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24.1. METHODOLOGIE, RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

Ce travail repose sur les recommandations de la Fédération Francophone de Cancérologie Digestive
(FFCD), du Groupe Coopérateur multidisciplinaire en Oncologie (GERCOR), de la Société Frangaise
de Chirurgie Digestive (SFCD), de la Société Frangaise d’Endoscopie Digestive (SFED), de
'Association de Chirurgie Hépato-Bilio-Pancréatique et de Transplantation (ACHBT), de
I'Association Frangaise de Chirurgie (AFC), du réseau National de prise en charge des tumeurs
rares du péritoine (RENAPE), de I'European Society of Medical Oncology (ESMO) et du National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) et sur leur actualisation par une recherche

bibliographique.

La recherche bibliographique a reposé sur I'extraction a partir de la base de données PubMed
interrogée en mai 2024 des méta-analyses sur données individuelles ou publiées, revues

systématiques, essais randomisés, essais contrdlés (rétrospectifs ou prospectifs), études
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prospectives ou rétrospectives non comparatives, recommandations pour la pratique clinique avec
les principaux mots-clés « Cancer of unknown primary» et « Liver metastasis » ou « Peritoneal
carcinomatosis » , et les autres : « Metastases », « Unknown Primary Site » « Liver », « Peritoneal
Carcinomatosis », « Metastatic », « Diagnostic », « Palliative », « Treatment », « Chemotherapy »,

« Clinical trial », « Follow-up ».

Les présentes recommandations ont été gradées selon le niveau des preuves disponibles dans la
littérature, ou en cas de preuves insuffisantes selon I'accord ou avis d'experts. Les grades des
recommandations suivent les criteres de la HAS pour les niveaux de preuve scientifique fournis

par la littérature (source : www.has-sante.fr - avril 2013) :

A : Preuve scientifique établie

Niveau 1

- essais comparatifs randomisés de forte puissance ;

- méta-analyse d’essais comparatifs randomisés ;

- analyse de décision fondée sur des études bien menées.

B : Présomption scientifique

Niveau 2

- essais comparatifs randomisés de faible puissance ;

- études comparatives non randomisées bien menées ; - études de cohortes.
Niveau 3

- études cas-témoins.

C : Faible niveau de preuve scientifique

Niveau 4

- études comparatives comportant des biais importants ;

- études rétrospectives ;

- séries de cas ;

- études épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale).

Accord d’experts
Approbation d’au moins 80 % des membres du groupe de travail.

Avis d’experts
Les recommandations non gradées sont implicitement des avis d’experts ou des accords
professionnels.

24.2. INTRODUCTION et EPIDEMIOLOGIE

24.2 1. Introduction

Les cancers de primitif inconnu (CAPI) désignent un groupe hétérogéne de cancers diagnostiqués
a un stade métastatique pour lesquels la tumeur primitive ne peut pas étre identifiée par les
approches diagnostiques standards. Les meécanismes biologiques suspectés déterminant
I'existence de ces cancers incluent I'involution de la tumeur primitive par une réponse immunitaire

ou un défaut d’angiogénése, et/ou un haut potentiel métastatique de la tumeur primitive permettant
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aux lésions métastatiques de se développer alors méme que la Iésion primitive n’est pas détectable
(Rassy, Assi et al., 2020). L'analyse de la littérature est rendue difficile par I'ancienneté de certaines
études. En effet, un primitif identifiable pourrait désormais étre retrouvé dans un nombre significatif
de cas notamment en raison des progrés de l'imagerie, de lI'immunohistochimie et de la biologie

moléculaire.

Ces maladies posent des problemes diagnostiques et thérapeutiques majeurs, la grande majorité
des traitements en oncologie étant basés sur l'origine tissulaire du cancer. La relative rareté des
CAPI et leur présentation polymorphe ne permettant pas de faire des essais de phase 3 randomisés,
leur prise en charge demeure souvent empirique avec un faible niveau de preuve. Quelle que soit
leur prise en charge, les CAPI restent caractérisés par un pronostic défavorable, avec une médiane

de survie globale inférieure a un an (Varadhachary and Raber, 2014).

Compte-tenu de la complexité de la prise en charge des patients, les stratégies diagnostiques et

thérapeutiques doivent étre discutées par des équipes pluridisciplinaires associant oncologues

médicaux, chirurgiens, spécialistes d’organe, anatomopathologistes et biologistes moléculaires.

Certaines situations cliniques placent parfois les oncologues digestifs en premiére ligne.

e Le recours a la Réunion de Concertation Pluridisciplinaire nationale « Cancers d’Origine
Inconnue » (RCP nationale CUP RCPmolCurieSeqoia@curie.fr) est recommandé pour guider
la stratégie diagnostique anatomopathologique et moléculaire et orienter le traitement
systémique (cf. infra 24.9.1. ANNEXES : RCP nationale CUP). Cette RCP, réalisée en
visioconférence deux fois par mois, rassemble un groupe d’experts cliniciens, pathologistes et
biologistes moléculaires pour aider a identifier I'origine tissulaire possible des CAPI. Elle assure
et coordonne l'orientation des prélévements tumoraux disponibles en cas d’indication a la
réalisation d’analyses supplémentaires (immunohistochimies complémentaires et examens de
séquencgage de nouvelle génération (NGS)), et détermine les indications de séquengage dans
le cadre du Plan France Médecine Génomique 2025 (pré-indication CAPI). Les résultats des
examens complémentaires réalisés sont discutés en RCP d’aval et donnent lieu @ un compte-
rendu écrit transmis au médecin demandeur, avec comme objectif I'identification de I'origine
tissulaire possible et l'orientation thérapeutique (traitement selon le primitif potentiellement
identifié et/ou selon l'identification d’altération moléculaire ciblable).

¢ Dans le cas des métastases péritonéales isolées de primitif inconnu, le recours a une RCP
spécialisée (RCP RENAPE) pour la prise en charge des tumeurs du péritoine est également
recommandé pour optimiser les possibilités de détection d’'une tumeur primitive (cf. infra 24.9.2.
ANNEXES : RCP RENAPE).
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24.2.2. Epidémiologie

Les CAPI sont classiquement divisés en deux groupes principaux de pronostic différent :

e Environ 15 a 20% des patients atteints de CAPI présentent des maladies différenciées, pour
lesquelles une origine tissulaire peut étre suspectée sur la base des analyses
anatomopathologiques, et un contréle tumoral atteint dans 30 a 60 % des cas sous traitement
systémique adapté.

e A linverse, la majorit¢ des patients présentent des tumeurs trés indifférenciées pour
lesquelles l'origine tissulaire ne peut étre identifiée aprés examen anatomopathologique
approfondi. Dans ces cas, la survie globale est généralement inférieure a 6 mois en dépit de

'administration de schémas de chimiothérapie variés (Pavlidis and Pentheroudakis, 2012).

Dans les séries historiques, la présence de métastases hépatiques et/ou péritonéales constitue un
facteur de mauvais pronostic dans les CAPI (Qi, Sun et al., 2023). Malgré les difficultés
thérapeutiques, les CAPI représentent un modeéle expérimental de choix pour développer une

médecine personnalisée basée sur le ciblage moléculaire.

La prise en charge thérapeutique constitue donc une urgence thérapeutique relative, la recherche
du primitif par des explorations diagnostiques multiples ne devant en aucun cas retarder l'initiation

du traitement.

Ce chapitre traitera de la prise en charge diagnostique et thérapeutique des métastases péritonéales
et hépatiques de site primitif inconnu. Si certaines explorations diagnostiques et stratégies
thérapeutiques sont communes a I'ensemble des sites métastatiques potentiels de CAPI, les
localisations péritonéales et hépatiques présentent également des spécificités qui seront détaillées

dans ce texte.

24.3. EXPLORATIONS DIAGNOSTIQUES
(cf. infra 24.8.1. et 24.8.2. ALGORITHMES 1 et 2)

Le bilan pré-thérapeutique d’'un CAPI repose sur la réalisation :

o d’un examen clinique complet avec interrogatoire a la recherche d’antécédents ;

e d’un bilan biologique standard ;

e d’un bilan radiologique ;

o et d’un prélévement tumoral pour la réalisation d’examens anatomopathologiques et de biologie

moléculaire (Kramer, Bochtler et al., 2023).
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S’il existe des antécédents d'intervention, il est important de récupérer les compte rendus
opératoires et histologiques : par exemple exérése de "naevus", morcellation de fiborome utérin,

exérése de mucoceéle ou d’autre tumeur appendiculaire, exérése de lipome récidivant...

24.3.1. Biologie

La réalisation d’un bilan biologique standard est impérative avec dosage des marqueurs tumoraux :
e ACE et CA19-9 : en cas de suspicion d’origine digestive ;

e CA-125: en cas de Iésions péritonéales et/ou gynécologiques ;

¢ NSE et Chromogranine A : en cas de suspicion de néoplasie neuroendocrine.

Les marqueurs sériques n'ont pas de valeur diagnostique spécifique mais peuvent étre utiles pour

le suivi sous traitement et avoir une valeur pronostique (Choi, Nahm et al., 2017).

24.3.2. Imagerie

24.3.2.1. Bilan initial : scanner conventionnel thoraco-abdomino-pelvien injecté :

La réalisation d’'un scanner thoraco-abdomino-pelvien (scanner TAP) avec injection intraveineuse

de produit de contraste iodé est recommandée au cours du bilan diagnostique initial (Kramer,

Bochtler et al. 2023).

