Champ d’application

Cet ensemble de données a été élaboré pour la création de rapports de pathologie sur les carcinomes
primitifs du col de l'utérus. Les spécimens incluent les excisions a I’anse/conisations, les
trachélectomies, les hystérectomies simples et radicales et les exentérations. L'ensemble de données
s’applique aux tumeurs épithéliales uniquement et ne s’applique pas aux petits spécimens de biopsie.

Remarque 1 — Traitement antérieur (recommandé)
Justification/preuves

Les traitements antérieurs par chimiothérapie, radiochimiothérapie et radiothérapie peuvent modifier
considérablement la taille initiale de la tumeur. Les patientes atteintes de cancer du col de I'utérus de stade
clinique IB2 a lIB recoivent habituellement une chimiothérapie, une radiothérapie ou une
radiochimiothérapie, suivie d’une hystérectomie dans certains établissements’®. Des études ont montré que
la tumeur du col de I'utérus disparait totalement dans la majorité des cas, et que seul un tiers des spécimens
d’hystérectomie contient une tumeur résiduelle apres une radiochimiothérapie néoadjuvante. La
chimiothérapie, la radiochimiothérapie ou la radiothérapie peuvent également introduire des changements
histologiques qui n’étaient pas présents dans les tumeurs non traitées, telles que des cellules tumorales
géantes multinucléées et des noyaux dégénérés. Les carcinomes métastatiques peuvent ressembler aux
tumeurs primitives du col de I'utérus, et il est donc important de connaitre les antécédents du cancer de la
patiente pour réaliser le bilan diagnostique (évaluations immunohistochimiques ou moléculaires) en cas de
découverte d’une nouvelle tumeur du col de I'utérus. Enfin, les résultats histologiques (taille de la tumeur,
grade, type histologique et parfois d’autres parameétres) des excisions a I’anse ou des conisations antérieures
peuvent étre importants pour la détermination finale du stade et du grade de la tumeur dans un spécimen
d’hystérectomie. Chez les patientes ayant subi des excisions a I'anse ou des conisations antérieures, la taille
de la tumeur dans la biopsie initiale doit étre prise en considération pour déterminer la taille globale de la
tumeur (voir la section concernant les DIMENSIONS DE LA TUMEUR)'®,
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Remarque 2 — Spécimen(s) soumis (requis)
Justification/preuves

Le type d’intervention réalisée, par exemple une hystérectomie simple ou radicale, est défini par le
chirurgien. Une trachélectomie ou une hystérectomie radicale comprend une paramétrectomie avec
résection des tissus para-utérins présentant des ganglions lymphatiques. Bien que la nature du ou des
spécimens soumis a |'évaluation pathologique puisse généralement étre déduite de I'intervention, dans
certains cas, les tissus soumis peuvent étre incomplets ou inclure plus d’éléments que prévu. Par
conséquent, préciser les structures anatomiques comprises dans le ou les spécimens fournit des
renseignements complémentaires et la confirmation que des organes entiers ont été réséqués et soumis.

Les oncologues gynécologiques divisent généralement les ganglions lymphatiques en sous-groupes
anatomiques, et cela devrait étre consigné dans le rapport.
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Remarque 3 — Dimensions des spécimens (requis et recommandé)
Justification/preuves

Les spécimens du col de I'utérus incluent les excisions a I’'anse/conisations, les hystérectomies simples et
radicales, les trachélectomies simples et radicales et les exentérations pelviennes. L'utérus est une structure
cylindrique. En tenant compte des différentes interventions chirurgicales qui sont menées pour I'exciser,
cela signifie qu’une approche classique consistant a mesurer la taille de I'utérus en 3 dimensions est difficile
a appliquer. La mesure est encore compliquée par les différences entre les laboratoires dans la facon dont
les spécimens sont fixés et examinés au niveau macroscopique. Dans le cas des excisions a
I’'anse/conisations et des trachélectomies, le diamétre de I'exocol (en deux dimensions) et la profondeur
(épaisseur) du spécimen doivent étre consignés en millimetres (mm). Les mesures doivent étre précises et
reproductibles, car elles peuvent étre importantes pour la documentation, le diagnostic et le pronostic ainsi
gue dans la prise de décisions thérapeutiques.

Les longueurs minimales et maximales cranio-caudales du cul-de-sac vaginal, si présent, doivent étre
mesurées en mm. Si une paramétrectomie a été effectuée, une mesure du co6té de 'utérus jusqu’au bord
latéral de chaque parametre non étendu (extension latérale) doit étre consignée en mm. Le parameétre
disséqué chirurgicalement (paramétrectomie a proprement parler) ne fait pas partie d’un spécimen
d’hystérectomie simple. Des fragments de tissu mou paracervical/paramétrial peuvent étre inclus dans les
sections du col de I'utérus d’une hystérectomie simple. Certains pathologistes peuvent soumettre ce tissu
en tant que raclage paracervical/paramétrial. Bien que du tissu paracervical/paramétrial soit présent, cela
ne constitue pas une paramétrectomie a proprement parler.
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Remarque 4 — Aspect macroscopique de la ou des tumeur(s) (recommandé)
Justification/preuves

La documentation de |’aspect macroscopique des tumeurs du col de I'utérus permet de réaliser une
corrélation avec I'évaluation clinique et radiologique de la tumeur. Les cancers du col de I'utérus visibles au
niveau clinique sont, par définition, au moins de stade FIGO IB1’.

Les carcinomes exophytiques/polypoides peuvent présenter un schéma de croissance produisant trés peu
d’invasion du stroma sous-jacent, voire aucune invasion, et des tumeurs ulcérées peuvent supplanter
entierement ou majoritairement I'épithélium de surface. Dans ces deux cas, il peut étre nécessaire de
mesurer « I'épaisseur » de la tumeur plutdt que « la profondeur de I'invasion ». Il est utile de documenter
I’'aspect macroscopique pour fournir un contexte et expliquer pourquoi un autre type de mesure a été utilisé.
Dans le cas des grandes tumeurs circonférentielles, il est possible de surestimer I'étendue horizontale
maximale de la tumeur (voir la section concernant les DIMENSIONS DE LA TUMEUR). Dans une étude, les
tumeurs du col de I'utérus cylindriques de grande taille (= 4 cm) ont entrainé une survie globale et une survie
sans maladie significativement moins favorables, tandis que les tumeurs exophytiques de grande taille
avaient le méme degré de morbidité chirurgicale, de survie globale et de survie sans maladie, par rapport aux
tumeurs du col de 'utérus de moindre taille®.

L’aspect macroscopique de la tumeur détermine I'échantillonnage. Pour les cas ou il n’y a pas de tumeur
visible macroscopiquement en raison d’une intervention chirurgicale ou d’un traitement antérieur,
I’'ensemble du col de I'utérus doit étre échantillonné et inclus dans des blocs. Pour les cas ou une tumeur de
grande taille est visible, il n’est pas nécessaire de préparer des blocs sur I'ensemble de la tumeur, mais une
sélection minutieuse des blocs doit étre réalisée en vue d’assurer un échantillonnage représentatif de la
tumeur, ainsi qu’une évaluation précise des marges et de I’'étendue de la tumeur. Les blocs doivent étre
choisis pour inclure les marges les plus proches et permettre de déterminer la profondeur maximale de
I'invasion du stroma. Dans les services ayant les moyens de traiter des blocs de grande taille, il est possible
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d’obtenir une bonne vue d’ensemble de la tumeur et des marges de résection. La ou cela n’est pas possible,
il peut étre nécessaire de subdiviser les blocs de grande taille, auquel cas la relation entre les blocs doit étre
clairement documentée.
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Remarque 5 — Sites tumoraux macroscopiques (requis)
Justification/preuves

L'emplacement approximatif des tumeurs du col de l'utérus dans tous les spécimens d’exérese, y compris
d’hystérectomies et de trachélectomies, doit étre documenté. En plus des dimensions de la tumeur (voir
la section concernant les DIMENSIONS DE LA TUMEUR ci-dessous) et de la proximité de la tumeur avec
les marges chirurgicales de la résection, la relation avec les structures anatomiques locales, telles que le
cul-de-sac vaginal, le tissu paramétrial réséqué (le cas échéant) ainsi que I'atteinte éventuelle du segment
inférieur de 'utérus et du corps de I'utérus, doivent étre documentés. Comme il peut y avoir un risque
accru d’extension aux ganglions para-aortiques® et un taux plus élevé de métastases ovariennes’® dans les
cas présentant une invasion du corps de I'utérus, la présence d’une atteinte macroscopique de ce dernier
doit étre consignée.

