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PREAMBULE

L'objectif de ce référentiel est d’homogénéiser les stratégies de traitement et de surveillance des cancers

gynécologiques a travers le Réseau Oncologie Pays de la Loire.

La réflexion a été basée principalement sur les Standard Options et Recommandations, les recommandations de

I'ANAES et les référentiels des différents partenaires du réseau.

Le principe de ce référentiel est de lister les différentes situations rencontrées, hors protocole de recherche clinique

et de familles a risque génétique, et de définir les propositions de stratégie de prise en charge.

Le référentiel sert de support aux Réunions de Concertations Pluridisciplinaires (R.C.P.) qui peuvent étre Locales au
niveau d’établissements ou de groupe d'établissements, ou Régionales par visioconférence (télémédecine).

Pour chaque dossier présenté un projet de soins constitué d’'une proposition univoque de stratégie de prise en
charge, ou une série d’options, est formalisé sur une fiche patient, validée par le médecin responsable de la RCP et
adressée aux praticiens concernés. Les chapitres surveillance correspondent a la surveillance systématique, en

dehors de toute symptomatologie.

Le principe des réunions de Concertation est toujours de faire des propositions, dans la limite des documents

transmis. Le praticien prenant en charge le patient reste libre d‘appliquer ou non ces propositions.

Ce référentiel régional est le fruit de plusieurs réunions de travail, il sera mis a jour chaque année en fonction de

|'évolution des données de la littérature.
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LE CANCER DU SEIN
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| CLASSIFICATION - Cf. annexe 1

| Bilan initial - Annexe 7

» Examen clinique :
- TNM (cf. annexe 1)
- COté lésion, quadrant
- Schéma
- Age, statut ménopausique, THS
- Examen général
- Antécédents pertinents
- Evaluation état général selon indice reconnu : Karnofsky, Performance status

» Bilan sénologique adapté : Mammographie, échographie, ACR, IRM, prélévements percutanés : cf. annexe 2,
annexe 8

@)

a15.3
Option : valeur de référence

. TEP

Option dans le cadre du bilan d’évaluation initiale

\ Bilan d’extension

En + du bilan initial :

« Bilan d’extension a distance standard :
- Si asymptomatique :
- Echographie hépatique
- Scintigraphie osseuse
- Radiographie pulmonaire de face
- Les autres examens sont faits selon les résultats
- Si symptémes : bilan orienté

«  Si traitement néo-adjuvant : en +
- Biopsie tumorale (cf. annexe 2)
- Cytologie ganglion palpable
- TDM thoraco-hépatique
- si inflammatoire : en + :
- Biopsie de peau

«  Apreés chirurgie
- Siindication de traitement systémique adjuvant : cf. «bilan d’extension a distance standard»
- Non indiqué si in situ et si micro-infiltrant

+ Avant Tamoxifene :
- Examen gynécologique standard
- Recherche par interrogatoire des contre-indications
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CRITERES BIOLOGIQUES

C'est a dire ceux devant étre disponibles pour la transmission aux Réunions de Concertation Pluridisciplinaire :
CA15-3 : Pas d'indication de le demander en situation adjuvante
- Option : lors de la prise en charge initiale de la maladie métastatique (valeur de référence)

Récepteurs hormonaux

- Recherche des récepteurs hormonaux sur biopsie uniquement si décision d'un traitement néo-adjuvant
- Evalués par immuno-histochimie (cf. annexe)

- Positivité définie par un seuil de positivité de 10%, uniquement calculé sur le contingent infiltrant

- Interprétation :

Récepteurs hormonaux positifs si au moins 1 des 2 positifs (RE ou RP)

HISTOLOGIE

Cf. annexe 3 :

«Transferts des pieces»

«Extemporané»

«Prise en charge macroscopique, régles d'inclusion»

Cf. annexe 4 : compte-rendu récepteurs hormonaux et statut HER

Compte rendu (toute piéce opératoire mammaire doit étre orientée)

Doit mentionner pour toute piéce chirurgicale

1.

2.
3.
4

5.

6.

le mode de transmission de la ou des piéces

les caractéristiques macroscopiques : mesure, poids, aspect, nombre, siége et taille des Iésions visibles
modalités de prise en charge et de prélévement : encrage, modalités d’inclusion, nombre de blocs

le diagnostic lésionnel

4.1. pour un carcinome infiltrant

nombre de foyers

taille (du plus volumineux si plusieurs)

type histologique (classification OMS)

grade histologique (SBR modifié Elston & Ellis)

% carcinome intracanalaire associé et s'il est extensif ou non (> 25% surface tumorale)
emboles péri-tumoraux ou a distance

résultats de I'expression des récepteurs hormonaux

résultat du statut HER2

état des berges

distance en millimétres entre tout foyer de prolifération maligne et la limite d’exérése encrée
type de foyer de prolifération maligne

atteinte massive ou ponctuelle

4.2. pour un carcinome in situ

grade nucléaire

architecture

nécrose

étendue en mm (+ou- nombre de blocs + / nbre effectué ou distance 1* bloc + au dernier bloc +)
existence de microcalcifications et leur siége

présence ou non de cicatrice des macrobiopsies quand biopsies réalisées en préopératoires

si mastectomie, en plus :

extension au mamelon, maladie de Paget
atteinte cutanée ou aponévrose pectorale

curage axillaire :

nombre de ganglions examinés
nombre de ganglions métastatiques
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- rupture capsulaire
NB : définition de la micrométastase ganglionnaire : taille de 0,2 a 2 mm

7. aprés chimiothérapie néo-adjuvante
Il n‘existe pas de standardisation quant a I'évaluation de la réponse histologique
Le compte-rendu doit faire apparaitre
- la taille estimé du reliquat tumoral
- l'aspect de la tumeur résiduelle (évaluation des remaniements cicatriciels - cf classification de
Chevallier et classification de Sataloff)
- le statut ganglionnaire et le nombre de ganglion (évaluation des remaniements cicatriciels)

Classification de Chevalier

grade 1 : absence de toute cellules tumorale histologique et pas de métastase ganglionnaire

grade 2 : présence de Carcinome in situ dans le sein sans composante infiltrante et pas de métastase
ganglionnaire

grade 3 : carcinome infiltrant résiduel avec altérations stromales

grade 4 : peu ou pas de modification de la tumeur

Classification de Sataloff

sein
TA : effet thérapeutique total ou presque total
TB : effet thérapeutique > 50 % mais pas total
TC : effet thérapeutique < 50 %
TD : pas d'effet thérapeutique

Ganglion
NA pas de métastase - effet thérapeutique présent
NB pas de métastase - pas d'effet thérapeutique
NC métastase - effet thérapeutique
ND métastase - pas d'effet thérapeutique
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STRATEGIE THERAPEUTIQUE

Moyens thérapeutiques

Chirurgie

Il est recommandé de clipper la zone tumorale, avant le remodelage de la glande mammaire et sur les 4 points
cardinaux.

Il est recommandé d’employer les termes définis pour la chirurgie du sein : ¢f. annexe 4

Il est recommandé de tenir compte de critéres cosmétiques pour les incisions cutanées : cf. annexe 5

L'exérése cutanée n'est recommandée que pour les Iésions avec atteintes cutanées et les Iésions trés superficielles.

Chirurgie du creux axillaire
= Ganglion sentinelle : technique de référence (cf. annexe 6).
= Curage : si contre indication au GAS

Voir Annexe 6

Reconstruction mammaire (RM)
- Il est recommandé de réaliser la reconstruction a la fin des traitements adjuvant par chimiothérapie et
radiothérapie
- Le choix de la technique : ¢f. annexe 5
- Il est recommandé de différer la RM d’au moins 6 mois aprées la fin de la radiothérapie

Préparation et transmission des piéces opératoires : cf. annexe 2

Compte rendu opératoire

Devant comporter au moins :

renseignements administratifs : nom, prénom, date de chirurgie
coté

Iésion

gestes pré-opératoires éventuels : cytologie, biopsie, repérage
inclusion dans un protocole

gestes réalisés selon terminologie (cf. annexes 4, 5 et 6)
résultats per-opératoires éventuels de la radiographie de piéce, de 'examen histologique extemporanée
incidents

marge profonde (grand pectoral) et marge superficielle (peau)

WoONOUThWNE

Radiothérapie

Volumes cibles

1. Sein conservé :
- irradiation de la glande mammaire systématique (sauf in situ de bas grade : voir indications spécifiques)
- Surdosage du lit tumoral systématique en cas de carcinome infiltrant
- Option du surdosage du lit tumoral si :
o Patiente < 35 ans et
o Composante intracanalaire extensive associée
2. Mastectomie :
- T< 30 mm sans embole, non multifocal, pNO
- paroi thoracique si :
- pNO et 1 critére
o emboles
o carcinome extensif in situ
o multicentrique
- pN+
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3. Aires ganglionnaires :

- CMI : n'est jamais systématique : a discuter au cas par cas si :
- pN+ > 3 ou lésion interne ou lésion centrale > 20 mm et N+ < 3

- Creux sus claviculaire :
- SipN+ ou pT3 ou pT4
- Creux axillaire :
- pN+ massif discuter l'indication en RCP

Doses totales, énergies

Sein, aires ganglionnaires, paroi thoracique :
- 50 grays, tous les faisceaux tous les jours
- Sein : photon X ou gamma
- CMI : photons et électrons en combinaison

- Complément lit tumoral ou cicatrice de mastectomie : 10 a 20 grays

Traitements systémiques

Chimiothérapie

« Patientes : HER2 positive

Patiente HER2
positive

3+IHC ou FISH/CISSH+

pN+

1
pPNO et facteurs de

mauvais

Indication de chimiothérapie

(C—

de chimiothérapie et de Trastuzumab en concomitant : h

et de Trastuzumab en
concomitant ou séquentiel

Durée du Trastuzumab :
12 mois
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- 3 cycles FEC 100 ->3 cycles Docetaxel+Trastuzumab (3 semaines/12 mois)
- 4 cycles AC -> Paxlitaxel (hebdomadaire : 12 semaines)+Trastuzumab (hebdomadaire 12
\semaines puis toutes les 3 semaines) )

qndication de chimiothérapie et de Trastuzumab séquentiel : HERA )
- 3 cycles FEC 100 ->3 cycles Docetaxel -> Trastuzumab (3 semaines/12 mois)

- 4 cycles AC -> Paxlitaxel (hebdomadaire : 12 semaines) -> Trastuzumab (toutes les 3
semaines)

(Docetaxel+Endoxan+Adriamycine : 6 cycles -> Trastuzumab

J

~N

-
Si Cl en raison d’une éventuelle cardiotoxicité :
Docetaxel+Carboplatine+Trastuzumab

\
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« Patientes HER2 négatives

Patiente HER2
négatives

1
pN+ pPNO et facteurs de
mauvais

Indication de chimiothérapie
Anthracycline et Taxanes

~

3 cycles FEC 100 -> 3 cycles Docetaxel
4 cycles AC -> Paclitaxel hebdomadaire (12 semaines)
Docetaxel+Endoxan+Adriamycine : 6 cycles

(& J

e ) N . ) .. B
Si Cl en raison d’une éventuelle cardiotoxicité :

Docetaxel+Endoxan : 4-6 cycles

ﬁ:teurs de mauvais pronostique pNO :
« Age <35
e pT>20 mm
* Grade lI-llI
*  RH négatif
Option a discuter en RCP :
« Emboles positifs
* Indice de prolifération élevé : KI 67
« UPA-PA1 positif sur tumeur congelée
* ER positif /| RP négatif
* Adjuvant Online

\\- Notthingan Pronostic Index
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Hormonothérapie

- Adjuvante : si RH+
- Femme non ménopausée :

- LHRH et Tamoxiféne (TAM) 20 mg par jour pendant 5 ans pour les femmes
jeunes (< 40 ans)

- Femme ménopausée : soit
- Antiaromatase (AI) d’'emblée pendant 5 ans

- TAM 2-3 ans suivi de 2-3 ans Al : durée de I'ensemble de la séquence 5 ans

- TAM 5 ans suivide 3 a 5 ans de Al : durée totale de la séquence 8 a 10 ans

‘ Ménopausée
o

—

L Non | “ Oui
| |

Ménopausée
; ——
apreés 2ans TAM u Al 5ans
€ deTAM | -
T 1
Ménopausée ol Non Jud Oui
apres 5ans |
de TAM "

J Oui ‘

J Al 3 ou 5ans

OPTION : FEMME NON NENOPAUSEE

si mauvaise tolérance du TAM

ou CI : analogue LH-RH pendant 2 a 3 ans

ou ovariectomie prophylactique chez patientes a risques
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| INDICATIONS

\ Néoplasie lobulaire de type 3 doit faire I'objet d’'une présentation en RCP

\ Traitement des carcinomes lobulaires in situ

Doit étre pris en charge de la méme maniére que la carcinome canalaire in situ.