L’exploration cervicale est recommandée en cas d’adénopathies cervicales cliniques et/ou

d’histologies de type carcinome épidermoide ou carcinome peu différencié afin d’écarter un primitif

de la sphére oto-rhino-laryngée (O.R.L.) (accord d’experts).

Le scanner TAP permet une approche initiale et peut orienter, selon la distribution des métastases

vers un primitif sus- ou sous-diaphragmatique.

e Les primitifs sous-diaphragmatiques sont plus fréquemment impliqués dans la maladie
métastatique hépatique, alors que les métastases pulmonaires sont plus souvent associées a
un primitif sus-diaphragmatique.

En 'absence d’orientation clinique évidente, I'analyse globale de la maladie métastatique doit juger

si I'une des lésions visibles est susceptible de représenter la tumeur primaire. Plusieurs éléments

radiologiques aideront a I'approche diagnostique tels que la taille et la localisation des lésions et
leurs caractéristiques a l'imagerie, les signes associés, les modes d'infiltration des structures
adjacentes et la distribution des métastases.

¢ Ainsi, I'aire ganglionnaire au plus proche du site primitif sera la plus atteinte en termes de nombre
ou de volume des adénopathies, a contrario, une maladie ganglionnaire multifocale épargnant
le site de drainage d’un organe en particulier permet d’en exclure I'origine.

e Les cancers dorigine gynécologique ou testiculaire peuvent donner des métastases
ganglionnaires rétropéritonéales épargnant les premiers relais inguinaux et pelviens (Thelissen,
Jurgenliemk-Schulz et al., 2022; Yu, Wang et al., 2023).
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e Cependant dans le cas des CAPI, la distribution de métastases peut étre inhabituelle. Par
exemple, les métastases osseuses deviennent plus fréquentes dans le cas d'un primitif
pancréatique et moins fréquentes dans le cas d'un primitif pulmonaire (Neumann and Nystrom,
1982).

Le scanner TAP permet également de quantifier 'étendue de I'atteinte métastatique et d’identifier

les rares formes de CAPI oligo-métastatiques, accessibles a un traitement local ou loco-régional.

24.3.2.2. Examens radiologiques conventionnels de seconde intention :

Les examens radiologiques de seconde intention auront pour but d’écarter un primitif occulte. lls
sont discutés au cas par cas et ne doivent pas retarder I'obtention d’un diagnostic

histologique par voie radiologique, endoscopique ou chirurgical.

Les examens radiologiques suivants seront réalisés en fonction de I'orientation suggérée par la
distribution des Iésions tumorales métastatiques sur le scanner. Les orientations sémiologiques
radiologiques suivantes sont a prendre en compte afin de proposer une probabilité du site tumoral

primitif :

24.3.2.2.1. Angioscanner abdominal :

L’angioscanner abdominal permet, grdce aux acquisitions au temps artériel aprés injection de

contraste, en plus du temps veineux portal, de sensibiliser la détection et la caractérisation des

tumeurs hyper-vasculaires.

o En cas de suspicion d’origine pancréatique ou de néoplasie neuroendocrine digestive, la
réalisation d’'une exploration scanographique triphasique, comprenant une phase sans et aprés
injection intraveineuse de contraste iodée au temps artériel tardif & 40-50 secondes suivie d’une
phase portale a 65-70 secondes est recommandée (Neuzillet, Gaujoux et al., 2018; de Mestier,
Lepage et al., 2020).

¢ En cas de suspicion de carcinome hépato-cellulaire (CHC), I'acquisition au temps artériel sera
faite plus précocément a 30-35 secondes et un temps veineux tardif afin de sensibiliser la
détection des CHC iso-vasculaires au foie au temps portal et donc plus difficilement détectables

sur le scanner TAP conventionnel (European Association for the Study of the 2018).

24.3.2.2.2. Imagerie par résonnance magnétique (IRM) hépato-pancréatique :
Devant des nodules hépatiques multiples au scanner avec doute sur le caractére malin, 'lRM est
'imagerie de référence pour confirmer ou écarter des tumeurs bénignes et guider les prélévements.
Elle permet aussi d’établir la cartographie précise de I'atteinte hépatique.
¢ L'’injection de gadolinium hépato-spécifique, lorsque celui-ci est disponible, améliore la détection
des tumeurs non-hépatocytaires et les hépatocarcinomes de plus petite taille (European
Association for the Study of the 2016 ; Neri, Bali et al., 2016 ; Zech, Ba-Ssalamah et al., 2020).
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e Devant une ou de plusieurs masses hépatiques avec un diagnostic histologique
d’adénocarcinome sans primitif identifié, la question d’un cholangiocarcinome versus une
ou des métastases hépatiques se pose frequemment. Dans ce contexte, la réalisation d’une
IRM hépatique est recommandée.

e Le cholangiocarcinome intra-hépatique se présente essentiellement sous forme d’'une masse
prenant le contraste faiblement au centre qui est fibreux avec une périphérie hypo- ou hyper-
vasculaire par rapport au parenchyme hépatique. A I'IRM, la composante fibreuse centrale est
décelable en hyposignal sur les séquences pondérées T2 avec un rehaussement faible mais
possible sur les séquences injectées au temps tardif, contrastant avec le centre en hypersignal
T2 et non rehaussé des métastases nécrotiques. Les formes péri-canalaires intra-hépatiques
distales sont, elles, moins fréquentes et détectées essentiellement par la dilatation biliaire de
type moniliforme en amont sur les séquences T2 et du cholangiogramme hyperpondérées T2 ou
bili-RM (Kim, Yeom et al., 2021 ; Kovac, Jankovic et al., 2022).

e La séquence diffusion et wirsungo-IRM permettent la détection des petites tumeurs

pancréatiques peu contrastées au scanner et avec peu de retentissement canalaire.

24.3.2.2.3. IRM péritonéale :
En cas d’atteinte péritonéale isolée, la réalisation d’'une IRM abdominopelvienne est recommandée,
afin d’identifier un potentiel primitif occulte et de réaliser une cartographie précise des lésions
(Villeneuve, Passot et al., 2017).
Le protocole de préparation des patients et d’acquisition des images est détaillé par le groupe RENA-
RAD/RENAPE.
https://www.renape-online.fr/wp-content/uploads/2020/11/protocole-irm-crinose-rena-rad.pdf
L’IRM permet de cartographier les localisations péritonéales difficiles et les atteintes mucineuses et

peu nodulaires (Vandecaveye, Rousset et al., 2024).

24.3.2.2.4. IRM pelvienne :

Les métastases ovariennes comptent pour 3 a 30 % des tumeurs malignes ovariennes et peuvent
révéler une tumeur primitive extra-gynécologique, pouvant étre synchrone ou métachrone dans les
proportions décroissantes suivantes dans la plus grande série de 177 cas : colorectale (38,4 %),
gastrique (34,5 %), pancréato-biliaire (8 %), appendiculaire (6,8 %), mammaire (3,4 %), de primitif
inconnu (3,4 %), de lintestin gréle (2,8 %), pulmonaire et vésical (< 2 %) (Zhang, Cao et al., 2020).
Dans deux séries chirurgicale et anatomopathologique de 2007 et 2017, les métastases ovariennes
révélaient un primitif extra-gynécologique dans 18 % des cas (Skirnisdottir, Garmo et al., 2007; Lobo,
Machado et al., 2017).

Du fait de sa haute capacité de caractérisation tissulaire rendant possible des corrélations radio-
histologiques, I'IRM pelvienne est recommandée quand l'atteinte ovarienne est au premier plan

d’une infiltration péritonéale, et aura pour but d’écarter une atteinte primitive ovarienne et de soulever
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la possibilité d’'une ou de localisations secondaires (Taylor, Irshaid et al., 2021 ; Bourgioti, Konidari

et al., 2023). Réciproquement, un scanner thoraco-abdomino-pelvien est indiqué devant toute

suspicion de métastase ovarienne a I'lRM pelvienne. Les métastases ovariennes sont correctement

classées en lésions malignes O-rads 4 ou 5 selon la stratification du risque de malignité de 'ACR

(American College of Radiology) (Thomassin-Naggara, Belghitti et al., 2021). Le challenge est donc

de les différencier d’'une tumeur primitive ovarienne borderline ou infiltrante.

Les métastases ovariennes, contrairement aux tumeurs mucineuses primitives ovariennes, sont
plus fréequemment bilatérales, de taille moins importante (< 10-13 cm), présentant un signal plus
uniforme des loculations kystiques, un contour externe plus irrégulier comportant plus souvent
des nodules de surface, un rehaussement des portions tissulaires plus modéré que celui des
cancers primitifs ovariens (Xu, Yang et al., 2015 ; Ackroyd, Goetsch et al., 2019 ; Taylor, Irshaid
et al., 2021).

Les métastases ovariennes des primitifs gastriques et mammaires sont de phénotype solide a
'imagerie.

Les métastases des primitifs appendiculaires, colorectaux et biliopancréatiques sont plus
fréquemment de phénotype kystique : mucineux ou endométrioide (Lobo, Machado et al., 2017
; Kato, Shida et al., 2020).

Le signe du « mille-feuille », reflet d’'une prolifération importante intra-tumorale et d’'une haute
densité de cloisons, serait plus fréquemment associé aux métastases colorectales (Kurokawa,
Nakai et al., 2020).

Les métastases ovariennes de primitifs biliopancréatiques sont d’aspect plus fréquemment
mucineux avec une portion tissulaire modérée, simulant parfois macroscopiquement des

cystadénomes mucineux borderlines (Ackroyd, Goetsch et al., 2019).