L’emplacement anatomique exact de la tumeur du col de I'utérus doit étre indiqué (p. ex. bord antérieur ou
postérieur du col de I'utérus, latéralité droite ou gauche, exocol ou endocol) et il peut étre utile d’indiquer
un site précis en décrivant la position des aiguilles d’une montre pour une tumeur localisée, ou de spécifier
I’emplacement d’une atteinte circonférentielle du col, si nécessaire. Le fait de préciser le site de la tumeur
permet une comparaison détaillée avec les résultats radiologiques et facilite également la sélection
appropriée des blocs et I'inclusion judicieuse des coupes de tissus par rapport aux marges de résection.
Dans certains cas, lorsqu’une excision a I'anse antérieure a été réalisée ou qu’une chimiothérapie, une
radiochimiothérapie ou une radiothérapie a été administrée, aucune tumeur visible au niveau
macroscopique n’est identifiée dans le spécimen d’hystérectomie ou de trachélectomie. Lorsqu’il n’est pas
possible de sous-catégoriser 'emplacement de la tumeur a I’égard de la latéralité ou de la position antéro-
postérieure (par exemple, dans un échantillon de trachélectomie non orienté), seul le site principal/primaire
(exocol, endocol, etc.) doit étre consigné.
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Remarque 6 — Clé d’identification des blocs (recommandé)
Justification/preuves

L’origine et la désignation de tous les blocs de tissus doivent étre enregistrées. Idéalement, ces informations
doivent étre documentées dans le rapport final de pathologie. Ceci est particulierement important au cas ou
un examen interne ou externe s’avere nécessaire. L’examinateur doit connaitre I'origine de chaque bloc afin
de pouvoir fournir un avis de spécialiste informé. Si cette information n’est pas incluse dans le rapport de
pathologie final, elle doit étre disponible dans le systeme informatique du laboratoire et transmise au
pathologiste réalisant I'examen. Il peut étre utile de prendre une image numérique de I’échantillon et de
consigner I'origine des blocs de la tumeur dans certains cas.

Consigner I'origine/la désignation des blocs de tissus facilite en outre la récupération des blocs pour réaliser
d’autres analyses immunohistochimiques ou moléculaires, des études de recherche ou des essais cliniques.
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Remarque 7 — Dimensions de la tumeur (requis)
Justification/preuves

Raisons justifiant de prendre des mesures précises de la tumeur

Il est important de mesurer les dimensions de la tumeur pour obtenir une stadification FIGO précise des
cancers du col de l'utérus de stade précoce, ainsi que pour la prise en charge des patientes et I'estimation
du pronostic de celles-ci. Les tumeurs doivent étre mesurées en mm en trois dimensions, a savoir deux
mesures de I'étendue horizontale et une mesure de la profondeur de I'invasion (Figure 1). La mesure des
tumeurs du col de l'utérus présente plusieurs difficultés, qui sont discutées en détail dans cette section.
De plus, il peut s’avérer impossible de fournir des renseignements exacts sur les dimensions de la tumeur
dans le cas des spécimens fragmentés ou endommagés par la chaleur. Dans les cas ol la tumeur s’étend
aux marges de résection, les dimensions de la tumeur doivent étre qualifiées par I'utilisation du terme
« au moins » pour indiquer que les mesures peuvent ne pas indiquer la taille réelle ou finale de la tumeur.

Dans la plupart des ensembles de données, des mesures macroscopiques et microscopiques séparées sont
requises, mais cela peut constituer une source de confusion si différentes mesures sont données. Certaines
tumeurs (en particulier celles de grande taille) sont mesurées plus précisément au niveau macroscopique,
tandis que d’autres (les petites tumeurs et certaines grandes tumeurs a schéma d’infiltration diffus ou
présentant une fibrose marquée associée a la tumeur) sont mesurées plus précisément (ou doivent
obligatoirement étre mesurées) au niveau microscopique. Dans cet ensemble de données, des mesures
macroscopiques et microscopiques distinctes ne sont pas incluses. Au lieu de cela, un ensemble de mesures
est nécessaire, basé sur une corrélation des propriétés macroscopiques et microscopiques. L’'examen
macroscopique est plus important dans certains cas et I'examen microscopique dans d’autres. Quelques
autres points doivent étre soulignés :

1. Lorsque les dimensions finales de la tumeur sont fournies, il faut tenir compte des mesures des
spécimens recueillis antérieurement, par exemple les excisions a I’anse/conisations. Bien que
cela puisse mener a une surestimation de I'étendue horizontale maximale, il est recommandé
d’ajouter la mesure horizontale maximale dans les différents spécimens lors du calcul de
I’étendue horizontale finale. La profondeur de I'invasion peut étre mesurée comme la
profondeur maximale d’invasion dans les deux spécimens différents. Des commentaires du
méme ordre sont applicables si des excisions a I’'anse/conisations sont regues en plusieurs piéces
et lorsqu’une tumeur multifocale peut étre exclue.

2. De nombreux carcinomes du col de 'utérus de grande taille ou de stade avancé sont traités par
radiochimiothérapie, sans résection chirurgicale, une fois que le diagnostic a été confirmé sur un
petit spécimen de biopsie. Dans de tels cas, les dimensions de la tumeur seront dérivées de
I’examen clinique et de I'aspect radiologique. Comme indiqué précédemment, cet ensemble de
données ne s’applique qu’aux spécimens d’excision/de résection et non aux petits spécimens de
biopsie.

3. Des résections sont parfois entreprises apres une radiochimiothérapie du carcinome du col de
I"'utérus. Dans ce cas, il est possible qu’il n’y ait pas de tumeur résiduelle ou uniquement des
petits foyers microscopiques, de sorte qu’il soit impossible d’évaluer les dimensions de la
tumeur. Les dimensions de la tumeur avant le traitement, déterminées au niveau clinique ou
radiologique, doivent alors étre utilisées.

Situations particulieres ou les mesures de la tumeur sont importantes

Celainclut :

1. Lescarcinomes de petite taille ou la mesure précise est indispensable pour distinguer entre les
tumeurs de stade FIGO IA1, IA2 et IB17. En plus de fournir un stade précis, cela peut également
étre essentiel pour déterminer la prise en charge de la patiente. Par exemple, les tumeurs de
stade FIGO IA1 sont souvent traitées par excision locale, en s’assurant que les marges ne
présentent aucune lésion pré-invasive ou invasive, alors que les tumeurs de stade IA2 et IB1
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sont habituellement traitées par chirurgie radicale (hystérectomie ou trachélectomie radicale).

2. Chez les patientes atteintes de tumeurs de stade FIGO IB traitées par hystérectomie radicale, la
taille de la tumeur est souvent I'un des parameétres utilisés pour évaluer la nécessité d’un
traitement adjuvant (en association avec la différenciation de la tumeur, la présence ou
I'absence d’invasion lymphovasculaire et la distance aux marges).

3. Les mesures de la tumeur peuvent étre importantes pour déterminer s’il convient de réaliser
une hystérectomie ou une trachélectomie radicale ; un seuil de 2 cm est parfois utilisé pour le
choix d’une trachélectomie radicale, bien que certains chirurgiens puissent choisir d’effectuer
cette procédure pour des lésions tumorales de plus grande taille. Aprés une trachélectomie
radicale, le taux de récidive est statistiquement plus élevé dans le cas des tumeurs de taille
supérieure a 2 cm et les taux de traitement adjuvant sont plus élevés'>*2, |l y a aussi une
tendance a réaliser une chirurgie plus conservatrice (hystérectomie simple plutot que radicale)
chez les patientes présentant des tumeurs de moins de 2 cm, car la probabilité d’'une
infiltration paramétriale est alors tres faible.

4. Plusieurs études ont montré que dans les carcinomes du col de I'utérus de stade FIGO IB1, un
seuil de 2 cm peut avoir une valeur pronostique®4,

5. De méme, un seuil de 4 cm a une valeur pronostique pour distinguer entre les cancers de stade
FIGO IB1 et IB2 et entre ceux de stade 1IA1 et 11A27%5,

Mesure de I'étendue horizontale de la tumeur (Figures 1 et 2)

L’étendue horizontale (en deux dimensions, c.-a-d. longueur et largeur de la tumeur, b et c sur la Figure

1) doit étre mesurée dans tous les cas. Comme mentionné ci-dessus, pour les tumeurs de grande taille, cela
se fait de préférence au niveau macroscopique si la capacité a traiter des blocs de grande taille n’est pas
disponible, car dans de nombreux cas, ces tumeurs devront étre soumises en plusieurs cassettes, ce qui fait
gue la dimension maximale de la tumeur ne peut pas étre représentée dans une seule coupe. Si une mesure
macroscopique n’est pas réalisée dans les grandes tumeurs circonférentielles, il existe un risque de
surestimer I'étendue horizontale maximale de la tumeur. Cela peut étre le cas lorsqu’une tumeur
circonférentielle est « ouverte » et soumise en plusieurs cassettes séquentielles. Lorsque I'autre dimension
horizontale (la troisieme dimension) est calculée en additionnant les coupes séquentielles dans cette
situation (voir ci-dessous), la mesure qui en découle peut étre artificiellement surestimée.

