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OBJECTIFS

* Objectif 1 : connaitre les principaux symptomes de la maladie
cancéreuse. Connaitre les principaux marqueurs diagnostiques et
predictifs des cancers

* Obijectif 2 : Decrire les principes du raisonnement diagnostique en
Cancérologie.

* Objectif 3: Expliquer les bases des classifications qui ont une
incidence pronostique
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PLAN

* Cas clinique pour illustrer le cours
* Signes d’appel

* Diagnostic

* Investigations para cliniques

* Stadification & Pronostic
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CONNAISSANCES ANTERIEURES

Cours de physiologie

Connaissance des moyens d’imagerie

Pathologies cancéreuses

Anatomie
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ENONCE

Patiente de 69 ans consultant son médecin généraliste pour un renouvellement d’ordonnance.

Dans ces ATCD il est noté une légere HTA (ordonnance), une notion d’hypothyroidie parfaitement
stable. Elle est sous traitement anticoagulant (AVK) pour une fibrillation auriculaire. Une sceur a
été traitée pour un cancer du sein ainsi que sa maman. Mammographie 2019 RAS

La patiente signale dans la discussion qu’elle est « ballonnée » depuis 3 mois mis sur le compte
d’une constipation récente dans la cadre d’une prise de poids.

Le MT examine la patiente et trouve une matité a la percussion abdominale en faveur d’'une
ascite de moyenne abondance.

Une échographie pelvienne retrouve une masse tumorale ovarienne et un épanchement
liquidien libre pelvien

Un bilan biologique est réalisé: VS élevée et polynucléose, Cal25 augmenté, Ca 15-3, Cal9-9 et
ACE normaux



|) signes d'appel
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diagnostic de cancer A

Se fait dans le cadre d’un dépistage organis€, de maniere fortuite ou dans le
cadre d’'une démarche initiée du fait d’'une suspicion clinique ou radiologique.

La présence de ces signes dits << d’appel > devra faire rechercher :
* un terrain prédisposant :

>> exposition professionnelle ou personnelle (tabagisme actif ou passif,
consommation d’alcool, infections chroniques, etc.) a des agents
cancérigenes

>> antécédents personnels ou familiaux de cancer pouvant faire suspecter
un syndrome de prédisposition génétique au cancer.

e d’autres signes cliniques, biologiques ou d’imagerie ; une association de
signes renforce la présomption de cancer et, par conséquent, |'indication
% d’investigations complémentaires a visée diagnostique.
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Contexte

Cancers attribuables a chaque cause évitable, France 2015

Fruits <300g/jour

Fibres <25g/jour

Viandes transformées
Inactivité Viande rouge >300g/semaine

Pfgue Légumes non féculents <300 g/jour
Allaitement

Produits laitiers <2 portions/j

< 6 mois
Salons de .
bronzage
Taba_c O Trait. hormonal uv
pa:g;lf ménopause (et
o - contraceptif oral) soleil
Radon Arsenic eau &
sans tabacpenzéne air intérieur
Pollution
particulaire
de l'air
Irradiation Papillomavirus (col utérin)
diagnostique

Helicobacter pylori (estomac)

Hépatite B & C (foie)

Virus T (lymphome T)

Epstein-Barr (lymphome, nasopharynx)
Herpeés type 8 (Kaposi)

100 1 000 10 000 100 000
La surface de chaque disque est proportionnelle au nombre de cancers évitables
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3 grandes entités syndromiques A

Les signes cliniques, biologiques et d’'imagerie retrouvés dans le cadre du
bilan peuvent étre regroupés:

1. syndrome cachectique et inflammatoire : ensemble des signes en lien
avec une altération de l'etat général et un état inflammatoire lies au
cancer ;

2. syndrome tumoral : ensemble des signes cliniques, radiologiques ou
biologiques lies a la présence d’'une masse tumorale primitive ou de
métastases et a ses conséquences locorégionales (compression,
envahissement) ;

3. syndrome paranéoplasique : ensemble des signes liés a une tumeur
fonctionnelle sécrétante ou a une maladie auto-immune associee au
cancer
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Symptdomes de la pathologie cancéreuse

1. Signes généraux : non spécifiques et communs a tous les cancers.
2. Syndromes paranéoplasiques, non spécifiques.

3. Signes spécifiques de la localisation de la tumeur primitive et Signes
liés a I'extension a distance : ADP, M+

10



Signes généraux

Les trois :

Tout symptome, qui persiste ou s'aggrave malgré les traitements habituels ou
% s'accompagnant d'une altération de |'état genéral, doit étre pris au serieux

F——n e =
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Signes d’appel par systeme A
Vasculaire: TVP et EP, signes hémorragiques ou coagulopathie

Neurologique, SNC, paires craniennes, HTCI, compression médullaire, radiculalgie, syndrome
gueue de cheval