24.3.2.2.5. Bilan sénologique :
La mammographie est recommandée chez toutes les femmes avec diagnostic de CAPI,
indépendamment de I'atteinte métastatique (Kramer, Bochtler et al., 2023).
Elle est complétée d’'une échographie mammaire et ganglionnaire compléte selon la densité

mammaire.

L’IRM mammaire est recommandée si le bilan écho/mammographique retrouve uniquement

une atteinte ganglionnaire axillaire sans lésion glandulaire.

24.3.3. Place de I'imagerie nucléaire

La réalisation d’'une tomographie par émission de positrons au 18-fluorodésoxyglucose (TEP-TDM

au 18-FDG) reste non recommandée en routine dans le bilan pré-thérapeutique des CAPI dans les
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derniéres recommandations internationales (Salaun, Abgral et al., 2019 ; Kramer, Bochtler et al.,

2023).

Elle est trés utilisée pour évaluer I'étendue de I'atteinte métastatique et présente une sensibilité plus

élevée que le scanner conventionnel pour la détection des métastases osseuses et ganglionnaires.

Dans une méta-analyse récente, la sensibilité d’'une TEP-TDP au 18-FDG pour la détection d’un

primitif occulte est :

o de 54 % pour les présentations métastatiques avec une atteinte prédominante hépatique (primitif
occulte colorectal, broncho-pulmonaire et oeso-gastrique)

e de 38 % dans le cas des métastases a prédominance péritonéale (primitif occulte colorectal,
gynécologique et oeso-gastrique) (Willemse, Lambregts et al., 2024).

Les performances limitées dans la détection d’'un primitif a 'origine de métastases péritonéales,

peuvent étre expliquées par le faible volume de la Iésion primitive et son faible contraste métabolique

avec la captation physiologique du 18-FDG du cblon, notamment en cas de diabéte, et du systéme
urinaire et la faible avidité de certains types histologiques (tumeurs mucineuses, cellules en bague

a chaton, tumeurs neuroendocrines de bas grade).

e LaTEP-TDM au 18-FDG est toujours recommandée dans le cas d’'un CAPI avec atteinte oligo-
métastatique pouvant bénéficier d’un traitement locorégional pour s’assurer de I'absence de
Iésion a distance non détectée au scanner conventionnel (Kramer, Bochtler et al,. 2023).

¢ Dans le cas particulier de néoplasie neuroendocrine de primitif inconnu, bien différenciée a
I'analyse histologique du site métastatique ou si fortement suspectée sur I'imagerie, la TEP-TDM
au 68Ga-DOTATOC est indiquée en 1ére intention, permet d’identifier le primitif occulte dans
60% des cas (Ma, Kan et al., 2021) et de réaliser le bilan d’extension et évaluer I'avidité tumorale
pour le 68Ga-DOTATOC en vue d’une éventuelle future radiothérapie interne vectorisée.

e Lorsqu'une origine primitive neuroendocrine bien différenciée de l'intestin moyen est
suspectée et que la TEP-TDM au 68Ga-DOTATOC est négative, la TEP-TDM a la 18F-DOPA
peut-étre proposée (Bozkurt, Virgolini et al., 2017).

24.3.4. Endoscopie

L’apport diagnostique des endoscopies digestives en cas de métastases hépatiques et péritonéales

de CAPI est peu connu. Elle doit étre discutée au cas par cas en prenant en compte la présentation

clinique et biologique (marqueurs tumoraux ACE et CA19-9) et les caractéristiques

anatomopathologiques de la tumeur.

e La réalisation d’'une endoscopie oeso-gastro-duodénale (EOGD) est classiquement
recommandée en cas de métastases de carcinome ou dadénocarcinome de profil

immunohistochimique compatible avec une origine digestive haute (profil CK7+ CK20+).
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Une écho-endoscopie gastrique avec biopsies profondes doit étre réalisée en cas d’aspect
morphologique de cellules indépendantes a I'analyse microscopique, les linites gastriques
pouvant passer inapergues a I'EOGD et au bilan radiologique (Zhou, Pan et al., 2015).

La coloscopie est généralement recommandée devant des métastases hépatiques ou
péritonéales d’adénocarcinome de profil CK7- CK20+ CDX2+. Elle doit étre compléte autant que

possible et mentionner la visualisation de I'appendice.

La négativité des explorations digestives ne doit pas remettre en question le diagnostic de CAPI

d’origine colorectale en cas de profil anatomopathologique typique, ces patients devant bénéficier

d’un traitement orienté sur I'origine colorectale (Varadhachary, Raber et al., 2008).

24.3.5. Indications bilan : clinique, biologie, imagerie, endoscopie

REFERENCES (accord d’experts)

OPTION (accord d’experts)

e Examen clinique
o Bilan biologique avec marqueurs tumoraux

o ACE et CA19-9 : en cas de suspicion d’'origine digestive ;

o CA-125: en cas de lésions péritonéales et/ou gynécologiques ;

o NSE et Chromogranine A : en cas de suspicion de néoplasie neuroendocrine.
e Scanner thoraco-abdomino-pelvien injecté

e Mammographie bilatérale chez la femme

e Scanner TAP avec hélice cervicale si histologie de carcinome épidermoide ou
carcinome indifférencié

¢ |IRM abdominopelvienne si métastase péritonéale isolée selon le protocole RENARAD

¢ IRM pelvienne si métastases ovariennes

¢ |IRM hépatique si métastases hépatiques isolées avec histologie compatible avec un
cholangiocarcinome

e TEP-TDM au 18FDG si CAPI oligo-métastatique accessible a un traitement local, ou
métastases osseuses et/ou ganglionnaires

e EOGD si métastases d’adénocarcinome CK7+ / CK20+

e Echo-endoscopie gastrique si métastases CK7+ / CK20+ d’adénocarcinome a cellules
indépendantes

e Coloscopie si métastases d’adénocarcinome CK7-/ CK20+ / CDX2+
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24.3.6. Biopsie et explorations chirurgicales

La réalisation d’un préléevement tumoral d’un site métastatique est indispensable pour guider

I'orientation diagnostique par les analyses anatomopathologiques et moléculaires. Celui-ci s’obtient

le plus souvent par la biopsie d’une lésion métastatique, le choix de la Iésion a biopsier devant étre

déterminé par son accessibilité et ses caractéristiques morphologiques.

e Le matériel tumoral doit étre inclus en partie en paraffine pour la réalisation des analyses
anatomopathologiques.

e La cryopréservation d’'un fragment tumoral devrait étre réalisée autant que possible pour
permettre la réalisation des techniques de biologie moléculaire optimales.

o En cas de maladie non accessible a une biopsie percutanée, une biopsie chirurgicale doit étre
envisagée, voir I'exérese d'une Iésion métastatique.

¢ Dans tous les cas, les prélevements doivent étre de quantité suffisante et leur gestion optimisée
du fait de la nécessité de réaliser des analyses immunohistochimiques souvent multiples et des

techniques complémentaires de biologie moléculaire.

24.3.6.1. Métastases hépatiques

La faisabilité de la réalisation d’'une biopsie hépatique doit étre évaluée par les examens

radiologiques qui prendront en compte la taille des lésions, leur localisation et leur aspect

morphologique.

e Elle est le plus souvent réalisée par voie percutanée sous contrdle radiologique.

¢ Une biopsie chirurgicale ou I'exérése d’une lésion hépatique sous ccelioscopie sont
recommandées en deuxiéme intention en cas de lésion non accessible a une biopsie

percutanée.

24.3.6.2. Métastases péritonéales (cf. Algorithme 24.8.2.)
Concernant les métastases péritonéales de CAPI, deux grandes situations cliniques sont

observeées :

e Dans le premier cas, les métastases sont diffuses, associées a d’autres localisations
métastatiques et/ou a une dégradation de I'état général. La biopsie doit étre alors étre réalisée
sur le site le plus accessible et par voie percutanée (Spencer, Weston et al., 2010) pour
permettre l'initiation rapide d’un traitement systémique.

e Dans d'autres cas, I'atteinte péritonéale est isolée et modérément symptomatique, voire
lentement évolutive. Dans cette situation la réalisation de biopsies chirurgicales par ccelioscopie
ou par laparotomie doit étre privilégiée et permet dans le méme temps d’évaluer I'étendue de

I'atteinte a visée pronostique, et la résécabilité potentielle de I'atteinte tumorale.
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La ceelioscopie doit étre réalisée en limitant les risques d’envahissement par la tumeur des orifices
de trocart et donc en plagant tous les trocarts sur la ligne médiane, ce qui induit une contrainte pour
le chirurgien ; toutefois si un diagnostic de mésothéliome est finalement retenu 'envahissement des
orifices de trocart dans les flancs est si fréquent et si rapide qu'il peut a lui seul rendre la chirurgie

de cytoréduction irréalisable et faire basculer la survie du patient.

¢ |l est donc impératif de placer les trocarts uniquement sur la médiane.
e | utilisation d’'une incision de trois centimétres sur la médiane peut permettre une exploration par

un dispositif de monotrocart qui permet également de dérouler 'intestin gréle.

La visualisation des lésions et leur description est reportée dans le compte rendu opératoire
(CRO). Au mieux sont réalisés des photographies et films vidéo, permettant d’avoir recours a des

expertises complémentaires. L’aspect et le volume de I'ascite doit étre renseignés.

o En cas d’ascite chyleuse, ceci peut traduire une géne au retour lymphatique de l'intestin
gréle et non a une pathologie tumorale.

e En cas d’ascite celle-ci doit étre prélevée et adressée rapidement au laboratoire de
pathologie.

e Au moins trois biopsies doivent étre réalisées en zone suspecte. La réalisation d’'une
biopsie du péritoine pariétal d’aspect normal est recommandée. Les biopsies de I'épiploon

nécessitent une coagulation de qualite.

