-CT
i iati i i réalisé pas de

L'irradiation vulvaire doit rester AT si>1N:RT/CT

exceptionnelle en raison des
difficultés de reprise
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Stade Il (étendu aux autres structures
périnéales, pN-) ou IB étendu ou plurifocal

|
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[ Latérale (>2cmde 1 [ Médiane (< 2 cm de ligne médiane) }
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lighe médiane) ou plurifocale

Vulvectomie totale + curage Vulvectomie totale + curage

inguino fémoral unilatéral inguino fémoral bilatéral

[Margesszm] [ Marges < 8 mm ] [ pNoO ] [ pN1 ]

| I

Surveillance
inguinale

Surveillance

RTCT inguino
pelvienne

Selon état :

Surveillance réguliére

Reprise chirurgicale des berges

L'irradiation vulvaire doit rester
exceptionnelle en raison des
difficultés de reprise

Stade lll (étendu aux autres structures
périnéales (ex ss AG), pN1)

'

Vulvectomie totale radicale
étendue avec reconstructions

périnéales adaptées et
curages inguinaux bilatéraux

v

RT(CT) inguino pelvienne uni ou
bilatérale selon le/les cotés
atteints +/- inclusion champ
vulvaire si marges limites

Retour au sommaire

RT(CT) périnéale et
inguino pelvienne
bilatérale

Examen clinique et radiologique
a 3 semaines de la finde laRT:
- Si opérable : Chirurgie vulvaire

6 a 8 semaines de la fin de la RT
- Si hon opérable : complément
de RT
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Stade IV (A organes pelviens, pN1 ulcéré / B
métastases distances)

o
2
S
>
[0
T
[
=3
[
3
c
S
O

Radiochimiothérapie Chimiothérapie (essais)
adaptée ou soins de support

Discuter :

- Chirurgie de propreté
- Soins de support

P Maladie de Paget vulvaire (vulvar EMPD)

1-10% des MP

> 80% des MP extra mammaire sont vulvaires
Incidence 0,6/100.000

80% MPV intraepithéliale

15% avec invasion

K associe 5-17%

Récidive 30%

Temps median 3 ans
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Suspicion clinique de Maladie de Paget
vulvaire

v

Biopsie(s)

v

[ Extension de la maladie + importante }
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que visible

|
v v

[ MPV invasive ] [ MPV intraépithéliales ]
¢ Lésion péri meatique ¢
Bilan d’extension (TDM ou peri anale [ Centre expert ]
TAP ou TEP-TDM au FDG Cysto/
Mammo) rectosigmoidoscopie
i Imiquimod 5% 16 semaines I Recidive

Chirurgie partielle

superficielle si possible [ Echec primaire ]

marge 1cm macro +
Exploration ganglionnaire
inguinale adaptée i ¢

[Chirurgie impossible} [ Chirurgie faisable ]

Radiothérapie a discuter / trop morbide ¢

Sl Chirurgie adaptée localisée marge 1cm macro
Discuter

abstention /7 PDT

/ voire RT In sano Non in sano
Surveillance Pas de reprise

chir
systématique
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P Histologies particuliéres

Carcinome verruqueux

Résection large seule +/- reconstruction, pas de curage inguinal d'emblée, mais a rediscuter si
découverte d'invasion au définitif. Radiothérapie a discuter sur ganglions si pN1.

Adénocarcinome (glande de Bartholin, appendices cutanés, sein ectopique)

- Hémivulvectomie + curage unilateral
- RT si forme étendue ou N+ a discuter

Sarcomes (avis RCP sarcome)

- Léiomyosarcome : résection large (‘compartimentectomie”) + couverture par lambeau, pas

de curage

- Rhabdomyosarcome : radio-chimio préopératoire, chirurgie limitee des lésions residuelles

- Angiomyxome agressif

P Mélanome vulvo-vaginal (référentiel régional)

Prise en charge en collaboration avec la dermatologie : présentation en RCP dermatologie

[ Suspicion de mélanome ]

l

Exérése d'identification

marge de 1a2 mm

A 4

A

[ B<0.80mm ] 0,80 mm < B <1 mm sans facteurs
histologiques de mauvais pronostic
(ulcération / index mitotique /
immunosuppression /
emboles/regression)

\4

Recoupe et suivi selon référentiel

Discussion non obligatoire - RCP
pour validation avec
enredistrement simple

Si impossibilite / difficulte respect
referentiel

Retour au sommaire
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0,80 mm < B <1 mm avec facteurs
histologiques de mauvais pronostic
(ulcération / index mitotique /
immunosuppression / emboles /
régression)

&

\4

Adressage direct en RCP
pour discuter le sentinelle



Marges d’'exérése

Recoupe obligatoire avec marges (en fonction du Breslow) dans un délai idéal de 6 semaines,
acceptable jusqu'a 12 semaines.
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Indice de Breslow Marges cliniques d’exérese
In situ sauf Dubreuilh 05cCcm
Dubreuilh in situ 05a1cm
<1mm 1cm
1,01a2mm 1a2cm
>2,01mm 2¢cm

Une marge inférieure au référentiel dans des localisations difficiles peut étre acceptée avec
justification en accord avec la RCP.

Ganglion sentinelle

- Neécessite une équipe multidisciplinaire et entrainée (chirurgien, médecine nucléaire et
anatomopathologiste)

- Alourdit un peu la prise en charge chirurgicale (AG, hospitalisation, curage potentiel dans
un 2°me temps)

- Morbidite faible: environ 10% de complications (infection, désunion, hématome,
lymphocele, lymphoedeme)

- Estréalisé dans le méme temps opératoire que la recoupe

® 4. Surveillance post-thérapeutique

Les faits :
o Laplupart des récidives sont locales et curables
o Lesrécidives ganglionnaires sont de mauvais pronostic

- Lasurveillance recommandée :

o Clinique seule
=  Vulve et vagin et col utérin
= Airesinguinales

o Rythme
= Tous les 3 mois pendant 2 ans
= Tous les 6 mois jusqu'a la 5™ année
= Poursuite de la surveillance a long terme si lésions a risque
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® 5. Récidive cancer vulvaire

Réaliser un bilan complet :

Clinique : examen clinique +/- sous AG avec biopsies multiples
Radiologique : IRM pelvienne, TEP-TDM au FDG / scanner TAP
Bilan d'opérabilite
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- Locale
o Vulvaire
= Enfonction de l'aspect et des traitements dégja recus
e Reprise chirurgicale +/- lambeaux de couverture +/- exploration
ganglionnaire
o Exentération pelvienne peut étre discutée dans des cas
sélectionnés
e Et/ou curiethérapie interstitielle ou RTCT
o Ganglionnaire
= Sibilan d'extension négatif (TEP-TDM au FDG)
o Adénectomie itérative si possible avant RT
= Sinon en fonction des traitements antérieurs
o Reprise de RT // chimiothérapie // soins de support

- Maétastatique
o Enfonction des symptémes, de l'age :
= Chimiothérapie (Platine), Soins de support
= Discuter inclusion dans un essai thérapeutique et immunothérapie
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V. Cancers du vagin
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® 1. Bilan initial

= Examen clinique (éventuellement sous AG) +/- colposcopie - Biopsie unique ou étagée
m Sj lésion invasive : IRM abdomino-pelvienne
® Taille lesion
¢ Extension vésicale, uréthrale, rectale, paravaginale
= L ésion localement évoluée (stades Il ou IV) : TEP-TDM au FDG
¢ Recherche N+ extrapelvien, M+
= Classification FIGO

m 2. Classification FIGO 2021

Source : FIGO 2021 Adams TS et al. Cancer of the vagina: 2021 update. Int J Gynecol Obstet.2021,155(Suppl. 1):19-27.
https://doi.org/10.1002/ijgo.13867

Stade | Carcinome limité a la muqueuse vaginale (2/3 sup vagin)
Stade I Infiltration sous muqueuse dans le parametre sans atteinte de la paroi
pelvienne
Atteinte de la paroi pelvienne et/ou atteinte du 1/3 inf et/ou N+ (pelvis ou
Stadel lll L
inguinal)
Stade IV
VA Atteinte vésicale ou rectale ou extension en dehors du pelvis +/- N+ (pelvis
ou inguinal)
IVB | Métastases a distance ou N+ a distance
Bilan
Classification FIGO
Dysplasies Cancer du vagin Stade Stade IV central / Stade IVB ou
vaginales locorégional Hi-1IVvA récidive centrale inopérable
Page 34 Page 35 Page 35 Page 35 Page 35

RCP
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® 3. Lesdysplasies vaginales
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Arrét du tabac +++
Vaccination prophylactique recommandée (qualité de la preuve basse)

O Incidence exacte inconnue
1/3 des ValN haut grade : ATCD HSIL cervicale

® ValN bas grade : association avec HPV
haut mais aussi bas risque
HPV 16++ 45+

© Volontiers multifocales
Association avec lésions cervicales ++
vulvaires+

O Le risque de progression d'une ValN de Haut grade chez une patiente immunocompétente 5%

[ Centre expert ]

\4

[ Lésion unique ] [ Lésions multifocales ]

A

Femme jeune \ Laser CO2 Femme Femme
J jeune agee

Imiquimod

Pas d'ATCD de cancer

|

Imiquimod

Chirurgie
Pas d'immunosuppression

Lésion non étendue Ac

5FU / Ac
trichloroacétique

trichloroacétique

/ laser CO2

Observation

Chirurgie /
laser

Laser CO2
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® 4. Les cancers infiltrants