Traitement des carcinomes intra-canalaires

«  Définition : prolifération carcinomateuse se développant dans la lumiére de I'arbre galactophorique de plus de
2 mm et sans micro invasion.

+ Indications de mastectomie
- Choix de la patiente
- multicentrique
- Taille incompatible avec une exérése compléte :
- évaluation a priori : étendue des lésions / volume des seins (critéres cosmétiques)
- apreés chirurgie : cf. critéres d’exérése infra
- Contre-Indication a la radiothérapie

« Si mastectomie
- Toujours informer la patiente de la possibilité d’une reconstruction mammaire immédiate

»  Critéres de conservation mammaire
- Choix patiente
- Et exérese estimée compléte
- Et possibilité d'y associer une radiothérapie

« Si critéres de conservation tous présents :
- Attitude standard :
- radiothérapie limitée au sein (¢f. modalités page 5)
- option : complément lit tumoral a discuter lors de la RCP

«  Curage axillaire
- Attitude standard : pas de curage

- Option de ganglion sentinelle : si sur BAPA découverte d'un carcinome in situ avec une micro-infiltration
* si mastectomie
« situmeur est > 3 cm + mauvais pronostic (haut grade avec nécrose)

- Recommandation d'inclusion dans une étude controlée

+ Maladie de Paget
- attitude standard : mastectomie
- option mammectomie et radiothérapie si critéres de conservation mammaire tous présents

« Radiothérapie
- standard si chirurgie conservatrice (sauf bas grade , sans nécrose, marge > 10 mm et taille < 5 mm et > 60

ans)

«  Tamoxiféne
- option si RH+ (seuil de positivité se calque sur les infiltrants = 10 %)
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Traitement des carcinomes micro-infiltrants

Définition : infiltration inférieure a 1 mm

Chirurgie sein :
Idem carcinome intra-canalaire

GAS si sur BAPA découverte d'un carcinome in situ avec une micro-infiltration
Option aprés information patiente

Traitement des carcinomes infiltrants sauf T4

Définition : carcinome infiltrant quel que soit le type histologique, ni envahissement peau/paroi ou
inflammatoire

Chirurgie : conservatrice initiale ?

Elle doit étre proposée une chirurgie conservatrice dans la mesure du possible d’'emblé si cette derniere n’est
pas possible (proposition de mastectomie) une chimiothérapie dite néo-adjuvante doit étre discutée.
» Critéres de conservation

» choix de la patiente

> bon résultat cosmétique attendu : rapport taille tumorale/volume (taille tumorale compatible, en

général < 30 mm)
> forme unicentrique
> absence de contre-indication a une radiothérapie

Synthése : CAT initiale selon la présentation initiale :

« Traitements systémiques adjuvants

Rappel classification pNO (i+), pNO (mol+) et pN1mi ne sont pas considérés comme pN+ en tant que facteur
pronostique (Classification TNM in Singletary, 2002).
Se reporter au chapitre chimiothérapie et hormonothérapie.

\ Traitement des carcinomes infiltrants T4

T4a,b,c

Définition : atteinte peau, paroi ou les 2

Bilan d’extension a distance standard (cf. p 6)

Traitements

Traitement médical néo-adjuvant aprés biopsie : chimiothérapie puis traitement loco-régional
(chirurgie+radiothérapie). Stratégie a adapter en fonction de la présentation clinique.

Si RH+ : traitement hormonal adjuvant

Si HER2+ : traitement par Trastuzumab concomitant ou séquentiel a la chimiothérapie

Les protocoles de chimiothérapie en situation néo-adjuvante sont identiques a ceux réaliser en adjuvant (se
reporter au chapitre hormonothérapie et chimiothérapie). C'est-a-dire nombre de cycles et agents utilisés
identiques.

Option :
En fonction de I'age et du statut RH peut se discuter un traitement hormonal néo-adjuvant
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8 cycles de chimiothérapie

T4d

Définition : Formes inflammatoires

- Indication de chimiothérapie néo-adjuvante : les protocoles de chimiothérapie en situation néo-adjuvante sont
identiques a ceux en adjuvant (se reporter au chapitre hormonothérapie et chimiothérapie). C'est-a-dire
nombre de cycles et agents utilisée identiques.

Contre-indication a la chirurgie initiale
Bilan pré-thérapeutique page 1

CAT selon bilan clinique a chaque cure :
- Si persistance ou aggravation inflammation ou mise en évidence d’'une métastase :
- RCPO
- Options :
- Modification protocoles chimio
- RTE
- Si efficacité ou disparition compléte :
- abecures:
- mastectomie + curage, pas de RMI (différer RM de 6 mois et BE avant)
- RTE paroi et aires ganglionnaires
- si RH+ : traitement hormonal adjuvant
- si HER2+ : traitement par Trastuzumab concomitant ou séquentiel a la chimiothérapie

Traitement chez femme enceinte

Passage RCP avant prise en charge

Traitement chez 'homme

Regles de prise en charge idem
Penser a la consultation d’'oncogénétique

Traitement des rechutes loco-régionales

Elles doivent faire I'objet d'une discussion en RCP

SURVEILLANCE (annexe 7)

Date de référence : la fin du traitement (sauf hormonothérapie)

Alternance recommandée entre les différents médecins (oncologue médical, chirurgien, radiothérapeute) et
médecins de ville (médecin traitant, gynécologue)

Examen clinique
- tous les 6 mois jusqu'a 5 ans (si mastectomie pour CIC : examen clinique annuel)

- tous les ans ensuite a vie

Mammographie
- a6 mois : mammographie sein traité si conservation

- a1 an: mammographie unilatérale sein restant, mammographie bilatérale si conservation
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- annuellement a vie

Autres examens :
- uniquement si signes cliniques

Surveillance Tamoxiféne
- clinique : examen général et gynécologique, 1 fois par an
- pas d’examen complémentaire chez la patiente asymptomatique
- si métrorragies : consultation spécialisée

Référentiel Régional Gynécologie - Réseau Onco Pays de la Loire, 2008
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Annexe 1 Classification — Modification AJCC, 2002

T

X pas évaluation possible

0 pas de T. mise en évidence
is in situ

(DCIS) canalaire

(LCIS) lobulaire
(Paget) Paget sans tumeur

1 <2cm
mic < 0,1 cm

1a0,130,5cm
ib>05a1lcm
ic>1a2cm

2 >23a5cm

3 >5cm

4 quelle que soit T
43 paroi (au dela pectoral)
4p peau (cedeme, ulcération, nodules satellites
4c 4a +4b

4d inflammation

pas évaluation possible
pas N
N axillaire suspect, mobile, homolat,

N = O X 2

N suspect, fixé homolat,
2a axillaire
2b mamm, interne

3a homolat, axillaire et sous claviculaire
3b homolat, axillaire et mamm. interne

3¢ homolat, sus claviculaire

PN
X pas évaluation possible
0
O(i-) No histo et IHC négative
0(i+) NO histo et IHC positive et < 0,2 mm
0(mol-) NO histo et RT-PCR négative
0(mol+) NO histo et RT-PCR positive
1
1mi 20,2a2mm
13 axillaire: 1 a 3 ggl
1b ggl mamm.interne et envahissement micro/ggl sentinelle
ic b+ 1c

24 axillaire: 4 a 9 ggl
2b mamm, interne évident

3g axillaire : 10 et au dela ou ggl infraclaviculaires
3b mamm. int évident et N+ axillaire,

ou > 3 axillaires et mamm. int. micro/GS
3¢ susclav homolat

pas évaluation possible

M
X pas évaluation possible
0
1 au moins 1
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Annexe 2 : Bilan radiologique

+ Mammographie :

Examen complet avec :

- au minimum deux incidences par sein (face et oblique externe)

- profil complémentaire du coté de la lésion (intérét balistique de 2 clichés orthogonaux pour le plan
d’irradiation)

Pour les micro-calcifications : clichés agrandis pour caractérisation et évaluation précise de I'extension des

Iésions ACR4, ACR5 ou ACR6 (décision des modalités chirurgicale : oncoplastie, zonectomie, mastectomie)

«  Echographie :

Sonde haute définition

Pour caractérisation de la lésion et recherche de multifocalité

Systématique et bilatérale si :

- masse palpable

- opacités

- micro-calcifications ACR 4 et ACR 5 (recherche de lésions infiltrantes associées), sauf seins adipeux

« Compte rendu avec localisation précise de I'anomalie

« ACR:

Doit figurer dans la conclusion du CR de sénologie (Cf. classification ACR adaptée par '’ANAES en annexe)

»  Prélévements percutanés :

L]
—

Intérét :

- diagnostic préopératoire pour définir la meilleure stratégie chirurgicale

- diagnostic des Iésions palpables sans traduction mammographique ou échographique

Préférer une microbiopsie au pistolet automatique a une cytologie :

- Pour affirmer le caractére infiltrant

- si pas d'indication d'extemporané (tumeurs de petite taille et micro-calcifications), pour éviter une
chirurgie en deux temps

- si chimiothérapie néo adjuvante, pour étude des récepteurs hormonaux et erb2

Macrobiopsie assistée par aspiration indiquée si :

- micro-calcifications ACR 4 ou ACR 5 étendues

Selon indications validées :

- adénopathie métastatique isolée

- suspicion de récidive

- pour le carcinome lobulaire a discuter en fonction de la densité mammaire en pré-opératoire
- recherche de multifocalité en particulier pour les carcinomes lobulaires invasifs

- formes familiales
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\ Annexe 3 : HISTOLOGIE : Transferts, prise en charge macroscopique, régles d’inclusion

Examen extemporané

Examen devant étre prévu (information du centre de pathologie)
Pas recommandé pour :

Les Iésions de moins de 10 mm
Les Iésions sans traduction macroscopique
Les lésions d'architecture papillaire

Préparation et acheminement des piéces

Pieces adressées a I'état frais, non ouvertes, non fragmentées, toutes orientées (si recoupes adressées a part,
repérage obligatoire)

Avec fiche de renseignement clinique et topographie du ou des prélévements

Avec radiographie (ou grille de repérage) pour les foyers de micro-calcifications

Prise en charge macroscopique

1-

¢

Zonectomie

Elle sera pesée et mesurée

Description macroscopique (taille et aspect) en cas de lésion identifiable a la coupe
Marquage des berges d'exérése a I'encre de chine avant ouverture de la piéce

Régles d'inclusion
Si possible : en totalité dans des blocs repérés : section de I'ensemble de la pieéce en coupes transversales
indexées (épaisseur 2 a 3 mm).
Si inclusion en totalité impossible en raison de la taille du prélévement :
Inclusion en totalité de la zone des micro-calcifications repérées (sur la radio de piéce ou grille de repérage)

Si  microcalcifications non retrouvées histologiquement sur les premieres coupes, recoupe des blocs
correspondants et inclusion en totalité de la piéce secondairement

Reste de la piéce inclus dans le cas ol un carcinome canalaire in situ est diagnostiqué sur les prélévements
initiaux, le but étant de déterminer de facon précise la taille et I'étendue de la Iésion, d’évaluer les marges et
d’exclure un carcinome invasif.