« Il estimportant de ne pas ouvrir le plan rétropéritonéal, et de ne pas biopsier la paroi grélique
et le muscle du diaphragme.

e Lavisualisation de I'appendice doit faire partie de I'exploration du fait du caractére inconnu
du primitif, d’autant plus que I'aspect de la carcinose est de type mucineux (Sugarbaker,
2020). La découverte d’'une tumeur de I'appendice méconnue malgré le scanner et
I'endoscopie est plus fréquente que la découverte d’'une carcinose de cause inconnue.

. Du fait de la recherche d’une Iésion primitive, si 'appendice est normal, il est utile d’essayer
de dérouler tout l'intestin gréle.

e La visualisation des ovaires doit faire partie de I'exploration du fait du caractére inconnu
du primitif, d’autant plus en cas d’augmentation des marqueurs tumoraux ACE et CA-125.
L’analyse des lésions péritonéales peut identifier un carcinome papillaire séreux, avec des
ovaires normaux ce qui correspond a une tumeur primitive du péritoine dénommée aussi

carcinome primitif séreux du péritoine (Bereder, Classe et al., 2007).

La réalisation d’'une quantification de I'étendue de la maladie va orienter sur le pronostic et sur les
choix thérapeutiques. La classification retenue quelle que soit la pathologie est le calcul de 'index
de Carcinose Péritonéale (PCI) qui évalue I'étendue de la carcinose en 13 régions et va de 0 pour

une absence de lésion a 3, aboutissant a un score maximal de 39.
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La réalisation d’une chirurgie de cytoréduction pourra étre discutée dans la prise en charge,
idéalement apres discussion en RCP spécialisée RENAPE.

e La présence de certains éléments rendant la résécabilité compléte impossible ou peu
probable, comme le caractére figé du mésentére lié a son envahissement, peut étre reportée
dans le compte rendu opératoire, si le chirurgien connait la carcinose péritonéale.

o Cette résécabilité ou non résécabilité immeédiate est importante pour orienter la prise en
charge (Bereder, Classe et al., 2007).

Un Compte Rendu Opératoire décrivant une carcinose péritonéale doit comporter :

1) une description de la carcinose quadrant par quadrant, prouvée par une biopsie ;

2) la présence ou non d’une ascite ;

3) des photographies ou un enregistrement vidéo ;

4) la description de I'atteinte de l'intestin gréle et la présence ou non d’une rétraction du mésentére ;

5) I'atteinte de la coupole droite et son caractére mobile ou non.

Ces cing items sont fondamentaux pour pouvoir adresser un patient a un centre spécialisé dans la

prise en charge des carcinoses péritonéales.

24.3.6.3. Indications de biopsies et explorations chirurgicales
REFERENCES

o Biopsie d’'une Iésion métastatique par voie percutanée pour analyses anatomopathologiques

et moléculaires (accord d’experts).

OPTION

o Biopsie chirurgicale sous coelioscopie ou laparotomie et exploration péritonéale compléte en
cas de carcinose péritonéale isolée et patient pouvant relever d’un traitement locorégional
(accord d’experts).

o En coelioscopie, il est impératif de placer les trocarts uniquement sur la médiane.
o Le Compte Rendu Opératoire décrivant une carcinose péritonéale doit comporter :
1. description de carcinose quadrant par quadrant, selon le score de carcinose
péritonéale (PCI), prouvée par une biopsie ;
2. présence ou non d’une ascite ;
3. des photographies ou un enregistrement video ;
4. description de I'atteinte de I'intestin gréle et la présence ou non d’une rétraction
du mésentere ;

5. [latteinte de la coupole droite et son caractére mobile ou non.
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24.3.7. Anatomopathologie

24.3.7.1. Examens morphologiques et immunohistochimiques

Le but essentiel de la démarche diagnostique est d‘identifier des entités anatomo-cliniques de CAPI

pouvant bénéficier d’'un traitement spécifique. Il est nécessaire de fournir un diagnostic

histopathologique précis et étayé par une étude immunohistochimique car il appuie le choix

thérapeutique et permet d’individualiser les quelques cas de meilleur pronostic (Bahrami, Truong et

al., 2008; Kramer, Bochtler et al., 2023).

¢ L'immunohistochimie (IHC) apporte une orientation diagnostique dans environ 90% des tumeurs
malignes indifférenciées, mais parfois au prix d’'un algorithme décisionnel morphologique et
immunohistochimique fastidieux et colteux.

e En pratique, il convient de rechercher en priorité les sites primitifs impliquant un traitement
spécifique et un meilleur pronostic, en particulier le sein, I'ovaire, la prostate et la thyroide.

¢ Enfin, les CAPI posent au pathologiste une problématique difficile car il doit porter le diagnostic

le plus précis possible sur un matériel généralement exigu.

24.3.7.2. Arbre décisionnel en fonction de I'lHC

Lorsque la morphologie n’est pas suffisante, la premiére étape de I'algorithme diagnostique repose
sur I'immunohistochimie avec une batterie restreinte d’anticorps dirigés respectivement contre des
antigénes épithéliaux (cytokératines a large spectre), lymphoides (CD45, ou CD20 et CD3), et
mélanique (protéine S100, MELANA, HMVIB45).

Dans cette premiére démarche diagnostique, il est essentiel d’étre rigoureux et d’éliminer un
lymphome, un mélanome ou un sarcome, qui peuvent présenter un aspect épithélioide simulant
un carcinome, ou se présenter sous forme d’'une tumeur peu différenciée. Dans ce cadre, il faut
encore souligner I'importance des renseignements cliniques et des antécédents, pour éviter un
nomadisme diagnostique au plan anatomopathologique.

Parmi les métastases d'une tumeur d'origine épithéliale, qui se caractérisent le plus souvent par
'expression des cytokératines sans I'expression conjointe des marqueurs lymphoides et
mélaniques, I'étude immunohistochimique permettra de distinguer trois sous-types
histopathologiques :

e un adénocarcinome (50 % des cas) ;

e un carcinome peu différencié (30 % des cas) ;

e un carcinome épidermoide (15 % des cas).

Le profil observé avec les cytokératines CK7 et CK20 permet ensuite au sein des adénocarcinomes
et des carcinomes peu différenciés, une orientation globale vers une origine primitive. Cette
approche est utile mais imparfaite, les tumeurs pouvant présenter un profil variable.

En fonction de I'’expression des cytokératines 7 et 20 on peut distinguer quatre profils :

e CK7+/CK20-;
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CK7-/CK20+ ;
CK7+/CK20+ ;
CK7-/CK20-.

Les principaux diagnostics a évoquer en fonction des résultats des immunomarquages CK7 et CK

20 sont résumés dans le Tableau 1.

CK7 +/ CK20 - CK7 +/CK 20 + CK7-ICK20+ CK7 -/ CK 20 -
_ e Pancréas-voies biliaires _
Sein _ _ e Foie (CHC)
) ) e Ovaire (mucineux)
Ovaire (non mucineux) ¢ Rein (K cellules claires)
e Estomac
Endométre e Prostate
o (Esophage e Colorectal
Poumon o Cortex surrénalien
. . e Vessie e Kacellules
Mésothéliome ¢ Colorectal IMMR/MSI
. e Poumon (mucineux & de Merkel
Thyroide . (perte des marqueurs
o entérique) )
Glandes salivaires . . habituels)
e Carcinome de ligne )
Rein (carcinome papillaire) o e Tumeur germinale
médiane

Tableau 1. Principales orientations diagnostiques a évoquer en fonction des résultats des

immunomarquages CK7 et CK20, en présence d'un adénocarcinome et d’'un carcinome peu

différencié.

Lorsque le profii CK7/CK20 d’'une tumeur épithéliale maligne est défini, certains anticorps

notamment dirigés contre des facteurs de transcription, peuvent permettre de définir plus

précisément I'origine du carcinome (Conner and Hornick 2015) :

GATA3 est un marqueur pouvant orienter vers une origine mammaire lorsque la tumeur exprime
le couple CK7+/CK20—. GATA 3 est aussi exprimé dans les tumeurs urothéliales.

PAX8 est un marqueur sensible et spécifigue des tumeurs millériennes, rénales et
thyroidiennes.

WT1 (N-Terminal) est un marqueur exprimé dans un groupe de tumeurs hétérogénes incluant
le mésothéliome malin, le carcinome ovarien séreux ou la tumeur desmoplastique a petites
cellules.

TTF1 est marqueur exprimé dans les cancers de thyroide, les adénocarcinomes du poumon,
mais également dans les carcinomes neuroendocrines peu différenciés, notamment a petite
cellules indépendamment de leur origine.

CDX2 est un facteur de transcription de différenciation intestinale qui peut étre exprimé dans
tous les carcinomes avec une différenciation intestinale : adénocarcinome du célon, du gréle,

certains cancers gastriques ou cesophagiens, pancréatiques, ovariens, de l'ouraque, naso-
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sinusiens. L'expression de CDX2 peut étre diminuée dans les cancers coliques proximaux, peu
différenciés et de statut IMMR (Olsen, Eiholm et al. 2016).

e SATB2 (special AT-rich sequence-binding protein 2) est un régulateur de la transcription,
restreint au tractus digestif bas. Son expression est maintenue dans quasiment tous les
adénocarcinomes de I'appendice (y compris les adénocarcinomes ex-carcinome a cellules en

gobelet) et dans plus de 85 % des cancers coliques (Dragomir, de Wit et al., 2014).