4.1. En cas de cancers du vagin locorégional
Cancer du vagin
locorégional

[ Cancerdui1/3 }

inférieur du vagin

[ Cf. Col utérin ] ¢
<2cm et lésion latérale >2cm ou
imagerie gg négative < 2cm et lésion médiale
Discuter chirurgie si marge >1cm Ganglion positif (biopsie ou imagerie)

peut étre obtenue ¢
[ GS inguinal bilatéral ]—V[ GS positif ]—>
[ GS négatif ]

Source : RCP 2022

4.2. Stades localement avancés ou métastatiques

[ Stade llI-IVA Stade IV central / Stade IVB ou
¢ récidive centrale inopérable
Cf. Col utérin : ¢ ¢
IB2 et au-dela Discuter v

Soins de
support

exentération si bilan

Chimiothérapie

d’extension négatif

Carboplatine paclitaxel
Favoriser l'inclusion en
essai clinique

4.3. Surveillance

Surveillance examen clinique gynécologique tous les 4 mois pendant 3 ans, puis tous les 6 mois
pendant 2 ans, annuel a vie, avec controle des facteurs de risque (sevrage tabagique)

Retour au sommaire 35
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VI.Cancers du col utérin

@ 1. Bilaninitial

m Examen clinique : spéculum TV et TR ; sous AG si nécessaire ou douteux - FIGO
m Biopsie :
- Sous colposcopie si non évident cliniquement
- En pleine lésion si cliniquement évident (en zone non nécrotique)
= I[magerie :
- IRM abdomino-pelvienne initiale, avant conisation si possible, avec injection de
gadolinium
- Taille tumorale, extension locale, ganglionnaire (pelviens et para aortiques)
- + TEP-TDM au FDG a partir de IB2
- +/- ponction de toute anomalie ganglionnaire ou viscérale accessible
= Biologie:
- Bilan préopeératoire standard / fonction consultation pre anesthesique,
- Stade 2 IB2 : SCC (épidermoide) CA 125 (adénocarcinome) (en vue de surveillance)
- NSE, chromogranine A si neuroendocrine
B Examens endoscopiques vésical et rectal si suspicion franche d'envahissement veésical ou

rectal

® 2. Classification clinique FIGO 2019

Source FIGO 2019 : Corrigendum to « Revides FIGO staging for carcinoma of the cervix uteri » {Int J Gynecol Obstet
145(2019) 129-135] https.//doi.org/10.1002/ijgo.12969

The carcinoma is strictly confined to the cervix (extension to the corpus should be

Stadel disregarded)

Invasive carcinoma that can be diagnosed only by microscopy with maximum depth

1A . .
of invasion < 5 mm?

A1 | Measured stromal invasion < 3mm in depth
IA2 | Measured stromal invasion > 3 mm and < 5 mm in depth

IB Invasive carcinoma with measured deepest invasion > 5 mm (greater than stage IA),
lesion limited to the cervix uteri with size measured by maximum tumor diameter®

IB1 Invasive carcinoma > 5 mm depth of stromal invasion and < 2 cm in_greatest
dimension

IB2 | Invasive carcinoma > 2 cm and < 4 cm in greatest dimension

IB3 | Invasive carcinoma > 4 cm in greatest dimension
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The cervical carcinoma invades beyond the uterus, but has no extended onto the

Stadell | \wer third of the vagina or to the pelvic wall

Involvement limited to the upper two-thirds of the vagina without parametrial

A . .
invasion
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lIA1 | Invasive carcinoma < 4 cm in greatest dimension
[IA2 | Invasive carcinoma > 4 cm in greatest dimension
IIB | With parametrial invasion but not up to the pelvic wall

The carcinoma involves the lower third of the vagina and/or extends to the pelvic
Stade lll | wall and/or causes hydronephrosis or non-functioning kidney and/or involves
pelvic and/or paraaortic lymph nodes

IlIA | Carcinoma involves lower third of the vagina, with no extension to the pelvic wall

Extension to the pelvic wall and/or hydronephrosis or non-functioning kidney (unless

e known to be due to another cause)

Involvement of pelvic and/or paraaortic lymph nodes (including micrometastases)©,

lc | . . . . .
irrespective of tumor size and extent (with r and p notations)?

[IIC1 | Pelvic lymph node metastasis only

[lIC2 | Paraaortic lymph node metastasis

The carcinoma has extended beyond the true pelvis or has involved (biopsy
Stade IV | proven) the mucosa of the bladder or rectum. A bullous edema, as such, does not
permit a case to be allotted to stage IV

IVA | Spread of the growth to adjacent organs
IVB | Spread to distant organs

#lmaging and pathology can be used, when available, to supplement clinical findings with respect to tumor
size and extent, in all stages. Pathological findings supercede imaging and clinical findings.

bThe involvement of vascular/lymphatic spaces should not change the staging. The lateral extent of the lesion
is no longer considered.

¢lIsolated tumor cells do not change the stage but their presence should be recorded

4 Adding notation of r (imaging) and p (pathology), to indicate the findings that are used to allocate the case
to stage IlIC. For example, if imaging indicates pelvic lymph node metastasis, the stage allocation would be
Stage llIC1r; if confirmed by pathological findings, it would be Stage llIC1p.

The type of imaging modality or pathology technique used should always be documented. When in doubt,
the lower staging should be assigned
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Bilan

!

Classification FIGO

A 4 A4 A\ 4 A4 A\ 4 A 4

Stade o Stade IA Stades IA2 - IB1 - Stade IB2 2 Stade Cas
(conisation) IB2<3cm - lIA1 3cm - IVA IVB particulier
Page 39 Page 44 Page 45 Page 46 Page 47 Page 47
RCP

@ 3. Principes thérapeutiques
Chirurgie

e Chirurgie élargie :

o Lapproche mini-invasive « protégee » semble possible (laparoscopie/robot) sous
réserve d'une taille < 2cm (conisation) et de mesures protectrices (colpotomie
premiere)

e Chirurgie ganglionnaire

o Privilégier l'approche mini-invasive (laparoscopie/robot) et la technique du ganglion

sentinelle associée au curage pelvien (attente résultat senticol llI)
e Chirurgie préservant fertilite

o Deésir grossesse et T< 2cm et épidermoide ou adénocarcinome différencie et

exocervicaux et sans emboles vasculaires et pNoO
= - lymphadénectomie-conisation systématique recommandées

Radiothérapie

e Privilegier 'IMRT et la curiethérapie 3D guidée par l'IRM
e Chimiothérapie concomitante systématique par CDDP hebdomadaire 40mg/m? actuellement
(a discuter du carboplatine AUC2 hebdomadaire si contre-indication au CDDP hebdomadaire)
o Pose de chambre implantable // d'endoprothése urétérale au temps de l'exploration
ganglionnaire prethérapeutique

Chimiothérapie

IVb : CPS systématique

L1: CDDP -paclitaxel + ajout de bevacizumab (remboursement du générique depuis septembre
2022) + ajout de pembrolizumab si CPS > 1 ou essai clinique

L2 : pas de consensus, options : reprise sels de platine si intervalle > 6 mois, monochimiothérapie
par paclitaxel, gemcitabine, topotecan, capecitabine, essai clinique
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[ Stade 0 biopsies sous colposcopie ]

JPC non vue JPC vue

en totalité

JPC vue en
totalite

en totalité
Traitement de ces lésions Curetage de l'endocol
proposé en cas de (Pas de conisation Dg
persistance supérieure a systématique)

Conisation anse diathermique
sous controéle colposcopique
24 mois (laser, |

cryothérapie, résection) y v v

In sano Non in sano In Non in sano
non invasif non invasif sano microinvasif

H *
Surveillance ou invasif

[ Cf. figure 2 ] Surveillance * ¢

Refaire IRM
+/-
reconisation

[ Cf. figures 1&3 ]

v
Micro Invasif

* Option ; vaccination de rattrapage invasif
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Figure 1: Recommandations pour la surveillance post-thérapeutique des lésions intra-
épithéliales de haut grade du col utérin

Source : Société Francaise de Colposcopie et de Pathologies Cervico-Vaginales (SFCPCV) -
Janvier 2020

[ Lésion histologique malpighienne intraépithéliale de haut grade traitée ]

Pas d'indication de reprise Suivi similaire pour tous les
chirurgicale, quel que soit le statut traitements (destruction, résection,

des marges hystérectomie)

v
_______________________________ Test HPV haqt risque |
a 6 mois
I
v v
[ HPV negatif ] [ HPV positif ]

Colposcopie avec examen
de la vulve et du vagin et
biopsie si nécessaire

v v v
Colposcopie Lesion Colposcopie non
satisfaisante identifiee satisfaisante, pas de lésion

et examen du vagin normal

et pas de
lésion
A \4
CAT recos Pas de conisation
INCa 2016 diagnostique systématique
v
M18 [r--mmmmmmm e e —[ Test HPV a1an ] —————————————————————————————————————

[ HPv:égatif ] [ Hpv:ositif ]—

A\ 4

_[ Test HPV a 3 ans ]_{ Puis surveillance prolongée sans limite d'age } ___________________________
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Figure 2: Recommandations pour la surveillance post-thérapeutique des lésions intra-
épithéliales de bas grade du col utérin

Source : Société Francaise de Colposcopie et de Pathologies Cervico-Vaginales (SFCPCV) -
Janvier 2020

[ Lésion histologique malpighienne intraépithéliale de bas grade traitée ]

Rappel : traitement de ces lésions Si indication de traitement pour lesion de haut
propose uniquement en cas de grade et lesion de bas grade sur l'histologie de
persistance supérieure a 24 mois conisation & surveillance des lésions de haut grade

v
Test HPV haut risque
a 6 mois

I

[ HPV negatif ] [ HPV positif ]