ORL: dysphonie, dysphagie, otalgie, ulcération muqueuse, saignements, atteintes périphériques
paires craniennes

Respiratoire: toux, dyspnée, hémoptysie, douleur thoracigue, épanchement pleural
Digestif: troubles transit, diarrhées, syndrome rectal, saighements, ascite, HMG, ictere, masse
Urologique: hématuries, orchidomégalie, dysfonction érectile, fécalurie, pneumaturie

Os: douleurs osseuses (d’allure mécanique ou inflammatoire ; spontanées et/ou reproduites a la
palpation ; du rachis, du gril costal ou des os longs) parfois réfractaires a un traitement antalgique
de palier 3 bien conduit, fracture sans element traumatique majeur, tuméfaction

Dermatologie: modification aspect, (régle de ABCDE: Asymétrie, Bord irréguliers, Couleur non
homogene, Diametres augmentation, Erythémateuse), ulceration cutanée, douleurs, apparition
de nodules sous-cutanés (nodules de permeation, métastases en transit de mélanome), prurit,
flush

. ?ématologie: adénopathies, signes hémorragiques, purpura, splénomégalie, syndrome anémique

Faculteé [}{|

_Vi_.ﬂ/_'f'-lde Médecine e ——— —— 5 e 12



Syndromes paranéoplasiques A

e Définition : manifestations hétérogenes occasionnées par des tumeurs et qui ne sont dues ni
N y . . Vd y . .
a | accroissement local des tumeurs ni aux métastases d une tumeur primaire.

* |ls peuvent précéder ou apparaitre simultanément a la découverte d” une tumeur, ou méme
persister apres la guérison.

* |afréquence des syndromes paranéoplasiques varient entre 2 et 15% des patients
oncologiques.

* Les cancers bronchigues, mammaires, gynécologiques et digestifs +++

« Le diagnostic d” un syndrome paranéoplasique peut contribuer au diagnostic précoce d’un
cancer.
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Syndromes paranéoplasiques A

* Liés a la production tumorale d’une substance pseudo
hormonale ou a des phénomenes auto immuns en rapport
avec une réaction immunitaire anti tumorale

e 2 grandes catégories

— Endocrinologiques (sécrétant) fréquent, neuroendocrines comme le
cancer poumon non a petites cellules, ou les tumeurs du pancréas
bien différencié (insulinome)

— Dysimmunitaires, plus rare étre inauguraux voire précéder le cancer

Faculté
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Syndromes paranéoplasiques

* Thrombose profonde
- liere thrombose idiopathique : 7.6% de tumeurs cancéreuses
- Thrombose récidivante idiopathique : 17 a 20% de tumeurs cancéreuses.
- Mouvantes et récidivantes : syndrome de Trousseau (pancréas +++ et estomac).

* Syndromes ostéo-articulaires

— Hypercalcémie par sécrétion de PTH-rp S e

(parathyroid-hormone-related peptide) : . :

CBNPC / VADS / cesophage. :E:' - 5
[

— Ostéoarthropathie hypertrophiante

pneumique et hippocratisme (CBNPC) e . 'I| e gen s
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Syndromes paranéoplasiques

Liste des SPN (1)

Tableau 1. PRINCIPAUX SYNDROMES PARANEOPLASIQUES

Principaux cancers associés

Mécanisme

Endocrinologiques
SIADH
Syndrome cushingoide
Hypercalcémie

Syndrome carcinoide

ADH

ACTH ectopique
PTH-rp
Sérotonine, sHIAA

Poumon, SNC
Poumon

Poumon, sein, rein, ovaire

Tumeurs neuro-endocrines du gréle

Hypoglycémie Insuline Insulinome
Syndrome de Zollinger-Ellison Gastrine Gastrinome
Erythéme nécrolytique migrateur Glucagon Glucagonome
Panniculite de Weber Christian Lipase Pancréas
Gynécomastie hCG Tumeurs germinales

Neurologigues
Ataxie cérébelleuse subaigué

Encéphalite limbique

Ac anti-Hu, anti-Yo

Ac anti-NMDA, Ac anti-Hu

Poumon, sein, ovaire

Poumon

Neuropathie sensitive subaigué de
Denny-Brown

Syndrome myasthéniforme
de Lambert-Eaton

Myasthénie

Ac anti-Hu

Ac anti-canaux calciques

Ac anti AchR, Ac anti MuSK

Poumon, sein, ovaire

Poumon

Thymus

/ Lyon Est e

Syndrome myasthénique de
Lambert-Eaton (cf. item 263):
1 a 2% CBPC avec fatigue
générale, myalgies, faiblesse
musculaire, particulierement
des membres inférieurs,
ptose et dysrégulation
neurovégétative (par ex.
sécheresse de bouche)




Liste des SPN (2)

