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Préambule

Dans le cadre de la démarche collaborative entre le Réseau Espace Santé-Cancer et I'OMEDIT Rhone-Alpes engagée depuis 2006, de
nouveaux repéeres visuels matérialisés sous forme d’icOnes ont été intégrés aux référentiels de pratiques.

. Pour les médicaments « T2A/Hors GHS » :

L'icone permet d’identifier les indications « Hors Référentiel de Bon Usage (Hors RBU) » nécessitant :

o D’évaluer I'opportunité du protocole de chimiothérapie en RCP ;
o De porter au dossier médical du patient la justification clinique de la prescription, avec référence a une/des publication(s)
dans une/des revue(s) internationale(s) a comité de lecture ou a des travaux de sociétés savantes.

- L'icone L f N permet de repérer les situations en attente de prise en charge par I’Assurance Maladie notamment

pour les médicaments disposant d'une AMM, lorsque les indications de I’AMM sont en attente d’évaluation par la
Commission de la Transparence, d’inscription sur la liste des spécialités agréées aux collectivités ou sur la liste hors GHS.

o Pour les autres médicaments, inclus dans les GHS :

La loi n® 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de
santé! , impose également au médecin de justifier dans le dossier médical toute prescription hors AMM et hors RTU2 de
médicaments inclus dans les GHS. Le patient doit étre informé du caractéere hors AMM de la prescription.

Dans l'attente de RTU en cancérologie, les situations correspondantes sont identifiées par I'icone : A“t‘{;slwsft;?:i:t?;:r°’s

Pour ces situations uniquement, la justification médicale de la prescription peut s’appuyer sur le présent référentiel régional dans
la mesure ou celui-ci mentionne ladite situation clinique. Le référentiel régional doit étre déclaré en RCP et le compte rendu, tracé
dans le dossier médical du patient.

1Article 18 2RTU : Recommandation Temporaire d’Utilisation

Dans la mesure du possible et selon les situations, I'inclusion dans un essai clinique est recommandée.

PRA-GYN-15060VAIRE
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Bilan préthérapeutique

e Anamnése, antécédents carcinologiques familiaux,

e Examen clinique avec examen gynécologique, état général, état nutritionnel
e Echographie endovaginale et abdominale,

e Doppler,

e Marqueurs tumoraux CA 125

e Marqueurs CA19-9 si mucineux

Prise en charge des masses ovariennes

page 6
Traitement d'un kyste uniloculaire anéchogéne

page 7
Découverte fortuite d’un cancer de l'ovaire

page 8
Stades précoces

page 9
Stades avancés IIB, III résécables

page 10
Stades III et IVA non résécables

Page 12
Stades 1V

page 13
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"'i/l' Lien vers référentiel :

Préservation de la
fertilité

Consultation spécialisée d’oncogénétique
- des le diagnostic initial
- quelque soit I'age
- quelque soit le type histologique sauf mucineux.

°Copyright 2012 GIP Réseau Espace Santé-Cancer Rhone
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**Critéres de bénignité des
masses ovariennes
Anéchogéne

Uniloculaire

Paroi fine et réguliére
Taille < 5 cm

|
< Critéres suspects ou doute* ? > 1 * Tératome, kyste endomeétriosique :

oui [ non

Préconisation

IRM pelvienne. Traitement d'un kyste

uniloculaire anéchogéne
page 7

Préconisations

e Chirurgie,

e Laparoscopie recommandée
(éviter Pfannenstiel)

. Tous droits réservés. Reproduction interdite.

Suspicion de Cancer
de l'ovaire

page 9

*** Critéres de malignité des masses
ovariennes suspectes

Paroi épaisse nodulaire, irréguliére,

Cloisons, surtout si épaisses > 3 mm irréguliéres,
Végétations surtout si > 3 mm

Ascite

Bilatéralité des |ésions

V > 500 cc, taille > 5 cm

Flux doppler artériel au sein des portions solides
Consistance solide majoritaire.

e 6 o6 o o o o o
Copyright 2012 GIP Réseau Espace Santé-Cancer RF
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< Patiente ménopausée ? >

oui

| L

Taille du kyste ? < Taille du kyste ? >

l > .
+ |

Tous droits réservés. Reproduction interdite.