Colposcopie avec examen
de la vulve et du vagin et
biopsie si nécessaire

v v v
Colposcopie Lesion Colposcopie non
satisfaisante identifiee satisfaisante, pas de lésion

et pas de et examen du vagin normal
lésion
A \4
CAT recos Pas de conisation
INCa 2016 diagnostique systématique
A 4

—————————————————————————————————————— [ Test HPV a1an ]—————————————————————————————————————

Retour au dépistage
organise
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Figure 3: Recommandations pour la surveillance post-thérapeutique des adénocarcinomes in-
situ du col utérin

Source : Société Francaise de Colposcopie et de Pathologies Cervico-Vaginales (SFCPCV) -
Janvier 2020

[ Adénocarcinome in situ traité avec marges saines (traitement conservateur) ]

Rappel : traitement de référence : hysterectomie
totale. La surveillance n'est qu'une option qui peut étre
proposee aux patientes dans certaines conditions

\ 4

_______________________________ TestHPV hautrisque |
a 6 mois

[ HPV negatif ] [ HPV positif ]

Colposcopie avec examen de la vulve et
du vagin et biopsie si necessaire +/-
curetage de l'endocol

v v v
Colposcopie Lesion Colposcopie non
satisfaisante identifiee satisfaisante, pas de lésion

et pas de et examen du vagin normal
lésion
v

CAT recos Pas de conisation
INCa 2016 diagnostique systématique
mais realisation d'un

curetage de l'endocol

A

Aprés la réalisation du projet parental : discussion au cas par cas avec la patiente de la possibilite
de l'hystérectomie +/- salpingectomie
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Pour les cancers du col utérin de type carcinomes épidermoides ou adénocarcinomes classiques
(tumeurs neuroendocrines RCP de recours indispensable) :

- Evaluation de la taille tumorale (interét de connaitre la taille tumorale en surface et en
epaisseur dinfiltration) par IRM et/ou conisation +++ (la conisation doit étre largement
indiquée pour 'évaluation de taille tumorale)
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- Pour lindication d'une chirurgie minimale invasive (coelio ou robot), il est indispensable de
respecter certains critéres :
o Informations et accord de la patiente
Taille tumorale < 2cm
Stadification ganglionnaire initiale neégative
Préparation vaginale initiale avec collerette vaginale englobant la tumeur
Absence de manipulation utérine
Hystérectomie élargie standardisee
Expertise chirurgicale indispensable

O O O O O O

- Si ces critéres ne sont pas reunis, indication de laparotomie par équipe chirurgicale
experimentee

- Pour lestumeurs >2cmet<3cm:

o Stadification ganglionnaire initiale negative

o Curiethérapie préopératoire réalisée par des equipes expéerimentées

o Pour la voie dabord: hystérectomie élargie par laparotomie de principe +/-
curiethérapie pre op

o Traitement optionnel curiethérapie pré opératoire puis hystérectomie élargie par
chirurgie mini invasive (respect des critéres sus cités) dans le cadre d'une étude
observationnelle

- Concernant l'évaluation ganglionnaire pelvienne, il est recommande [utilisation
systématique du ganglion sentinelle par vert d'Indocyanine afin de dépister des localisations
aberrantes. Le territoire concerne s'étend entre le territoire sous veineux iliaque interne pre
sacré et iliaque commun. En cas de GS de localisation inhabituelle, il parait licite de réaliser
un curage elargi dans ces territoires (en attendant les résultats SENTICOL Ill). En cas
d'absence de GS d'un cété, il est indispensable de réaliser un curage pelvien, iliaque interne,
iliaque commun et pré sacré. En l'absence de GS, le curage pelvien élargi doit étre realise de
facon bilatérale. En cas de ganglion suspect au bilan pré opératoire, il n'est pas possible de
réaliser la technique du GS

- Encasde ganglion(s) sentinelle(s) ou curage pelvien positif en examen anatomopathologique
definitif, indication de restadification ganglionnaire lombo aortique par TEP-TDM au FDG +/-
curage lombo aortique infra mésenterique.

- Pour la transposition ovarienne eventuelle avant curiethérapie : a discuter pour les patientes
de moins de 40 ans avec tumeur de moins de 3 cm et apreés bilan de la réserve ovarienne

- En cas de souhait de préservation de la fertilite (conisation ou trachélectomie élargie) :
o Présentation impérative du dossier en RCP de recours
o Tumeurs de stade IA1, IA2 et IB1 < 2cm (conisation en marges saines)
o Stadification ganglionnaire pelvienne négative

- Pour les tumeurs de plus de 3 cm, indication de RTCT d'emblée et curiethérapie (cf. protocole
EMBRACE II) apres stadification ganglionnaire (TEP-TDM au FDG +/- curage lombo aortique ;
si contre-indication médicale au curage aortique et TEP négative : RTCT pelvienne ; discuter
d'une radiothérapie etendue si 4 ou + ganglions pelviens). Valable aussi pour les tumeurs de
moins de 3cm chez les patientes preésentant une contre-indication chirurgicale.
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[ Stade IA1 (conisation) ]
|
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In sano Non in sano

v v
[ Pas d'embole] [ Pas d'embole ] Emboles

Curage pelvien / IRM IRM

GS extemporané

v

¢ ¢ Curage pelvien /
GS extemporaneé
+/- Lao inframésent

si pN1 pelvien pN1
RTCT concomitante
et curiethérapie . .. .
Reconisation puis RTCT concomitante

adaptée si pN1 :
rediscuter en et curiethérapie
fonction de la adaptée

taille finale
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Stades A2 -1B1-1B2<3cm - llIA1

l

Ganglion sentinelle +/-
lymphadénectomie bilatérale
pelvienne extemporané ou en

2 temps*

Chirurgie élargie
utérine type B

(CHE ou TE)**

[ T>2cmet<3cm ]

!

Chirurgie élargie
utérine +/-

pN1

Lymphadénectomie
para aortique

inframésentérique

N1
curiethérapie pré op** PNoO p
RTCT RTCT
pelvienne + étendue +

curiethérapie

* Conisation et exploration ganglionnaire premiére

curiethérapie

** Discuter d'une irradiation adjuvante si : infiltration lymphovasculaire, infiltration du stroma cervical > 50%

et taille > 3 cm au définitif

Discuter d'une RTCT concomitant adjuvante si: marges envahies, infiltration parameétriale, infiltration

ganglionnaire au définitif

Retour au sommaire

45

(=
=
Q0
=]

>
—

o

(8]

=]
©

[

po

(]

(%]

C

©
O




(=
=
)
el

=)

o

()

=]
©

(7))

e

Q

O

=

©
(&)

[ Stade IB2 2 3cm - IVA* ]

'

IRM lombo-pelvienne
+ TEP-TDM au FDG

A\ 4 \ 4

Pas de ganglions / Ganglions / fixation Métastases /
fixation au-dela des iliaques communes Fixations viscérales
iliaques externes ou Lao ** a distance
l v

Lymphadénectomie para Cf. stade IVB
aortique inframeésentérique Page 47

laparoscopique a valider en
RCP pré opératoire***

v
RTCT étendue + curie

RTCT pelvienne + curie

!

Si persistance évolutive a l'IRM a 12 semaines, discuter de
la chirurgie apres TEP négatif et certitude histologique

Discuter chimiothérapie
adjuvante (essai
ACCRAPAN21)

IVA : Discuter exentération si résidu / fistule

* Références bibliographiques pour le tt des tumeurs de > de 3 cm
Bataille B, Escande A, Le Tinier F, et al, Outcomes of pre-operative brachytherapy followed by hysterectomy for early
cervical cancer. International Journal of Gynecologic Cancer 2020;30:181-186.

A. Escande, S. Gouy, R. Mazerona et al., Outcome of early stage cervical cancer patients treated according to a
radiosurgical approach: Clinical results and prognostic factors. Gynecol. Oncol. 144 (2017) 541-546

** Sj fixation para aortique isolée non biopsiable sous imagerie discuter adéenectomie élective

*** Si adéenomeégalie pelvienne isolée discuter chirurgie de débarras
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Stade IVB

Selon l'état de la patiente :
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e Chimiothérapie selon score CPS
CPS < 1: Cisplatine paclitaxel +/- bévacizumab ou topotecan paclitaxel +/- bevacizumab
CPS > 1 : Accés precoce Pembrolizumab : Cisplatine ou Carboplatine + paclitaxel +
pembrolizumab +/- bévacizumab
Bévacizumab a discuter selon facteurs de risque individuel et risque de fistule

¢ Radiothérapie
o Curative avec chimio concomitante en cas de maladie oligomeétastatique
(ganglionnaire notamment Lao (chir de débarras a discuter si gros ganglion
unique) ou sus clav) +/- suivie de chimiothérapie
o Palliative ailleurs
=  Antihémorragique
= Sur localisations osseuses fragilisantes ou douloureuses

e Chirurgie palliative
o Pose d'endoprothese urétérale / digestive

o Derivation digestive et urinaire

e Soins de support

[ Cas particulier : Cancer du col découvert fortuitement sur une piéce d’'hystérectomie totale ]

Bilan : lesion résiduelle ? > Examen clinique et IRM post-opératoire (taille a ajouter a celle de
la tumeur de découverte fortuite pour préciser le type de stadification)

P Stade IA

Si emboles vasculaires : lymphadénectomie pelvienne extemporané
e pNo rien
e pN1:curage aortique IM puis RTCT curiethérapie adaptée a l'extension ganglionnaire
o Discuter colpectomie si anomalie de recoupe vaginale

P Stade IA2 - IB2

Lymphadénectomie pelvienne extemporané
e pNoO : proposer colpectomie radicale = élargie aux paramétres
(laparoscopique/laparotomie) ou RT et curiethérapie (si emboles positives et taille 2 3cm)
e pN1:curage aortique puis RTCT curiethérapie adaptée a l'extension lymphatique