Hématologiques

Anémie hémolytique

Immunologique

Thymus

Dermatomyosite et polymyosite

Auto-immunité

Polyglobulie Erythropoiétine Rein, hépatocarcinome, hémangioblastome
MVTE, syndrome de Trousseau, Hypercoagulabilité Tout cancer (notamment estomac,
CIVD, MAT pancréas)

Néphrologique
Glomérulonéphrite extra- Auto-immunité Poumon, estomac, ovaire, thymus
membraneuse

Immunologique

Poumon, sein, ovaire

Ostéoarthopathie hypertrophiante Auto-immunité Poumon
pneumique de Pierre-Marie
Syndrome de Stauffer Auto-immunité Rein

Fidvre paranéoplasique

IL-6, inflammation

Tout cancer, surtout en cas de métastases
hépatiques

Ac : anticorps ; CIVD : coagulation intravasculaire disséminée ; MAT : microangiopathie thrombotique ; MVTE : maladie veineuse
thrombo-embolique ; SIADH : sécrétion inappropriée d’hormone anti-diurétique ; SNC : systéme nerveux central

_iie Médecine - I
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Syndrome tumoral :

e Extension locale:

Tumeur maligne :

- dure Non respect des tissus
- irréguliere avoisinants = caractéristique
- adhérente d’ une tumeur maligne

- mal limitée

Pouvant devenir

- indolore > douloureuses avec
évolution loco-R
- évolutive ++ — Processus non controlable
) }:I_e Médecine ___—ﬁ_ - —--_-_;'_‘ ———— ---?5'-':-.-:7-_.:_?_,__%
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Syndrome tumoral :

Extension loco-régionale :

1- Douleurs (souvent tardives) : compression ou envahissement de tissus, nerfs, .....

2- Hémorragie : hémoptysie, hématurie, rectorragie...
A Nécessite un bilan méme si anticoagulants !!!!

3- Signes fonctionnels :

toux, dyspnée, dysphonie (cancer poumon, ORL)
dysphagie, constipation...(tumeur digestive)

4- Compression :

Syndrome cave supérieur (cancer poumon)
Hypertension intracranienne (tumeur cérébrale),

% Occlusion (cancer coligue)

Faculté \{(( )




Extension abdominale

Spleen
Renal Left renal
artery vein
Ovarian
artery
Ovarian .
s \/




Extension a distance

Adénopathie palpable dans un territoire de drainage

Caractéristiques :

- Dure

- Irréguliére ——
- Fixée
- Indolore T =

- Augmentation progressive de la taille.

(neuds lymphatiques
sUbmammaires)

Attention : une ADP cancéreuse peut avoir un aspect inflammatoire et toute ADP persistante doit étre
considérée comme suspecte

* Signe évocateur de métastase a distance

Hépatomégalie

Nodule cutané (de perméation)
Douleurs osseuses

Troubles neurologiques...

':_i":l_e Médecine e —— - ) =t
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Il) investigations paracliniques
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Signes biologiques A/B
1. Liés au syndrome cachectique et inflammatoire: dénutrition (albumine, pré albumine), CRP, fibrinogene.

2. Liés au syndrome de masse: perturbations fonction de l'organe, principalement hématologie, rénal ou

hépatique, LDH, calcémie, syndrome de lyse tumorale spontanée /Chimiothérapie

3. Signes biologiques du SPN -
— PTH-rp, Na++, hormones ...

e i .

phosphates Calcium Potassium Acides Nucléiques Lactates
Acide Urique l
Hyperphosphatémie Hyperkaliémie l
[Hypocalcémie
@ Hyperuricémie
§~ . ‘ — + troubles du rythme
Faculté _cl_e’ Médecme e Jnsufflsancerenafeafgue convulsions




Signes d’appels biologiques

Hématologie :
— anémie microcytaire,
— lymphopénie (cachexie ou envahissement médullaire),
— hyperleucocytose,
— thrombocytémie,
— pancytopénie, envahissement médullaire
— anémie hémolytique + Thrombopénie dans le cadre d’'une micro angiopathie thrombotique
lonogramme:
— HypoNatrémie,
— hyperCalcémie
— hyperPhosphorémie
Fonction rénale
— Créatininémie, infection urinaire,,,
Hépatique
— Cholestase ictérique ou an ictérique, cytolyse
Autres LDH, CRP, albumine et pré albumine, diabéte (envahissement pancréatique,,,)

SPN
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Marqueurs tumoraux

Ce sont des substances sécrétées par des cellules le plus souvent tumorales (ceIIuIes’cancéreuses). Ces
substances sont dosées généralement dans le sang et peuvent évoquer |'existence d un cancer ou
d’une récidive de cancer.

Un marqueur tumoral n'est jamais totalement spécifique d'un méme cancer, il ne peut donc pas servir
au diagnostic de certitude (sauf exception CHC).