Marqueurs prostatiques.

o Lutilisation des anticorps anti-PSA et anti-PSAP permet la confirmation de I'origine prostatique
dans la majorité des cas (Molinie, 2008).

» D’autres marqueurs décrits comme trés spécifiques de I'origine prostatique peuvent également
étre utilisés seuls ou en association pour déterminer I'origine prostatique : p501s (prostein),

PSAM (prostate-specific membrane antigen), et NKX3.1 (Queisser, Hagedorn et al., 2015).

Cancer du rein.
¢ Un panel d’anticorps associant CK7 et CK20, vimentine, RCC marker, CD10 et CAIX permet

le plus souvent de confirmer I'origine rénale (Skinnider and Amin, 2005).

24.3.7.3. Cas particulier des carcinoses péritonéales

Devant une carcinose péritonéale, I'immunohistochimie est souvent utile. Les principaux diagnostics
différentiels de carcinose a envisager sont les suivants :

e carcinose d’'un carcinome séreux primitif du péritoine/ovarien/tubaire ;

e carcinose du tractus gastrointestinal incluant I'appendice ;

e carcinose moins fréquemment d’origine pulmonaire, mammaire ou utérine.

De plus, il ne faut pas méconnaitre le diagnostic de mésothéliome malin épithélioide. Dans ce
cadre il est préconisé d’utiliser des marqueurs dits « positifs » (Calrétinine, CK5/6...) et « négatifs
(BerP4, B72.3...) (cf. chapitre TNCD 15. Mésothéliome péritonéal).

24.3.7.4. Cas particulier des tumeurs hépatiques d’origine inconnue
Une tumeur maligne hépatique d’aspect épithélial peut correspondre a un carcinome primitif
hépatique (CHC ou cholangiocarcinome) ou une métastase d’'un carcinome ou d’autre origine.
L’approche morphologique simple permet une premiére orientation :
1) adénocarcinome évident compatible avec une origine digestive, mammaire, broncho-
pulmonaire, gynécologique ou autres, voire un cholangiocarcinome ;
2) morphologie non adénocarcinomateuse évidente pourra faire discuter un CHC, une

métastase hépatique d’'un cancer du rein, du cortex surrénalien, une tumeur neuro-endocrine
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et plus rarement la métastase de tumeurs non épithéliales (Choi, Ramachandran et al.,
2017).
Le contexte clinique, I'approche morphologique rigoureuse et l'utilisation d’'un panel simple
d’anticorps permet généralement d’orienter le diagnostic. L’hypothése et le diagnostic de tumeur
hépatique doit se faire en connaissance du contexte radiologique, clinique, en particulier
d’antécédent de tumeur ou d’hépatopathie avec la réalisation d’une biopsie en foie non tumoral pour
s’assurer de I'état du foie sous-jacent.
Il faut souligner qu’une partie des CAPI a été reclassée en cholangiocarcinome intrahépatique
notamment par la mise en évidence d’anomalies moléculaires telles que les fusions de FGFR2 et
les mutations d’/DH1 représentant des anomalies ciblables. Dans ce cadre la bonne gestion du
matériel est essentielle pour éviter I'épuisement tissulaire et permettre de réaliser des techniques de

biologie moléculaire.

24.3.7.5. Indications de I'anatomopathologie

REFERENCES

¢ Analyse morphologique systématique (accord d’experts)

e Analyse immunohistochimique guidée par le contexte clinique et I'analyse morphologique

(accord d’experts)

OPTION
e Algorithme décisionnel IHC basé sur le profil CK7 / CK20 (accord d’experts)

24.3.8. Biologie moléculaire

La réalisation d’analyses de biologie moléculaire est désormais recommandée en routine dans la
prise en charge diagnostique des CAPI afin d’identifier de potentielles altérations spécifiques d’'une
origine tissulaire ou des anomalies moléculaires actionnables (Kramer, Bochtler et al., 2023).

Ces analyses peuvent étre limitées par le matériel tumoral disponible le plus souvent issu de micro-
biopsies et souvent restreint aprés les analyses anatomopathologiques. Le matériel tumoral doit
étre cryo-préservé autant que possible afin de permettre une caractérisation moléculaire

optimale.

24.3.8.1. Analyses génomiques
Les analyses génomiques ont pour objectif de rechercher des mutations et des altérations de
nombre de copies qui pourraient orienter sur le tissu d’origine ou guider la prise en charge

thérapeutique.
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La réalisation d’un panel DNAseq « large » (contenant au moins une centaine de génes
d’intérét) en séquencage nouvelle génération est recommandée et peut étre effectuée a partir
de matériel cryo-préservé ou issu de paraffine, mais également a partir d’ADN tumoral circulant
(Kato, Krishnamurthy et al., 2017).

L’évaluation de la charge mutationnelle et du statut des microsatellites est également
recommandée pour identifier les patients a méme de bénéficier d’'une immunothérapie (Gatalica,
Xiu et al., 2018).

Dans le cas de métastases hépatiques ou péritonéales avec un doute sur une origine
biliaire ou pancréatique primitive, I'évaluation du statut mutationnel des génes BAP1, KRAS,
ou SMAD4, peut orienter I'origine tissulaire.

Dans le cas de métastases de profil compatible avec une origine digestive gastrique ou
colorectale, les recherches de mutations KRAS, NRAS et BRAF et I'amplification de HER2
doivent au minimum étre réalisées pour orienter le traitement systémique.

Dans le cas particulier des carcinoses péritonéales de primitif inconnu, I'évaluation du
statut HRD et la recherche de mutations BRCA1/BRCAZ2 peuvent aider a identifier une origine

gynécologique primitive (Moschetta, George et al., 2016).

24.3.8.2. Analyses transcriptomiques

Les analyses transcriptomiques (RNAseq) permettent de rechercher des transcrits de fusion a

impact diagnostique et thérapeutique.

Elles peuvent étre réalisées sur matériel inclus en paraffine ou cryo-préserve,

o soit par des techniques de panel RNAseq (par exemple ARCHER),

o soit par analyse pantranscriptomique RNAseq.
La recherche de transcrit de fusion impliquant les génes FGFR doit étre réalisée dans tout
cas de CAPI compatible avec une origine biliaire primitive, du fait du bénéfice des inhibiteurs de
FGFR dans cette situation (Goyal, Meric-Bernstam et al,. 2023; Katoh, Loriot et al., 2024).
Les analyses de pantranscriptomique RNAseq permettent également l'acces au profil
d’expression de la tumeur et l'utilisation de classifiers diagnostiques pour identifier le tissu
d’origine. Ces techniques permettent d’orienter les décisions thérapeutiques dans les cas de
CAPI pouvant bénéficier d’un traitement basé sur le tissu d’origine (Zhao, Pan et al., 2020; Vibert,
Pierron et al., 2021; Mohrmann, Werner et al., 2022).
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24.3.8.3. Profil moléculaire dans le cadre du Plan France Médecine Génomique

(PFMG) 2025 (cf. infra 24.9.1. ANNEXE : RCP national CUP)

FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

Vviesan

La réalisation d’'un profil moléculaire complet associant séquengage du génome tumoral et

constitutionnel, séquencage de I'exome, et séquengage du transcriptome complet par RNAseq est

accessible a tous les patients atteints de CAPI sur le territoire national dans le cadre du Plan France

Médecine Génomique 2025, pré-indication CAPI.

La réalisation de ce profil moléculaire passe par la présentation du dossier en RCP nationale
CUP et par la validation de l'indication CAPI, puis les analyses sont réalisées sur les deux
plateformes nationales Seqoia et Auragen a partir de matériel tumoral cryo-préservé.

Le classifier diagnostique TransCUPtomics basé sur I'analyse du profil d’expression par RNAseq
a été intégré aux analyses standards effectuées dans le cadre du PFMG.

Depuis 2024, certaines analyses peuvent également étre réalisées a partir de matériel
conservé en paraffine.

Les résultats des analyses moléculaires sont discutés en RCP nationale CUP, intégrés aux
caractéristiques cliniques et anatomopathologiques et rendus au médecin référent afin d’orienter

le diagnostic et la stratégie thérapeutique (Jacquin, Kamal et al., 2022).

24.3.8.4. Indications de la biologie moléculaire

REFERENCES

Panel NGS DNAseq large contenant au moins une centaine de génes d’intérét, réalisé sur

matériel archivé en paraffine ou cryo-préservé (niveau de recommandation grade B)

OPTION

Séquencgage de I'exome, du génome, et du transcriptome complet dans le cadre du PFMG
2025 accessible via la RCP nationale CUP et réalisable sur matériel tumoral archivé en
paraffine ou cryo-préservé (accord d’experts).

Panel NGS DNAseq large sur ADN tumoral circulant (accord d’experts)

Panel RNAseq ciblé ou RNAseq total (transcriptome) sur matériel tumoral archivé en paraffine

ou cryo-préservé (accord d’experts)
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24.4. TRAITEMENTS (cf. 24.8.3. Algorithmes 3)

24.4.1. Traitements systémiques non spécifiques

Tout traitement systémique doit reposer sur une évaluation préalable de I'état général du patient
(statut PS ECOG < 1) et de ses comorbidités.

Exceptés les CAPI de pronostic dit « favorable » correspondant a des sous-ensembles clinico-
pathologiques bien définis (10-15 % des CAPI) et dont le traitement doit reposer par analogie sur
celui des carcinomes de primitifs « connus », le traitement systémique non spécifique de premiére

ligne des CAPI dit « non favorables » est toujours débattu.