P Stade IB3 et au-dela

¢ TEP-TDM au FDG puis, selon état de la patiente : cf. protocole col avancé
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® 4. Surveillance post-thérapeutique

Les faits
e Q0% des recidives surviennent au cours des deux premiéres annees
o 75% des récidives sont découvertes a l'examen clinique
¢ Mauvaise rentabiliteé des frottis systématiques surtout apres radiothérapie
¢ Pas de contre-indication cancérologique a un traitement hormonal substitutif
o Education des patients sur les signes qui doivent alarmer
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La surveillance recommandée :
e Clinique seule pour formes précoces frottis facultatif sauf si traitement conservateur /
chirurgical exclusif (discute)
e En cas de difficulté de surveillance clinique aprés RTCT concomitante + curiethérapie,
discuter surveillance par IRM et biologie
¢ Rythme visites ultérieures : tous les 3-4 mois au cours des 2 premieres annees, pulis tous les
6 mois jusqu'a la 5°™ année puis annuellement
e Sur signes d'appel (sauf cas particuliers) :
o IRM +/- ponction-biopsie écho ou scanno-guidée,
o Marqueurs: SCC/CA125
o Doute sur organicité d'une image profonde : TEP-TDM au FDG
e Traitement hormonal substitutif possible (en dehors des contre-indications classiques ou
intolérance) par cestrogenes seuls si hystérectomie ou association oestro-progestative si
utérus en place méme aprés RTCT

® 5. Récidive

Diagnostic
e Signes cliniques, elévation du marqueur (SCC/CA-125) a 2 dosages successifs ou imagerie
selon symptomes

Bilan
e Local:
o IRM lombo pelvienne
o Examen clinique sous anesthésie générale éventuelle si indication chirurgicale
possible (chirurgien + radiothérapeute) - biopsies (Tru-cut®/Cervicore®)
o Cystoscopie, rectoscopie éventuelle selon aspect clinique
e |ocaletadistance: TEP-TDM au FDG

Localisée : Discuter cas par cas en centre de référence : voir le délai entre la fin de traitement et la
survenue de la récidive, type du traitement recu, statut ganglionnaire au diagnostic, age de la
patiente et état geneéral entre autres facteurs avant de prendre la décision d'une chirurgie type
exentération avec ou sans radiothérapie si marges +, traitement par chimio ou traitement par
radiothérapie exclusive

Métastatique : [ Métastatique ]

Chimiothérapie* Soins de support

* Cf. Paragraphe page 38 (CDDP a privilégier si patiente naive de CDDP antérieurement)
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®m 6. Formes histologiques particuliéres

P Sarcomes (avis de la RCP sarcomes)
e Bilan d'extension : TDM Thorax (ou TEP-TDM au FDG a la demande)
e Rhabdomyosarcome : chimiothérapie puis RT
e Autre: discuter chirurgie élargie d'emblee
o Adiscuter si carcinose péeritoneale
o Chimiothérapie et/ou radiothérapie en fonction de l'extension et de lhistologique

» Formes rares de meilleur pronostic
e Groupe épidermoide : carcinome verrugqueux
e Groupe adénocarcinome : mucineux villoglandulaire, adénoide basal

» Formes rares de plus mauvais pronostic (avis RCP)
o Groupe épidermoide : carcinome epidermoide basaloide
e Groupe glandulaire: carcinome papillaire séreux, mesonephrique, adenoide kystique,
mucineux, a déviation minime (rechercher Peutz Jeghers)
o Groupe mixte : adéno-squameux, carcinome a cellules vitreuses / glassy cell
e Neuroendocrine grandes ou petites cellules (NSE chromogranine)

» Lymphome
e Pas de chirurgie, chimiothérapie

@ 7. Cancer sur col restant

Méme recommandations que si pas d'hysterectomie subtotale antérieure mais adaptation des
techniques de curiethérapie

@ 8. Préservation de la fertilité chez une femme en age de procréer porteuse
d’un cancer du col utérin précoce

Schneider A et al IJGC 2012.
Sélection des patientes
o Carcinome épidermoide ou glandulaire différencie (biopsie)
o Pas de carcinome neuroendocrine, indifférencie, adeno-squameux, glassy cell ou
sarcome
Stade I1A2-1B1-1IA1 (clinique et IRM)
< 20mm de plus grande dimension (IRM ou conisation ++)
Idéalement sans embole lymphatique
Sans atteinte endocervicale importante (IRM ou conisation)
Sans atteinte ganglionnaire prouveée (lymphadénectomie pelvienne systematique)
Patiente compliante a la surveillance requise

O O O O O O

NB : Si conisation prévoir IRM a 4 semaines pour connaitre l'état et la taille du col restant.
Cf. logigramme page suivante
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P Préservation de la fertilité chez une femme en age de procréer porteuse d'un cancer du col utérin
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précoce
Oul / Stade clinique et NON
IRM<IB2?
IRM ou Traitement non
conservateur classique
(RTCT adaptée)
ouUl Taille T = 20mm en IRM et \ NON
idealement pas d'embole
lymphatique (si conisation)
v
Traitement non
oul Lymphadénectomie NON conservateur classique

ou GS bilatéral (curiethérapie-chirurgie)
pelvien négatif ?

Trachéléctomie élargie Traitement non
pour IA2, IB1 et lIA1 conservateur
(RTCT adaptée*)

* RTCT adaptée selon résultat de TEP-TDM au FDG
et/ou curage lombo-aortique complémentaire

® 9. Cancer du col et grossesse

Discuter cas par cas en centre de référence : stade de la maladie, temps de grossesse.
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1. Classification histologique des sarcomes

Origine muqueuse : endometrial stromal sarcoma (ESS) = sarcome du chorion cytogéne et
adénosarcomes

e ESS de bas grade = myose stromale endolymphatique (15-20%)

e ESS de haut grade ou indifférencie (10-20%)

e Adenosarcomes (5%)

Origine fibre musculaire lisse : Léiomyosarcome (LMS) : 60% des sarcomes
e Agressivité en fonction du nombre de mitoses par grand champ (a préciser) / % nécrose /
atypies nucléaires
o Difficultés diagnostiques : leiomyomes cellulaires, leiomyomatose intraveineuse,
léiomyomatose péritonéale disséminee, léiomyome métastasiant bénin, STUMPS
(relecture spécialisée anat path possible)

A part = carcinosarcome (= anciens mixed mullerian sarcoma MMS) : Ne sont plus des sarcomes
- mais en fait dedifférenciation des carcinomes endomeétrioides peu différenciés (cf. traitement par
protocole endomeétres non endométroides)

2. Classification clinique FIGO 2018

Source FIGO 2018 Mbatani N. et al. Uterine Sarcomas. Int J Gynecol Obstet 2018; 143 (Suppl 2): 51-58
https.//doi.org/10.1002/ijgo.12613

Léiomyosarcomes : stadification genérale conventionnelle

Stade | Tumeur limitée a l'utérus
IA | < 5cm dans sa plus grande dimension
IB | >5Ccm

Stade Il Extension extra utérine, intra pelvienne
IIA | Atteinte annexielle

IIB | Atteinte autres tissus pelviens

Stade lll Atteinte abdominale
IIA | 1site
IlIB | >1site

IlIC | Atteinte ganglionnaire pelvienne ou LA
Stade IV Envahissement vessie et/ou rectum et/ou méta
IVA | Envahissement de la vessie et/ou du rectum

IVB | Métastases a distance (y compris les ganglions extra-abdominaux)

Retour au sommaire h1



https://doi.org/10.1002/ijgo.12613
file:///C:/Users/AQUILAB/AppData/Local/Microsoft/Windows/INetCache/Content.Outlook/XMQGJAPC/Référentiel%20régional%20Gynécologie%20%20SARCOME%20UTERIN.docx%23SOMMAIRE

Endomeétriaux et adénosarcomes

Stade | Limitée a U'utérus
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IA | Limitée a muqueuse endometre ou endocol

IB | Atteinte myometre < %2 épaisseur

IC | Atteinte myometre > %2 épaisseur

Stade Il Tumeur étendue au pelvis

[IA | Atteinte annexielle

IIB | Extension aux tissus pelviens

Stadellll Invasion des tissus abdominaux
IIIA | 1 site
B | >1site

IlIC | Atteinte ganglionnaire pelvienne et/ou para-aortique

Stade IV

IVA | Atteinte vessie ou rectum

IVB | Métastases a distance

w 3. Principes thérapeutiques

Chirurgie :
o Hystérectomie totale simple
e Annexectomie bilatérale de principe mais discutable si LMS et femme jeune, en revanche
impérative si ESS de bas grade (a reprendre si non fait)
e Voie dabord: laparotomie si volumineux ou doute diagnostique mais coeliochirurgie
possible si faible taille sans morcellement ++++
¢ Lymphadénectomie inutile (sauf adénectomie de ganglion suspect)

Radiothérapie : a discuter au cas par cas
Chimiothérapie : Si indiquée, adriamycine - ifosphamide

Hormonothérapie : Antiestrogenes pour ESS de bas grade car RE/RP souvent ++++
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Tumeur suspecte de sarcome

v

IRM

v v

[ Limitee a l'utérus ] [Extension extra—utérine]

v v \ 4
[ Non opérable ]

!