Un taux élevé d’un marqueur tumoral ne permet pas de poser le diagnostic d” un cancer (sauf cas
particulier du CHC).

A l'inverse, un taux normal d’'un marqueur tumoral n’exclue pas la présence d’ un cancer.
lls sont habituellement absents ou présents a I’état de traces chez un sujet sain.
Intéréts +++ pour évaluer la réponse aux traitements.

Peuvent étre augmenté pour d’autres raisons : tabac, inflammation, infection, pathologie bénigne ...



Tableau 4 : MARQUEURS SERIQUES TUMORAUX, SYNTHESE DES RECOMMANDATIONS

Marqueurs tumoraux

Type tumoral Marqueurs Intérét du dosage
Dépistage ‘ Diagnostic ] Pronostic I Surveillance
Selon 'histologie
Adénocarcinome ACE X
Epidermoide SccC X
Neuro-endocrine ?I’)Srf;mogranineA X
- hCG, alphaFP,
Germinale LDH P X X X
Selon la localisation
Poumon Qe
recommandé

' Non

Sein recommandé (CA

15-3)
Prostate PSA total X X X
Colon - rectum ACE

recommanda) : .
GEsophage non recommandé

(ACE et CA 19-9)
Estomae non recommandé

(ACE et CA 19-9)

‘ Pancréas CA 19-9 X X
Hépatocarcinome ' alpﬁalfP X X X X
Canal anal SCC Option
Ovaire CA 125 X
Endométre CA 125 Option
Thyroide Thyroglobuline X
Col utérin SCC Option

/ Lyon Est

f ".;E:Ie Médecine CA = antigéne carbohydrate, PSA = antigéne spécifique prostatique, ACE = antigéne carcine-embryonnaire, NSE = Neuron specific
' enolase, HCG = Hormone chorionique gonadotrope, AFP = alpha foeto-protéine, éléctrophorése des protéines (myélome)




Imagerie

e Tableau Clinique évocateur (en lien avec syndrome de
masse)

* En lien avec une cachexie ou un syndrome inflammatoire
(TAP, écho + RP TEP-TDM en 2eme intention)

* En lien avec le syndrome PNP (TEP-TDM)

e Dépistage organisé ou individuel (contexte)
* Découverte fortuite

Faculté
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Retour au cas clinique:

.... Une échographie pelvienne retrouve une masse
tumorale ovarienne et un épanchement liquidien
libre pelvien

....Un bilan biologique est réalisé: VS élevée et
polynucléose, Cal25 augmenté, Ca 15-3, Cal9-9 et
ACE normaux

e 2° Question : que faut il faire pour avancer sur le

diagnostic ?
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Question: le scanner est en faveur d’une ascite libre
importante associée a une atteinte ovarienne bilatérale & des
nodules de carcinose péritonéale. Que faut il faire pour
affirmer le diagnostic ?

Faculté ) ‘) de Médecine _7___)__7___,_-ff:‘_':____f__j:7____:-- — = 77::’_:-‘-“-}-:.?..__&& _
Y il I"‘ o1 L.—‘r 7___7____,7——_—:'_'7{__:__7i_——-*‘__ == Q‘L_H—"'_'T-T::;__—_j____ o g 30_7



Exploration chirurgicale par laparoscopie

Elle permet le diagnostic histologique (biopsies) de
certitude, indispensable avant toute décision
thérapeutique

Evaluation de la faisabilité de la résection compléte

— Cette évaluation doit étre faite par une équipe chirurgicale
formée a une chirurgie intra abdominale multiviscérale

— La ccelioscopie s'impose comme le meilleur outil pour
I” évaluation de la résécabilité initiale

* Ccelioscopie longue
 Exploration méthodique de tous les segments de I’ abdomen

Sera au mieux réalisée par le chirurgien qui prendra en charge la

laparotomie scores !

Recommandations de Saint Paul de Vence 2013
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Diagnostic

* Obtention échantillon tumoral
— Preuve anatomopathologique

— Examen invasif (ponction cytologique, biopsie per cutanée,
chirurgicale)

 Examen anatomo pathologique
— Benin/malin
— Tissus d’origine

— Pronostique (degré d’invasion, de différentiation, activité
mitotique, anomalie moléculaires pronostiques et prédictives
(RH, HER2, KRAS, MSS, BRCA, HRD statut)...

/ | de Médecine



ll1) Bilan d’extention et pré thérapeutique

3
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Au stade localisé

doit étre adapté

au cancer primitif, au type histologique, et a
I’évaluation pronostique initiale qui en
découle.

un bilan d’extension loco-regionale pour
déterminer le stade clinico-radiologique et les
possibilités de traitements curatifs
locorégionaux (chirurgie — radiothérapie).

Il peut étre complété par un bilan d’extension
a distance qui dépend du risque de métastases
synchrones (lui-méme fonction du cancer
primitif, et de son stade).