Recoupes
En l'absence de consensus sur la technique d'évaluation de la qualité des marges d'exérése, la méthodologie
doit étre définie au sein de chaque équipe entre pathologistes et chirurgiens.
Exemples :
Recoupes indépendantes effectuées par le chirurgien et repérées, éventuellement orientées
Recoupes sur la piéce

2- Tumorectomie

3-

Elle sera pesée et mesurée

Evaluation des berges (cf. supra)

Description macroscopique (taille et aspect) en cas de lésion identifiable a la coupe

Préléevements congelés en fonction des protocoles en cours (a demander avant lintervention par les
thérapeutes)

Recoupes : cf. supra

Mastectomie

Elle sera pesée, mesurée (glande mammaire, peau)

Description des lésions (cf. supra)

Un ou plusieurs prélévements sur la tumeur, en fonction de sa taille + un prélévement systématique par
quadrant + 1 ou 2 prélévements sur le mamelon.
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4- Curage axillaire
- Pas d'indication a le mesurer
- Inclusion des ganglions en totalité
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Annexe 4 : HISTOLOGIE
Compte-rendu récepteurs hormonaux et statut HER2 (immunohistochimie, hybridation)

1 Evaluation des récepteurs hormonaux (RH)

La connaissance des RH est indispensable pour toute tumeur invasive.

L'évaluation par immunohistochimie est le standard et s'effectue a partir des blocs de paraffine représentatif de la
tumeur.

L'évaluation se fait au niveau des structures invasives pour les deux récepteurs, cestrogene (RE), progestérone
(PO).

Les résultats sont exprimés pour les deux récepteurs en pourcentage et intensité moyenne de noyaux marqués.

Le seuil de positivité est fixé a 10% de cellules marquées.

2 Evaluation du statut C-er-B2 (HER)

Actuellement I'évaluation du statut C-erb2 est effectué sur bloc en paraffine représentatif de la tumeur.
Une fixation permettant la réalisation de technique d’hybridation est indispensable (formol ou substitut).
La méthode immunohistochimique est la premiére option pour I'évaluation du statut Her2.

> Critéres de positivité en immunohistochimie :
Les Regles de lectures doivent étre conformes aux recommandation internationales et frangaises :
Seul le statut des cellules carcinomateuses infiltrantes doit étre pris en considération.
Le marquage spécifique est localisé a la membrane cytoplasmique.
L'analyse doit préciser le type de marquage membranaire (incomplet ou complet) et son intensité,
la proportion de cellules marquées (paramétres devant étre présent dans le compte-rendu).
Elle conduit a établir un score (score AMM ou score Herceptest) devant étre énoncé clairement dans la conclusion
Score Marquage

Absence de marquage ou marquage incomplet < 10 %

1+ Marquage membranaire incomplet > 10 % des cellules
2+ Marquage membranaire complet faible ou modéré > 10 % des cellules ou fort et incomplet < 30 % des
cellules

3+ Marquage membranaire fort et complet > 30 % des cellules

Les techniques d’hybridation in situ par fluorescence (FISH) ou non fluorescente (chromogénique CISH ou Silver
SISH) permettent une recherche d’amplification du gene Her2.
Elle permettent de controler les cas interprétés 2+ en immunohistochimie.

Seules les tumeurs 3+ en immunohistochimie et les tumeurs 2+ et FISH+ ou CISH+ ou SISH+ sont éligibles pour
un traitement par Herceptin.

> Critéres de positivité en hybridation (recommandations ASCO/CAP, Wolf 2007)
Comptage d'au moins 40 noyaux

FISH double sonde (centromeére 17 et sonde HER2)

Résultats Nombre de copies de géne
négatif <1.8
ambigu 1.8-2.2
positif > 2.2

FISH monosonde — CISH/SISH

Résultats Nombre de copies de gene
négatif <4
ambigu 4-6
positif > 6
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Annexe 4 : CHIRURGIE : Terminologie

Pour faciliter la transmission des informations au sein du réseau Onco Pays de la Loire, on propose que soient
définis certains termes simples qu'il est recommandé d’employer dans la transmission des informations.

Exéréses glandulaires

1. Zonectomie : exérése d'une lésion impalpable. Elle impose :

- un repérage pré-opératoire : pas de technique standard, si lésion uniqguement mammographique,
recommandation d’un repére radio-opaque.

- la réalisation d'une radiographie per-opératoire (piece orientée).

- il est recommandé aprés exérese de microcalcifications de réaliser une radiographie post-opératoire, avant la
radiothérapie dés que la douleur post-opératoire la permet.

2. Pyramidectomie : exérése d'un segment galactophorique, en cas d’écoulement.

3. Tumorectomie : exérése d’'une tumeur palpable.
Il est recommandé de ne pas fractionner la lésion. Elle doit aller en avant jusqu'a la peau et en postérieur
jusqu‘a la paroi. 4 clips dans le lit tumoral.

4. Quadrantectomie : exérése d'un quadrant

5. Pamectomie : exérése de la plague aréolo-mamelonnaire et du tissu glandulaire rétro-mamelonnaire, avec
conservation du reste du volume mammaire.

6. Recoupe(s) : exérése(s) glandulaire(s) circonscrivant la piéce contenant la lésion recherchée et faite(s) au
cours de la méme intervention.

7. Re-excision : exérése glandulaire complémentaire, imposée par une exérése incompléte et réalisée au cours
d’une autre intervention.

8. Mastectomie simple : ablation de la totalité de la glande (donc avec la plaque aréolo-mamelonnaire), avec
conservation des muscles pectoraux, sauf en cas d’envahissement musculaire imposant une résection
musculaire a la demande. En privilégiant la réalisation d’une cicatrice oblique de dehors en dedans et de haut
en bas, chaque fois que possible.

Cette définition ne comprend pas le curage axillaire.

9. Mastectomie avec conservation de I'étui cutané : mastectomie simple, avec ablation de la plaque aréolo-
mamelonnaire, mais conservation d'un maximum de peau.

Qualité des berges : marge saine

Validée pour carcinome in situ si = 3 mm
Validée pour carcinome infiltrant si > 1 mm
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Annexe 5 : CHIRURGIE : Notions cosmétiques

Incisions cutanées pour la chirurgie conservatrice — critéres cosmétiques

1- L'incision péri-aréolaire : recommandée pour tous les quadrants

2- L'incision directe : recommandée pour les lésions avec atteinte cutanée
3- L'incision sous mammaire : recommandée pour les lésions inférieures
4- L'incision mammaire externe recommandée pour les lésions externes

5- L'incision radiaire : recommandée pour les lésions inférieures

Reconstruction mammaire

- Lorsqu’une mastectomie est indiquée, en I'absence de contre-indication, la patiente doit toujours étre prévenue
et informée des possibilités de reconstruction immédiate.

- Les reconstructions mammaires immédiates doivent étre réalisées par des chirurgiens habitués a ces
techniques.

Chronologiguement, on définit :

- La reconstruction mammaire immédiate (RMI) faite dans le méme temps anesthésique que celui de la
mastectomie.

- La reconstruction mammaire différée (RMD) faite dans un temps anesthésique différent de celui de la
mastectomie.

- Il est recommandé de réaliser la reconstruction a la fin de tous les traitements carcinologiques afin de ne
retarder en rien les traitements adjuvants.

Techniguement, on définit :

- La reconstruction par prothése simple
- avec ou sans expansion
- avec prothése au sérum physiologique ou silicone
- mise en rétromusculaire

- La reconstruction avec lambeau musculo-cutané grand dorsal
- avec ou sans prothése

- La reconstruction par lambeau abdominal transverse centré sur le muscle grand droit (dit TRAM)
- uni ou bipédiculé

- Lambeaux libres
- TRAM libre
- fessier inférieur

- La reconstruction de la plaque aréolo-mamelonnaire (PAM)
- faite secondairement
- mamelon : greffe hémi-mamelon opposé, lambeaux locaux
- aréole : greffe de peau totale inguinale, tatouage

- La symétrisation
- faite dans un second temps
- Associée ou non a la reconstruction de PAM
- Prothése d’augmentation si seins petits au départ et sein reconstruit trés «rond»
- Mastopexie de correction de ptose souvent
- Mammoplastie de réduction si hypertrophie
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Indications :
Le choix tient compte :

- de la forme et du volume du sein controlatéral
- du capital cutané restant en terme qualitatif et quantitatif

En présence d’'une mastectomie simple avec peu d’exérése cutanée et une peau de bonne qualité :

* Prothése simple si sein moyen, peu ptosé, et sans irradiation prévue
» Grand dorsal étendu sans prothése si sein petit et pannicule adipeux latéro-thoracique suffisant ou avec prothése

En présence mastectomie simple avec exérése cutanée plus importante, peau tendue mais souple :

 Expansion cutanée
« L'emploi d’'un lambeau défini selon la morphologie et les souhaits de la patiente

Lorsgu’une radiothérapie est envisagée ou faite :

Il est recommandé d'utiliser un lambeau :
Grand dorsal avec ou sans prothése (a éviter si la radiothérapie est certaine)
Lambeau musculo-cutané de grand droit
L'expansion est une option

Contre-indications — Précautions :

Il est recommandé de différer les RM d’au moins 6 mois dans les situations de :

- T3 traités par chimiothérapie néo-adjuvante et ol la mastectomie est imposée par une mauvaise régression de
la composante infiltrante

- Tous les T4

- En présence d’'emboles

- Situation métastatique
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Annexe 6 : CHIRURGIE : Ganglion sentinelle

1- Conditions de réalisation GAS en routine : utiliser une méthode de détection combinée et respecter les
indications hors essai clinique

- Avoir fait une courbe d’apprentissage d’au moins 30 cas par chirurgien. La courbe d’apprentissage
consiste a réaliser une détection du GAS couplé a un curage axillaire pour déterminer le taux de
détection et le taux de faux négatif

- Avoir des résultats (taux de détection > 85% et taux de Faux négatifs < 5%) concordants avec les
chiffres de la littérature

- Pratiquer au moins 3 GAS par semaine (pour I'équipe)

- Prise en charge des GAS dans les laboratoires d’anatomie et cytologie pathologiques selon les
procédures particulieres définies dans chaque structure

- L'équipe qui réalisera cette technique devra colliger ses patients pour pouvoir faire une évaluation
prospective : morbidité, taux de rechute axillaire

2- Indications

- Carcinome infiltrant uni-centrique en place < 2 cm de diamétre, prouvé en pré-opératoire, sans
adénopathies suspectes