Si < 8cm discuter Clinique / imagerie Laparotomie
laparoscopie / coelio
(morcellement non |

protégé contre indiqué)

Opérable Opérable

HT +/- AB +
exérése de
toutes les lésions
visibles

HT+/-AB
Adénectomie si ADP
au bilan

Chirurgie

secondaire si
possibilité de Ro

Types de chirurgie

Haut grade /

Type LMS SSE . rippe ‘e Adénosarcome
yp indifférencié
En bloc élargie slizar\]t?el(i)ncte du col
Hystérectomie En bloc MIS possible si stade | En bloc 9 . . N
Conservatrice si IA peut étre
(<8cm ?) , .
discutée
Si > périménopause Sis
Si> conservation cas ériménopause Si > périménopause
Annexectomie L sélectionne (+++) NB : P . P . . p’ , P . .
periménopause Avant si R+ doit Avant bénéfice non démontré

preéservation fertilite
non consensuelle

Source : Recommandations du Groupe Sarcomes Francais

étre discute

Si découverte fortuite d'anatomopathologie, compléter le bilan par TDM thorax

Traitements adjuvants

.. ensuite > RCP spécialisée
sarcomes et relecture des lames ESS BG ESS HG ou LMS
systématique
Surveillance ou hormonothérapie

Stade 1 (Depo-prodasone®, Megace®, Surveillance ou RT ou CT
antiaromatase, inhib LHRH)
Stade 2-3 . RTouCT
Hormonothérapie +/- RT
Stade 4 Chimio +/- RT palliative

Surveillance : examen clinique et scanner thoracique tous les 4 mois pendant 2 ans puis tous les 6
mois de 2 a 5ans
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VIII. Cancers annexiels

Tumeurs épithéliales (carcinomes) :

e Invasives:
o TT primaire : stade précoce, stade avance

o Reécidives
o Formesrares: bas grade séreux, mucineux, cellules claires, carcinosarcome, petites
cellules
e Frontiéres : bilan, stade |, cas particulier ; stade Il lll, récidive
e Pendant la grossesse

Tumeurs non épithéliales :
T. germinales : classification, sans marqueurs, avec marqueurs
T. des cordons sexuels et métastatiques

Tumeurs de trompe : classification, traitement

® 1. Bilaninitial

INCa nov 2019 / juin 2020

< Aspect l ) ‘|
¢ ¢ plutét bénin [ Aspect malin ] 1
Femme Femme non ménopausée et
menopausee marqueurs negatifs, asymptomatique
Oou marqueurs taille < 10 cm (RPC CNGOF 2013)
anormaux

;
Exploration

chirurgicale : v
favoriser abord
laparoscopique RCP pre
extemporané thérapeutique

3

[ Stade precoce ] [ Stade avance ]
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®m 2. Classification clinique FIGO 2018

Source: FIGO 2018 Berek JS et al. Cancer of the ovary, fallopian tube, and peritoneum. Int J Gynecol Obstet 2018;

143 (Suppl. 2): 59-78. https.//doi.org/10.1002/ijgo.12614

Stade | | Limité aux ovaires
IA | Un ovaire sans implant + exokystique, capsule intacte, cytologie péritonéale négative
1B Deux ovaires, sans implant + exokystique, capsule intacte, cytologie péritonéale
negative
IC1 | Rupture chirurgicale
IC2 | Rupture capsulaire avant chirurgie ou tumeur a la surface de l'ovaire
IC3 | Ascite ou cytologie péritonéale positive
Stade Il | Limité au pelvis
IIA | Atteinte de l'utérus ou des trompes
IIB | Atteinte d'autres tissus pelviens
Stade lll | Atteinte péritonéale abdomino-pelvienne ou ganglionnaire
IIIA | Extension microscopique au péritoine ou ganglionnaire
[IIA1 | N+ isolé(s): IIA2() N = 10mm; [IIA4(ii);: N>10mm
[IIAZ2 | Atteinte péritonéale microscopique +/- N+
lIB | Implants péritonéaux = 2cm +/- N+
lIC | Implants péritonéaux > 2 cm +/- N+
Stade IV | Métastase parenchymateuse, épanchement pleural +
IVA | Epanchement pleural positif
VB Métastase parenchymateuse rate ou foie ou a distance (y compris ganglions
inguinaux, mediastinaux, ..), infiltration de la muqueuse intestinale

@ 3. Classification histologique

- Tumeurs épithéliales (Carcinomes) invasives

-
st

B
|
et /

Carcinomes ovariens Séreux haut grade

Fréquence 70%-80%

Facteurs de risque BRCA12

Précurseurs STIC (serous tubal
i ithelial carcinoma)

Grade haut

Anomalies moléculaires  HR defect, BRCA, P53

Morphologie Papilles

OMS 2014 Lumiéres en fentes
Solide
Noyaux atypiques
Mitoses +++

Immunohistochimie
P53 (75% +++ou
totalement -)
P16 +++
WT1 +(10%-)
RE/RP +ou -

\
\

Caractéristiques histopathologiques des 5 principaux

Retour au sommaire

types de carcinomes ovariens

Séreux bas grade Mucineux Endométrioide Cellules claires

<5% <10% 15% 5-10%

? ? Lynch Lynch

T T Er é aty étriose

Bas Expansif ou infiltratif Grade FIGO (1, 2, 3) Haut

BRAF, KRAS KRAS, HER2 PTEN, ARD1A Hlé?b, PIK3, ARD1A,

Mi

Micropapilles Cellules a g et cribri Tubulo-kystiqt

Papilles inversées Papillaire complexe et zones solides Papillaire

Noyaux réguliers Glandes confluentes Cellules cylindriques Cellules dlaires ou

< 2-3 mitoses/10 CFG Glandes infiltrantes stratifiées éosinophiles
Métaplasie Noyaux irréguliers
malpighienne Clous de tapissier
Métaplasie mucineuse  Peu de mitoses

PAX8 en général +++
CK7+++ CK20- ou focalement +

P53 (rares cellules +) WT1- WT1- WT1-

WT1+ CK7+++ et CK20+ RE/RP + RE/RP-

RE/RP+++ RE/RP - HNF1b +

Napsine A +
55
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Carcinomes mucineux de type intestinal ou séro-mucineux (ancien endocervical) a forme
infiltrante ou expansive

Carcinome endométrioide de bas grade et de haut grade

Carcinomes a cellules transitionnelles ou tumeurs de Brenner malignes

Carcino-sarcomes (anciennes tumeur mdillerienne mixte)

Carcinomes indifféerenciées

Formes rares de carcinome . carcinomes a petites cellules (si hypercalcemiant SMARC A4),
carcinomes neuroendocrines

- Carcinomes frontiéres (sauf si foyer invasif > 5mm - = carcinome invasif)
Séreux avec ou sans difféerenciation micropapillaire
Mucineux de type intestinal ou seromucineux
Endométrioide
A cellules claires
A cellules transitionnelles de Brenner

- Tumeurs non épithéliales

— Tumeurs germinales malignes de l'ovaire (TGMO)

Non _secrétantes: dysgerminomes, tératomes immatures, carcinome embryonnaire,
polyembryome

Secrétantes : tumeur du sac vitellin (du sinus endodermique / yolk sac), choriocarcinome, formes
mixtes, tératomes matures deégénérés (tumeur carcinoide, goitre ovarien malin, carcinome
épidermoide, ..)

— Tumeurs des cordons sexuels

Tumeurs de la granulosa (adulte ou juvénile) > mut FOXL2
Tumeurs de Sertoli-Leydig > mut DICER1
Gynandroblastome

Tumeurs des cordons avec tubules annelés

Tumeurs a cellules lipoidiques

Formes mixtes

— Sarcomes ovariens
- Tumeurs métastatiques

- Lymphome ovarien
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CARCINOMES INVASIFS

| - Carcinomes séreux de haut grade (trompe, ovaire, péritoine, primitif)

® 1. Principes thérapeutiques
Chirurgie

Objectif . exérése macroscopiquement complete apres évaluation péritonéale (pci/sugarbaker),
score d'opérabilité (fagotti ou autres) apres histologie confirmant le diagnostic.

o D'emblée opérables:
o HTAB, omentectomie (infracolique minimum et infragastrique en cas de lésion
macroscopique), prelevements péritonéaux étages, appendicectomie, curages
pelviens bilatéraux et lombo-aortique bilatéral infrarénal

e D'emblée ou apres chimiothérapie néoadjuvante pour llIC selon age, état geénéral,
nutritionnel et état local (TDM-Laparoscopie) et type tumoral.

e Cytoréduction complete avec péritonectomie parietale totale (voie extrapéritonéale)
surtout si carcinose parietale diffuse, résection implants > destruction chaque fois que
possible. Résections digestives avec stomie de protection des anastomoses possibles (2
anastomoses, colon non prépare, patiente fragile dénutrie agee)

e Jamais chirurgie d'emblée sistade IV (sauf rate, gg inguinalisolé ou atteinte de la muqueuse
intestinale isolée): 6 cures de chimiothérapie puis discuter cytoréduction secondaire si
réponse

NB : Pour les stades IIB a IV

La réalisation de lymphadénectomies lomboaortiques et pelviennes est recommandée pour les
cancers avances de l'ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif, quel que soit le type histologique,
en cas de suspicion clinique ou radiologique d'adénopathie métastatique pelvienne et/ou lombo-
aortique (Grade B).

En l'absence d'adénopathie suspecte clinique ou radiologique et en cas de chirurgie péritoneale
compléte macroscopique lors d'une chirurgie initiale, la lymphadénectomie peut étre omise parce
que cela ne modifie pas le traitement medical adjuvant ni la survie globale, tout en augmentant la
morbidité (Grade B).