-

Préconisation Préconisation Préconisation . Préconisation
. . ; ; A N Symptomatique ? : :
e Surveillance & 3 mois, Chirurgie. Contréle aprés 3 cycles < ymp g > Chirurgie.
e Si stabilité arrét de la menstruels.
surveillance. .
oul non

\ 4 \ 4
Préconisation Préconisation

Chirurgie. Contréle aprés 3 cycles
menstruels.

°Copyright 2012 GIP Réseau Espace Santé_ “ancer
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*Définition des stades précoces
FIGO 2013 (& page 20)

|
|
|
|
|
e Stade IA: atteinte d'un seul !
ovaire, capsule intacte; pas de :
végétation externe ni d’ascite. I

e Stade IB: atteinte des 2 ovaires, :
capsules intactes; pas de |
végétation externe ni d’ascite. :
|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

e Stade IC: Tumeur limitée a 1 ou
2 ovaires
e IC1:Rupture peropératoire
e IC2:Rupture préopératoire
ou végétation en surface
e IC3: Cellules malignes dans
|'ascite ou le liqguide de

« Traitement conservateur : pour le stade Ia, grade 1 : a discuter L lavage intrapéritonéal

Préconisations en fonction des stades :
e Laparotomie médiane (standard)

e A discuter coelioscopie selon expertise du chirurgien

pour les patientes désireuses de conserver leur fertilité.
e Restadification @ page 9 + chirurgie standard & page 21
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Consultation spécialisée d’oncogénétique
- des le diagnostic initial
- quelque soit I'age
- quelque soit le type histologique sauf mucineux.

Surveillance
page 18

A 4
°Copyright 2012 GIP Réseau Espace Santé-Cancer Rl
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Discussion en RCP pré chirurgicale avec bilan
complété par scanner TAP + marqueurs
Quorum : Chirurgien gynécologue, oncologue
médicale, radiologue, anatomopathologiste.

|

Préconisations

e Chirurgie standard & page 21

e Check list @& page 23

Discussion en RCP post chirurgicale
Si chirurgie incompléte : restadification **

Chimiothérapie initiale :

si stade IC, IIA : 6 cures de Carboplatine
- Paclitaxel

A discuter & partir d’un stade IA-IB, a
partir de grade 2 et 3 : 4 a 6 cures de
Carboplatine - Paclitaxel

Consultation spécialisée d’oncogénétique
dés le diagnostic initial
quelque soit I'age

quelque soit le type histologique sauf mucineux.

P

>

PRA-GYN-15060VAIRE

*Définition des stades précoces
FIGO 2013 (@& page 20)

| |
| |
| |
| |
: e Stade IA: atteinte d'un seul ovaire, :
| capsule intacte; pas de végétation
| externe ni d’ascite. 1
I ¢ Stade IB: atteinte des 2 ovaires, !
: capsules intactes; pas de végétation :
1 externe ni d’ascite. |
I e« Stade IC: Tumeur limitée a 1 ou 2 |
: ovaires :
1 e IC1:Rupture peropératoire |
| e IC2:Rupture préopératoire ou 1
: végétation en surface :
I e IC3: Cellules malignes dans
1 |'ascite ou le liquide de lavage
! intrapéritonéal |
: e Stade IIA: Extension a l'utérus et / :
| Ou aux trompes |

** Restadification:

Stade Ia, grade 1- 2 mucineux et
endométrioide : scanner thoraco abdomino
pelvien + curage ganglionnaire optionnel

Pour tous les autres stades I
Restadification indiguée par curage
ganglionnaire + scanner thoraco abdomino
pelvien

Autres situations hors
AMM : a justifier

Surveillance
page 18

Tous droits réservés. Reproduction interdite.
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(\LES REFERENTIELS Version suite pléniere 30/06/2015 ¢ CANCER DE L'OVAIRE *Définition FIGO 2013 (& page 20)
* Stade IIB: Extension a d’autres organes
pelviens
« Stade III: tumeur étendue au péritoine
extrapelvien et/ou atteignant les ganglions
rétropéritonéaux ou inguinaux
« Stade IIIA1:Adénopathie rétro
péritonéale seule (prouvée par
cytologie/histologie)
 IIIA1(i) : métastases <10 mm
 IIIA1(ii): métastases > 10 mm
* Stade IIIA2:Extension
microscopique péritonéale +/-
adénopathies rétro péritonéales
* Stade IIIB: localisation(s) péritonéale(s)
macroscopique(s) de taille £ 2 cm de
diamétre; associée(s) ou non a une atteinte
d’un ganglion rétro péritonéal
* Stade IIIC: localisation(s) péritonéale(s) de
taille > 2 cm de diamétre associée(s) ou non
a une atteinte d’un ganglion rétro péritonéal