Dans les cancers de plus petite taille, I'’étendue horizontale est déterminée de préférence par des moyens
histologiques (Figure 2). Une des dimensions est la mesure dans une seule coupe dans laquelle I'étendue de
I'invasion est la plus grande (la mesure e, Figure 2). Si le foyer d’invasion est uniqguement représenté par un
seul bloc, I'autre dimension horizontale est I'épaisseur du bloc (généralement 2,5 a 3 mm, ou estimée
comme indiqué ci-dessous). Dans certains cas, il peut étre nécessaire de calculer I’étendue horizontale
maximale de la maniére ci-dessous, si elle n’est pas représentée dans une seule coupe mais dans plusieurs
coupes adjacentes (la mesure c, Figure 1). Si le carcinome invasif est présent dans plusieurs coupes
adjacentes de tissu et que les foyers invasifs sont co-localisés dans les coupes, I’étendue horizontale du
carcinome doit étre calculée en estimant I'épaisseur des blocs, qui est déterminée a partir des dimensions
macroscopiques du spécimen et du nombre de blocs prélevés. Cependant, les pathologistes doivent tenir
compte du fait que I'épaisseur d’un grand bloc peut varier d’un bloc a I'autre, par rapport aux blocs de taille
standard. Bien que les mesures estimées en calculant I'épaisseur des blocs puissent étre quelque peu
imprécises, dans certains cas c’est la seule facon de déterminer I'étendue horizontale maximale, ce qui peut
avoir un impact sur la détermination du stade, en particulier dans le cas des petites tumeurs. Quelques
remargues concernant la mesure de I'étendue horizontale de la tumeur sont présentées ci-dessous :

1. Siune seule masse infiltrante stromale est observée en continuité avec I'épithélium d’origine
(de surface ou glandulaire), la largeur de I'unique foyer d’invasion est mesurée a travers la
masse infiltrante.



2. Lorsque des groupes de foyers d’invasion stromale surviennent d’une crypte unique ou de
I’épithélium de surface dysplasique sous forme de groupes de cellules détachées, I'étendue
horizontale maximale doit comprendre tous les foyers d’invasion dans la région immédiate
et I'étendue horizontale doit étre mesurée a partir de la limite proximale a laquelle
I'invasion est observée pour la premiére fois jusqu’a la limite distale a laquelle I'invasion est
détectée.

3. Lorsque plusieurs foyers d’invasion sont présents dans un seul fragment de tissu du col de
I’'utérus sous forme de foyers d’invasion distincts, mais en étroite proximité (voir la section
ci-dessous concernant la MESURE DES CARCINOMES MULTIFOCAUX), en tant que masses
infiltrantes contigués ou que groupes de cellules épithéliales détachées, I'étendue
horizontale maximale est mesurée a partir de la limite proximale a laquelle I'invasion est
observée pour la premiere fois jusqu’a la limite distale a laquelle I'invasion est détectée. La
petite quantité de tissus sans invasion entre les deux (généralement avec une néoplasie in
situ) est incluse dans la mesure.

Mesure de la profondeur de I'invasion (Figure 2)

La profondeur maximale de I'invasion doit étre mesurée dans tous les cas. Cette mesure est prise depuis la
base de I'épithélium (de surface ou crypte) a partir de laquelle le carcinome survient jusqu’au point le plus
profond de I'invasion, comme spécifié dans la classification FIGO’. Si le point le plus profond de I'invasion
implique la marge profonde du spécimen, un commentaire doit étre fait, indiquant la possibilité que la
profondeur de l'invasion soit sous-estimée ; ceci s’applique particulierement aux spécimens d’excisions a
I’anse/conisations. Lorsque le foyer d’invasion est en continuité avec I'épithélium dysplasique d’ou il
provient, cette mesure est simple. Dans le cas contraire, la profondeur de I'invasion doit étre mesurée entre
la base de la tumeur (au foyer le plus profond de I'invasion tumorale) et la base de I'épithélium dysplasique
de crypte ou de surface le plus proche (Figure 2, mesures a et c). S’il n’existe aucune origine épithéliale
apparente malgré la présence de plusieurs niveaux de blocs de tissus, la profondeur est mesurée a partir de
la base de la tumeur (foyer d’invasion tumorale le plus profond) jusqu’a la base de I'épithélium de surface le
plus proche, qu’il soit ou non dysplasique (Figure 2, mesure d).

Dans certaines situations, il est impossible de mesurer la profondeur de I'invasion. Dans ce cas, I'épaisseur
de la tumeur peut étre mesurée, et cela devrait étre clairement indiqué sur le rapport de pathologie, ainsi
que les raisons de mesurer |'épaisseur plutét que la profondeur de I'invasion. Dans de tels cas, le
pathologiste et le clinicien doivent considérer comme équivalentes I'épaisseur de la tumeur et la profondeur
de l'invasion en vue de la détermination du stade et de la prise en charge de la patiente.

Les situations ou il peut étre nécessaire de mesurer I'épaisseur de la tumeur plutot que la profondeur de
I'invasion sont les suivantes :

1. Dans certaines lésions glandulaires, il peut étre impossible d’évaluer avec précision ou se
termine I'adénocarcinome in situ (AlS) et ol commence I'adénocarcinome invasif. En effet,
I'identification de I'invasion dans une lésion glandulaire est généralement plus difficile que dans
une lésion épidermoide, et c’est un domaine ol un avis de spécialiste peut étre utile. Dans
certains cas ol I'épaisseur est mesurée (de la surface épithéliale au point le plus profond de la
tumeur) parce que le point d’origine est impossible a déterminer, la profondeur de I'invasion
peut étre surestimée.

2. Dans les tumeurs ulcérées sans origine évidente par rapport a I'épithélium qui les recouvre, il
peut étre nécessaire de mesurer |'épaisseur. Dans cette situation, la mesure de I'épaisseur de la
tumeur peut entrainer une sous-estimation de la profondeur de I'invasion.

3. Rarement, certains carcinomes épidermoides, adénocarcinomes et autres sous-types
morphologiques sont polypoides et présentent un schéma de croissance principalement
exophytique. Dans ce cas, le carcinome peut s’étendre au-dessus de la surface et n’envahir le
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stroma sous-jacent que peu ou pas du tout. Ces Iésions ne doivent pas étre considérées comme
des lésions in situ, et I'épaisseur de la tumeur doit étre mesurée dans ce cas (de la surface de la
tumeur au point le plus profond de I'invasion). La profondeur de I'invasion, c’est-a-dire
I’étendue de l'infiltration au-dessous du niveau de I'épithélium d’origine, ne doit pas étre
fournie dans ce cas, car elle ne refléte pas nécessairement le vrai potentiel biologique

de ces tumeurs.

Eviter le terme carcinome microinvasif

Le terme « carcinome microinvasif » n’apparait pas dans le systéme de stadification FIGO du cancer du col de
I'utérus’. En outre, I'utilisation du terme « carcinome microinvasif » a des connotations différentes en
fonction des zones géographiques. Par exemple, au Royaume-Uni, le carcinome microinvasif était considéré
comme un synonyme des stades FIGO IA1 et IA2 dans la plupart des institutions, avec quelques exceptions
(d’autres utilisaient le terme « carcinome microinvasif » uniquement pour désigner les tumeurs de stade FIGO
IA1). Aux Etats-Unis et au Canada, ou ont été adoptées les recommandations Lower Anogenital Squamous
Terminology (LAST)*®, le terme de « carcinome épidermoide superficiellement invasif » (SISCCA) est utilisé
pour décrire les tumeurs de stade FIGO IA1 a marges négatives, et le terme « carcinome épidermoide
microinvasif » n’est plus d’utilisation courante. Toutefois, et prétant a confusion, I’American Society of
Gynecologic Oncology (SGO) a sa propre définition des tumeurs de stade IA, qui est limitée non seulement par
la profondeur de I'invasion tumorale, mais aussi, a la différence des systemes FIGO et TNM, par I'absence
d’invasion lymphovasculairel7. Selon la SGO, les cancers envahissant moins de 3 mm mais présentant une
atteinte lymphovasculaire sont classés au stade FIGO IB1. Ainsi, pour éviter toute confusion, il est
recommandé d’éviter d’utiliser le terme « carcinome microinvasif » pour tous les sous-types morphologiques
et d’utiliser le stade FIGO spécifique.

Mesure des carcinomes multifocaux

Les carcinomes invasifs précoces du col de 'utérus, épidermoides en particulier, sont parfois multifocaux et
comprennent des tumeurs a multiples foyers d’invasion provenant de sites distincts dans le col de I'utérus
et séparés par des tissus non atteints. Plus précisément, les tumeurs multifocales doivent étre
diagnostiquées si les foyers d’invasion sont :

e séparés par des blocs de tissus du col de I'utérus non atteints (des niveaux doivent étre coupés
pour confirmer ceci)

e situés sur des bords distincts du col de I'utérus présentant des tumeurs discontinues,
n’impliquant pas la courbure du canal

e situés loin les uns des autres dans la méme coupe (voir ci-dessous).

Les foyers individuels d’invasion stromale peuvent étre joints a I’épithélium d’ou ils proviennent, ou séparés
de celui-ci. Les carcinomes multifocaux ne doivent pas étre confondus avec un scénario dans lequel les
masses ou bourgeons infiltrants proviennent de plusieurs sites dans une seule zone d’épithélium transformé
et, au fil du temps, fusionnent pour former une seule tumeur invasive représentant une maladie unifocale
(qui devrait étre mesurée comme indiqué ci-dessus, en trois dimensions).