Ce bilan Le bilan paraclinique doit également
prendre en compte le terrain sur lequel s’est
développée la maladie cancéreuse. Ex pour les
carcinomes épidermoides des voies aéro-
digestives supérieures (VADS).

A/B

Tableau 3, BILAN D'EXTENS|ON RECOMMANDE EN FONCTION DU PRIMITIF TUMORAL
ETDE L'EVALUATION PRONOSTIQUE INITIALE

Pronostic selon le primitif concerné

et [ stade de la maladie

Bilan d'extension recommandé

Cancer de bon pronostic = bilan d'imagerie loco-régional uniquement, voire aucun

Prostate - score d'Amico faible risque
Sein T, T2, No

Thyroide N-

Colde (utérus N-

Carcinome cutané

Testicule

Adiscuter: IRM pelvienne +- TOM abdomino-pelvienne
Mammographie + échographie mammaire

Echographie cevicale et thyroidienne

IRM pelvienne

Aucun, éventuellement chographie ganglionnaire du territoire de
drainage

TDMTAP (bon pronostic mais risque élevé de métastases)




Cancers de pronostic intermédiaires a mauvais A/B

Cancer de pronostic intermédiaire = bilan d’extension selon les recommandations nationales

Sein T3-T4 et/ou N+

Mammographie + échographie mammaire
et TEP-TDM ou TDM TAP + scintigraphie osseuse

Prostate — score d’Amico risque
intermédiaire et élevé

IRM pelvienne + TDM abdomino-pelvienne + scintigraphie osseuse

Rein

VADS

TDM TAP

Panendoscopie des VADS + TDM massif facial, cervical et thoracique
+/ - IRM massif facial si tissus mous

Endomeétre stade 1-2 selon FIGO

IRM pelvienne + lomboaortique

Cancer de mauvais pronostic = bilan loco-régional et a distance

Sein inflammatoire

Mammographie + échographie mammaire
et TEP-TDM ou TDM TAP + scintigraphie osseuse

Cancer digestif
Vessie

Poumon

Endoscopie digestive pour cesophage, estomac et colorectal + TDM TAP
UroTDM couplé au TDM TAP +/- scintigraphie osseuse
TDM TAP + IRM cérébrale (ou TDM cérébrale injectée) + TEP TDM

Endométre stade 3 selon FIGO

Ovaire

IRM pelvienne + lomboartique + TDM TAP

Echographie pelvienne +/- IRM pelvienne + TDM TAP +/- coelioscopie
exploratrice

Pancréas localisé

TDM TAP + IRM hépatique

"Lyon Est
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Principaux examens
maladie métastatique

* poumons : scanner thoracigue injecté avec coupes centimétriques + IRM cérébrale.
* foie : essentiellement échographie, scanner, IRM.

* 0s:scintigraphie osseuse, |ésions ostéocondensantes ou mixtes +++, |ésions ostéolytiques
+/-, scanner centré, Pour localisations vertébrales : IRM.

* cerveau : scanner cérébral ou IRM +++.
e Sans primitif connue : TAP

* TEP +++ : cancers gynécologiques (col), pulmonaires, Lymphomes .....



Exemple de M+ osseuse
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Bilan préthérapeutique (terrain)
 L'age :sein et femmes jeunes, endometre et femmes agées
« Le sexe : KCsein chez |’ homme
e Le statut hormonal : femme ménopausée pour le cancer du sein,
e |'état général : perte de poids > 10%
* Les antécédents personnels médicaux (comorbidités)
* Les antécédents familiaux de cancers (mutation BRCA1 &Brca2)

* Les facteurs psychologiques et observance du traitement.

Faculté |\ )\ de Médecine
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Bilan pré thérapeutique (terrain)

Performance status

* PS0:le patient est asymptomatique (activité normale : aucune restriction a poursuivre les activités précédant
'affection).

* PS1:patient symptomatique (géné pour les activités physiques soutenues mais capable de se déplacer seulet
d'assurer un travail [éger ou sédentaire, par exemple un travail de bureau ou le ménage).

* PS 2: patient symptomatique, alité moins de 50 % de la journée (capable de se déplacer seul et de s'occuper |
de soi-méme mais incapable de produire un travail léger).

* PS 3: patient symptomatique, alité ou confiné au fauteuil plus de 50 % de la journée (capable de prendre soin
de soi-méme de maniére limitée).

* PS4:malade grabataire, confiné au lit (totalement dépendant, incapable de prendre soin de soi-méme).