RCP PRETHERAPEUTIQUE de recours ovaire
Quorum : Radiologue, anatomopathologiste,
chirurgien gynécologue et oncologue médical.

sur la base des données cliniques, d'imagerie et
d’exploration chirurgicale par coelioscopie (Fagotti

modifié @page 22; PCI @page 24)

1
| .
| 1
| 1
| 1
| |
| . . , , rep s " s s
i Discussion sur |'opéerabilite et la resécabilite** |
1

1
| .
| 1
| 1
! :
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) L Préconisation

Préconisation Chirurgie compléte: check liste et PCI @& pages 23 et 24
Pas de chirurgie initiale + Hystérectomie totale non conservatrice

*+ Omentectomie

« Appendicectomie si mucineux

« Curages pelviens et lomboaortiques

« Cytologie péritonéale + exérese de toute |ésion suspecte+

biopsies p_éritonéales

Chirm

compléete
page 11

A4

Maladim

résécable* *
age 12

rcompiete ©

Chirurgie incompléte
ou maladie résiduelle
page 12

|

: e Atteinte diffuse des tuniques de l'intestin

: gréle (jéjunum, iléon)

1 ® Atteintes non dissécable du confluent cavo-
: sus-hépatique ou pédicule hépatique ou

| racine du mésentere.
I o Au-dela de 2 résections digestives,
' reconsidérer la chirurgie.

Définition de la
chirurgie
page 21

eCopyright 2012 GIP Réseau Espace Santé-Cancer Rh
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: *Critéres de rémission :
; compléte: :
I ¢ Examen clinique normal I
! ¢ Scanner TAP !
1 « CA 125 normal I

Préconisation Aot ustions h

Chimiothérapie de premiére ligne : utres situations nors

- Pour les IIb et IIIa: 6 cures carboplatine - paclitaxel AMM : 3 justifier

- Pour les stades IIIb et IIIc : 6 cures bévacizumab — carboplatine — paclitaxel
puis bévacizumab en entretien

A 4

Fin de traiteme\ntﬁ

apreés premiére ligne
page 14
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Indications de I’'AMM du Bévacizumab basées sur la classification FIGO 1988. Selon la nouvelle classification FIGO 2013, I'AMM du
bevacizumab en association au carboplatine et au paclitaxel inclut les stades III (IIIA et IIIB) et les stades IV (IVA et IVB).

Initiation du bévacizumab apreés la chirurgie:
-au 1°cycle de chimiothérapie post-opératoire si le délai est au minimum de 28 jours aprés la chirurgie.
-Dans le cas contraire, ou si anastomose digestive ou complications post-opératoire non résolues, initiation de bévacizumab au 2°cycle.

Durée totale de traitement par bévacizumab: 15 mois, soit 22 cycles
Dose : 15 mg/kg (AMM) ou 7,5 mg/kg toutes les 3 semaines (Hors AMM).

eCopyright 2012 GIP Réseau Espace Santé-Cancer Rh
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*Stades FIGO 2013 (& page 20)
*Stade III: tumeur étendue au péritoine
extrapelvien et/ou atteignant les ganglions
rétropéritonéaux ou inguinaux
+ Stade IIIA1:Adénopathie rétro
péritonéale seule (prouvée par
cytologie/histologie)
* IIIA1(i) : métastases <10 mm

*Critéres de rémission compléte: |
e Examen clinique normal |
e Scanner TAP !
e CA 125 normal I