La fréquence des lésions multifocales dans les carcinomes épidermoides du col de I'utérus de stade FIGO IA1
a été estimée entre 12 et 25 %% ; cependant, la multifocalité est rare dans les tumeurs avancées de plus
grande taille. Il existe peu de lignes directrices concernant la mesure des carcinomes multifocaux, et celles
qui existent sont assez anciennes. Bien qu’une maladie pré-invasive puisse étre présente, quand des foyers
d’invasion du stroma proviennent de sites distincts ou sont séparés par des tissus du col de I'utérus sans
invasion (ce qui est confirmé par des coupes de niveaux/plus profondes), les foyers d’invasion doivent étre
mesurés séparément, en 3 dimensions, comme décrit ci-dessus, et la détermination du stade se fait en
fonction des dimensions de la plus grande tumeur. Il convient alors de déclarer clairement que la tumeur est
multifocale. Cependant, dans le dernier des scénarios mentionnés ci-dessus (foyers d’invasion du stroma
situés loin les uns des autres dans la méme coupe), la mesure de la maladie multifocale est problématique.

Les choix possibles sont : mesurer du bord de I'un des foyers d’invasion jusqu’au bord du foyer d’invasion le
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plus éloigné, selon les lignes directrices de la FIGO (indépendamment de la distance entre les foyers
d’invasion) ; faire la somme de I'étendue horizontale maximale de chaque foyer d’invasion (ce qui, de toute
évidence, ne reflete pas le potentiel biologique des foyers d’invasion individuels) ; ou considérer les foyers
largement séparés comme représentant des petites zones d’invasion indépendantes®?2, Dans le cas des
tumeurs a faible profondeur d’invasion (jusqu’a 3 mm), I'évaluation et la mesure de la maladie multifocale
ont des implications pour la stadification. C’est dans le contexte de ces tumeurs précoces et peu profondes
dans les excisions a I'anse/conisations que la prise en charge des patientes peut étre affectée de facon
significative si I'étendue horizontale maximale est mesurée a partir du bord de I'un des foyers d’invasion
jusqu’au bord du foyer d’invasion le plus éloigné, lorsque les foyers invasifs sont séparés les uns des autres.
Cela peut conduire a la classification plus élevée d’un petit carcinome superficiellement invasif au stade FIGO
IB1, menant a une chirurgie radicale (hystérectomie ou trachélectomie radicale) chez des patientes qui sont
souvent jeunes et souhaitent conserver leur fertilité. Un autre point de vue est de considérer ces foyers
d’invasion largement séparés comme des foyers distincts d’une tumeur de stade IA1, qui peuvent étre traités
par excision locale ou par hystérectomie simple.

L’essai clinique SHAPE? a pour but d’examiner ce probléme difficile. Cependant, deux études récentes ont
considéré ces lésions comme représentant de multiples foyers d’invasion (carcinomes de stade FIGO IA1
multifocaux) si les foyers d’invasion étaient clairement séparés. Toutefois, la distance de séparation n’est pas
définie et la FIGO ne fournit aucune orientation a ce sujet. Une distance minimale arbitraire de 2 mm entre
chacun des foyers d’invasion distincts a été appliquée dans les deux études*®*®, Le suivi des patientes dans
ces deux études, comportant un total combiné de 46 cas de « carcinomes épidermoides du col de I'utérus
multifocaux de stade IA1 » traités par des méthodes d’exérése locale (excision a I'anse/conisation) avec des
marges sans lésions précancéreuses ou malignes, n’a montré aucun signe de maladie récidivante
précancéreuse ou maligne, au cours de périodes de suivi médianes, respectivement, de 45 mois et 7 ans
Par ailleurs, I'une de ces études a également montré que la prévalence de maladie pré-invasive (20 %) et
invasive (5 %) résiduelle lors d’excisions répétées était comparable aux données disponibles pour les cas de
stade FIGO IA1 unifocaux®®. Ces études comprenaient des cas qui auraient été considérés comme de stade
FIGO IB1 si I’étendue horizontale avait été mesurée du bord de I'un des foyers d’invasion jusqu’au bord du
foyer d’invasion le plus éloigné, selon les lignes directrices de la FIGO. Quoique limités par un nombre
relativement faible de cas et la sélection d’une distance de séparation arbitraire de 2 mm, les résultats
étayent I'hypothése selon laquelle il peut étre approprié, dans le cadre de la stadification et de la prise en
charge des tumeurs, de considérer ces foyers d’invasion superficiels, largement séparés, comme
représentant des lésions multifocales, de mesurer chaque foyer séparément et de déterminer le stade FIGO
sur la base du foyer invasif ayant le stade FIGO le plus élevé. Bien entendu, la possibilité que de telles |ésions
se comportent comme des tumeurs de stade FIGO IA1 peut refléter la faible profondeur de I'invasion, ce
dont les cliniciens ne semblent pas tenir compte en présence d’une tumeur dont la largeur horizontale
maximale est de 7 mm ou plus, qui mene au classement de la tumeur au stade FIGO IB1.

18,19

Bien que n’ayant pas le mandat de mettre en ceuvre une approche basée uniquement sur deux études
portant sur 46 patientes au total, I'lCCR recommande d’envisager cette approche et de la discuter lors des
réunions de I'équipe multidisciplinaire/du comité des thérapies du cancer afin d’éviter une chirurgie inutile
chez les patientes jeunes qui désirent préserver leur fertilité dans cette situation clinique précise. Cette
approche doit étre vérifiée par d’autres études et essais cliniques collaboratifs plus vastes. Il doit également
étre souligné que, dans de tels cas, les blocs de tissus contenant des foyers invasifs et les blocs
intermédiaires doivent étre examinés de pres pour confirmer que les foyers d’invasion sont réellement
distincts et qu’il n’y a pas d’invasion stromale occulte dans les régions intermédiaires. Si cette approche est
adoptée, le rapport de pathologie doit clairement indiquer comment les mesures ont été obtenues pour
poser un diagnostic d’invasion multifocale, fournir les dimensions des foyers distincts d’invasion et décrire la
maniére dont le stade FIGO a été déterminé. |l peut étre nécessaire de transmettre ces cas aux centres
anticancéreux pour examen et, comme indiqué ci-dessus, ces cas doivent étre discutés individuellement lors
des réunions de I'équipe multidisciplinaire/du comité des thérapies du cancer. Aucune étude de ce type n’a
été menée pour les adénocarcinomes multifocaux, mais ceux-ci sont moins fréquents que les carcinomes
épidermoides multifocaux et, jusqu’a ce que d’autres données soient disponibles, une approche similaire est
recommandée.



Mesure du volume tumoral

Dans la plupart des études, la taille de la tumeur est basée sur la mesure de deux dimensions, mais dans
un petit nombre d’études, le volume de la tumeur (basé sur les trois dimensions de la tumeur) peut
prédire le pronostic de facon plus fiable que les mesures en une ou deux dimensions. Des études plus
anciennes ont suggéré que le volume de la tumeur est un facteur pronostique fiable pour les tumeurs de
stade précoce : il a été indiqué qu’un volume de moins de 420 mm? était associé a I'absence de
métastase ganglionnaire?*%, C’est I'une des principales raisons pour lesquelles il est recommandé de
fournir les trois dimensions de la tumeur (deux d’étendue horizontale et une de la profondeur de
I'invasion ou de I'épaisseur de la tumeur). Cependant, seuls quelques centres continuent a tenir compte
systématiquement du volume de la tumeur dans la prise en charge des patientes.

Figure 1 : Mesure des tumeurs du col de I'utérus en trois dimensions

Un CIN3 avec atteinte des cryptes glandulaires endocervicales est représenté par des zones bleu foncé ;
I’épithélium épidermoide non dysplasique est rose, et les foyers d’invasion du stroma sont indiqués par
des zones grises. La profondeur de I'invasion (a) et la dimension horizontale/la largeur de la tumeur (b)
sont mesurées dans une maladie unifocale.

Troisieme dimension : lorsque I'invasion du stroma est présente dans trois blocs consécutifs ou plus d’une
biopsie a I'anse ou conique, la troisieme dimension de la tumeur (c) peut dépasser 7 mm ; le carcinome

peut donc étre d’un stade plus élevé que FIGO IA2. Cette dimension est déterminée en calculant I'épaisseur

du bloc (généralement 2,5 a 3,0 mm) a partir des dimensions de I’échantillon macroscopique et en la
multipliant par le nombre de blocs séquentiels dans lesquels I'invasion s’étend.



Figure 2 : Mesure de la largeur et de la profondeur de I'invasion dans les tumeurs du col de I'utérus

Les zones de couleur bleu foncé représentent les CIN3 avec atteinte des cryptes glandulaires
endocervicales, I'épithélium épidermoide non dysplasique est rose, et les foyers d’invasion du stroma sont
indiqués par des zones grises.