Oncogénétique

Avec consentement du patient :

- Recherche mutation somatique des genes BRCA pour tous les hauts grades sauf mucineux (sur
biopsie ou piéce opératoire préférentiellement avant chimiothérapie) pour indication d'inhibiteurs
de PARP

- Statut HRD, peut-étre fait si BRCA somatique négatifs pour les adénocarcinomes ovariens autres
que mucineux = FIGO IlI

- Consultation oncogéneétique systématique pour la recherche de mutations constitutionnelles
(recherche mut BRCA1/2, RAD51 PALB2 et Lynch, etc.) en vue prophylaxie autres tumeurs,
membres de la famille et thérapies ciblées si rechute (ex PARPI)
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EQUIPE CLINIQUE P PERSONNE MALADE ]

[ Information sur la portée familiale des tests génétiques BRCA

!

[ SUSPICION DE PREDISPOSITION

PAS DE SUSPICION DE
PREDISPOSITION HEREDITAIRE

|

I I

ONCOGENETIQUE P PERSONNE MALADE

Annonce du résultat de génétique constitutionnelle

l !

ADAPTATION DES MESURES DE PREVENTION ET DE SUIVI ]

POUR LA PERSONNE MALADE ET SES APPARENTES

HEREOITAIRE
En paralléle dans
tous les cas GENETIQUE TUMORALE
Examen complet des génes BRCA
MUTATION BRCA IDENTIFIEE PAS DE MUTATION BRCA IDENTIFIEE
AU SEIN DE LA TUMEUR AU SEIN DE LA TUMEUR
EQUIPE CLINIQUE P> PERSONNE MALADE
Annonce du résultat de génétique tumorale
v
ONCOGENETIQUE P PERSONNE MALADE
Consultation d’oncogénétique DECISION DE PRESCRIPTION D’UN
INHIBITEUR DE PARP SOUS LA
RESPONSABILITE DE L'EQUIPE
v v CLINIQUE **
3 N
GENETIQUE CONSTITUTIONNELLE
Examen du panel HBOC * ou Examen ciblé BRCA
sur la mutation identifiée au
sein de la tumeur
g J

* selon les bonnes pratiques actuelles au plan national
(Moretta. J. , Bulletin du Cancer, 2018)

** selon les indications des AMM des différents
inhibiteurs de PARP en vigueur

§ ‘»a INHIBITEURS DE PARP :
PRECONISATIONS POUR UN PARCOURS EN GENETIQUE ONCOLOGIQUE

Source:

https.//www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Inhibiteurs-de-PARP-

preconisations-pour-un-parcours-en-genetique-oncologique
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Chimiothérapie IV

Chimiothérapie adjuvante :

- CARBOPLATINE (AUC 5-6) - PACLITAXEL (175mg/m2) / 21 jours

Ou CARBOPLATINE AUC2 et PACLITAXEL 60mg/m2 pour femme vulnérable
6 cycles

Nota bene : La chimiothérapie adjuvante est recommandée pour tous les cancers de l'ovaire, de la
trompe ou du péritoine primitif aux stades précoces (stade I-11A) de haut grade histologique (séreux,
endometrioides, indifférenciés,carcinosarcomes) (Grade A).

- Discuter traitements d'entretien pour les FIGO 2 |lI

CHIP:

Une chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) peut étre proposée dans les carcinoses
ovariennes, tubaires ou péritoneéales primitives de stade FIGO llI, lors d'une chirurgie d'intervalle
avec un residu < 2,5 mm, réalisee apres 3 cycles de chimiothérapie intraveineuse (IV), chez des
patientes ayant une maladie initialement non résecable (Grade B).

Le protocole doit étre : cisplatine 100 mg/m? distribué a raison de 50 mg/m? en début de
procédure, 25 mg/m? 30 minutes et 25 mg/m? 60 min, pour une durée totale de 90 min a 40-41°C,
associe a une hyperhydratation et une néphroprotection par thiosulfate de sodium en IV, bolus de
9 g/m? en début de CHIP, puis 12 g/m? sur 6 heures (Grade B). Lors de la publication de ces
recommandations, le thiosulfate de sodium n'est disponible qu'en ATU nominative.

Il n'existe pas de donneée permettant de formuler de recommandation sur lutilisation du
bevacizumab apres CHIP.

Possibilite d'inclure dans CHIPPI NCT 03842982
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Opérable completement Pas opérable compléetement
d'emblée d'emblée > a J8-10 de la coelio

Chimiothérapie
Laparotomie Exérése néoadjuvante Carboplatine-
incompléte (CC1-2) Taxol 2-3 cures

Laparotomie et
cytoreduction
compléte (CCo)

Evaluation de la réponse :
clinique, CA125, scanner TAP

A4 A

Réponse [ Progression ]

v v

Changement
immédiat de

Chimiothérapie

chimiothérapie ou
v A essai

[ Opérable ] Stabilité / réponse
l insuffisante

Chirurgie
compléte
(CCo CC1)

+/- CHIP

Poursuite immédiate
de la chimio et
réévaluation idem a
6 cures

Chimiothérapie adjuvante +/-
traitement d'entretien

Traitement d’entretien
ou essai clinique

* - Infiltration diffuse de la racine du mésentere

- Carcinomatose diffuse de lintestin gréle dont les résections pourraient entrainer un syndrome
du gréle court

- Envahissement diffus ou profond de l'estomac, du duodénum, de la téte ou du corps du
pancreas

- Envahissement du tronc ceeliaque, des artéres hepatiques et de l'artére gastrique gauche
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Bevacizumab

v v

Non candidate ] [ Candidate ]
[ I
BRCA + BRCA - BRCA + BRCA -

HRD -
Ou non fait ou
non contributif

Bevacizumab 15mg/kg/ Bevacizumab 15 mois
3 semaines pendant 15 mois + ou Niraparib 3 ans

Olaparib 2 ans

HRD -
Ou non fait ou
non contributif

A\ 4

Niraparib 3 ans
ou

Olaparib Niraparib
2ans 3ans

Contre-indications au bevacizumab : AVC et IDM récent, thromboses artérielles, troubles de la
cicatrisation post-chirurgicaux, HTA malignes.

Inhibiteur de PARP a debuter moins de 8 semaines aprés le dernier cycle de chimiotherapie, si
toxicité hematologique résolues (< grade 1)

OLAPARIB 300mg x2 par jour, non recommande en cas dinsuffisance rénale sévere, NFS
mensuelle au cours des 12 premiers mois puis periodiquement

NIRAPARIB a débuter a 200mg si P<77kg et plaquettes< 150000/mm3, NFS hebdomadaire le
premier mois puis mensuelle pendant 11 mois, Tension artérielle mensuelle pendant 1 an puis
réguliere (risque HTA chronique)

Nb : BRCA+ en somatique (tumorale) et/ou constitutionnel (germinal)

D'apres St Paul de Vence 2021

@ 2. Préservation de la fertilité chez une femme en age de procréer
porteuse d'un adénocarcinome ovarien de stade | apparent

Chez la patiente jeune désireuse d'une préservation de la fertilite, le dossier doit étre discute en
RCP de recours avec l'histologie définitive.

Au minimum apres annexectomie unilatérale pour les stades |, bilatérale pour les stades IB,
associée a une stadification péritonéale et ganglionnaire et curetage endomeétrial.

Surveillance
o Clinique, biologique, échographique / 3-4 mois pendant 2 ans, blocage ovarien par OP
normodoses, pas de grossesse avant 2 ans, si infertilité > PMA (< 3 stim)
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® 3. Surveillance

TDM TAP de fin de traitement (référence ultérieure)
Surveillance clinique seule tous les 3-4mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois
pendant 3 ans puis tous les ans

o Dosage du marqueur relevant (CA 125/19.9) facultatif, mais si élévation refaire
dosage 1-2 mois plus tard

= Pas dintérét a débuter le traitement avant symptémes (ASCO 2009)

o Autres examens (imagerie) sur signe d'appel clinique ou biologique : traitement de
la récidive selon délai / fin du traitement precedent

o Pas de Cl cancérologique a THS (estrogenes seuls) si souhaite

® 4. Récidive carcinome séreux de haut grade

Suspectée sur signes cliniques, et/ou marqueurs a 2 dosages successifs
(Recos St Paul de Vence 2012)
Confirmée par imagerie TDM ou TEP-TDM au FDG +/- biopsie
Intervalle libre calculé entre la date derniere dose de Pt et rechute CA125/imagerie

A 4

Récidive < 6 mois 6 < Récidive < 12 mois Récidive = 12 mois Platine sensible : au
Platine résistant Platine intermédiaire bilan selon type de recidive*

Doxorubicine Discuter : l A
liposomale +/- CarbO'PaClitaxel [ Forme local|5ée ] [ Forme diffuse ]

bevacizumab Carbo-Doxorubicine ¢ ¢

Paclitaxel hebdo +/- liposomale Chirurgie CCo puis Carbo- Doxorubicine
bevacizumab Carbo-Gemcitabine +/- liposomale ou
bevacizumab (OCEANS) Carbo-Paclitaxel Carbo-Paclitaxel ou

Topotecane +/-
bevacizumab Trabectedine- o Carbo-gemcitabine
Doxorubicine liposomale Carbo-Doxorubicine néoadjuvante +/-

bevacizumab

Gemcitabine Carbo seul si fragile liposomale

EVALUER REPONSE A 2- ou

EVALUER REPONSE A 2-3 Carbo-gemcitabine Chirurgie CCo si

3 CURES .
CURES Carbo seul si fragile possible

Essai thérapeutique Discuter d'un traitement d'entretien en fonction du traitement
d'entretien initial recu**

*Les meilleurs résultats sont pour des patientes avec une récidive de 12 mois ou plus alors qu'elles
ont eu une chirurgie compléete CCo lors de leur primo traitement et si possible avec absence
d'ascite ou ascite minime.