« IITIA1(ii): métastases > 10 mm B - "
+ Stade IIIA2:Extension Pr_ecc_)nls'altlo_n ) ) Autres situations hors
microscopique péritonéale +/- Chimiothérapie : 3 cures carboplatine - paclitaxel AMM : a justifier

adénopathies rétro péritonéales

*Stade IIIB: localisation(s) péritonéale(s)
macroscopique(s) de taille £ 2 cm de
diameétre; associée(s) ou non a une atteinte
d’un ganglion rétro péritonéal
* Stade IIIC: localisation(s) péritonéale(s) de
taille > 2 cm de diameétre associée(s) ou non
a une atteinte d’un ganglion rétro péritonéal
*Stade IV: métastases a distance

* Stade IVa: plévre

* Stade IVb: autres métastases

Discussion en RCP

+ Chirurgie de résection intervallaire a discuter sur la base:
« du bilan d’évaluation : scanner, CA 125
« +/- exploration par coelioscopie
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< Chirurgie de résection ? >

oui | non

Préconisations [
e Chirurgie : check liste et PCI & pages 23 et 24 Autres situations hors
e Chimiothérapie : 3 cures carboplatine — paclitaxel AMM : a justifier

- Pour les stades IIIb et IIIc : 3 cures carboplatine —
paclitaxel en association au bévacizumab puis bévacizumab
en entretien

A discuter en RCP:

1
1
| Pour les stades IIIb et IIIc

. poursuite de la chimiothérapie en
1

1

1

1

association au bévacizumab, puis
bévacizumab en entretien

Fin de traitement
apreés premiére ligne
1

e
aCopyright 2012 GIP Réseau Espace Santé-Cancer R
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Préconisation

e Chimiothérapie premiere
par bévacizumab -
carboplatine-paclitaxel 6
cures

e Poursuite du bévacizumab
en entretien pendant 15
mois au total

Tous droits réservés. Reproduction interdite.
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< Evolution ? >

|

Surveillance
page 18 '

Rechute ;
pages 15 et suivantes

Discussion en RCP
«Chimiothérapie :
« Doxorubicine liposomale pégylée

Tous droits réservés. Reproduction interdite.

1
1
1
1
1
:
! r
1
+ Topotécan o
: Autres situations hors
I AMM : a justifier
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

« Paclitaxel hebdomadaire

 Gemcitabine

i
C Al
» 2

En association a :
8 - Doxorubicine . . . L.
liposomale pégylée PR +/- bévacizumab si non associé en

Remboursement - Topotécan premiére ligne
en sus -
- Paclitaxel

T2A/hors GHS : a justifier
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+ En cas de reliquat aprés chirurgie premiere et
chimiothérapie: discuter avec une équipe d’un
centre expert d’'une éventuelle chirurgie
secondaire.

__________________________________________

En association a la Gemcitabine
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, Discussion en RCP
' Chimiothérapie et/ou chirurgie

Préconisation pages 16 et 17

*Doxorubicine Liposomale Pégylée
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 Topotécan (hebdomadaire ou sur 5 jours toutes
les 3 semaines)
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< Statut BRCA germinal >
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BRCA muté?

non |

oui

Préconisation
*Carboplatine - Doxorubicine Liposomale

Pegylée

*Carboplatine - Gemcitabine
+ Bévacizumab

*Carboplatine - Paclitaxel

*Doxorubicine Liposomale Pegylée -
Trabectédine si allergie au Carboplatine

Discuter d'une recherche du statut BRCA
somatique si réponse a la CT avec platine et
sans bévacizumab

Préconisation
*Carboplatine -Doxorubicine Liposomale

Pegylée

«Carboplatine - Gemcitabine

Préconisation

CIRCUIT RAPIDE de consultation
d’oncogénétique et Recherche de mutation
BRCA constitutionnelle, voire somatique en
paralléle si nécessaire, (réponse en 4 semaines)
1 er cycle de chimiothérapie sans bévacizumab en

|'attente des résultati

< BRCA muté? >

A

*Carboplatine — Paclitaxel

« puis olaparib en entretien aprés 4 a 6
cycles de chimiothérapie
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Préconisation
«Carboplatine - Gemcitabine + bévacizumab a
débuter a la deuxiéme cure

*Carboplatine - Doxorubicine Liposomale Pegylée

«Doxorubicine Liposomale Pegylée - Trabectédine si
allergie au Carboplatine

«Carboplatine - Paclitaxel

Discuter d'une recherche du statut BRCA somatique
(si non fait) si réponse a la CT avec platine et sans
bévacizumab

A 4

Bilan d’évaluation de fin de traitement
e Scanner, CA125

1 Discussion en RCP

| . . . . . .

i1 - Reprise de la chirurgie si maladie localisée,
1

1

- CHIP a discuter en RCP de recours, avis spécialisé dans un centre de référence.