Profondeur de I'invasion : lorsque I'invasion provient de I'épithélium de surface (a) ou des cryptes
glandulaires (b et c), la profondeur de I'invasion est mesurée de la base de I'épithélium a partir de laquelle
le carcinome invasif s’étend jusqu’au foyer d’invasion le plus profond, comme spécifié dans la classification
FIGO. Les mesures sont prises de la méme fagon, que les foyers d’invasion restent joints a la crypte
glandulaire (b) ou non (c). Lorsqu’il y a une invasion et qu’il n’existe aucune origine épithéliale de surface
(ou de crypte) apparente, la profondeur de I'invasion est mesurée du point le plus profond de I'invasion
tumorale jusqu’a la base de I'épithélium de surface non néoplasique le plus proche (d).

Dimension horizontale/largeur des tumeurs unifocales (e) : elle est mesurée dans la coupe de tissu dans
laquelle la largeur est la plus grande (a partir de la limite proximale a laquelle I'invasion est observée pour la
premiére fois jusqu’a la limite distale a laquelle I'invasion est détectée), dans les sections ou les foyers
d’invasion surviennent a proximité les uns des autres, méme si ces foyers sont séparés par de courts
segments d’épithélium normal.

' Retour

Remarque 8 — Type histologique de la tumeur (requis)
Justification/preuves

Le type de tous les carcinomes du col de I'utérus doit étre déterminé selon la classification OMS 20147, Le
carcinosarcome est également inclus, bien qu’il appartienne a la catégorie des tumeurs mixtes épithéliales et
mésenchymateuses, car il s’agit essentiellement d’un carcinome qui a subi une différenciation
sarcomateuse/une métaplasie. Les principaux sous-types de cancer du col de I'utérus sont le carcinome
épidermoide (CE), I'adénocarcinome (divers sous-types), le carcinome adénosquameux et les tumeurs
neuroendocrines. Bien qu’une description détaillée de I'aspect morphologique des différents types de
tumeurs soit au-dela du champ de ce document, quelques points sont a noter.

Les CE sont presque tous causés par les papillomavirus humains (VPH) a haut risque, a de rares exceptions
prés?29 et leur sous-classification par ’'OMS repose sur leur schéma de croissance histologique et sur la
présence de kératinisation. Cependant, la sous-classification du CE ne semble pas avoir d’effet notable sur
le comportement clinique, et il n’est donc pas jugé nécessaire de préciser le sous-type (kératinisant,
papillaire, basaloide, condylomateux, verruqueusx, etc.). Toutefois, il peut étre utile de consigner les sous-
types inhabituels, par exemple lympho-épithéliome, étant donné que leur comportement n’est pas bien
établi.
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Il'y a plusieurs sous-types d’adénocarcinomes du col de I'utérus, le plus courant étant le type habituel qui,
dans la plupart des cas, est associé aux VPH a haut risque. Les autres sous-types moins courants (type
gastrique, mésonéphrique, a cellules claires et autres) ne sont généralement pas associés a une infection par
le VPH et leur aspect histologique est distinct. Bien qu’il existe peu d’informations concernant le
comportement clinique des sous-types d’adénocarcinomes, il est maintenant bien établi que
I’adénocarcinome de type gastrique du col de I'utérus (I'adénome malin ou le variant mucineux de
I’'adénocarcinome a déviation minime est a I'extrémité bien différenciée morphologiquement du spectre de
I’adénocarcinome de type gastrique) présente un comportement particulierement agressif et un pronostic
défavorable, méme au stade précoce3%32, Par conséquent, il est extrémement important, tant du point de
vue pronostique qu’épidémiologique et étiologique (compte tenu des multiples programmes de vaccination
contre le VPH) d’identifier correctement ces sous-types de tumeurs. L'utilisation systématique de
I'immunohistochimie pour p16 en vue du diagnostic de I'adénocarcinome du col de I'utérus peut causer des
problémes dans le cas des tumeurs négatives pour le VPH, puisque celles-ci ne présentent pas les schémas
d’'immunoréactivité diffuse de type bloc caractéristiques des tumeurs associées au VPH (voir la section
concernant les ETUDES CONNEXES)**?* En outre, a 'ere de la caractérisation moléculaire et de la thérapie
ciblée, I'identification correcte des sous-types de tumeurs est encore plus cruciale pour comprendre la
biologie de la tumeur et découvrir des cibles thérapeutiques potentielles.

Les carcinomes adénosquameux (définis dans le livre bleu 2014 de 'OMS comme des tumeurs épithéliales
malignes comprenant a la fois un adénocarcinome et un carcinome épidermoide?’) sont généralement
associés aux VPH a haut risque. Pour poser un diagnostic de carcinome adénosquameux, des éléments
malins épidermoides et glandulaires doivent étre identifiables sur les sections de routine colorées a
I’'hématoxyline et a I’éosine. La mise en évidence de foyers de mucine intracytoplasmique par coloration
pour la mucine dans un carcinome épidermoide autrement typique ne doit pas conduire a un diagnostic de
carcinome adénosquameux. Les carcinomes qui ne présentent pas de signes de différenciation
épidermoide (ponts intercellulaires, kératinisation) mais qui ont une abondance de cellules productrices de
mucine devraient étre diagnostiqués comme des adénocarcinomes mal différenciés. Le carcinome
adénosquameux doit également étre distingué d’un cas comportant un carcinome épidermoide et un
adénocarcinome distincts sur le plan spatial, ce qui se produit parfois. Bien que certaines études aient
indiqué un pronostic plus défavorable que pour les tumeurs épidermoides pures ou les adénocarcinomes
purs, ces observations ne sont pas étayées par des données probantes robustes®*3¢,

Le carcinome séreux primitif du col de I'utérus est extrémement rare et certains doutent de son existence,
bien qu’il soit inclus dans la classification OMS de 2014. La plupart des cas déclarés comme des carcinomes
séreux primitifs du col de I'utérus sont susceptibles de correspondre a une métastase du corps ou des sites
extra-utérins ou a un adénocarcinome habituel associé au VPH avec atypie nucléaire marquée. La présence
de métastases doit étre exclue avant le diagnostic d’un carcinome séreux primitif du col de I'utérus.
L'adénocarcinome du col de I'utérus de type habituel peut présenter un schéma de croissance papillaire et
une atypie nucléaire de haut grade, ce qui peut ressembler au carcinome séreux. La question de savoir s’il
existe des carcinomes séreux véritables associés a une mutation de p53 n’est pas résolue a I'heure actuelle.

Bien que I'adénocarcinome de type endométrioide du col de I'utérus soit un sous-type figurant dans la
classification OMS de 2014, cette catégorie de diagnostic a été utilisée de maniere excessive dans le passé, et
certains doutent méme de son existence en tant que tumeur primitive du col de I'utérus. La plupart des
adénocarcinomes classés comme des adénocarcinomes endométrioides primitifs du col de I'utérus dans la
littérature représentent des adénocarcinomes du col de I'utérus de type habituel a faible expression de
mucine. lls sont différents des vrais adénocarcinomes de type endométrioide du corps de I'utérus ou des
annexes, qui sont stimulés par des hormones et non associés au VPH. L’adénocarcinome endométrioide, s’il
survient en tant que néoplasme primitif du col de I'utérus, est plus probable dans le cadre de 'endométriose
et présente les mémes profils immunohistochimiques et histologiques que les adénocarcinomes
endométrioides du corps de 'utérus ou des ovaires. Comme dans le cas du carcinome séreux, il faut étre
extrémement prudent avant de procéder au diagnostic d’'un adénocarcinome endométrioide primitif du col
de l'utérus.

Les carcinomes neuroendocrines (CNE) (a petites et a grandes cellules) sont rares mais bien décrits dans le
col de I'utérus et peuvent apparaitre a I'état pur ou associés a un autre type de tumeur, généralement un
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adénocarcinome, un carcinome épidermoide ou un carcinome adénosquameux. Ces tumeurs sont
mentionnées dans le livre bleu 2014 de ’'OMS sous le nom de carcinomes neuroendocrines de haut grade. Le
terme « carcinome neuroendocrine a petites cellules » est préférable au terme « carcinome a petites

cellules », car il existe une forme variante de carcinome épidermoide, et si le terme « neuroendocrine » n’est
pas utilisé, cela peut préter a confusion. Lorsqu’il est mélangé avec un autre type de tumeur, le pourcentage
de la composante neuroendocrine doit étre indiqué. Quel que soit le pourcentage de CNE, il est recommandé
que la tumeur soit signalée comme mixte, car toutes les tumeurs contenant une composante de CNE
présentent un pronostic tres défavorable, et la composante de CNE peut étre sous-estimée dans un
échantillon limité*’. Plusieurs études portant sur les carcinomes neuroendocrines a petites cellules du col de
I'utérus ont montré que I'utilisation d’'une chimiothérapie adjuvante aprés chirurgie pour les maladies de
stade précoce offre des avantages cliniques significatifs par rapport a la chirurgie seule. Par conséquent, il est
extrémement important de diagnostiquer correctement toute composante de CNE. De plus, dans de
nombreuses institutions, la résection chirurgicale n’est pas entreprise pour un CNE, méme de stade précoce,
mais remplacée par une chimiothérapie. Le diagnostic du CNE ou d’une composante de CNE peut étre
difficile, surtout dans les petits échantillons, mais une combinaison de synaptophysine, chromogranine,
CD56, TTF1 et p63 s’est avérée utile pour faire la distinction entre le CNE et les autres types de tumeurs mal
différenciées (voir la section concernant les ETUDES CONNEXES)3%3.