3- Contre-indications
- Tumeur > 2 cm
- Tumeurs multicentriques
- Tumeur inflammatoire

- Antécédents de chirurgie mammaire importante : oncoplastie, mammoplastie
- Exploration antérieure du creux axillaire

4- Procédures
> Diagnostic pré-opératoire

> Injection produit radio-actif et scintigraphie pré-opératoire

Injection de colloide marqué (Sulfure de Rhénium marqué au Technétium *°™Tc) réalisée la veille ou le jour de
I'intervention (30 a 40 MBq / 0.2 ml). Les injections se font en sous épidermique, en péri-tumoral ou péri-aréolaire
en fonction des habitudes des centres. Le site d’injection devra étre précisé dans le compte rendu opératoire.
Lymphoscintigraphie (en option) : 1h aprés l'injection +/- clichés tardifs

> Détection per-opératoire

v Injection d'un colorant lymphotrope (Bleu Patent : 2 ml non dilué) réalisée au bloc opératoire en péri aréolaire
ou en péritumoral en fonction des habitudes des centres. Le site d’injection devra étre précisé dans le compte
rendu opératoire . L'injection s’effectue une fois la patiente endormie, intubée et perfusée.

v La détection per opératoire du ou des GAS fait appel a une radiodétection a l'aide d’'une sonde manuelle de
radiodétection des rayons gamma et d’une détection colorimétrique.

v Le Ganglion Sentinelle est défini par sa coloration bleue et/ou son activité supérieure a au moins 2 fois le bruit
de fond.
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> Prise en charge anatomo-pathologique des GAS

Prise en charge selon des procédures devant étre définies dans chaque laboratoire

Nécessité :

- d'inclure le ou les GAS en totalité

- de réaliser des techniques complémentaires en I'absence de métastase ganglionnaire sur les premiers plans de
coupes d'HES (procédures a définir dans chaque centre : niveaux supplémentaires en HES, immunohistochimie
avec cytokératine...).

Réalisation d'un examen extemporanée du ou des GAS en fonction des habitudes des pathologistes : cytologie par
apposition ou coupes ou cryostat. L'examen extemporanée doit étre réalisé dans la mesure du possible pour

diminuer le nombre de ré-interventions chirurgicales en cas de GAS envahi. C'est le médecin anatomo-pathologiste
qui détermine la faisabilité de I'examen extemporanée en fonction de la taille du GAS.

5- Indication de curages axillaires complémentaires

v En per-opératoire : Non détection du GAS
GAS envahi en extemporanée

v En post opératoire : GAS envahi
Micro-métastase du GAS en HES ou IHC
Taille histologique : pT > 2 cm (a revoir en RCP pour taille > 2 et < 3 cm)

v' Lors du suivi Apparition d’une adénopathie suspecte

6- Informations Patients

1l sera donné au patient lors de la consultation une fiche d’information sur la procédure du GAS en routine.
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Annexe 8 - Classification ACR

Document a charger sur le site internet de la Haute Autorité de Santé :

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ACR.pdf
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LE CANCER DE L'OVAIRE
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RAPPEL CLASSIFICATION

F.I.G.O. T.N.M.

I T1 Limité aux ovaires

IA Tia 1 ovaire, intact

IB Tib 2 ovaires, intacts

IC Tic Rupture, végétations, cytologie +

II T2 Pelvis

IIA T2a utérus +/- trompes
IIB T2b autres

IIC T2c cytologie +

III T3 Péritoine, ADP régionales

IIIA T3a péritoine microscopique

I11B T3b  péritoine < 2 cm

IIIC T3c  péritoine > 2cm +/- ganglions rétropéritonéaux
IV T4 Métastase

REUNION DE CONCERTATION PLURIDISCIPLINAIRE

Les conditions de présentation des cancers de l'ovaire en RCP font I'objet d’'une mention spécifique au sein du
décret définissant les critéres d'agrément pour la pratique de la chirurgie des cancers. Ces conditions s'appliquent a
tous les dossiers de cancer de l'ovaire.

« Pour les cancers de l'ovaire, la RCP est tenue dans les condiitions suivantes :
» /e dossier fait I'objet d’une discussion
» /a RCP valide lindication opératoire

= elle apprécie l'adéquation du plateau technique a lintervention prévue et a la continuité des soins post-
opératoires

» /e chirurgien qui opérera le patient, si lintervention est décidée, y participe»

BILAN INITIAL DEVANT UNE MASSE OVARIENNE

» Examen clinique
« Echographie endovaginale et abdomino-pelvienne (sus pubienne)

« Cal2s
« Radiographie pulmonaire
e Option : TDM abdomino-pelvien

Ne doit pas retarder la prise en charge chirurgicale
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« Consultation d'anesthésie = Evaluation de I'opérabilité

- Bilan suspect si : Masse ovarienne tissulaire
Kyste hétérogene avec végétations endo et ou
Exophytiques
Signes de carcinoses

- Autres bilans au cas par cas :
Ponctions ascite, épanchement pleural
Biopsies ADP périphériques (inguinales, sus-clav)

MOYENS THERAPEUTIQUES
¢ Chirurgie

v But : Exérése et stadification de la maladie en vue du choix des traitements adjuvants
v Doit comprendre pour étre compléte :

Cytologie péritonéale, hystérectomie totale extrafaciale avec annexectomie bilatérale, omentectomie,
prélevements péritonéaux de principe, prélévements ganglionnaires rétropéritonéaux aortico-caves et
pelviens, appendicectomie

¢ Chimiothérapie
Protocole préférentiel : 6 cures de sels de platine (carbo ou cisplatine) et taxol

Autres protocoles : sels de platine endoxan ...

¢ Radiothérapie Externe : Pas d'indication en standard

COMPTE RENDU OPERATOIRE STANDARD

Doit comprendre pour étre interprétable :
v Compte rendu de I'exploration : absence ou présence de carcinose : taille, siege

v" Compte rendu de I'exérése : description des exéréses
Résection compléte : pas de résidus : RO
Résection incompléte : résidus infra-centimétrique : R1
Résection incompléte : résidus supra-centimétriques : R2

Siege des résidus
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COMPTE-RENDU ANATOMO-PATHOLOGIQUE STANDARD

Doit comprendre pour étre interprétable :
v' Type histologique (OMS) et grading tumoral (cf annexes anat patho)
v Eléments permettant le staging de la maladie :
Cytologie liquide d'ascite, atteinte ovarienne uni ou bilatérale, effraction capsulaire, atteinte

utérine, atteinte péritoine pelvien, organes pelviens, atteinte épiplon et ou péritoine grande cavité,
atteinte ganglionnaire lombo-aortique et ou pelvien.

- En conclusion : Classification

PRISE EN CHARGE STANDARD

Bilan suspect : Laparotomie exploratrice : Médiane
Bilan non suspect : Coelioscopie +/- extemporanée sur 'annexectomie
Laparotomie médiane en fonction constatation et ou extempo

¢ [Chirurgie premiére compléte]

> Stade Ia, Ib, grade 1 ou 2 non a cellules claires :

Pas de chimiothérapie - Surveillance

- Stades > Ib ou grade 3 ou ADK cellules claires :

Chimiothérapie : 6 cures
Pas de 2°™ look

¢ [Chirurgie premiére incompléte| : cf CAT Carcinose

| CAS PARTICULIERS

¢ [Stadification initiale incompléte]

v" 1l 'y a une indication de Chimiothérapie de premiére ligne
- Option: TDM de référence avant chimio
Ne doit pas retarder le début du traitement
- Chimiothérapie : 6 cures puis TDM
- Pas de chirurgie de 2°™ look sauf si :
- omentectomie, hystérectomie n‘ont pas été faites

- si ADP au TDM -> curage lombo-aortique en fonction de I'état général et en l'absence de
carcinose découverte lors de la réintervention
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v Il n'y a pas d'indication de chimiothérapie de premiére ligne :

- Reprise chirurgicale pour compléter la stadification

- Notamment curage lombo-aortique / STADE Ia > Stade III ¢

¢ [(Carcinose Initiale]

v' Résection compléte : RO

Chimiothérapie de premiére ligne, 6 cures
Pas de chirurgie de 2°™ look

v" Résection incompléte R1 : résidus < 1 cm

Chimiothérapie de premiére ligne, 6 cures
Pas de chirurgie de 2°™ look sauf si omentectomie non faite

v' Résection incompléte R2 : résidus > 1 cm

« Définition de I'inextirpabilité : a partir de I'imagerie et ou de la laparotomie ou coelioscopie exploratrice
diagnostique initiale

> Atteinte massive des coupoles diaphragmatiques, et ou de l'arriére cavité des épiploons, et ou
de la capsule de Glisson, du tronc coeliaque, du pédicule hépatique

> Nécessité d'exéréses digestives majeures, colectomie totale, entérectomie majeure

« Carcinose jugée extirpable

> Reprise chirurgicale selon dans un centre spécialisé

> Chirurgie de réduction maximale

> Chimiothérapie : 6 cures

> Pas de 2°™ look si résidus tumoraux < 1 cm aprés la reprise

« Carcinose jugée inextirpable
> Scanner abdomino-pelvien de référence
> Schéma préférentiel : 3 cures puis réévaluation : TDM et CA 125

¢ Siréponse : chirurgie d'intervalle puis 3 cures
Pas de chirurgie post chimiothérapie si résidus tumoraux < 1 cm aprés la reprise

¢ Sipas de réponse ou progression = RCPO pour avis

Changement de chimiothérapie ?
Chirurgie apres chimiothérapie ?

> Autre schéma : 6 cures chimiothérapie puis chirurgie

En cas altération général importante et ou «répondeuse» mais syndrome de masse résiduel important
apres 3 cures (TDM)
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v Place d’une chimiothérapie de “vérouillage” aprés 2°™ look

> RCPO
En cas de carcinose répondeuse mais avec une non normalisation compléte du Ca 125 aprés les six cures de
chimio alors que bilan (TDM) ou laparotomie en faveur mise en RO

¢ [Stadel
> RCPO
> 6 cures chimiothérapie puis chirurgie en fonction réponse tumorale et état général de la

patiente

¢ Désir de Grossesse]

> RCPO
> Le traitement conservateur uniquement si :

Stade Ia, Ib, stadification compléte, grade 1, 2, non a cellules claires, souhait de la patiente, totalisation aprés
Grossesses en option

¢ [Tumeurs Borderlines|

-> RCPO

- Relecture des lames anatomo-pathologiques pour confirmer le diagnostic

1- Si Chirurgie premiére :
Voie d'abord : Laparotomie médiane et Option : Coelioscopie
0 En l'absence de désir de grossesse

- Systématique : Omentectomie et biopsies péritoines + cytologie péritonéale + appendicectomie si mucineux
+ Piver 1
- Reprise chirurgicale si non fait

- Pas d'indication : Curages ganglionnaires systématiques
Biopsie de I'ovaire contro-latéral si macroscopiquement normal

Si désir de grossesse

0 si atteinte bilatérale limitée : kystectomie bilatérale ou ovariectomie unilatérale +
kystectomie controlatérale

o si atteinte bilatérale importante : ovariectomie bilatérale mais conservation utérin

o pas d’indication : Curages ganglionnaires systématiques

O biopsie de l'ovaire contro-latéral si macroscopiqguement normal

2-Diagnostic anatomopathologique aprés chirurgie ovarienne
Standard : re-stadification
Option : surveillance

3-Chirurgie complémentaire aprés grossesse :
Il ne s'agit pas d’un standard. A ne privilégier qu’en cas de récidive ou difficulté du suivis.