"
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sans bévacizumab

Préconisation
*Carboplatine + Doxorubicine Liposomale
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«Carboplatine + Gemcitabine

RE

Préconisation

+ CIRCUIT RAPIDE de consultation
d’oncogénétique et Recherche de mutation
BRCA constitutionnelle (+/- somatique)
(réponse en 2 a 3 mois)

« Dans l'attente des résultats, débuter la
chimiothérapie
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*Carboplatine — Paclitaxel

* puis olaparib en entretien aprés 4 a 6
cycles de chimiothérapie
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Surveillance apres rémission complete
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Examen clinique Tous les 4 mois Tous les 6 mois s

&

3

Marqueurs* o
(CA 125, ACE ou CA 19-9 en fonction du Tous les 4 mois Tous les 6 mois

bilan initial)
Scanner et/ou TEP/FDG Si augmentation des marqueurs ou en cas de symptome

: « Le CA 125 n’est pas indispensable
1 = Les marqueurs ACE et CA 19-9 : si décision en cas de rechute de traitement peu
! agressif et/ou aucune place pour la chirurgie
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Anomalies sur scanner TAP
et/ou symptémes cliniques?

oui non

\4 A 4

Préconisation

» Discuter TEP scan

+ Si rechute localisée au
TEP scan: discuter
chirurgie

Préconisation
* Reprise du traitement

Tous droits réservés. Reproduction interdite.
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' Evolution classification FIGO

FIGO 1988 FIGO 2013

Stade I : tumeur limitée aux ovaires (un ou les 2)

Stade II : tumeur ovarienne étendue aux autres organes du petit bassin

IA  atteinte d’un seul ovaire, capsule intacte; pas de végétation externe ni IA atteinte d’un seul ovaire, capsule intacte; pas de végeétation externe ni
dascite. d’ascite. g
©
1B atteinte des 2 ovaires, capsules intactes; pas de végétation externe ni 1B atteinte des 2 ovaires, capsules intactes; pas de végétation externe ni 9
d’ascite. d’ascite. E
o
IC tumeur IA ou IB avec rupture capsulaire ou végétation externe ou ascite ou IC Tumeur limitée a 1 ou 2 ovaires B
liguide de lavage péritonéal contenant des cellules néoplasiques. . . 3
IC1 Rupture peropératoire o
a
IC2 Rupture préopératoire ou végétation en surface §
®
IC3 Cellules malignes dans I’ascite ou le liquide de lavage g
intrapéritonéal Q
‘0
]
2
IIA extension a l'utérus et / ou aux trompes IIA extension a l'utérus et / ou aux trompes =2
=
1IB extension aux autres organes du petit bassin 2
IIC tumeur IIA ou IIB avec végétations externes ou ascite ou liquide de I1B Extension a d’autres organes pelviens :

lavage péritonéal contenant des cellules néoplasiques.

A

Copyright 2012 GIP Réseau Espace Santé-Cancer Rhone

Stade III : tumeur ovarienne étendue au péritoine extrapelvien et/ou atteignant les ganglions rétro péritonéaux ou inguinaux (métastases régionales)

IIIA extension microscopique au péritoine abdominal Adénopathie rétro péritonéale seule (prouvée par
ITIA1 cytologie/histologie)

IIIA1(i) : métastases <10 mm

IITIA1(ii): métastases > 10 mm

IIIA2 Extension microscopique péritonéale +/- adénopathies

IIIB localisation(s) péritonéale(s) macroscopique(s) de taille < 2 cm de I1IB localisation(s) péritonéale(s) macroscopique(s) de taille < 2 cm de diamétre;
diameétre; ganglions négatifs associée(s) ou pas a une atteinte d’un ganglion rétro péritonéal

ITIC localisation(s) péritonéale(s) de taille > 2 cm de diamétre et/ou atteinte I1IC localisation(s) péritonéale(s) de taille > 2 cm de diameétre associée(s) ou pas
d’un ganglion rétro péritonéal ou inguinal a une atteinte d'un ganglion rétro péritonéal