Classification OMS des tumeurs du col de I'utérus

Tumeurs épithéliales

Tumeurs épidermoides et précurseurs
Lésions intraépithéliales épidermoides

Lésions intraépithéliales épidermoides de haut grade 8077/2
Carcinome épidermoide, sans autre indication 8070/3
Kératinisant 8071/3
Non kératinisant 8072/3
Papillaire 8052/3
Basaloide 8083/3
Condylomateux 8051/3
Verrugueux 8051/3
A cellules transitionnelles 8120/3
Lympho-épithélial 8082/3
Tumeurs glandulaires et précurseurs

Adénocarcinome in situ 8140/2
Adénocarcinome 8140/3
Adénocarcinome endocervical de type habituel 8140/3
Carcinome mucineux, SAI 8480/3
De type gastrique 8482/3

De type intestinal 8144/3

A cellules en bagues a chaton 8490/3
Carcinome villoglandulaire 8263/3
Carcinome endométrioide 8380/3
Carcinome a cellules claires 8310/3
Carcinome séreux 8441/3
Carcinome mésonéphrique 9110/3

Adénocarcinome mélangé a un carcinome neuroendocrine  8574/3
Autres tumeurs épithéliales

Carcinome adénosquameux 8560/3

Carcinome a cellules vitreuses 8015/3
Carcinome adénoide basal 8098/3
Carcinome adénoide kystique 8200/3
Carcinome indifférencié 8020/3
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Tumeurs neuroendocrines

Tumeur neuroendocrine de bas grade

Tumeur carcinoide 8240/3

Tumeur carcinoide atypique 8249/3
Carcinome neuroendocrine de haut grade

Carcinome neuroendocrine a petites cellules 8041/3

Carcinome neuroendocrine a grandes cellules 8013/3

Tumeurs mixtes épithéliales et mésenchymateuses
Carcinosarcome 8980/3

Les codes de morphologie proviennent de la Classification internationale des maladies pour I'oncologie (CIM-0). Le
comportement est codé /0 pour les tumeurs bénignes ; /1 pour les comportements non spécifiés, a la limite de la
malignité ou incertains ; /2 pour les carcinomes in situ et les néoplasies intraépithéliales de grade Ill et /3 pour les
tumeurs malignes.

© Organisation mondiale de la santé/Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC). Reproduit avec permission.
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Remarque 9 — Grade histologique de la tumeur (recommandé)

Justification/preuves

Détermination du grade du carcinome du col de I'utérus

Le grade de la tumeur est régulierement inclus dans les rapports d’histopathologie du carcinome
épidermoide (CE) et de I'adénocarcinome (ACA) du col de I'utérus. Cependant, a I’heure actuelle, aucun
systeme de classement particulier n’a obtenu I'acceptation universelle et la valeur clinique du grade de ces
tumeurs est peu claire*®*2, Par exemple, le grade ne figure pas parmi les facteurs pris en considération pour
la détermination du score du Gynecology Oncology Group (GOG), qui est utilisé pour évaluer la nécessité
d’un traitement adjuvant aprés chirurgie pour les carcinomes du col de I'utérus de bas stade®. Il n’est pas
rare que des études qui évaluent le grade comme variable pronostique potentielle ne fournissent aucun
détail sur le systéme de classement utilisé, et c’est également vrai des vastes études multicentriques comme
les analyses SEER*5, Pour ces raisons et d’autres (voir ci-aprés), le grade de la tumeur n’est pas indiqué
comme un élément requis, mais plutot recommandé. En outre, aucun systeme de classement particulier
n’est recommandé pour le carcinome épidermoide ou I'adénocarcinome.

Considérations générales

1.

Comme dans le cas des tumeurs survenant dans d’autres sites anatomiques, la détermination du
grade des carcinomes du col de I'utérus a une composante subjective considérable, et cela
explique probablement, au moins en partie, la disparité du pourcentage de tumeurs signalées
comme étant bien, modérément et peu différenciées dans différentes études. Cependant, certains
chercheurs ont montré une concordance raisonnable intra et inter-observateur a |'aide de
systemes de classement multifactoriels plus complexes du CE (voir ci-dessous).

Presque tous les carcinomes épidermoides du col de I'utérus sont associés au VPH, et étant donné
que les CE associées au VPH ont trés fréquemment une morphologie « basaloide » avec un minimum
de kératinisation, ils sont trés souvent peu différenciés.

La plupart des carcinomes du col de I'utérus avancés du point de vue clinique sont traités par
radiochimiothérapie primaire plutot que par chirurgie, et I'’échantillonnage histologique peut étre
limité a une petite biopsie de diagnostic. Cet échantillonnage peut ne pas étre complétement
représentatif en raison de ’hétérogénéité tumorale et risque d’induire les cliniciens en erreur en ce
qui concerne la différenciation ou le grade de la tumeur®. Cela peut étre particulierement
pertinent dans la mesure ou les éléments tumoraux qui apparaissant moins différenciés peuvent
8tre situés en profondeur, vers la marge invasive de la tumeur®.
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4. llyaune corrélation implicite entre le sous-type de tumeur et le grade de certains cancers du col de
I'utérus ; par conséquent, un grade distinct peut ne pas étre applicable. Par exemple, I'’ACA
villoglandulaire pur du col de I'utérus est par définition une tumeur de bas grade, tandis que les
carcinomes séreux et a cellules claires, comme dans I'endométre, sont considérés comme de haut
grade par défaut. De méme, les ACA « de type gastrique » du col de I'utérus et les CNE sont agressifs
sur le plan clinique, quel que soit leur aspect histologique ; il vaut donc mieux les considérer
automatiqguement comme de haut grade3°3L, || n’existe pas de systéme de grade publié pour les ACA
mésonéphriques du col de I'utérus. Plusieurs variants de CE du col de I'utérus sont également
reconnus, bien que la plupart ne soient pas différents du CE classique en termes de pronostic ou de
traitement?.

5. Il n’est pas certain qu’un carcinome du col de I'utérus véritablement « indifférencié » doive étre
considéré comme un sous-type de tumeur distinct, par analogie, par exemple, avec les tumeurs
comparables de I'endométre.

6. Ladétermination du grade des trés petits carcinomes a invasion superficielle (précoce) de type
épidermoide ou glandulaire n’est probablement pas possible ni méme pertinente.

Détermination du grade du carcinome épidermoide du col de I'utérus

Historiquement, les CE du col de I'utérus ont été classés en utilisant le systéme de Broder ou des
modifications de celui-ci, selon le degré de kératinisation, I’atypie cytologique et I'activité mitotique. Dans
certains systémes, le schéma d’invasion (marge refoulante ou « pushing » plutét qu’infiltrante) a également
été pris en compte. Traditionnellement, les CE ont aussi fait I'objet d’'une sous-classification dans les
catégories kératinisant a grandes cellules, non kératinisant a grandes cellules et non kératinisant a petites
cellules. Ce systéme est parfois considéré comme étant a peu prés équivalent a bien différencié,
modérément différencié et peu différencié, respectivement. Comme indiqué plus haut, cela pose la question
de savoir si cette classification représente un sous-type de tumeur (qui ne doit pas étre autrement classé) ou
un grade au sein d’un spectre correspondant a un seul type de tumeur. Il convient de noter que certaines
études ont trouvé que le variant kératinisant du CE a grandes cellules présente en fait un moins bon
pronostic que le variant non kératinisant, ce qui semble paradoxal si la kératinisation est considérée comme
un signe de meilleure différenciation. Par ailleurs, on ne sait pas quelle proportion des « CE a petites

cellules » signalés dans la littérature plus ancienne seraient maintenant classés comme des CNE de haut
grade (CNE a petites cellules). Ceci peut introduire un biais concernant les résultats cliniques supposés
médiocres de cette catégorie de tumeurs.

Des systémes de classement multifactoriels (MGS) plus complexes, qui incluent a la fois des parameétres
concernant la tumeur et ’hdte/le stroma, ont été évalués dans les carcinomes du col de I'utérus,
principalement le CE*>1, Par exemple, le systéme employé par Stendahl et coll.*’, basé sur celui utilisé dans
de CE de la téte et du cou, comprenait huit caractéristiques, dont quatre étaient liées a la tumeur (schéma
de croissance, différenciation, pléomorphisme et mitoses) et quatre étaient liées au stroma (schéma
d’invasion, stade/profondeur de I'invasion, invasion vasculaire et réaction inflammatoire). Chaque facteur
recevait un score de 1 a 3 et le score total potentiel MSG variait donc de 8 a 24 points. Des modifications
simplifiées des MGS ont également été décrites, y compris des systémes qui se concentrent sélectivement
sur le front invasif des tumeurs ou les schémas d’invasion tumorale®*°, Toutefois, la « valeur seuil » pour le
grade de la tumeur était différente d’une étude a I'autre et une corrélation avec le pronostic n’a pas été
démontrée dans tous les cas**®7, A I'heure actuelle, aucun de ces systémes de classement n’a été
largement adopté dans la pratique diagnostique de routine.