4- Si supérieur au Stade I

Voie d'abord standard laparotomie
Lymphadectomie : option

Si implants non invasifs : surveillance
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Si implants invasifs : chimiothérapie
’
> RCPO

- Chirurgie au cas par cas
- Chimiothérapie de 2°™ ligne

Thésaurus Surveillance

> En cours de traitement :
v Chimiothérapie adjuvante : CA 125 avant chaque cure
v Carcinose : en + : TDM apreés la 3°™ et la 6°™ cure

> Aprés le traitement initial complet
v Scanner abdomino-pelvien et CA 125 de référence en fin de traitement

v" Examen clinique, CA 125 tous les 4 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois pendant 3 ans,
puis annuel.

v Scanner abdomino-pelvien, en cas de symptomes et ou élévation du CA 125,
> en cas de CA 125 initial négatif :

v" Pas de dosage de CA 125
v Echo et scanner abdomino-pelvien intercalés / 6 mois.
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LE CANCER
DU COL UTERIN




CLASSIFICATION CLINIQUE

TNM Col utérin FIGO
Tis In situ 0
T1 Limitée a l'utérus I
Tla Diagnostic seulement histologique Ia
Tlal < 3mm profondeur et < 7 mm surface Ial
Tla2 < 5 mm profondeur et < 7 mm surface Ia2
Tib Lésions plus grandes que T1a2 Ib
Tibl < 4cm Ibl
T1b2 > 4cm Ib2
T2 Au dela de I'utérus sans extension aux parois pelviennes ni au 1/3 inférieur du vagin II
T2a Paramétre respecté ITa
T2b Atteinte paramétriale IIb
T3 1/3 inférieur du vagin/paroi pelvienne/ hydronéphrose I1I
T3a 1/3 inférieur du vagin IlIa
T3b Parois pelviennes/hydronéphrose IIIb
T4 Muqueuse de la vessie/du rectum et au dela du petit bassin IVa
MI Métastases a distance IVb
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FACTEURS PRONOSTIQUES

% Stade FIGO

> Taille tumorale pour les stades I : > 4 cm (péjoratif)
< Atteinte ganglionnaire pelvienne (anatomo-pathologique) et LoAo
< Histologie

Formes indifférenciées

Atteinte endométriale

Carcinome neuro endocrine a petite cellule

Chez les N- :

= Invasion stromale profonde > 2/3 de I'épaisseur
= Emboles

VVVY

BILAN INITIAL

% Examen gynécologique standard et clinique général

< A partir du stade IB : 2 options :
1: Examen sous AG avec lymphadenectomie pelvienne et iliaque externe a visée diagnostic. Option :
examen extempo des ganglions.
2 : Pas d'ex sous AG diagnostique, on se référe a I'examen classique et a I'IRM pour la stadification (la
taille, et les N).

< Option TEP : éliminer ganglions LoAo (évite curage LoAo)

< Cystoscopie et/ou rectoscopie selon le stade et la taille

< Radiographie thoracique optionnelle

< IRM : pour le volume tumoral, 'extension aux parameétres, et loco-régionale (paroi pelvienne, rectum, vessie,
uretéres) et extension ganglionnaire (> 10 mm)

Le retentissement sur I'appareil urinaire peut-étre fait par uro-IRM.

Option : scanner + uro-scanner ou échographie rénale

ANATOMO-PATHOLOGIE

DEFINITIONS

Le compte-rendu doit préciser (en |'absence de traitement néo-adjuvant) :
1. Le diagnostic positif de carcinome malpighien ou adénocarcinome

2. Le caractére in situ ou infiltrant
3. Legrade
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4. Les éléments permettant d'établir le stade FIGO :
« Invasion en profondeur maximale, exprimée en mm
« Degré d'extension latérale (horizontal) des lésions infiltrantes, exprimées en mm
»  Atteinte des parameétres, vagin

La présence ou l'absence d’emboles

b

6. La qualité des marges d'exérése chirurgicale (exocol, vagin, marges profondes) selon le type d'exérése

réalisée : conisation, colpohystérectomie.
7. Si curage, préciser le nombre total de ganglions et le nombre de ganglions atteints.

Apreés traitement néo-adjuvant, le compte-rendu doit préciser :

La présence d’un résidu tumoral ou pas
La taille du résidu

La présence ou non d’emboles

La qualité des marges d’exérése

e

Remarque : le terme de micro-invasif doit étre évité au profit de la classification FIGO (IA1)

LES TYPES HISTOLOGIQUES

Le Thésaurus s'applique aux :
- Carcinomes épidermoides
- Adénocarcinomes

Les histologies neuro-endocrines, sarcomateuses et autres, ne sont pas traitées dans ce chapitre.

MODALITES DE TRAITEMENT

> Maintenir une hémoglobine > a 11g/dl
> La Chimiothérapie

- Cisplatine hebdomadaire (40 mg/m2), 6 séances.
- ou 5FU (1g/m2/j, J1-4, 129-32) + Cisplatine (50-75 mg/m2, J1 et J29) pendant la RTE et la curiethérapie

> La Radiothérapie Externe

- Pelvienne, 4 champs

45 gy en 25 séances et 5 semaines
- Surdosage des paramétres : 10 a 15 gy
- Inguinale si atteinte 1/3 inf du vagin

> La Curiethérapie

1. Option bas débit :
- 60 gy si curiethérapie exclusive
- 15-20 gy aprés RTE

Délai : 10-15 jours apres la RTE

2. Option haut débit :
- 2 fois 7 gy si traitement adjuvant
- 5fois 7 gy si traitement exclusif
- 1 séance par semaine

> La Chirurgie
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- Conisation

- Hystérectomie simple extra fasciale (PIVER I)

- Colpohystérectomie élargie :
o Proximale : PIVER II
o Distale : PIVER III, PIVER 1V et V (par voie haute ou basse)
o Exentération antérieure, postérieure, ou totale

| INDICATIONS DE TRAITEMENT

Carcinome in situ en résection incompléte aprés conisation
< vers le vagin = surveillance colposcopique + laser
< vers I'endocol = hysterectomie extrafasciale ou 2de conisation a 3 mois

option : en pré-ménopause : conservation des ovaires
option : désir de grossesse : RCP (traitement conservateur et surveillance)

Stades IA sans emboles

2 options
« conisation : si invasion < 1 mm, marges saines et surveillance possible
« Hystérectomie extrafasciale

Stades IA avec emboles

2 options :
« Hystérectomie extrafasciale + Lymphadénectomie iliaque externe et obturatrice

« Coelioscopie : Lymphadénectomie
- N- : Hystérectomie simple extrafasciale
- N+ : RTE +/- CT concomitante

STADES IB 1- IB 2 < 4 CM (BON PRONOSTIC : TAILLE < 4 cM ET NO)

OPTION 1

Lymphadenectomie pelvienne coelioscopique + extemporanée
»  pN- pelvien: colpohystérectomie (Piver II ou III)
* Si N+ pelvien rechercher le statut N lombo-aortique soit par TEP ou curage

» Si pN+lombo_aortique : RT-CT concomitante et curithérapie (I'hystérectomie optionnelle)
«  Si pNO lombo_aortique : RT-CT concomitante et curithérapie et hystérectomie.

OPTION 2| (risque de surtraiter les p N+ LoA0)

Colpohysterectomie proximale ou distale (selon le stade) avec lymphadenectomie pelvienne

«  pN- : Curiethérapie du fond vaginal (en fonction de la taille histologique)
«  pN+ : RT-CT concomitante puis curiethérapie.

OPTION 3

+ Curiethérapie utéro-vaginale néo-adjuvante
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« Hystérectomie extrafasciale 6-8 semaines aprés la fin de la curiethérapie

* Si pN+ : RT-CT concomitante
+  Exérese limite : RTE

| Stades II et III

«  Association radio-chimiothérapie concomitante exclusive
Bilan d’évaluation a 8 semaines minimum : clinique et IRM (pelvis et lombo-aortique)

«  Option chirurgicale de complément a rediscuter en RCP si pN- LoAo et bonne réduction tumorale

Stades IV

> Association radiothérapie chimiothérapie

Option : (fonction de I'état général)
Si tumeur non fixée a la paroi, et pas d’extension lombo-aortique
Exentération pelvienne

Stades métastatiques

A discuter au cas par cas

Chimiothérapie palliative (a base de platine)
RTE palliative

Chirurgie palliative

Traitements symptomatiques

R/
0.0

R/
0.0

X3

%

X3

%

Cas Particuliers

Patientes dgées ou en mauvais état général
RTE seule

Femme jeune (< 40 ans) conisation et transposition ovarienne
Indication : si type histologique épidermoide, pN-, sans embole, < 20mm
Récidives

RCP
Option radiothérapie per-opératoire

Cancers stades I découvert sur piéce d’hystérectomie simple
Reprise chirurgicale adaptée au stade, lymphadénectomie.

Cancer pendant la grossesse

% Attitude proposée dans les SOR :
> Stades IA : poursuite de la grossesse possible
> Stades IB1 : poursuite de la grossesse si le deuxiéme trimestre est commencé
> Stades plus évolués : traitement du cancer prioritaire

> Si patiente agée ou en mauvais état général : RTE seule

SURVEILLANCE
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R/
0.0

Examen clinique tous les 3-4 mois pendant deux ans puis tous les six mois pendant trois ans puis annuel
Echo rénale a 3 mois apres CHL

Pas d’examen complémentaire, ni marqueurs systématique

Option : frottis et/ou biopsies dirigées

X3

%

®
0.0

R/
0.0
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LE CANCER
DE L’ENDOMETRE




DIAGNOSTIC

Le diagnostic évoqué par les métrorragies et I'échographie est histologigue.

Seront pratiqués en premiére intention :

- Biopsies d’endometre (pipelle de Cormier) + hystéroscopie-curetage
- Echographie endovaginale ou IRM

REMARQUES :

1 — La biopsie a la pipelle n’a de valeur que si elle est positive.
2 — L'hystéroscopie avec biopsie étagée permet le diagnostic dans 95% des cas (si elle est pratiquée, on
pourra réaliser une cystoscopie et un examen sous anesthésie générale dans le méme temps).
3 — Le Ca 12.5 n’apporte aucun bénéfice pour le diagnostic.
4 — 1l n'y a aucune place pour I'hystérographie.
5 — Dés ce stade diagnostique, 2 formes histologiques doivent attirer I'attention (biopsie a la pipelle ou
hystéroscopie-curetage) :
- le carcinome papillaire séreux qui doit étre traité comme une tumeur de l'ovaire.
- I'adénocarcinome a cellules claires de pronostic péjoratif.