24.4.1.1. Association doublet a base de platine

e L’association d’'un doublet de chimiothérapie a base de sels de platines avec gemcitabine ou un
taxane a été établi comme une option de choix des CAPI métastatiques sur la base notamment
d’études de phase Il (Greco, Erland et al., 2000; Culine, Lortholary et al., 2003; Kramer, Bochtler
et al., 2023). La médiane de survie sans progression (SSP) estimée, dans ces études, a 5 mois
reste décevante (Culine, Lortholary et al., 2003).

¢ D’autres associations de chimiothérapie ont été explorées avec la encore des données de SSP
décevantes alors que la toxicité était parfois plus importante (Dowell, Garrett et al., 2001,
Hainsworth, Spigel et al. 2010, Holtan, Steen et al. 2012).

o La seule méta-analyse disponible et publiee en 2009 a, par ailleurs, démontré I'absence de
bénéfice significatif en survie d’'une association particuliere de chimiothérapie avec cependant
une tendance non significative en survie a l'utilisation des sels de platines et/ou taxanes
(Golfinopoulos, Pentheroudakis et al., 2009).

e L’association d’'un doublet de chimiothérapie a base de sels de platines avec gemcitabine ou un
taxane reste donc le standard de traitement de premiére ligne métastatique d’'un CAPI, en dehors
de situation clinique particuliere pouvant bénéficier de traitement orienté sur une origine probable
(Kramer, Bochtler et al,. 2023).

24.4.1.2. Traitement non spécifique aprés la 1°' ligne

Le niveau de preuve concernant la seconde ligne de chimiothérapie apparait encore plus faible que

pour la premiére ligne. Ce traitement n’est indiqué qu’en cas de conservation de I'état général du

patient (PS ECOG < 2).

o L’utilisation des taxanes ou des sels de platines s’ils n'ont pas été utilisés en premiére ligne est
une option. L’association de chimiothérapies avec la gemcitabine est une autre possibilité si cette

molécule n’a pas déja été utilisée préecédemment.
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¢ L'immunothérapie par nivolumab a montré une PFS de 4 mois en deuxiéme ligne dans une série
de CAPI non sélectionnés (Tanizaki, Yonemori et al., 2022).

e Enfin, dans une phase Il randomisée, I'association d’'un anti-VEGF (bevacizumab) et d’anti-
EGFR (erlotinib) s’est montrée étre une association prometteuse en 2" ligne avec une toxicité
gérable (Hainsworth, Spigel et al., 2007).

Cependant, il n'y a actuellement aucun accés au remboursement de ces traitements dans cette

indication.

24.4.2. Traitement systémique spécifique guidé par ’anatomo-
pathologie

Une minorité (15 %) des CAPI appartient a des sous-ensembles clinico-pathologiques spécifiques
dont l'identification préalable permet de guider les stratégies thérapeutiques (Fizazi 2006 ; Massard,
Loriot et al., 2011; Kramer, Bochtler et al., 2023).

o Letraitement de ces différentes sous-catégories de CAPI repose sur I'analogie avec le traitement
des primitifs correspondant (tumeurs germinales extra-gonadiques, adénocarcinome de
localisation ganglionnaire axillaire, adénocarcinome de localisation osseuse avec PSA éleve, et
carcinome épidermoide de localisation cervicale ganglionnaire).

e Le diagnostic de ces pathologies n’est que dans de trés rares cas fait sur une atteinte hépatique
et/ou péritonéale. Nous avons pris le parti de ne pas les aborder et leur prise en charge se base
sur les référentiels connus.

D’autres entités spécifiques ont un mode de révélation fréquent par métastases hépatiques et/ou

péritonéales comme les CAPI de profil colorectal, les carcinomes neuroendocrines peu différenciés,

les adénocarcinomes papillaires séreux ovariens ou adénocarcinome de I'endomeétre et les

mésothéliomes peéritonéaux.

24.4.2.1. CAPI de profil colorectal

Les métastases hépatiques et/ou péritonéales sont un mode de révélation relativement classique

de CAPI de profil colorectal. Ces tumeurs se caractérisent par une histologie d’adénocarcinome

plus ou moins différencié avec un profil IHC CK7- CK20+ CDX2+, et/ou une signature moléculaire
similaire a celle des adénocarcinomes colorectaux métastatiques (CCRm).

¢ |l faut souligner que les cancers coliques dMMR/MSI sont souvent peu différenciés, perdant les
marqueurs de différenciation intestinale tels que CK20 et CDX2 (Lugli, Tzankov et al., 2008).

e Plusieurs séries rétrospectives suggérent que ces patients bénéficient d’'une chimiothérapie par
FOLFOX ou FOLFIRI orientée sur l'origine colorectale, avec des survies comparables a celles
de patients atteints de CCRm.

e Pour les patients présentant une tumeur avec statut microsatellitaire stable (P(MMR/MSS), I'ajout

d’'une thérapie ciblée par bevacizumab ou anti-EGFR selon le statut KRAS et BRAF est
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classiquement recommandée par analogie avec la prise en charge classique des CCRm mais
n’'a pas été évaluée prospectivement.
e De méme, la détection d’'un phénotype microsatellitaire instable (dMMR/MSI) doit orienter vers

une prise en charge par immunothérapie (Trullas, Delgado et al., 2021).

24.4.2.2. Carcinomes neuroendocrines peu différenciés

L’amélioration de la connaissance clinico-pathologique des tumeurs et carcinomes neuroendocrines

permet d’orienter spécifiquement les traitements des carcinomes neuro-endrocrines de primitifs

inconnus pouvant se révéler volontiers par la présence de métastases hépatiques sans primitif

retrouve.

e Une association de chimiothérapie a base de sel de platine avec étoposide est donc
recommandée avec des taux de réponse de I'ordre de 50 a 70 % avec 25 % de réponse compléte
et 10 a 15 % de longs survivants (Spigel, Hainsworth et al., 2009).

e L’étude PRODIGE 69-FOLFIRINEC évaluant le FOLFIRINOX vs carboplatine étoposide chez
les patients présentant un carcinome neuroendocrine peu différencié de grade 4 métastatique

de primitif digestif ou inconnu est ouverte aux inclusions en France.

24.4.2.3. Adénocarcinomes papillaires séreux péritonéaux

Les adénocarcinomes papillaires séreux péritonéaux de primitif inconnu doivent étre traités comme

des carcinomes ovariens, cette entité ayant une chimio-sensibilité accrue (Hainsworth and Fizazi,

2009)

e Le traitement repose sur une association de chimiothérapie avec carboplatine et paclitaxel par
analogie avec le traitement spécifique des carcinomes séreux de primitif ovarien.

¢ Une chirurgie de cytoréduction associée ou non a une Chimiothérapie Hyperthermique Intra-
Péritonéale (CHIP) doit étre discutée a chaque évaluation.

¢ L’avénement des thérapies ciblées anti-PARP et de 'immunothérapie a profondément bousculé
la stratégie thérapeutique chez les patientes BRCA muté ou non (tests recherchant des

mutations somatiques et germinales) (Gonzalez-Martin, Pothuri et al., 2019).

24.4.2.4. Mésothéliomes péritonéaux
Leur prise en charge spécifique est décrite dans le chapitre 15 du TNCD (« Mésothéliome péritonéal

». Thésaurus National de Cancérologie Digestive, avril 2020, en ligne [http://www.tncd.org]).

24.4.3. Traitements systémiques spécifiques guidés par la biologie
moléculaire

Des altérations moléculaires peuvent étre identifi€es chez la majorité des patients présentant un
CAPI (Ross, Wang et al., 2015 ; Kato, Krishnamurthy et al., 2017. Varghese, Arora et al., 2017 ;
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Ross, Sokol et al., 2021 ; Losa, Fernandez et al., 2022). La caractérisation moléculaire des CAPI

permet dans un nombre significatif de cas d’orienter la prise en charge thérapeutique et de proposer

des stratégies thérapeutiques personnalisées, basées soit sur l'identification du tissu d’origine

probable de la maladie, soit sur la mise en évidence d’altérations moléculaires actionnables

indépendamment du tissu d’origine (Massard, Loriot et al., 2011).

e Ces approches ont trés récemment montré leur bénéfice en survie dans le cadre de la prise en
charge des CAPI (tableau 2) (Rassy and Andre, 2024).

o La réalisation et I'analyse des résultats des examens de biologie moléculaire pour guider le
traitement systémique peuvent étre coordonnées par la RCP nationale CUP (cf. infra 24.9.1.
ANNEXES : RCP nationale CUP RCPmolCurieSeqoia@curie.fr) pour tous les patients sur

le territoire national.