{(( |de Médecine e e B 39




g Vers un depistage de la fragilité en oncogeriatrie (1)

- LeG8

A Le patient présente-t-il une perte d'appétit? A-t-il moins
= 3 derniers mois par manque d'appétit,
e Hi ol i €. P D { ey prrigace
L paiask prissnbe-A-1 una parin problémes digestifs, difficultés de mastication ou de
& appitit 7 A-i-il meagd males cas 3 |3 arorace s déglutition ?
e bR R A [l e e o S i BPiaE el PR 0 = baisse sévére des prises alimentaires
proflirees digeskfe, e iou s di 285 J Brein 1 = légére baisse des prises alimentaires
mesticabion ow do Sglulition T 2 = pas de baisse des prises alimentaires H|
Perte récente de poids (<3 mois)
0 = perte de poids > 3 kg

I-\.r-

0O @ e cha g > kg
a5 BAL [

Pk plriim L o s [0 3 e ). sarbe o g wabng 1 ek 3 by
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Soubeyran P et al. PLoS ONE. 2014,9(12):e115060.
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Approche sarcopénie, cachexie, age et cancer...

Facteurs

Hormonaux
-IGF-1 §

-Testostérone 3}

Changements
-DHEA A
lnﬂam:na;lon GHA comportementaux
e -Activité Physique 3
-TNFa % l -Dénutrition
pe———— SARCOPENIE
-Unités motrices 3 Equllli:re protélﬂque
-Protéolyse
Nombre de fibres innervées / Prétéogénise y
S Métabolisme Cellules satellites
-Insulino-résistance Nombre et capacité de fusion &
-Mitochondries

Dénutrition cancer et age
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A RETENIR
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Les pionniers : Balducci, Repetto et Extermann

La structure : recommandations de la SIOG

Le dépistage : le G8 fait mieux que le VES13

En recherche : une évaluation minimale, le G-Code

Modification de la décision oncologique < 50% des cas
Intervention gériatrique : niveau de preuve ? validation prospective ?

Enjeux actuels : lourdeur de la démarche, délégation, adhérence aux
recommandations...

A/B



Bilan pre thérapeutique biologique A

 On propose en pré chirurgie, pré chimiothérapie et parfois en pré radiothérapie :

numération formule sanguine, plaquette, RAl + groupe Rhésus si risque transfusionnel (chirurgie,
chimiothérapie aplasiante) ;

ionogramme, urée, créatinine (avec évaluation du debit de filtration glomérulaire), calcémie ;
ASAT, ALAT, GGT, PAL, bilirubine totale et conjuguée, éventuellement LDH selon les cancers ;

hémostase : TP, TCA, fibrinogene surtout si chirurgie, maladie hématologique ou insuffisance
hépatocellulaire suspectée ;

bilan nutritionnel : albumine, pré albumine ;
bilan inflammatoire : CRP, ferritinemie au cas par cas ;
bilan infectieux : sérologies VIH, VHB, VHC selon le type de cancer et le terrain.

e Optionnel

Faculté }{({U)

Marqueurs tumoraux
ECG, EFR, gazométrie...
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Stadification des tumeurs / bilan

* La stadification des tumeurs est indispensable pour :

* Adapter le traitement a la situation clinique a partir de recommandations qui se basent
sur ces classifications

* Avoir un pronostic.

* Pouvoir comparer les résultats entre groupes de malades relativement homogenes.
* permettre des études cliniques sur des populations homogenes.

* Avoir un langage commun international.

 définir des groupes de patients pour lesquels un protocole thérapeutique adapté est
proposé afin :

% - de ne pas « sur traiter »
- de ne pas « sous traiter»

Faculté |} Jde Médecine
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La classification TNM

Elle apprécie |'extension anatomique de la maladie et repose sur 3
éléments:

 T=extension de la tumeur primitive,
* N(=node = ganglion) = extension ganglionnaire
« M = absence ou présence de métastases a distance.

Chacun des éléments est affecté associé a un chiffre indiquant un volume
tumoral et selon une gravité croissante.



Faculté }{({U)

T: Tumeur primitive

- Tis = épithélioma pré-invasif, in situ,
- TO = pas de signe de tumeur primitive,

- T1-T2-T3-T4 = degré croissant de taille et/ou d'extension locale de
la tumeur primitive,

- Tx = on ne dispose pas des conditions minimales requises pour
classer la tumeur primitive.

N : adénopathie régionale (ADP)

- NO = pas de signe d'envahissement des ganglions lymphatiques
régionaux,

- N1-N2-N3 = degré croissant d'envahissement des ganglions

lymphatiques régionaux,

- Nx = on ne dispose pas des conditions minimales requises pour
classer les ganglions

M : Métastase a distance
- MO = pas de signe de métastase a distance,
- M1 = présence de métastases a distance,

- Mx = on ne dispose pas des conditions minimales requises pour
apprécier la présence de métastases a distance.