**Traitement d'entretien par anti-parp OLAPARIB pour les patientes platine sensible en bonne
réponse apres la 1°¢ ligne avec altération somatique ou constitutionnelle de BRCA n'ayant pas recu
d'anti-parp en adjuvant, NIRAPARIB pour les patientes sensibles aux sels de platine en 1% ligne de
rechute et ayant déja recu du BEVACIZUMAB seul en adjuvant.

Discussion d'un rechallenge des anti-parp chez les patientes avec altération sur BRCA 1/2, inclure
dans une étude si possible lorsque les patientes en ont dgja eu en adjuvant.
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Il - Tumeurs rares de l'ovaire

® 1. Classification WHO
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Source : NCCN Guidelines Version 1.2022 Ovarian Cancer/Fallopian Tube Cancer/Primary Peritoneal Cancer

Serous Tumors

e Serous cystadenoma Benign

e Serous adenofibroma Benign

e Serous surface papilloma Benign

e Serous borderline tumor/atypical proliferative serous tumor Borderline

e Serous borderline tumor-micropapillary variant/non-invasive low- | Carcinoma in-situ/ grade Il intraepithelial

grade serous carcinoma neoplasia

e Low-grade serous Malignant

e High-grade serous Malignant
Mucinous Tumors

e Mucinous cystadenoma Benign

¢ Mucinous adenofibroma Benign

e Mucinous borderline tumor/atypical proliferative mucinous tumor | Borderline

e Mucinous carcinoma Malignant
Endometrioid Tumors

e Endometriotic cyst Benign

e Endometriotic cystadenoma Benign

e Endometriotic adenofibroma Benign

¢ Endometrioid borderline tumor/atypical proliferative | Borderline

endometrioid tumor

e Endometrioid carcinoma Malignant
Clear Cell Tumors

e Clear cell cystadenoma Benign

e Clear cell adenofibroma Benign

o Clear cell borderline tumor/atypical proliferative clear cell tumor | Borderline

e Clear cell carcinoma Malignant
Brenner Tumors

e Brenner tumor Benign

e Borderline Brenner tumor/atypical proliferative Brenner tumor Borderline

e Malignant Brenner tumor Malignant
Seromucinous Tumors

e Seromucinous cystadenoma Benign

e Seromucinous adenofibroma Benign

e Seromucinous borderline tumor/atypical proliferative | Borderline
seromucinous tumor

e Seromucinous carcinoma Malignant
Undifferentiated carcinoma Malignant
Mesenchymal Tumors

e |ow-grade endometrioid stromal sarcoma Malignant

e High-grade endometrioid stromal sarcoma Malignant
Mixed Epithelial & Mesenchymal Tumors

e Adenosarcoma Malignant

e Carcinosarcoma Malignant
Sex Cord-Stromal Tumors : Pure Stromal Tumors

e Fibroma Benign

e Cellular fibroma Borderline

e Thecoma Benign

e Luteinized thecoma associated with sclerosing peritonitis Benign

e Fibrosarcoma Malignant

e Sclerosing stomal tumor Benign

e Signet-ring stromal tumor Benign

e Microcystic stromal tumor Benign

e Leydig cell tumor Benign

e Steroid cell tumor Benign

e Steroid cell tumor, malignant Malignant
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Sex Cord-Stromal Tumors : Pure Sex Cord Tumors

e Adult granulosa cell tumor Malignant
e Juvenile granulosa cell tumor Borderline
e Sertoli cell tumor Borderline
e Sex cord tumor with annular tubules Borderline
Mixed Sex Cord-Stromal Tumors
e Sertoli-Leydig cell tumors
o  Well differentiated Benign
o  Moderately differentiated Borderline
» With heterologous elements Borderline
o  Poorly differentiated Malignant
= \With heterologous elements Malignant
o  Retiform Borderline
= \With heterologous elements Borderline
e Sex cord-stromal tumors, NOS Borderline
Germ Cell Tumors
e Dysgerminoma Malignant
e Yolk sac tumor Malignant
e Embryonal carcinoma Malignant
e Non-gestational choriocarcinoma Malignant
e Mature teratoma Benign
e Immature teratoma Malignant
e Mixed germ cell tumor Malignant
Monodermal Teratoma & Somatic-type Tumors from Dermoid Cyst
e Struma ovarii, benign Benign
e Struma ovarii, malignant Malignant
e Carcinoid Malignant
o  Strumal carcinoid Borderline
o Mucinous carcinoid Malignant
e Neuroectodermal-type tumors
e Sebaceous tumors
o  Sebaceous adenoma Benign
o  Sebaceous carcinoma Malignant
e Other rare monodermal teratomas
e Carcinomas
o  Squamous cell carcinoma Malignant
o Others
Germ Cell - Sex Cord - Stromal Tumors
e Gonadoblastoma, including gonadoblastoma with malignant germ | Borderline
cell tumor
e Mixed germ cell- sex cord-stromal tumor, unclassified Borderline
Miscellaneous Tumors
e Adenoma of rete ovarii Benign
e Adenocarcinoma of rete ovarii Malignant
e Wolffian tumor Borderline
e Small cell carcinoma, hypercalcaemic type Malignant
e Small cell carcinoma, pulmonary type Malignant
e \Wilms tumor Malignant
e Paraganglioma Borderline
e Solid pseudopapillary neoplasm Borderline
Mesothelial Tumors
e Adenomatoid tumor Benign
e Mesothelioma Malignant
Soft Tissue Tumors
¢ Myxoma Benign
e Others

Retour au sommaire 64




Tumors-like Lesions

e Follicle cyst

e Corpus luteum cyst

e |arge solitary luteinized follicle cyst
Hyperreactio luteinalis
Pregnancy luteoma
Stromal hyperplasia
Stromal hyperthecosis
Fibromatosis
Massive oedema
e Leydig cell hyperplasia
e Others
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Lymphoid and Myeloid Tumors
e Lymphomas
e Plasmacytoma Malignant
e Myeloid neoplasms

® 2. Principes généraux

e Toutdossier doit étre declare sur le site TMRG pour une présentation en RCP regionale
TMRG des Hauts-de-France avec le bilan biologique et d'imagerie approprié de moins
de 2 mois : ACE, CA125, CA19-9, CA 15-3, AFP, HCG tumoral, inhibine B, AMH, (spécifique
des tumeurs de la granulosa), scanner thoraco-abdomino-pelvien.

e En cas de patiente en age de procréer avec une masse annexielle suspecte, il est
necessaire de présenter son dossier en RCP de recours afin de discuter de la CAT et
des eventuelles possibilités de conservation de la fertilite.

e |l est recommandé qu'un chirurgien spéecialisé dans la prise en charge des tumeurs
annexielles suspectes realise l'intervention appropriee.

o Dans ce contexte une laparotomie médiane est indiquée permettant ainsi l'exploration
pelvi-abdominale compléete.

e Pour des patientes sélectionnées, une chirurgie mini invasive peut étre réalisée par un
chirurgien habitué a ce type de chirurgie. Dans la mesure du possible les orifices de
trocart doivent étre situées sur la ligne mediane ou bien préférer un single port.

e |'extraction de la piece opératoire doit étre protégee et la rupture peropératoire doit
étre évitée a tout prix quitte a réaliser une laparotomie mediane.

e |e compte rendu opératoire doit décrire exactement l'étendue des lésions avant
debulking et renseigner si besoin un score de carcinose péritonéale comme le score
de sugarbaker. Puis décrire l'étendue et le volume des lésions résiduelles avec le
diametre de la plus grosse lésion (complete cytoreduction : CC)

e Pour toute patiente jeune en age de procreéer il est préférable d'attendre ['histologie
définitive (avec relecture) (pas d'examen extemporane) de :

o La kystectomie ovarienne unilatérale ou plutot de l'annexectomie unilatérale
si fort suspect ou annexectomie unilatérale de l'annexe la plus atteinte et
kystectomie controlatérale si realisable ou annexectomie bilatérale en cas
d'atteinte massive bilatérale

o Systématiquement associée a une cytologie péritoneale, prélévements
péritonéaux étages, visualisation de l'appendice voire appendicectomie si
suspect et omentectomie infra colique aprés exploration abdomino-
pelvienne soigneuse.

o Ne pas realiser d’hystérectomie sans histologie définitive avec relecture
En cas de carcinose étendue, ne pas realiser de débulking, il vaut mieux
attendre l'histologie définitive car certaines tumeurs sont tres chimio-

sensibles et ne nécessitent pas de geste chirurgical invasif.

e Une consultation d'onco-génétique est généralement recommandée.
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e la chirurgie si la fertilité n'est pas desirée consistera en : une hystérectomie totale,
annexectomie bilaterale, appendicectomie, prélevements peritonéaux etendus, cytologie
péritonéale, omentectomie, curage ganglionnaire pelvien et aortique (le curage aortique
peut étre évité dans les stades | apparents).

e Comme il s'agit d'une tumeur de mauvais pronostic la préservation de la fertiliteé n'est pas
conseillée méme pour les stades |. Cependant si la patiente le désire son dossier doit étre
presenté en RCP de recours.

e La chirurgie est premiére si la résection peut étre CCo sinon intervallaire apres 3 cures de
chimiothérapie et bilan de réévaluation pouvant comprendre une coelioscopie
d'opérabilité.

o Le traitement adjuvant comprendra carboplatine taxol toutes les 3 semaines 6 cures

o Le traitement d'entretien pour les stades -1V dépendra du statut BRCA +/- HRD (se reférer
aux tumeurs épithéliales)

e Pour suivi et recidive : cf. tumeur épithéliale

Lien TMRG : https.//www.ovaire-rare.org/Referentiels/Carcinosarcome_ovarien.aspx

- Carcinomes a petites cellules

e Urgence thérapeutique

o De trés mauvais pronostic

e Indication de chimiothérapie intensive

e A adresser de toute urgence en centre de recours

e C'est pour cela que devant une masse annexielle suspecte chez la femme jeune il faut tout
faire pour eviter la rupture peropératoire et utiliser un sac d'extraction voire une laparotomie
mediane. En cas de coelioscopie c'est tout lintérét egalement d'utiliser un single port ou
des trocarts sur la ligne mediane. Une mauvaise prise en charge chirurgicale de depart peut
grever le pronostic.