Détermination du grade de I'adénocarcinome du col de I'utérus

Comme dans le cas du CE, la question de savoir si le classement présente une valeur pronostique
indépendante dans I’ACA du col de I'utérus reste controversée. Bien que I'existence d’une corrélation entre
un grade plus élevé et un pronostic défavorable ait été rapportée>®®2, au moins pour les tumeurs peu
différenciées, ceci n’a pas été constaté universellement®®®4, || convient également de noter que certaines
études ont inclus une proportion variable de sous-types histologiques moins communs, tels que les
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carcinomes adénosquameux, mésonéphrique, de type gastrique et a cellules claires®®%2, et les détails
concernant les tumeurs ne sont souvent pas fournis. Par conséquent, on ignore si les données rapportées
concernant le grade sont applicables a I’ACA du col de I'utérus de type habituel ou si elles ont été biaisées
par I'inclusion d’autres sous-types de tumeurs plus agressifs (par exemple, I’ACA de type gastrique).

La plupart des systemes de détermination du grade des ACA du col de I'utérus ont reposé sur la proportion
relative de différentiation glandulaire, qui suit généralement le systeme FIGO pour I'adénocarcinome
endométrioide de I'’endométre (AEE). Cependant, I'étendue maximale autorisée de croissance solide d’un
ACA du col de I'utérus de grade 1 a été définie non uniformément comme étant soit 5 %°>% soit 10 %.5%57.
Comme dans le cas de I’AEE, un ajustement a la hausse du grade a été suggéré pour les tumeurs présentant
une atypie cytologique plus marquée. Toutefois, il est pertinent de noter que I’ACA du col de I'utérus de type
habituel présente généralement une atypie nucléaire, une activité mitotique et une activité apoptotique
plus marquées que les AEE d’architecture semblable®®. Il n’y a pas de systéme de grade distinct pour les
différents ACA du col de I'utérus non associés au HPV.

Un systeme d’évaluation des ACA du col de 'utérus reposant sur leur schéma de croissance invasive a
récemment été développé. Il s’est avéré reproductible entre pathologistes et en corrélation avec le risque de
métastase ganglionnaire ainsi qu’avec le pronostic des patientes®72, Si ces résultats sont confirmés par des
études complémentaires, ce systeme pourrait étre considéré comme un complément aux méthodes
classiques de détermination du grade, ou méme une alternative. La détermination du grade repose
conventionnellement sur la cytoarchitecture de la tumeur elle-méme, mais tel que mentionné ci-dessus, les
relations entre la tumeur et le stroma, notamment le schéma d’invasion stromale, ont été incluses dans des
systemes plus anciens de classement du CE du col de I'utérus.

Détermination du grade du carcinome adénosquameux du col de |'utérus

Bien qu’il ait été suggéré d’évaluer le grade des carcinomes adénosquameux sur la base du degré de
différenciation des éléments glandulaires et épidermoides, il n’y a pas de systeme de classement bien établi
pour ces tumeurs qui ait fait preuve d’une valeur pronostique.

' Retour
Remarque 10 — Invasion lymphovasculaire (requis)

Justification/preuves

L’invasion lymphovasculaire (ILV) n’affecte pas la classification FIGO ou TNM (par exemple s’il y a
une ILV dans les tissus a I'extérieur du col de I'utérus mais que la tumeur elle-méme est limitée au
col de I'utérus, c’est toujours une tumeur de stade FIGO 1), mais cette information doit étre
documentée dans le rapport final de pathologie. L'importance de I'lLV dans le carcinome du col de
I"'utérus pour prédire la survie globale (SG), I'intervalle sans maladie (ISM), la survie sans récidive
(SSR) et la métastase dans les ganglions régionaux est débattue depuis des décennies. Bien que les
résultats des études different, elles s’accordent généralement pour dire que I'lILV est un facteur de
prédiction indépendant de pronostic défavorable* 732, Les premiéres études ont indiqué que I'ILV
était un facteur de prédiction indépendant de I'ISM et une étude a rapporté un taux de récidive

1,7 fois plus élevé chez les patientes atteintes de carcinome du col de 'utérus de bas stade a ILV que
celles sans ILV?>. Ceci a été confirmé dans des études ultérieures, en particulier dans le carcinome du
col de I'utérus de bas stade (stade FIGO IB)*. L'importance de I'lLV dans le carcinome épidermoide
superficiellement invasif (SISCCA) n’est pas claire, probablement en raison de la rareté des résultats
cliniques défavorables, y compris la métastase ganglionnaire, observés dans le SISCCA. Des études
ont montré que I'lLV ne prédit pas les métastases ganglionnaires dans les cas de SISCCA avec une
profondeur d’invasion < 3 mm?232¢,

L'absence de critéres normalisés et la variabilité marquée dans la reconnaissance de I'ILV ont sans
aucun doute mené a des résultats contradictoires dans les études précédentes. La rétraction autour
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des groupes de cellules tumorales suite a la fixation des tissus est un artéfact bien reconnu qui
ressemble a I'lLV. Les caractéristiques qui peuvent aider a reconnaitre I'ILV incluent I'observation
d’un nid tumoral dans un espace associé a d’autres structures vasculaires, la présence d’un
revétement endothélial, I'adhésion du groupe de cellules tumorales sur le c6té de I'espace, le
contour de la composante intravasculaire correspondant au contour du vaisseau et la présence de
fibrine adhérente. La mise en évidence par immunohistochimie d’un revétement de cellules
endothéliales peut étre utile, mais elle n’est pas effectuée systématiquement. D2-40 (marqueur de
I’endothélium lymphatique) et CD31 et CD34 (marqueurs de I'endothélium des vaisseaux
lymphatiques et sanguins) peuvent étre utiles pour confirmer la présence d’ILV&"-°,

Dans de rares situations, lorsque les spécimens sont fortement endommageés par un trauma ou une
diathermie, une ILV peut étre soupconnée, sans pouvoir déterminer de maniére fiable si elle est
présente ou non. Dans ces circonstances, le terme « indéterminée » doit étre consigné dans le
guide de rapport, bien que cette réponse soit probablement rare.

La plupart des études qui ont examiné I'importance de I'lLV dans le carcinome du col de I'utérus
n’ont pas fait de distinction entre I'invasion des vaisseaux lymphatiques et sanguins. Il y a peu de
données suggérant qu’il est utile de faire la distinction entre ces types d’invasion, d’autant plus que
cette distinction n’est pas fiable dans les sections colorées a I’'hématoxyline et a I’éosine. Quelques
études ont conclu que I'invasion des vaisseaux sanguins était associée a un plus mauvais pronostic
que l'invasion lymphatique et prédisait une atteinte de I'ovaire®. Toutefois, il n’y a pas
suffisamment de preuves pour justifier I'inclusion de I'invasion des vaisseaux sanguins et des
vaisseaux lymphatiques comme éléments de données distincts.

t Retour

Remarque 11 — Pathologies concomitantes (requis et recommandé)
Justification/preuves

Les carcinomes du col de I'utérus sont souvent associés a des Iésions précurseurs précancéreuses, qui sont
principalement de type épidermoide ou glandulaire. Leur pathologie est bien décrite et illustrée dans la
Classification OMS des tumeurs des organes reproducteurs de la femme (2014) et dans un certain nombre de
revues publiées?”°2% ||y a également de nombreuses lésions épidermoides bénignes ou glandulaires qui
peuvent étre classées globalement comme étant inflammatoires, métaplasiques et néoplasiques. Il est
important de reconnaitre ces lésions comme étant bénignes, car elles peuvent ressembler
morphologiquement aux Iésions précancéreuses ou malignes glandulaires ou épidermoides, et donner lieu a
un diagnostic faux positif.

Il est capital de signaler les Iésions prénéoplasiques concomitantes et de documenter si elles comportent des
marges de résection, car cela peut influencer la prise en charge et le suivi des patientes. Toutes les lésions
prénéoplasiques clairement définies sont causées par le VPH. Dans le livre de I’'OMS publié en 2014, la
terminologie des Iésions épidermoides précancéreuses associées au VPH a été révisée pour devenir « |ésion
intraépithéliale épidermoide » (LIE)**. Ce changement s’harmonise également avec le systéme de Bethesda
pour la déclaration des anomalies cytologiques dans les frottis du col de I'utérus. Les Iésions intraépithéliales
épidermoides sont divisées en LIE de bas grade (LIEBG), une infection virale avec un taux élevé de résolution
spontanée, et en LIE de haut grade (LIEHG), une véritable lésion précancéreuse qui peut progresser en CE.
Les termes correspondants de néoplasies intraépithéliales cervicales (CIN ) peuvent étre inclus entre
parenthéses.