Type Essai clinique Design Test Critére de
d’approche moléculaire jugement
principal
Approche Phase 2 e Chimio. empirique vs Signature e PFS:9,6 mois
tissu- randomisée chimio. tissu-spécifique d’expression de (tissu-spécifique) vs
gnostique | Lancet Oncol |« N=182 patients 90 génes pour 6,6 mois
2024 (Liu et al., prédire le tissu e HRO0,68, p=0,017
2024) d’origine
Approche Phase 2 e Chimio. empirique vs Panel e PFS:6,1 mois
tissu- randomisée traitement guidé par le Foundation One (traitement guidé par
agnostique | Lancet 2024 | profil moléculaire CDx biologie moléculaire)
(Kramer et al., | ¢ N=436 patients (Foundation vs 4,4 mois
2024) Medicine) e HR:0,72; p=0,0079

Tableau 2. Résumé des essais cliniques randomisés ayant montré le bénéfice des approches

thérapeutiques guidées par la biologie moléculaire dans les CAPI

24.4.3.1. Traitements basés sur I'origine tissulaire probable (approche tissu-
gnostique)

Plusieurs essais cliniques ont évalué l'intérét de l'utilisation de profils transcriptomiques ou de

méthylation de 'ADN pour guider le traitement des CAPI en se basant sur leur tissu d’origine

probable.

e Les premiers essais cliniqgues randomisés n’ont pas montré de bénéfice d’un traitement orienté
sur l'origine tissulaire comparativement a une chimiothérapie empirique (Ding, Jiang et al., 2022).

e L’essai Fudan CUP-001 publié¢ en 2024 a démontré une augmentation de la survie sans
progression de 6,6 mois a 9,6 mois (HR 0,68, p=0,017) chez les patients traités avec une
chimiothérapie « site-spécifique » déterminée par la réalisation d’'un test transcriptomique,

comparativement aux patients traités par chimiothérapie empirique (Liu, Zhang et al., 2024).
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Dans cet essai qui a inclus 182 patients, les origines tissulaires les plus fréequemment identifiées
par le test moléculaire étaient les carcinomes oeso-gastriques, bronchiques, ovariens et
gynécologiques, et les carcinomes mammaires. Cet essai randomisé est le premier a démontrer
le bénéfice des approches tissus-gnostiques dans la prise en charge des CAPI.
En France, la réalisation d’un profil transcriptomique pour identifier le tissu d’origine est accessible
via le PFMG2025 et la RCP nationale CUP (cf. infra 24.9.1. ANNEXES : RCP nationale CUP).

24.4.3.2 Traitements basés sur le profil génomique indépendamment de I’origine

tissulaire (approche tissu-agnostique)

En dehors des traitements basés sur I'origine tissulaire probable, les CAPI bénéficient également
de traitements basés sur leurs profils moléculaires indépendamment de leur tissu d’origine dans le
cadre d’une approche tissu-agnostique. Si le profil moléculaire des CAPI est trés hétérogéne, des
altérations moléculaires potentiellement actionnables ont été rapportées chez prés de la moitié des
patients (Kato, Alsafar et al., 2021).

Le bénéfice d’'une stratégie thérapeutique tissu-agnostique dans les CAPI vient d’étre démontré par

I'essai clinique de phase 2 randomisé CUPISCO, qui a évalué I'efficacité d’un traitement guidé par

la biologie moléculaire versus une chimiothérapie empirique en premiére ligne de traitement dans

les CAPI de pronostic défavorable (Kramer, Bochtler et al., 2024).

o Le design de l'essai recommandait l'initiation d’'un traitement par doublet de sel de platine
pendant 3 cycles, temps pendant lequel un profil génomique par panel DNAseq large était
réalisé.

e Les patients présentant une maladie stable ou en réponse aprés la chimiothérapie d’induction
étaient ensuite randomisés entre la poursuite de la chimiothérapie empirique ou I'administration
d’un traitement basé sur leur profil génomique (PG).

e Pour les patients ne présentant pas d’altération ciblable et randomisés dans le groupe PG, la
chimiothérapie empirique était poursuivie avec ajout d’'une immunothérapie par atezolizumab a
partir du 4°™ cycle.

e Un total de 436 patients a été randomisés entre les deux groupes, et la PFS était
significativement augmentée chez les patients du groupe PG (6,1 versus 4,4 mois, HR 0.72,
p=0,0079), et particulierement chez ceux ayant une altération moléculaire actionnable (8,1
versus 4,7 mois, HR 0,65).

Cet essai démontre pour la premiére fois le bénéfice de la réalisation d’'un profil moléculaire précoce

et d’'une prise en charge thérapeutique personnalisée pour les patients atteints de CAPI de pronostic

défavorable.

En France, la réalisation d’un profil génomique étendu a la recherche d’altérations actionnables peut

étre disponible en local sur les plateformes de génétique somatique, et également via la RCP

nationale CUP et le PFMG2025 (cf. infra 24.9.1. ANNEXE : RCP nationale CUP).
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24.4.4. Traitements loco-régionaux

Les possibilités et indications de traitements loco-régionaux des CAPI ne concernent qu’'une minorité

de patients et doivent étre discutés au cas par cas en RCP spécialisée.

24.4.4.1. Métastases péritonéales (cf., Algorithme 24.8.2)

Le traitement local des métastases péritonéales de CAPI ne doit s’envisager qu’en cas de maladie

péritonéale isolée et résécable, chez les patients avec un état général et nutritionnel conservé, et

de préférence apres validation en RCP spécialisée RENAPE.

Les patients atteints de métastases péritonéales isolées et résécables sont potentiellement éligibles

a une cytoréduction péritonéale compléte associée ou non a une CHIP. Cependant, le bénéfice

d’une telle approche dans les CAPI repose essentiellement sur des analogies avec d’autres entités

tumorales comme les cancers colorectaux et de 'ovaire.

¢ Dans une série historique, un primitif occulte appendiculaire était identifié en per-opératoire
dans un tiers des cas de patients présentant des métastases péritonéales de CAPI (Sugarbaker,
2020). Dans cette situation, une chirurgie d’exérése de la tumeur primitive associée a une
cytoréduction péritonéale et a une CHIP doit étre proposée (Delhorme, Villeneuve et al., 2022).

e En cas d’absence de primitif retrouvé, y compris en examinant I'intestin gréle a la recherche
d’une petite Iésion, il faut réaliser une cytoréduction des sites de carcinoses, y associer une
omentectomie totale et discuter de I'ovariectomie bilatérale car il existe un risque difficilement
quantifiable) de Iésion intra ovarienne.

e L’utilisation d’'une CHIP doit étre discutée selon les gestes réalisés, en contrdlant la morbidité
et avec un protocole mitomycine, puisque cette drogue a le plus large spectre d’utilisation en
pathologie péritonéale et ne génére habituellement pas de risque spécifique.

¢ En cas de traitement a but palliatif :

o [lutilisation d’'une association de chimiothérapie intra péritonéale et systémique peut étre
discutée, par KT intra-péritonéal ou PIPAC, mais aucune recommandation ne peut étre
formulée par absence de cas rapporté ;

o une annexectomie bilatérale peut étre proposée a visée symptomatique.

24.4.4.2. Métastases hépatiques

Il n’existe aucune donnée concernant le bénéfice d’'une approche chirurgicale ou d’un traitement par
radiofréquence ou radiothérapie stéréotaxique dans cette situation, ni sur l'intérét d’un traitement
systémique néoadjuvant dans les métastases hépatiques de CAPI.

¢ Cependant, il est reconnu que certains patients présentant une maladie oligo-métastatique (<

5 métastases et absence d’atteinte des séreuses) accessible a un traitement chirurgical ou
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ablatif de 'ensemble des Iésions peuvent bénéficier de ce type d’approche (Pavlidis, Petrakis et
al., 2012; Pouyiourou, Wohlfromm et al., 2021).

e Dans tous les cas, le traitement local des métastases hépatiques devra étre précédé d’un bilan
pré-thérapeutique étendu associant PET-TDM au 18-FDG et IRM cérébrale pour éliminer
toute localisation métastatique pouvant remettre en cause la stratégie thérapeutique

locorégionale (Kramer, Bochtler et al., 2023)

24.5. INDICATIONS THERAPEUTIQUES (cf. 24.8.3.
Algorithme 2)

24.5.1. Indications thérapeutiques des traitements systémiques

REFERENCE

e Chimiothérapie a base de sel de platine en I'absence d’orientation diagnostique pathologique

ou moléculaire (niveau de recommandation grade B)

OPTIONS

e Traitement systémique orienté sur le tissu d’origine ou une altération moléculaire actionnable
apres validation en RCP « nationale » CUP ou RCP «locale » moléculaire (niveau de
recommandation grade B)

e Si dMMR/MSI-H ou TMB> 10/Mb : immunothérapie anti-PD1 aprés validation en RCP
« nationale » CUP ou RCP « locale » moléculaire (avis d’experts)

e PS 3-4: soins de supports exclusifs (accord d’experts)

ESSAI CLINIQUE
e FOLFIRINEC (PRODIGE 69) : Essai de phase Il randomisé du FOLFIRINOX versus platine-

étoposide en 1ére ligne de traitement des carcinomes neuroendocrines peu différenciés de
grade 3 métastatiques gastro-entéro-pancréatiques et de primitif inconnu associé a
I'établissement d'un profil moléculaire (Coordonnateur Dr Julien Hadoux, Villejuif).

https://www.reseau-gte.org/protocole/folfiri-nec/
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24.5.2. Indications thérapeutiques des traitements loco-régionaux

REFERENCE

e Aucune

OPTIONS

e Si maladie péritonéale isolée résécable aprés validation en RCP RENAPE : cytoréduction
péritonéale +/- CHIP (avis d’experts)

e Si atteinte oligo-métastatique hépatique isolée et accessible a un traitement local de toutes les

Iésions : chirurgie ou radiothérapie stéréotaxique ou radiofréquence (avis d’experts)

ESSAI CLINIQUE

e Aucun

24.6. SURVEILLANCE POST-THERAPEUTIQUE

Peu de données sont disponibles sur les modalités de surveillance des CAPI.

e Pour les patients sous traitement systémique, une évaluation de I'efficacité du traitement
tous les deux a trois mois par examen clinique et imagerie (tomodensitométrie ou IRM) est le
plus souvent recommandée, sous réserve que I'état général et les critéres biologiques soient
compatibles avec la poursuite d’un traitement anti-cancéreux (Kramer, Bochtler et al., 2023).