,:'I";de Médecine S
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Quatre classifications sont données pour chaque localisation:

o Classification clinique, TNM ou cTNM (clinical classification) s'appuie sur les constatations
faites avant tout traitement, constatations cliniques radiologiques, endoscopiques... Les
examens complémentaires minimaux indispensables requis pour cette classification clinique
sont précisés pour chaque localisation.

o Classification pathologique, pTNM (pathological classification), tient

compte des observations supplémentaires recueillies au cours de I'acte chirurgical définitif
et de I'examen de la piece réséquée.

o Classification échographie, usTNM,
o Classification pathologique apres traitement néo adjuvant, ypTNM (préchirurgical)

o Classification a I'autopsie, aTNM (autopsy classification), basée sur |'examen post-mortem de
la tumeur lors de I'autopsie.

)\ de Médecine
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Example cancer du colon

Exemple du cancer du cdlon aprés chirurgie et corrélation avec le pronostic

Lyon Est

Stade Classification TNM Pronostic (survie a 5 ans)
Stade 1 * T1 No : atteinte sous muqueuse >90%
* T2 No: atteinte musculeuse
Stade 2 * T3 No: atteinte sous-séreuse 60-80 %
* T4 No: atteinte péritonéale ou d’'un organe de
voisinage
Stade 3 * ToutT, N1:1a 3 ganglions 40-70 %
* ToutT, N2 : > 3 ganglions
Stade 4 * M1 <10%
)de Meédecine s == -— ———— 49
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Cancer du sein

Tumeur Primaire T

Tx - la tumeur prmitive ne peut pas etre evaluce

TO - la tumeur prmitive n'est pas palpable
Tis - carcinome in situ

-

- Tis (DCIS) - carcinome canalaire in siu

- Tis (CLIS) - carcmome lobulaire in situ

B Tis (Paget) - malade de Paget du mamelon sans tumeur
so_us -jlacente

- NB - |2 maladie de Paget associee a une tumeur est

classée en fonction de |la taille de Ila tumeur

T1 : tumeur = 2 cmm dans sa plus grande dimension

TTmic - micro-invasion = 1T mm dans sa plus grande dimension

- TTa: 1T mm < tumeur = 5 mm dans sa plus grande
dimension

I~ TIb:- 5 mim < tumeur = 1 cm dans sa plus grande
dimension

- TT7c: 1T cm < tumeur = 2 cm dans sa plus grande

dimension

T2 : 2 cn < tumeur = 5 cmn dans sa plus grande dimension

T3 - tumeur > 5 e dans sa plus grande dimension

T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit
ala paron thoracique (a). soit a la peau (b)
T4a - extension a la paror thoracique en excluant le
muscle pectoral
. T4b - cedeme (y compris peau dorange) ou ulceration de
la peau du sein, ou nodules de permeation situes sur la
au du méme sein

- 14c - 14a + 14b
- T4d - cancer inflammatoire
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Ganglions lyvmphatigues regionaux pN

Nx - I'envahissement des ganglions Iymphatiques regionaux ne peut
pas Stre evalus (par sexemple deja enleves chinurgicalement ou non
disponibles pour Nanalyse anatomopathologique du fait de Nabsence
d’'evidement)

MO : absence denvahissement ganglionnaire regional histoclogiqus =t

absence dexamen compléementasire & la recherche de cellules
tumorales isolées

- MNO(i-) - absence d'envahissement ganglionnaire regional
hlsto{ognque Stude iImmunohistochimiqgue negative (IHC)
- MNO(i+=) - absence denvahissement ganglionnaire regional

hlsto!ognque IHC positive, avec des amas cellulaires = 0.2
mm (consndere comme sans metastase ganglionnaire)

- MNO(mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire
regional histologiqgue, biologie moleculaire negative (RT-
PCR - reverse franscrnpfase polymerase chain reaction)

- ND(mol+) absence d'envahissement ganglionnaire
regional hlstologlque biologie moléeculaire positive (RT-
PCR)

M1mi - micrometastases = 0.2 mm =t = 2 mm

N1 envahissement de 1 3 3 ganglhions axillares oufet
envahissement des ganglions de la CMI détecte sur ganglion
sentinelle sans signe clinigque

- MN1a - envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires

- N1b - envahissement des ganglions de la CMI detecte sur
ganglion sentinelle sans signe clinigue

- N1c - envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et

envahissement des ganglions de la CMI detecte sur
ganglion sentinelle sans signe clinigue (pN1a +- pN1b)

N2 . envahissement de 4 & 9 ganglions axillaires ou envahissement
des ganglions mammaires intermnes homolateraux suspecis. en
MNabsence d'envahissement ganglionnaire axillaire

- NZa - envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au
moins un amas cellulaire > 2 mm
= N2Zb : envahissement des ganglions mammaires internes

homolateraux suspects, en lFabsence denvahissement
ganglionnaire axillaire




La classification en stades

A

* Une tumeur avec 4 catégories de T, 3 catégories de N et 2 catégories de M a 24 catégories TNM
possibles.