Stade IV : métastases a distance

IVA Plévre (cytologie positive)

IVB Autres métastases, y compris adénopathies inguinales*

* Métastases extra-abdominales incluant les infiltrations intestinales et ombilicales.
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Définition de la chirurgie

PRA-GYN-15060VAIRE

Chirurgie standard

Chirurgie radicale

Chirurgie supra radicale

Hystérectomie totale non conservatrice Idem Idem
Idem
Omentectomie Si stades précoces : infra colique
Si stades avancés : infra gastrique

Appendicectomie Idem Idem
Annexectomie Idem Idem
Cytologie péritonéale Idem Idem
Biopsies péritonéales multiples Idem Idem
Curages pelviens et lomboaortiques Idem Idem

0 Pelvectomie postérieure Pelvectomie postérieure et résections
viscérales associées
Niveaux de radicalités
e Compléte optimale: pas de résidu macroscopique
e Incompléte : résidu macroscopique
Modéles CRO
+ CRO ccelioscopie
+ CRO type hors CHIP
-
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Score de Fagotti et Fagotti modifié

Index parameters

Fagotti Score

Modified laparoscopy-
based score

Omental cake

Peritoneal carcinosis
Diaphragmatic carcinosis
Mesenteric retraction
Bowel infiltration

Stomach infiltration
Liver metastases

< = = =

[ I oS I = S I — ]

Fagotti A, Ferrandina G, Fanfani F, Ercoli A, Lorusso D, Rossi M, etal. A

laparoscopy-based score to predict surgical outcome in patients with advanced ovarian

carcinoina; a pilot smdy, Ann Surg Oneol, 2006, 13(8):1156-61.

i 4

Brun JL, Rouzier B, Uzan S, Darai E. External validation of a laparcscopic-based

score to evaluate resectabilify of advanced ovarian cancers: clues for a simplified

score.Gynecol Oncol. 2008:110{3):354-9,
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Type de prélevement : () Biopsie
Coté : (] Droite
Type de résections :

Cytologie péritonéale

Hystérectomie avec annexectomie :
Curage ganglionnaire :

Omentectomie :

Appendicectomie :

Biopsies péritonéales multiples

CHECK-LIST

MODALITES DE PRELEVEMENT

() Ovariectomie
(J Gauche

() Oui
() Oui
() Pelvien droit
() Oui
() Oui
() Oui

(JAnnexectomie
() Bilatéral

() Non
CJ Non
() Pelvien gauche
CJ Non
) Non
CJ Non

AULIreS rESECLIONS, PIrECISEI © ...ocuiieieeeeeeeeeeeeee ettt et teeteete e seeneeaessease e

Chirurgie post chimiothérapie :

Résidu en fin d’'intervention :

PRA-GYN-15060VAIRE

() Kystectomie

(J Ne sait pas
(J Ne sait pas
() latéroaortique () Cave
(J Ne sait pas
(J Ne sait pas
(J Ne sait pas

(J Ne sait pas

eCopyright 2012 GIP Réseau Espace Santé-Cancer Rhone-Alpes. Tous droits réservés. Reproduction interdite.
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CHECK-LIST

Péritonéal Cancer Index (PCI)
Avant et aprés intervention

Peritoneal Cancer Index

Lasion Size Lesion Size Score
Central LS50 Mo tumor seen
LS 1 Tumor up to 0.5 cm
LS2 Tumorup to 5.0 cm
L53 Tumor>5.0cm

or confluence

|

Right Upper
Epigastrium
Left Upper
Left Flank
Lefl Lower
Pelvis

Right Lower
Right Flank
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Classifications des tumeurs épithéliales

OMS 2003

Séreux
Silverberg (G1,2,3)

Brenner (B, BL, M, CC transitionnelles)

Mucineux (intestinal, endocervical)

Endométrioide
Figo (G1,2,3)

C Claires

C indifférencié

OMS 2014

Séreux
Haut Grade (CC transitionnelles)
Bas Grade

Brenner (B, BL, M)
Mucineux (intestinal)
Expansif

Infiltratif
Séro-mucineux

Endométrioide
Figo (G1,2,3)

C Claires

C indifférencié

‘%@s Tous droits réservés. Reproduction interdite.
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