Lien TMRG : https.//www.ovaire-rare.org/Referentiels/Carcinome_petites_cellules.aspx

- Carcinome a cellules claires

e Pour les stades IA, IB apparents et en cas de désir de préservation de la fertilité la chirurgie
consistera en: une annexectomie unilatérale ou bilatérale en cas d'atteinte bilatérale,
appendicectomie, prélevements  péritonéaux  étendus, cytologie  péritoneale,
omentectomie, curage ganglionnaire pelvien et aortique.

e Enlabsence de désir de préservation de la fertilité pour les stades |-l apparents on reéalisera
en plus une hystérectomie totale complétant l'annexectomie bilatérale.

e Pour les stades llI-1V la chirurgie ou intervallaire aprés coelioscopie d'opérabilité consistera
en: une hystérectomie totale, annexectomie bilatérale, appendicectomie, prélévements
peritonéaux etendus, cytologie péritonéale, omentectomie, curage ganglionnaire pelvien
et aortique en cas de ganglions suspects.

e Intérét d'une chirurgie complete CCo pour cette maladie peu chimiosensible et si besoin
recourir a un centre expert.

e Nota bene : en cas de tumeur ovarienne bilatérale rechercher un eéventuel primitif renal.

e Concernant le traitement adjuvant :

o StadesIA-IB-IC1: 3 a 6 cycles de carboplatine taxol ou surveillance
o StadesIC2-l1IB: 3 a 6 cycles de carboplatine taxol
o Stades lll-IV : se référer aux tumeurs épithéliales
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e Concernant le suivi et les récidives se réferer aux tumeurs épithéliales en sachant que la
chirurgie sera préféeréee chaque fois que possible sur cette tumeur peu chimiosensible.
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Lien TMRG : https.//www.ovaire-rare.org/Referentiels/Adenocarcinome_cellules_claires.aspx

- Carcinomes mucineux de l'ovaire

e Un bilan endoscopique complet devra étre effectuée a la recherche d'une eventuelle lesion
digestive primitive.

e Dosage de 'ACE, CA19-9, (CA125)

e Pour les stades IA-IC apparents et en cas de désir de préservation de la fertilité la chirurgie
consistera en: une annexectomie unilatérale ou bilatérale en cas d'atteinte bilatérale,
appendicectomie, prélevements  péritonéaux  étendus, cytologie péritoneéale,
omentectomie pour le type expansif et curage ganglionnaire pelvien et aortique en plus
pour le type infiltratif.

e Enlabsence de désirde préservation de la fertilité pour les stades |-l apparents on realisera
en plus une hystérectomie totale complétant l'annexectomie bilatérale.

e Pour les stades llI-1V la chirurgie ou intervallaire aprés coelioscopie d'opérabilité consistera
en: une hystérectomie totale, annexectomie bilatérale, appendicectomie, prélévements
péritonéaux étendus, cytologie péritonéale, omentectomie, curage ganglionnaire pelvien
et aortique en cas de ganglions suspects.

e Concernant le traitement adjuvant :

e Pour les stades IA, IB voire IC : surveillance

e Pour les stades IC- II-IV: chimiothérapie de type carboplatine paclitaxel (voire
5FU/leucovorin/oxaliplatin ou capecitabine/oxaliplatin)

e Concernant le suivi et les récidives se référer aux tumeurs épithéliales

Lien TMRG : https.//www.ovaire-rare.org/Referentiels/Adenocarcinome_mucineux.aspx

- Carcinomes séreux de bas grade de l'ovaire

e Pour les stades IA, IB, IC1 apparents et en cas de désir de préservation de la fertilite la
chirurgie consistera en: une annexectomie unilatérale ou bilatérale en cas d'atteinte
bilatérale, appendicectomie, préléevements peéeritonéaux étendus, cytologie péritoneale,
omentectomie, curage ganglionnaire pelvien et aortique.

e Enlabsence de désir de préservation de la fertilité pour les stades |-l apparents on réalisera
en plus une hystérectomie totale complétant l'annexectomie bilatérale.

e Pour les stades llI-1V la chirurgie ou intervallaire apres coelioscopie d'opérabilité consistera
en: une hystérectomie totale, annexectomie bilatérale, appendicectomie, prélevements
peritoneaux étendus, cytologie péritoneale, omentectomie, curage ganglionnaire pelvien
et aortique en cas de ganglions suspects.

e Intérét d'une chirurgie complete CCo pour cette maladie peu chimiosensible et si besoin
recourir a un centre expert.

e Concernant le traitement adjuvant :

o Pour les stades IA, IB voire IC1 : surveillance
o Pour les stades IC2- IC3: 6 cycles de carboplatine taxol +/- hormonothérapie
(letrozole), ou surveillance, ou hormonothérapie (letrozole) (option).
o Pour les stades lI-IV: 6 cycles de carboplatine paclitaxel +/- hormonothérapie
(letrozole), ou hormonothérapie (letrozole)
e Concernant le suivi et les récidives se référer aux tumeurs épithéliales

Lien TMRG : https://www.ovaire-rare.org/Referentiels/Tumeurs_sereuses_bas_grade.aspx

Retour au sommaire 67



https://www.ovaire-rare.org/Referentiels/Adenocarcinome_cellules_claires.aspx

£
(%]
[
>
=
(%)
=
o
3]
c
[
]

- Tumeur des cordons sexuels

Pour les stades | apparents et en cas de désir de préservation de la fertilité la chirurgie
consistera en: une annexectomie unilatérale ou bilatérale en cas d'atteinte bilatérale,
appendicectomie, prélevements  péritonéaux étendus, cytologie péritoneale,
omentectomie.

En l'absence de désir de préservation de la fertilité on réalisera en plus une hystérectomie
totale complétant l'annexectomie bilatérale.

Pour les patientes avec stade | & haut risque (rupture tumorale, stade IC, tumeur peu
différenciée, tumeur de plus de 10-15 cm) : surveillance ou chimiothérapie a base de platine.
Pour les patientes avec stade | a bas risque : surveillance.

Pour les stades II-1V : chimiothérapie a base de platine (BEP ou carboplatine paclitaxel) ou
radiothérapie pour tumeur limitee.

Consultation d'oncogénétique si mutation somatique DICER1 ou ATCD familiaux et Peutz-
Jeghers (pour les formes a tubules annelés). A noter la mutation FOXL2 qui signe la tumeur
de la granulosa.

Dans le cadre des tumeurs de la granulosa, une surveillance prolongée est nécessaire car
des récidives tardives a 30 ans peuvent apparaitre.

Nota bene: pour les tumeurs de la granulosa recidivantes les différentes possibilités
therapeutiques : docetaxel, paclitaxel, paclitaxel/ifosfamide, paclitaxel/carboplatine, VAC,
inhibiteurs de laromatase, leuproreline et tamoxifene. Options: leuproreline et
bevacizumab, chirurgie, radiothérapie.

Lien TMRG : https.//www.ovaire-rare.org/Referentiels/Tumeurs_des_cordons_sexuels.aspx

- Tumeur germinale

Le bilan en plus du scanner thoraco-abdomino-pelvien comportera les marqueurs AFP,
HCG, LDH, CA125 +/- scanner cérébral si maladie métastatique.
La chirurgie consistera en une annexectomie homolatérale avec stadification peritonéale
(annexectomie bilatérale si femme meénopauseée). Si possible exéréese compléte de toutes
les lésions suspectes MAIS sans exerése invasive etendue car chez la jeune fille, le
diagnostic histologique définitif de tumeur germinale implique une tumeur tres
chimiosensible de bon pronostic.
En cas de chirurgie compléte

o Dysgerminome stade |

= Teratome immature grade 1: Surveillance
Dysgerminome Stade II-IV
Tératome immature stade | G23, ou stade lI-IV
Tumeur embryonnaire
Tumeur du sinus endodermique (yolk sac tumor)

o Choriocarcinome : Chimiothérapie : BEP 4 cycles
En cas de chirurgie incompléte : a référer dans un centre de référence

O O O O

Lien TMRG : https.//www.ovaire-rare.org/Referentiels/Tumeurs_germinales.aspx
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- Tumeur borderline ou frontiére épithéliale
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e Pour les stades | apparents et en cas de désir de preservation de la fertilité la chirurgie
consistera en: une annexectomie unilatérale ou bilatérale si kystectomie controlatérale
impossible, appendicectomie, prélevements péritoneaux etendus, cytologie péritoneale,
omentectomie.

o Pour les stades plus avances, il est nécessaire de prélever tous les implants péritonéaux
suspects (en limitant les résections digestives étendues) afin de rechercher d'éventuels
implants invasifs qui modifieraient la prise en charge postopératoire.

e Enlabsence dimplant invasif et résection CCo : surveillance.

e En présence dimplant invasif (apres relecture le confirmant) : traitement adjuvant selon la
tumeur épithéliale infiltrante de l'ovaire.

¢ Encasderésection non complete, discuter une prise en charge chirurgicale dans un centre
de référence.

Lien TMRG : https.//www.ovaire-rare.org/Referentiels/Tumeurs_borderline.aspx
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