* Dans un but de simplification, elles peuvent étre groupées en stades homogenes quant a la survie
* Ondistingue en général 5 stades de gravité croissante :

- Stade 0 = cancer in situ,
- Stade | = tumeur primitive de petit volume, sans adénopathie, ni métastase,
- Stade Il = extension locale plus étendue avec envahissement ganglionnaire minime,

- Stade lll = tumeur débordant |'organe atteint et/ou s'accompagnant d'adénopathie(s)
importante(s),

- Stade IV = tumeur inopérable car trop étendue s'accompagnant ou non
d'adénopathie(s) loco-régionale(s) importante(s) ou de métastase(s) a distance.

Ex : classification de la FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique)

Faculté |{(U)
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FIGO Staging System

I StageI - limited to one or both ovaries

TA involves one ovary; capsule intact

IB involves both ovaries; capsule intact

IC tumor limited to ovaries with any of the following: capsule ruptured, tumor on ovarian
surface, positive washings

IT stage IT Pelvic extension or implants

IIA extension or implants onto uterus or fallopian fube
IIB extension or implants onto other pelvic structures;
IIC pelvic extension or implants with positive peritoneal washings

ITIT Peritoneal implants outside of the pelvis and or nodes+

IITA  microscopic peritoneal metastases beyond pelvis
TIIB macroscopic peritoneal metastases <2 cm in size
ITIIC  peritoneal metastases beyond pelvis > 2 cm or lymph node metastases

IV Distant metastases

FIGO 2009




FIGO et survie
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La patiente n’étant pas opérable, a bénéficié d’'une chimiothérapie néo
adjuvante pendant 2 mois. Le cal25 est passé de 1522 a 56.
Que concluez vous ?
Que faut il faire en plus pour cette dame depuis 20197

‘ {:le Médecine {___,_-——f"""_r__i?____,_:—_-— — g ;
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Réponse : bonne réponse a la chimiothérapie mais il faut une confirmation de la réponse par
imagerie et indication de ré-exploration chirurgicale pour chirurgie de débulking complet.

Suite : La patiente est opérée, résection CCO apres chirurgie radicale et curages ganglionnaires
pelvien et lombo aortique,

En post opératoire elle bénéficie de 3 cures de chimiothérapie complémentaires
A la fin du traitement, le cal25 est normalisé (< 25) et le scanner TAP est normal.
Une recherche de mutation tumorale du gene BRCA est faite et retrouvée négative

— Une surveillance biologique est mise en place tous les 4 mois la premiere année puis
tous les 6 mois.
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Caractéristiques pronostiques

* Cliniques:
— Propres au patient PS, sexe, age, statut hormonal, perte de poids, comorbidités...
— Propres au retentissement du cancer:

* Métastases
* Complications

* Biologiques

Dosage sanguin inflammation, malnutrition....
Dosages sériques des marqueurs tumoraux (rarement),

* Moléculaires

/;:";de Médecine

Expression récepteurs hormonaux dans le cancer du sein (récepteurs oestrogene

et progestérone),
HER2

BRCA, HRD

KRAS
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Caracteristiques anatomo pathologiques A/B

* Type histologique (séminome du testicule de meilleur pronostic qu'une
tumeur épithéliale),

* Degré de différenciation (le caractére d'indifférenciation aggrave le
pronostic),

* Grade histologique : SBR et cancer du sein; Gleason et cancer de la
prostate; Sylverberg / WHO et Cancer Ovaire etc...

 Emboles lymphatigues ou perinerveux.

* Envahissement vasculaire (extension de la veine rénale dans le cancer du
rein).
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Retour cas clinique : 12 mois apres la fin du traitement, la patiente va
bien n’a aucun symptéme mais le cal25 est passé de 15 a 70.
Que faites vous?
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Réponse : indication de controle du cal25 un mois plus tard.

Celui-ci est a 154, que faites vous?

Réponse : scanner TAP ou PET
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Un cancer peut étre suspecte de maniere fortuite, en raison d’un
signe clinique évocateur ou lors d’'un examen de dépistage.

Le diagnostic des cancers est anatomo-pathologique.

La phase diagnostique cherche a évaluer le retentissement du
cancer sur le plan locorégional et a distance.

Le bilan d’extension doit étre adapte au type de la tumeur primitive,
et affine en fonction du stade, les stratégies thérapeutiques
pouvant différer en fonction du caractere localise ou métastatique
de la tumeur.

Dans le cas ou un traitement est envisage, un bilan pre-
thérapeutique doit etre envisage.

Le pronostic est évalué par de multiples criteres : cliniques,
classification TNM, stadification, anatomo-pathologiques et
moléculaires.

La stratégie thérapeutique dépend intimement de I'évaluation
pronostique.
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Des questions

Prof. Isabelle Ray-Coquard
isabelle.ray-coquard@lyon.unicancer.fr

13/10/2021
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