Certains patients présentant des CAPI oligo-métastatiques ou de forme histologique au pronostic

favorable ont parfois des survies prolongées, mais cette situation est rare dans le cas des

métastases hépatiques et péritonéales, classiquement associées a un pronostic défavorable

(Culine, Kramar et al., 2002).

e Pour les patients ayant pu bénéficier d’'un traitement loco-régional a visée curative d’'une
maladie oligo-métastatique, il n'existe pas de consensus sur les modalités et la durée de la
surveillance. Une évaluation radiologique trimestrielle pendant au moins 5 ans est cependant

classiquement recommandée.
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REFERENCE

Aucune

OPTIONS

Surveillance radiologique TDM ou IRM tous les 2 a 3 mois sous traitement (accord d’experts)

Apreés thérapie a visée curative, évaluation radiologique trimestrielle pendant au moins 5 ans

(accord d’experts)

24.7. PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

CISGEM (cisplatine-gemcitabine)

J1 et J8 cisplatine 25 mg/m? en 1 h dans 1 litre de sérum physiologique + 20 mmol de chlorure
de potassium, et 8 mmol de sulfate de magnésium a J1 et J8

puis hydratation réduite (500 ml de sérum physiologique).

puis gemcitabine 1000 mg/m? en perfusion de 30 min dans 250 ml de sérum physiologique

Traitement reproduit tous les 21 jours (J1 = J21).

GEMOX (gemcitabine-oxaliplatine)
J1 gemcitabine 1000 mg/m? en perfusion de 100 min dans 250 ml de sérum physiologique
J2 oxaliplatine 100 mg/m? en 2 h dans 250 ml de G5%

Traitement reproduit tous les 14 jours.

GEMOX modifié (gemcitabine-oxaliplatine)
J1 gemcitabine 1000 mg/m?en perfusion de 30 min dans 250 ml de sérum physiologique
puis oxaliplatine 100 mg/m? en 2 h dans 250 ml de G5%

Traitement reproduit tous les 14 jours.
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24.8. ARBRES DECISIONNELS (ALGORITHMES)

24.8.1. ALGORITHME 1 - Distinction de métastases hépatiques de site
primitif inconnu d’un cholangiocarcinome intra-hépatique

Métastases hépatiques
d’ADK avec profil IHC
compatible avec une

origine bilio-pancréatique

10u2lésions

hépatiques principales
+/- lésions satellites

2 3 lésions hépatiques et
atteinte extra hépatique

IRM hépatique:

- Infiltration des canaux biliaires

- Rétraction capsulaire

- Dilatation biliaire

- Centre tumoral de signal hypovasculaire ou
nécrotique

- Atteinte ganglionnaire maximale au hile
hépatique et péri-coeliaque

l

Cholangiocarcinome
intra-hépatique

23 lésions hépatiques

sans atteinte extra
hépatique

IRM hépatique: IRM hépatique:
- Lésion principale associée a des lésions - Lésions diffuses
satellites - Lésions arrondies
- Infiltration des canaux biliaires - Centre tumoral de signal nécrotique
- Rétraction capsulaire - Absence d’atteinte ganglionnaire locale

- Dilatation biliaire

- Centre tumoral de signal hypovasculaire
Atteinte ganglionnaire maximale au hile
hépatique et péri-coeliaque

24.8.2. ALGORITHME 2 - Conduite a tenir diagnostique devant des
métastases péritonéales de site primitif inconnu

Métastases

péritonéales de
primitif inconnu

. Bilan d’extension TDM Atteinte péritonéale
Atteinte extra TAP +/- IRM =

peritonsals abdominale, TEP-TDM SOk

Biopsie . i . PS >2 , maladie PS<2, Iésions
péritonéale Si 6ch Biopsie percutanée rapidement évolutive potentiellement
chirurgicale norl1 ec ec_olul ou d’emblée jugée résécables

' l non résécable

|

Exploration chirurgicale,
biopsies et résécabilité

RCP nationale CUP
Traitement systémique

Histologie défavorable Histologie favorable
et/ou maladie non et maladie résécable
résécable
RCP RENAPE
Cytoréduction

péritonéale +/- CHIP
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24.8.3. ALGORITHME 3 - Prise en charge médicale des métastases
péritonéales/hépatiques de site primitif inconnu

Métastases hépatiques

et/ou péritonéales de
primitif inconnu

Biopsie et analyse
anatomopathologique

Entités clinico-
pathologiques
défavorables

Entités clinico-
pathologiques
favorables

Profil K séreux
ovarien/
péritoine

Profil ADK
colorectal

CAPI oligo-

Soins de
support

métastatique

Profil moléculaire
Panel NGS DNAseq large

RNAseq/WES/WGS PFMG 2025
CcT+ Chirurgi'e de Trait t Trai t local RCP nationale CUP
biothérapie dég$II:|/|:|g, systémique +/-CT
selon statut biotherapie selon les
RAS, BRAF, y ’ recos. des
MSI PARPi selon TNE S—
statut BRCA Profil Absence Tissu d’origine Altération

moléculaire d’orientation probable identifié mo_léculaire
non tissulaire et absence actionnable
disponible d’altération ciblable

Traitement P
CT empirique a base . . Thérapie ciblée ou
de platine systér::'ﬁ::gentée immunothérapie
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24.9. ANNEXES : RCP

24.9.1. RCP nationale CUP

L’objectif de la RCP nationale CUP est I'organisation de la prise en charge des patients atteints d’'un
cancer meétastatique d’emblée dont l'origine primitive n’a pu étre déterminée sur les marqueurs
histologiques indépendamment de l'avancement du cancer et des traitements regus. Cette
préindication est limitée aux nouveaux cas incidents.

La RCP nationale CUP est une RCP d’amont FMG 2025 pour valider des indications d’examens
complémentaires et notamment la possibilité d’examens pan-génomiques selon les critéres définis
par le plan FMG 2025. Elle constitue aussi une RCP d’aval FMG 2025 pour discuter le rendu du

résultat ainsi qu’'une éventuelle prise en charge thérapeutique.

FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

Viesan

La RCP nationale CUP est bimensuelle,

(chaque 2éme et 4éme jeudi de chaque mois) par Teams a 16h30.

e Afin d’inscrire un patient en RCP Nationale CUP, ci-dessous la fiche d’inscription a renvoyer en
format Word a I'adresse mail RCPmolCurieSeqoia@curie.fr. Merci également de joindre
les CR anatomopathologiques et moléculaires associés.

Fiche RCP CUP
inscription.pdf

e La présence du médecin référent ou celle d’'un confrére connaissant le dossier est
indispensable pour la présentation clinique.

e Ci-dessous la charte RCP Nationale CUP (V7) et la note d’information « destinée au
patient pour la réutilisation des données et des échantillons au sein de la RCP Nationale
CUP » suivie du formulaire de non opposition. Cette note d’'information est proposée afin
d’anticiper et couvrir de futurs travaux de recherche basés sur des données et/ou des
échantillons collectés dans le cadre du diagnostic dans le contexte de la RCP CUP.

Charte RCP CUP  NOTE D'info et non
V7_2025.pdf opposition RCP CUF

e Le recueil de la non opposition NNEST PAS OBLIGATOIRE pour linscription et la
discussion des patients en RCP. La « non opposition » peut-&tre recueillie tout au long
du processus d’analyse du dossier en RCP Nationale CUP et ne modifie en rien les
circuits de la RCP.
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https://www.snfge.org/sites/www.snfge.org/files/medias/documents/RCP%20CUP_Fiche%20inscription_1.pdf
https://www.snfge.org/sites/www.snfge.org/files/medias/documents/RCP%20CUP_Charte_2025_0.pdf
https://www.snfge.org/sites/www.snfge.org/files/medias/documents/RCP%20CUP_Note%20d%27information%20et%20non%20opposition_0.pdf

9

9 L
24.9.2. RCP RENAPE F"ENAPE https://www.renape-online.frircp/

Les Réunions de Concertation Pluridisciplinaire « cancers rares » (RCPCR) suprarégionales et
dédiées aux maladies primitives et métastatiques du péritoine sont organisées au sein du réseau
RENAPE. Ces temps d’échanges, pluridisciplinaires, regroupent chirurgiens, oncologues médicaux,
pathologistes et radiologues, tous spécialisés dans la prise en charge de ces cancers.

Tout médecin référent a la possibilité de saisir une RCPCR « RENAPE » dés lors qu’un choix
médical pour un patient nécessite, de son point de vue, une analyse pluridisciplinaire de la situation.
Dans ce contexte peuvent étre abordées :

e une validation de proposition thérapeutique ;

e une validation d’'un changement significatif de la thérapeutique ;

e une demande d’avis ou confirmation diagnostique.

La discussion en RCPCR peut s’effectuer soit par adressage direct par le médecin référent en
premier examen, soit apres un examen préalable par une autre RCP ou une RCP de recours en cas

de doute préalable sur la classification du cancer du patient.

RCP RENAPE Angers / Nantes

Référent : Dr Frédéric DUMONT 02 40 67 99 88
RCP RENAPE Lyon

Référent : Pr Olivier GLEHEN 04 78 86 45 36
RCP RENAPE Montpellier

Référente : Dr Olivia SGARBURA 04 67 61 30 90
RCP RENAPE Nice

Référente : Dr Anissa ABDERRAHIM-FERKOUNE 04 92 03 63 36
RCP RENAPE Océan Indien

Référents : Pr Marc POCARD et Dr Marco NUNZIANTE 014217 56 12

RCP RENAPE Paris
APHP La Pitié-Salpétriére
Référent : Pr Marc POCARD 014217 56 12

Institut Gustave Roussy
Référente : Dr Isabelle SOURROUILE 0142114317

APHP Hopital Saint Louis
Référente : Pr Diane GOERE 0142499878
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