BILAN D'EXTENSION

+ MYOMETRE
« COL
* GANGLIONS

ROLE IMPORTANT

- Pour dépister les stades localement avancés (patientes obéses, faux négatifs de I'échographie

endovaginale) et pour rechercher des N+.
- Pour apprécier I'envahissement du col et la pénétration du myométre.
- Dans les rares cas ou la chirurgie est contre-indiquée.
EXAMEN CLINIQUE : Apprécier I'extension aux parameétres et au vagin

ECHOGRAPHIE ENDOVAGINALE ET PELVIENNE

- Atteinte ovarienne
- Pénétration myométriale

CYSTOSCOPIE: Peut étre pratiquée si une hystéroscopie-curetage est réalisée
RECTOSCOPIE : A la demande (stades III & IV)
I.R.M. SYSTEMATIQUE

- IRM = TDM pour apprécier I'envahissement ganglionnaire

- IRM > TDM pour apprécier la pénétration du myométre

CA 125 peut permettre de prédire une extension extra-utérine si > 35 U/ml
= Intérét si atteinte ovarienne patente
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CLASSIFICATION FIGO 1988

Stade 0

Stade I

Stade II

Stade III

Stade IV

ELEMENTS DEVANT FIGURER DANS
LE COMPTE RENDU ANATOMOPATHOLOGIQUE

1 - TYPE ET GRADE HISTOLOGIQUES
2 — EXTENSION VASCULAIRE

Tumeur in situ

Tumeur limitée a I'endomeétre

Stade IA : limité a I'endométre
Stade IB : Invasion inférieure ou égale a la moitié du myometre
Stade IC : Invasion supérieure a la moitié du myometre

Tumeur envahissant le col

Stade IIA : Atteinte glandulaire de I'endocol
Stade IIB : Atteinte de I'ensemble du stroma du col

Tumeur étendue hors de I'utérus, limitée au pelvis

IIIA : Atteinte de la séreuse et/ou cytologie péritonéale positive et/ou atteinte des annexes
IIIB : Métastases vaginales

ITIC : Métastases pelviennes et/ou atteinte des ganglions lombo-aortiques

Tumeur avec métastases a distance

IVA : Atteinte de la vessie et/ou du rectum

IVB : Métastases a distance incluant des atteintes ganglionnaires abdominales et/ou
inguinales.

3 — TOUS LES ELEMENTS PERMETTANT D’ETABLIR UN STADE (TNM, FIGO)
* Extension vers le col, en profondeur dans le myométre ou autre
» Métastases ganglionnaires (nombre de ganglions, nombre de métastases)
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TRAITEMENT

LES «DOGMES»

1 — La chirurgie est la base du traitement, elle sera toujours réalisée en premiére intention.
2 — Le geste «minimal» consistera en une hystérectomie totale extrafasciale avec annexectomie.

3 — Le terrain (femmes &agées, obéses, diabétiques, hypertendues) est peu propice aux grandes exéréses
chirurgicales (lymphadénectomie lombo-aortiques, pelvectomies).

4 — La curiethérapie et l'irradiation externe diminuent les récidives mais n‘améliorent pas la survie.

5 — Il n'y a pas de place pour la chimiothérapie et I'hormonothérapie en situation adjuvante en dehors de
protocoles thérapeutiques.

TRAITEMENT CHIRURGICAL

| STADES 1 & 11

* Laparotomie médiane sous-ombilicale ou incision transversale ou coelio
» Cytologie péritonéale systématique

« Exploration de tout I'abdomen

» Toutes les zones anormales doivent étre prélevées

¢ Omentectomie pour les papillaires séreux et les carcinomes a cellules claires + curage pelvien lombo-

aortique

STADES I SUSPECTES EN PRE-OPERATOIRES

Standards :

« Hystérectomie totale extrafasciale + annexectomie bilatérale

 Lymphadénectomie pelvienne : patiente en bon état général et si le geste est techniquement aisé.
Chez une femme en mauvais état général, il est licite de ne pas réaliser de lymphadénectomie car il
n‘est pas certain que ce geste améliore la survie, ce qui ne justifie pas que l'on prenne un risque
opératoire.

* Pas de lymphadénectomie lombo-aortique pour les stades I

STADE II SUSPECTES EN PRE-OPERATOIRE

1 — LESIONS CERVICALES MACROSCOPIQUES
Colpohystérectomie avec lymphadénectomie élargie (Piver II) si réalisable

2 — LESION CERVICALE SUR LA BIOPSIE ETAGEE : HYSTERECTOMIE EXTRAFASCIALE
Option : Lymphadénectomie lombo-aortique

PLACE DE LA LYMPHADENECTOMIE LOMBO-AORTIQUE
» Adénectomie sélective (picking ganglionnaire) sur toute adénomégalie lombo-aortique palpable.
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* Pas de curage lombo-aortique systématique (terrain, morbidité du curage, rareté des N+, L.A. isolés (=
sans N+ pelviens), inefficacité des traitements adjuvants en cas de N+).

PLACE DE LA COELIOCHIRURGIE : Opérateur entrainé ++
* Stades I
Indications : * Volume utérin pas trop important (morcellation C.I.)

* Pénétration myométriale < 50 % (risque de perforation)

PLACE DE LA VOIE VAGINALE EXCLUSIVE

» Hystérectomie «de propreté» (avec annexectomie) chez une patiente fragile

INDICATIONS DE L'EXAMEN EXTEMPORANE

» Suspicion d'atteinte ovarienne
% Si extemporané positif : A traiter comme un cancer de l'ovaire
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ARBRES DECISIONNELS

TRAITEMENT CHIRURGICAL DES STADES 1

Stade I confirmé
Standard : HT extra-fasciale + annexectomie
Options : Lymphadénectomie pelvienne

¢ - Pénétration > 50 %
Facteurs de mauvais pronostic - Grade
- | | + - Ganglions
Surveillance Standards : Pas de standard
Options Curiethérapie post-opératoire

Radiothérapie externe
RTE externe puis curiethérapie

TRAITEMENT CHIRURGICAL DES STADES 11

Stade II certain
Incertitude stade I ou II

\

Standards :
Colpo-hystérectomie élargie (Piver 2) ou HT (Cf page 12)
Curage pelvien

Options :
Curage lombo-aortique

\

Facteurs de mauvais pronostic

¥ — = \
Curiethérapie Standards : Pas de standard
Post-opératoire Options  : Curiethérapie post-opératoire

Radiothérapie externe
puis curiethérapie
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TRAITEMENT CHIRURGICAL DES STADES 111

I—>  RCP

On distingue 2 types de stades III :
DECOUVERTE «POST-OPERATOIRE»

« IIIa : Atteinte histologique de la séreuse et/ou cytologie péritonéale positive
e ITIc : N+ pelvien et/ou lombo-aortique

- Cf chapitre Radiothérapie et Chimiothérapie

«SUSPECTES» EN PRE-OPERATOIRE

» IIIa : Envahissement annexiel
e IIIb : Atteinte vaginale
« IIIc : Métastases pelviennes

Chirurgie aussi radicale que possible :

* Laparotomie médiane sous-ombilicale

* Hystérectomie totale + annexectomie bilatérale

¢ Colpectomie passant en tissu sain

» Exérése des ganglions pelviens & LAo macroscopiquement envahis
* Omentectomie si atteinte ovarienne

* Repérage par des clips des ganglions inextirpables

Dans tous les cas, on essaiera de faire «au minimum» une hystérectomie totale non conservatrice.

CHIRURGIE DES STADES IV

» Laparotomie médiane sous ombilicale
» Hystérectomie totale non conservatrice

* Résections digestives si elles permettent une résection carcinologiquement satisfaisante
ou si elles sont nécessaires pour le maintien du transit
» Résection vésicale partielle ou totale avec dérivation urinaire

* Pelvectomie antérieure et/ou postérieure (rare +++) :
- Tumeurs centro-pelviennes
- Sans ADP positives évidentes
- Si I'état général le permet
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RADIOTHERAPIE

CURIETHERAPIE

*« VAGINALE (= post-chirurgicale)
Le plus fréquemment, la chirurgie étant la premiére étape du traitement.

HAUT DEBIT DE DOSE (HDR) (Irridium 192)

* 4 a 6 semaines apres la chirurgie
* 4 fractions de 6 grays (1 fois/semaine)
» Curiethérapie de surimpression (aprés 45 Gy de RTE)

(2 fractions de 5 Gy a 1 semaine d'intervalle)
BAS DEBIT CONTINU (Cesium 137)

* 50 Gy si utilisée seule
» 10 3 15 Gy si couplée a la RTE (curiethérapie de surimpression)

NB : On préférera la curiethérapie a Haut Débit de Dose

« UTERO-VAGINALE (quand chirurgie contre-indiquée)

* 80 Gy/utérus
» 50 Gy/1/3 supérieur du vagin

RADIOTHERAPIE EXTERNE

e PELVIS : 45 Gy (25 fractions de 1,8 Gy)
¢« PELVIS + Lao : 44,2 Gy (1,7 Gy/séance — 5 jours/semaine)
« ABDOMINAL : 20-36 Gy (1,5 Gy/séance — 5 jours/semaine),

selon les équipes - Ne pas dépasser 36 Gy.

CHIMIOTHERAPIE

4 cycles de chimiothérapie a base de sel de platine (en association avec un taxane, ou anthracycline) avant la
radiothérapie
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INDICATIONS

IA, G1-2 Pas de traitement complémentaire
IA
— pres du col o .
< occupant toute la cavité Curietherapie vaginale
o utérine
=
" IB-G1-2 Curiethérapie vaginale ou surveillance
IC RTE (45 Gy) + Curie surimpression (10 Gy) +
chimiothérapie a discuter en RCP
IIA G1-2 Curiethérapie
Myo < 50 %
— RTE + curiethérapie surimpression =+
— Myo > 50 % o a
%) / ’ chimiothérapie a discuter en RCP
Ll
S | IIB<50% RTE + curiethérapie surimpression
o
. RTE + -curiethérapie = chimiothérapie a
IIB > 50 % discuter en RCP
1A (Atteinte annexielle isolée et/ou cyto péritonéale +)
CT+RTE pelvienne ou abdomino-pelvienne
. [TIA (Atteinte de plusieurs sites extra-utérins)
— CT+RTE abdomino-pelvienne
o [1IB (Atteinte vaginale)
<D: CT+RTE pelvienne + curiethérapie
= [IC (Atteinte pelvienne)
CT+RTE pelvienne + curiethérapie surimpression
1IC p(N+ lombo-aortique)
CT+RTE pelvienne + Lao + curiethérapie

Chimiothérapie systématique si grade 3 ou si pN+
STADES IV : CT et a discuter RTE et curiethérapie en RCP

NB : Pour les stades III et IV a discuter au cas par cas
Si histologie particuliére : cellule claire ou séropapillaire = RCP
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CHIMIOTHERAPIE ET HORMONOTHERAPIE

CHIMIOTHERAPIE
* CAP : Cisplatine — Doxorubicine — Cyclophosphamide
* CP : Cisplatine — Paclitaxel

» Cisplatine — Paclitaxel — Antracycline
* Taxol - Carboplatine

HORMONOTHERAPIE

* Progestatifs : Megace — Farlutal - Prodasone 1cp/jour - MPA

CAS PARTICULIERS

1 — Prolapsus associé

Si stade I, peut se discuter :
 Lymphadénectomie coelioscopique
» Hystérectomie vaginale

2 — Pyométrie

» Chirurgie aprés drainage + antibiothérapie

3 — Tumeurs abrasées par le curetage
= pieces d’'hystérectomie normales

« Il s'agit le plus souvent d’adénocarcinomes superficiels trés localisés
* Le plus souvent, pas de traitement adjuvant

4 — Découverte sur piéece d'hystérectomie

* Stade I
IA - IB : Pas de reprise chirurgicale
IC : Discuter lymphadénectomie coelio selon EG

e Stade II
Pas de colpectomie de principe (curie)
Discuter lymphadénectomie / Coelio

NB : Si I'hystérectomie a été conservatrice, il est impératif, quel que soit le stade, de proposer une
réintervention (coelio) pour pratiquer une annexectomie.

5 — Femmes jeunes ayant un désir de grossesse

A discuter au Comité Pluridisciplinaire pour discussion d'un traitement conservateur (progestatifs ou
analogues ?)

6 — Carcinomes papillaires séreux et a cellules claires
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 Souvent associés

* A considérer comme un cancer de |'ovaire (hystérectomie totale non conservatrice, biopsies péritonéales
multiples, omentectomie, lymphadénectomie pelvienne + LAo).

« Chimiothérapie (Taxol - Platine) indiquée a partir des stades Ic et discussion au cas par cas pour les autres.

7 — Patientes inopérables

* Discuter au cas par cas

* RTE exclusive (45-60 Gy)
e RTE (45 Gy) + curie

* RTE + traitement médical

8 — Métastatique

» Chimiothérapie (Doxo + Cisplatine) ou Taxol Carboplatine
* Pas de standard

TRAITEMENT DES RECIDIVES

« Diagnostic histologique ou suspicion iconographique

* Tournant dans I'histoire de la maladie

» Evénement trés péjoratif en terme de survie ++

* Bilan d’extension (RP + TDM thoracique, IRM) + examen sous anesthésie générale

* Variable selon age, état clinique, souhaits de la patiente, localisation et ATCD d'irradiation

» Discussion au Comité Pluridisciplinaire afin de préciser la place des différents traitements avant toute prise en
charge

RECIDIVES VAGINALES

« Curiethérapie
* Colpectomie (chez les patiente déja irradiées) + RTE

RECIDIVES CENTRO-PELVIENNES

* Exentération pelvienne (selon EG) + RTE

RECIDIVES LATERO-PELVIENNES
e Chirurgie = RTE
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SURVEILLANCE

Aucune étude n’a montré I'efficacité des frottis ou de I'imagerie chez les femmes asymptomatiques.

STANDARDS

* En I'absence de signes d‘appel, la surveillance repose sur I'examen clinique général et gynécologique.

« Il n'y a pas d'indication a faire des examens complémentaires para-cliniques a la recherche de récidives ou
de métastases en I'absence de signes d’appel.

¢ Le rythme des examens de surveillance n’est pas établi formellement.

* Toute patiente symptomatique doit étre explorée.

OPTIONS

* En cas de troubles de la ménopause, il n‘est pas démontré qu’un traitement hormonal prescrit aux femmes a
faible risque augmente le risque de récidive ou de métastase. Des études prospectives sont nécessaires
pour recommander la prescription d’un traitement hormonal substitutif aux femmes traitées pour un cancer
de I'endométre.

* Un examen tous les six mois les trois premiéres années, puis tous les ans est suffisant (accord d’experts).
On recherchera les récidives du fond vaginal et sous-urétrales.

« 1 frottis annuel peut étre proposé

RECOMMANDATION

 Le CA 125 est un des examens qui permet le diagnostic précoce de récidive mais il n‘a pas fait la preuve de
son efficacité sur le pronostic et ne peut étre recommandé en routine.
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LES TUMEURS RARES
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CANCER DE LA VULVE

Discussion de tous les dossiers au staff en raison de la rareté de la pathologie et de la morbidité post-opératoire.

|. TYPES HISTOLOGIQUES

Carcinomes épidermoides 85 a 90%
Mlanomes 523 10%
Autres Carcinome verruqueux

Maladie de Paget invasive de la vulve
Adénocarcinome

Epithelioma baso-cellulaire
Carcinome de la glande de bartholin
Sarcomes

Lymphomes

Tumeur du sinus endodermique
Tumeur neuro endocrine
Schwannomes malins

II. BILAN INITIAL (CARCINOME EPIDERMOIDE)
II.1 Clinique

Examen clinique de la vulve
des aires ganglionnaires inguinales

Examen régional a I'aide d’un colposcope (13% de cancer associé€) (1)
Vulvoscopie avec acide acétique a 3%
Vaginoscopie

Colposcopie
Anuscopie
Biopsie cutanée a réaliser au centre de la lésion (Iésion la plus sévére)
a l'aide de punch biopsie (par exemple n°4)
sous AL

Etablissement d’un schéma avec taille et localisation des lésions

II.2 Paraclinique

TDM thoraco-abdomino-pelvien
Cystoscopie et/ou rectoscopie en fonction

Référentiel Régional Gynécologie - Réseau Onco Pays de la Loire, 2008

57




ITI. CLASSIFICATION UTILISEE : FIGO OU TNM (2)

III.a TUMEUR

Tis carcinome in situ
T1 Iésion limitée a la vulve ou vulve et périnée
< 2 cm dans sa plus grande dimension
Tla invasion inférieure ou égale @ 1 mm
Tib invasion supérieure a 1 mm

T2 Iésion limitée a la vulve ou
a la vulve et au périnée > 2 cm
T3 Iésion atteignant la partie basse de I'urétre, le vagin, I'anus

T4 T4a lésion atteignant la muqueuse vésicale ou rectale
ou de la partie haute de l'urétre, I'os pelvien
T4b  atteinte métastatique a distance
incluant I'atteinte des ganglions pelviens

III.b GANGLIONS REGIONAUX

NO pas de ganglion

N1 métastase inguinale unilatérale
N2 métastase inguinale bilatérale

III.c METASTASES

MO pas de métastase
M1 métastases a distance incluant les ganglions pelviens

III.d STADES FIGO

stade 0 Tis
stade 1
T1 NO MO

Ia
T1la NO MO
Ib
T1ib NO MO
stade I1
T2 NO MO

stade II1
T3 NO MO

T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
stade IV
IVa

T4 tout N MO
tout T N2 MO
IVb

tout T tout N M1

carcinome in situ

lésion limitée a la vulve ou vulve et périnée
< 2 cm dans sa plus grande dimension

invasion inférieure ou égale a 1 mm
invasion supérieure a 1 mm

Iésion limitée a la vulve ou
a la vulve et au périnée > 2 cm

Iésion atteignant la partie basse de l'uréetre, le vagin, I'anus
ou atteinte ganglionnaire inguinale unilatérale

atteinte de I'os pelvien, de la muqueuse vésicale ou rectale ou de la
partie haute de I'urétre, ou atteinte ganglionnaire inguinale bilatérale

atteinte métastatique a distance
incluant I'atteinte des ganglions pelviens
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IV. FACTEURS PRONOSTIQUES (3)

Survie stade
atteinte ganglionnaire ++
parmi les N+ : rupture capsulaire
nombre de ganglions atteints
Récidive marges + ou < 8 mm (4)

V. TRAITEMENT

DE LA TUMEUR

Tumeur T1 ou T2
« Située a au moins 1 cm des structures médianes (clitoris, vestibule, périnée) :
excision locale avec obtention de marges d'1 cm (5)

» Autres cas : vulvectomie radicale

Tumeur T3 ou T4

Radiochimiothérapie néo-adjuvante

5 FU cisplatine ou 5 FU-Mitomycine (6-9)
Radiothérapie vulve et aires ganglionnaires
Puis chirurgie adaptée au reliquat tumoral

DES AIRES GANGLIONNAIRES (10) : 2 OPTIONS
Infiltration < 1 mm sans emboles : pas d'indication a un curage inguinal

OPTION 1

Infiltration > 1 mm : curage inguinal
« Incision séparée
« Unilatéral si lésion latéralisée située a au moins 1 cm des structures médianes
(clitoris, vestibule, périnée)
+ Bilatéral dans les autres cas et si lésion située sur la partie antérieure de la petites lévre
« Superficiel et profond (sus et sous le fascia cribriformis) (11,12)

Si curage inguinal unilatéral N+
Curage controlatéral
Pas d'indication du curage pelvien chirurgical mais radiothérapie pelvienne (14)
Option radiothérapie controlatérale

Radiothérapie complémentaire
Plus d’un ganglion inguinal atteint ou rupture capsulaire : radiothérapie inguinale et pelvienne

OPTION 2

Radiothérapie pour Iésions NO avec infiltration > 1 mm
Curage si lésion palpable
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VI. SURVEILLANCE

Pas de données objectives
Proposition : surveillance clinique semestrielle

VII. SURVIE

stade 1 90%

N.
N+
N+

II 80%
III 50% a 75%
v 20% a 30%

90%
50%
pelvien 10%

VIII. CAS PARTICULIER

VIII.1 MELANOME VULVAIRE

CLASSIFICATION DE BRESLOW, DE CLARK, DE CHUNG

Breslow Clark
I épaisseur < 0.76mm tumeur in situ
II 0.76 a 1.50 mm atteinte du derme papillaire
I1I 1.51 a 2.25mm atteint derme réticulaire sans I'envahir
v 2.26 a 3.0mm envahit le derme réticulaire
Vv >3 mm envahit les tissus sous cutanés
AJCC
Ia Breslow I et/ou Clark II (NO MO0)
Ib Breslow II et/ou Clark III
IIa épaisseur de 1.51 a 4.0 mm et/ou Clark IV
Ilb épaisseur > 4.0 mm et/ou Clark V
III atteinte lymphatique inguinale
v métastases a distance

Classification AJCC ou a défaut de Breslow semble préférable (16)

TRAITEMENT

Exérése de la lésion avec obtention de marges > 2 cm

1 cm semble possible pour les mélanomes d’épaisseur inférieure a 1mm (17)

chung

in situ

invasion < 1mm
1a2mm

> 2 mm

idem Clark V

Pas d'indication a une lymphadénectomie si épaisseur de moins de 0.76 mm et absence d’emboles

lymphatiques

Curage peut se discuter pour les autres mais aucun bénéfice thérapeutique démontré (peu réalisé en France)
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LES TUMEURS TROPHOBLASTIQUES

Ces tumeurs trophoblastiques sont d'origine placentaire et sont parmi les rares tumeurs qui peuvent étre guéries
méme avec des métastases a distance (1).

Ces maladies trophoblastiques gestationelles regroupent plusieurs entités : mole hydatiforme, tumeur
trophoblastique et choriocarcinome.

L'étude cytogénétique des moles montre un caryotype le plus souvent 46, XX et les chromosomes sont enti€rement
d'origine paternelle (I'ADN mitochondrial est d'origine maternelle).

L'incidence est de 0.6 a 1.1 pour 1000 naissances en Europe et aux USA.

Un dge maternel supérieur a 35 ans est un facteur de risque (x 2 aprés 35 ans et par 7,5 aprés 40 ans). Un autre
facteur de risque reconnu est un antécédent d'avortement spontané.

Traitement de la mole

Evacuation = curetage utérin
Si Rh D -, injection immunoglobuline anti Rh-
Contraception orale

Dosage B HCG hebdomadaire jusqu'a ce que elles deviennent indétectables sur 3 dosages successifs (9 a 11
semaines en moyenne), puis mensuels pendant 6 mois.

Si non normalisation : chimiothérapie
Méthotrexate = 15 mg / m2 / 2 fois par semaine IM
Jusqu'a normalisation des HCG , a poursuivre 6 semaines aprés cette normalisation.

Tumeurs trophoblastiques (modle invasive, choriocarcinome) (2)
Stadification (adaptée de International Federation of Gynecology and Obstetrics : FIGO)

Stade I Maladie confinée a I'utérus

Stade II maladie étendue en dehors de I'utérus mais limitée au pelvis
Stade II maladie métastatique aux poumons

Stade IV maladie métastatique autres sites

Facteurs pronostics (scoring system of the WHO)

Dépendent de I'age (+/- 39 ans), des antécédents d'avortements, de moéle, de grossesse (> 6 mois apres
grossesse); du taux de B HCG (> 100 000 U / I), du groupe ABO avec le mari, de la taille tumorale, du nombre de
site tumoraux et de la résistance a une chimiothérapie antérieure.

Traitements

Stade I = Monochimiothérapie périopératoire (3, 5):
« méthotrexate IM ou IV 40 mg /m2 hebdomadaire
0.4 ug/kg/j x 5j tous les 12 a14 jours ou
« actinomycine D perf 30 minutes 250 cc G5 a I'abri de la lumiére
1.25 mg /m2 / 14 jours ou
10 a 13 ug/kg/j x 5j tous les 12 a14 jours

Stade IT et ITI =

- bons pronostics (SCORE < 8) = monochimiothérapie (méthotrexate ou actinomycine D) ou VP 16 +
actinomycine

- mauvais pronostics = polychimiothérapie CHAMOCA ou EMA-CO (6) (schéma 5 jours méthotrexate ou
actinomycine D; méthotrexate ou actinomycine D, cyclophosphamide, vincristine) ou VP 16 + actinomycine D
+ cisplatine.

EMA-CO = etopside, actinomycine D, methotrexate, acide folinique :J1, J2 ; cyclophosphamide, vincristine J8 / 15j.

Les métastases vaginales peuvent entrainer des saignements profus : nécessité de chirurgie d'hémostase ou

d'embolisation artérielle
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Stade IV = polychimiothérapie (chimio intrathéquale, MTX hautes doses, chirurgie pour complications aigues,
radiothérapie)

Suivi = Dosage B HCG hebdomadaire jusqu'a ce que elles deviennent indétectables sur 3 dosages successifs puis
mensuels pendant 12 mois, (24 mois pour les stades IV).

Il est conseillé d'attendre 6 mois pour une grossesse future en cas de bon pronostic et 1 an en cas de facteurs de
mauvais pronostics. Le risque d'une seconde mole est de 1 % (4).

Centre de référence des maladies trophoblastiques : Pr Raudrant et Pr Golfier
® 0472413241,520ub1
toura-hajri@chu-lyon.fr
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onco

Pays de la Loire =

ONCO - Pays de |la Loire

Réseau de sante regional de cancerologie

QUORUM SEIN/GYNECOLOGIE

Est obligatoire, la présence d’au moins un :
» Oncologue (radiothérapeute ou médical)
» Chirurgien (oncologue ou gynécologique)

» Anatomo-pathologiste

Est recommandée la présence d’'un :

» Radiologue
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INCa/OMIT

BRETAGNE —
PAYS DE LA LOIRE

REFERENTIEL PAR PATHOLOGIE

Uniguement pour les molécules onéreuses suiviebQisil T

Sein Gynécologie

27 mars 2008
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Création le 13 juillet 2005
Modifications 11 mai 2006
Modifications 30 mars 2007
Modifications 27 mars 2008

Préambule

En partenariat avec les réseaux Onco Bretagneai Bays de la Loire, il a été décidé d'élaboreréfiérentiel par
pathologie en plus de celui par médicament.

Ce référentiel concerne uniquement les médicamentBoncologie médicale suivis par 'OMIT ou bien ceux
qui sont présents dans le référentiel par médicamend savoir :

Alimta ® pemetrexed

Avastin® bevacizumab

Campta® irinotecan

Eloxatine® oxaliplatine

Erbitux ® cetuximab

Gemzar® gemcitabine

Herceptin® trastuzumab

Nexavar® sorafénib

Tarcéva® erlotinib

Taxol® paclitaxel, Paxén& paclitaxel

Taxotére® docetaxel.

Les molécules d’hématologie suivies par 'OMIT (kaed® rasburicase, Mabthétarituximab, Velcad®
bortezomib) ne sont pas étudiées dans ce réfdrentie

Les données qui figurent dans ce référentiel foite s

- aux décisions prises lors du Comité de Pilotage éé '’Assemblée Générale OMIT
- aux propositions des praticiens sur les forums spigdisés OMIT

- aux nouvelles AMM

Les traitements recommandés ou non ne tiennerdqragte des essais.
L’ordre des traitements recommandés est alphate(gpuf Oncologie thoracique).
Il demeure des questions qui feront I'objet de ulis@ns ultérieures.

Le référentiel INCa digestif a été publié en jana807.
Le référentiel INCa en Oncologie Thoracique a éidlip en septembre 2008
Le nouveau référentiel INCa digestif/f OMIT B PLd#xline donc de la fagon suivante :
-  AMM
- PTT : Situations temporairement acceptables ou Pridaemporaire de Traitement (pour le digestif)
durée maximale de 4 ans avec réévaluation
lesSMA OMIT demeurent pour les autres organes dans I'atteagealitres référentiels
- SNA: Situations Non Acceptables
Bénéfice / risque défavorable
- SMJ: Situations Médicales a Justifier

= catégorie 3 du décret CBU : situations INCa avesuffisance de données

Les études citées dans les colonnes SMJ ontdajel de discussions entre praticiens des forumsiaisés. Elles
ne sont pas suffisantes pour justifier 'utilisatidu médicament X dans ces situations médicalesstlidong
souhaitable que pour ces situations, ainsi quadasgs situations hors AMM, hors SMA et hors PTds dchange
prospectifs aient lieu entre les praticiens sdotam OMIT pour discuter de I'évolution des donné&egentifiques
(vous pouvez joindre la permanence de 'OMIT al-4Q-35-28-68).

De nouvelles données sont nécessaires pour justifigprés consensus, de ces situations

[72)

Les SNA apparaissent en rouge ainsi que les sinmthédicales considérées comme NON justifiées.

Référentiel Régional Gynécologie - Réseau Onco Pays de la Loire, 2008 67



Sei

IN

Uniguement pour les molécules onéreuses suivies!@amIT

Ce référentiel OMIT ne tient pas compte du typeateinome lobulaire ou intracanalaire.

I.H.C* : recherche des récepteurs HER2/neu

Traitement néoadjuvant

si I.H.C. 3+ et/ou FISH ou CISH positif en casd#ko2+ : Herceptin recommandé
si I.H.C. 0+ ou 1+ ou bien 2+ et FISH/CISH néfjati non fait : Herceptin non recommandé a justifie

Traitements recommandés (AMM, PTT, SMA)

Traitemerda recommandés a justifier (SMJ)

docetaxelmonothérapie (Aberde&n
trastuzumab (I.H.C)*/ docetaxel ou paclitaxel (Buzdar 05
Couder06)

autres associations

*voir récepteur en début de paragraphe.

bevacizumab - cetuximab erlotinib - gemcitabine - irinotécan - oxaliplatine — peme#ex— sorafenib ne sont pas

recommandés.

Traitement adjuvant

Traitements recommandés (AMM, PTT, SMA)

Traitemamda recommandés a justifier (SMJ)

trastuzumab (I.H.C*), docetaxelou paclitaxel, anthracyclines
en séquentiel ou en combiné (Hende@BNPACS-104, Herq
05, BCIRG-0105, BCIRG-006 Slamon 05, NSABP-B31

autres associations
autres schémag{ude FinHer Joensuu 06)

NCCTG-N9831 Romond 05)

*voir récepteur en début de paragraphe.

bevacizumab - cetuximab erlotinib - gemcitabine - irinotécan - oxaliplatine - pemetx sorafenib ne sont pas

recommandeés.

Cancer avancé ou métastatique

Traitements recommandés (AMRATT, SMA)

Traitements non recommandés a justifier (BMJ

bevacizumab10 mg/kg/14j ou 15 mg/kg/21jpaclitaxel 1°
ligne (Miller 05)

bevacizumab: autres associations, autres lignes

docetaxel/ doxorubicine 1° ligne
docetaxel/ épirubicine 1° ligne

docetaxel/ capécitabineaprés échec d’'une
chimiothérapie a base d’anthracycline

docetaxel/ autres associations (sauf trastuzumab)

docetaxel monothérapie aprés I'échec d'une chimiothéri
cytotoxiqgue ayant comporté une anthracycline ou agent
alkylant.

apie

paclitaxel / anthracyclinessi elles conviennent.

paclitaxel/ autres associations (sauf trastuzumab)

paclitaxel monothérapie pour patients en échec ou norf

candidats au traitement classique a base d’anttiraey.

gemcitabine/ paclitaxel

aprés une chimiothérapie adjuvante, néoadjuvanta
chimiothérapie antérieure doit avoir comporté unghi@acycling
sauf si celle-ci est cliniquement CI.

gemcitabine/ docetaxel(Chan05)

gemcitabine /vinorelbine(Martin 07
gemcitabinemonothérapie (Rha 05 Lerzo 02 Brabo 06 )

I
gemcitabine/ autres associations
gemcitabine/ sel de platine (Heineman®g)

trastuzumab (I.H.C)*/ paclitaxel1° ligne

trastuzumab (I.H.C)*/paclitaxel/carboplatine (Pere5)
trastuzumab (I.H.C)*/ docetaxell® ligne

trastuzumab (1.H.C)*/ vinorelbine 1° ligne

trastuzumab (I.H.C)*/ gemcitabine( Brufsky 06 Konecny 04
trastuzumab (I.H.C)*/capécitabine(Wardley 06 Xu 06)

associations averapécitabing gemcitabine(O’Saughnessy
04)

trastuzumab monothérapie %let Z ligne

trastuzumab monothérapie dés 8gne

*voir récepteur en début de paragraphe.

cetuximab -erlotinib -irinotecan - oxaliplatine - pemetrexezbrafenibne sont pas recommandés.
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Cancer de I'ovaire

Cancer avancé ou métastatique

Traitements recommandés (AMM, PTT, SMA)

Traitemerda recommandés a justifier (SMJ)

docetaxel/ carboplatine (SCOTROC 03)

docetaxel/ autres associations
docetaxelmonothérapie

paclitaxel / cisplatine oucarboplatine 1° ligne
paclitaxel monothérapie aprés échec des sels de platine

paclitaxel / autres associations
paclitaxel monothérapie ®lintention

gemcitabine / carboplatine(Pfisterer 07en rechute
gemcitabine monothérapie(Markman 02 Agostino 03 Mutch (

Ferrandina 07)

7gemcitabine/ autres associations
gemcitabine/ 1°intention

bevacizumab - cetuximab erlotinib - irinotécan - oxaliplatine - pemetrexederafenib— trastuzumab ne sont pas

recommandés.

Cancer de

I'’endometre

Cancer avanceé ou récidivant

Traitements recommandés (AMMTT, SMA)

Traitements non recommandés a justifier (BMJ

paclitaxel / doxorubicine / cisplatine(G.0.G 177 04)

paclitaxel / autres associations
paclitaxel monothérapie

bevacizumab - cetuximab - docetaxetriotinib - gemcitabine - irinotécan - oxaliplatine - pemeg&@x sorafenib—

trastuzumab ne sont pas recommandés.

Cancer du col

Cancer avancé ou récidivant

Traitements recommandés (AMM, PTT, SMA)

Traitemamda recommandés a justifier (SMJ)

paclitaxel / cisplatine(Moore 04)

paclitaxel / autres associations
paclitaxel monothérapie

bevacizumab - cetuximab - docetaxeflotinib - gemcitabine - irinotécan - oxaliplatine - pemeé@ sorafenib-

trastuzumab ne sont pas recommandés.

Autres cancers gynécologiques

Traitements non recommandésevacizumab — cetuximab —

docetaxelerlotinib - irinotécan - gemcitabine —

oxaliplatine — paclitaxel - pemetrexed sorafenib - trastuzumab.

PTT : Protocole Temporaire de Traitement
SMA : Situation Médicale Acceptée

SMJ : Situation Médicale & Justifier

SNA : Situation Non Acceptable
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