L'adénocarcinome in situ (AIS) du col de I'utérus associé au VPH est la lésion précurseur de I’'adénocarcinome
habituel associé au VPH. Le terme néoplasie intraépithéliale glandulaire de haut grade du col de I'utérus
(CGIN HG) est une autre terminologie utilisée dans certaines juridictions®. La lésion intraépithéliale stratifiée
mucineuse (SMILE) est une lésion précancéreuse morphologiquement a cheval entre la LIE et I'AlS. Dans le
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livre de I’'OMS publié en 2014, elle est considérée comme une variante de I'AlS (et doit étre codée comme
telle), mais d’autres la considérent comme une forme de dysplasie des cellules de réserve de haut grade et la
signalent séparément®®’,

Les lésions précurseurs d’adénocarcinome du col de I'utérus non associé au VPH ne sont pas bien définies,
mais I’hyperplasie glandulaire endocervicale lobulaire (LEGH), I’hyperplasie glandulaire endocervicale
lobulaire atypique (ALEGH) et I'adénocarcinome in situ de type gastrique ont été proposés comme des
lésions précurseurs vraisemblables de I’'adénocarcinome du col de 'utérus de type gastrique®.

' Retour

Remarque 12 — Etendue de I'invasion (requis)

Justification/preuves

L'atteinte de toute structure en dehors du col de I'utérus par une tumeur invasive doit étre documentée. La
documentation de divers tissus atteints en dehors du col de I'utérus revét une signification pronostique et
est importante pour la stadification de la tumeur. Le stade de la tumeur est plus élevé en cas d’atteinte de la
paroi pelvienne latérale, du vagin, de I'ovaire, des trompes de Fallope, des parameétres, du rectum et de la
vessie. L'atteinte du corps de |'utérus, bien que ne faisant pas officiellement partie du stade FIGO ou TNM,
revét aussi une valeur pronostique®. La documentation de I’étendue de I'invasion est également importante
pour faire la corrélation avec les résultats cliniques et radiologiques.

Les paramétres sont composés de tissu fibreux, qui entourent la partie supravaginale du col de I'utérus et
séparent cette partie antérieurement de la vessie et postérieurement du rectum. Le tissu fibreux paramétrial
s’étend jusqu’aux cotés de la partie supravaginale du col de I'utérus et entre les couches des ligaments
larges. Le tissu conjonctif fibreux autour de I'isthme a la jonction du col de I'utérus et du segment utérin
inférieur doit étre considéré comme faisant partie des parametres et inclus dans I’échantillonnage du tissu
paramétrial. Les ganglions lymphatiques et les vaisseaux sanguins et lymphatiques de |'utérus responsables
de I'alimentation et du drainage du col de I'utérus sont contenus dans le tissu fibreux paramétrial.

Le corps de I'utérus comprend les structures de I'endometre (glandulaires/stromales) et du myometre.

Si la vessie ou le rectum sont atteints, le pathologiste doit préciser quels compartiments sont infiltrés ; en
particulier, si la muqueuse vésicale ou rectale est atteinte, cela implique que la tumeur est de stade IVA au
maoins.

L’invasion lymphovasculaire (ILV) doit étre documentée a tous les endroits ou elle est identifiée, mais les
structures anatomiques ou il y a uniquement une ILV sans aucune infiltration stromale directe ne doivent pas
étre notées comme étant atteintes par la tumeur, et la présence d’ILV ne doit pas modifier le stade FIGO.

Remarque 13 — Etat des marges (requis et recommandé)
Justification/preuves

L’état de toutes les marges de résection chirurgicale doit étre enregistré (exocol, endocol, radiale/stromale
profonde et cul-de-sac vaginal). Au moment de I'examen macroscopique des spéciments, il peut étre utile de
marquer les diverses marges de résection avec différentes couleurs d’encre pour faciliter la reconnaissance
précise des marges.

L'enregistrement de la présence ou I'absence de tumeur dans les marges est un élément de données
REQUIS. Lorsqu’un carcinome invasif est proche d’une marge chirurgicale, la documentation de la distance
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jusqu’a la marge est RECOMMANDEE. Aucune donnée n’est disponible pour indiquer la marge optimale de
clairance du carcinome dans des spécimens d’hystérectomie simple, de trachélectomie ou de biopsie a
I’'anse/conisation. Un enregistrement systématique de la distance par rapport aux marges permet de
recueillir des données de facon prospective et fournit des données probantes pour la pratique future. Un
petit nombre d’études rétrospectives a évalué I'impact des marges étroites sur la récidive locale et globale
chez des patientes ayant subi une hystérectomie radicale pour cancer du col de I'utérus’®. Dans une étude,
le taux de récidive locale brut était de 20 % chez 284 patientes atteintes de carcinome de stade FIGO IB avec
des marges « étroites » (définies comme < 1 cm) %, Dans la méme étude, les patientes ayant une marge
négative, définie comme une clairance tumorale > 1 cm, présentaient un taux de récidive brut de 11 %. Une
autre étude des marges chirurgicales étroites aprés hystérectomie radicale dans le cancer du col de I'utérus
de stade précocel® a révélé que les marges chirurgicales étroites, définies comme <5 mm, étaient associées
a des taux de récidive de 24 %, par rapport au taux de récidive de seulement 9 % chez les patientes
présentant des marges négatives. Dans la méme étude, les marges chirurgicales étroites étaient
significativement associées aux ganglions lymphatiques positifs, a une atteinte paramétriale, a une tumeur
de plus grande taille, a une invasion stromale plus profonde et a la présence d’invasion lymphovasculaire.

Dans de rares cas ou la présence de tumeur dans les marges ne peut pas étre déterminée pour diverses
raisons (artéfact de traitement du tissu, fragmentation ou mauvaise orientation des tissus), I'état des marges
doit étre indiqué comme « ne peut étre évalué » et la raison expliquée. Dans les spécimens d’hystérectomie
ou de trachélectomie, la marge radiale latérale peut étre au niveau des tissus mous paramétriaux, qui
doivent étre mesurés (voir la section concernant les DIMENSIONS DU SPECIMEN), en fonction de I'examen
macroscopique, et calculés dans I’évaluation des marges. En revanche, les marges antérieures et
postérieures radiales/de stroma profond d’un spécimen d’hystérectomie seront composées de tissu stromal
du col de I'utérus.

La présence dans les marges d’une atteinte par LIEHG, AlS ou SMILE doit étre documentée (élément
REQUIS) ; en I'absence d’atteinte, la distance jusqu’a la marge de résection est un élément RECOMMANDE,
bien que, comme dans le cas d’'une tumeur invasive, il n’existe pas de données disponibles pour indiquer la
marge optimale de clairance tumorale. Dans les spécimens d’hystérectomie de carcinomes de stade IA ou IB
de petite taille, 'ensemble du col de I'utérus doit étre évalué histologiquement pour garantir une mesure
précise de I'étendue de la maladie et des marges chirurgicales03-1%,

' Retour

Remarque 14 — Métastases a distance confirmées au niveau pathologique (requis)
Justification/preuves

La documentation des métastases connues est une composante importante des rapports de pathologie et
est essentielle a la stadification de la tumeur, a la prise en charge des patientes et a I'estimation du
pronostic. Ces informations, si disponibles, doivent étre consignées avec autant de détails que possible, y
compris le site d’atteinte et une référence a tout spécimen antérieur de pathologie chirurgicale ou de

cytopathologie.

t Retour
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Remarque 15 — Etudes connexes (recommandé)

Justification/preuves

Tests de détection du VPH

Le virus du papillome humain (VPH) est universellement reconnu comme jouant un role étiologique dans la
carcinogenese du col de I'utérus. En effet, les VPH sont détectables dans plus de 95 % des carcinomes du col
de I'utérus pré-invasifs et invasifs, et les VPH 16 et 18 sont les plus fréquents'®’. Des tests moléculaires de
détection du VPH peuvent parfois étre utiles dans I'approche diagnostique. Par exemple, ils peuvent s’avérer
utiles dans le diagnostic initial lorsque le diagnostic différentiel inclut un cancer du col de I'utérus associé au
VPH et un néoplasme non associé au VPH, ou dans la confirmation d’un cancer du col de I'utérus
métastatique associé au VPH.

Immunohistochimie

Une revue détaillée de I'immunophénotype des tumeurs du col de I'utérus ne fait pas partie des objectifs de
ce document, mais certaines questions pertinentes doivent étre notées.

Immunohistochimie pour p16

L'immunoréactivité diffuse (nucléaire et cytoplasmique) pour p16 est un marqueur de substitution des
Iésions épithéliales malignes ou précancéreuses de haut grade associées aux infections par les VPH a haut
risquel®®. Dans les lésions épidermoides précancéreuses de haut grade, c’est ce que I'on appelle

« I'immunoréactivité de type bloc ». Les AlS et les cancers du col de I'utérus associés aux VPH a haut risque
présentent également une forte réactivité diffuse cytoplasmique et nucléaire pour p16. Cependant, il ne faut
pas oublier que d’autres tumeurs malignes gynécologiques, par exemple le carcinome séreux de I'utérus et
le carcinome séreux de I'ovaire et des trompes de Fallope de haut grade, présentent généralement une forte
immunoréactivité diffuse pour p16. Ceci doit étre distingué de I'immunoréactivité focale/en plaques (ou de
« type mosaique »), qui ne correspond pas aux cancers associés aux VPH a haut risque.

Immunohistochimie : adénocarcinome du col de I'utérus par rapport a celui de 'endométre

L'immunohistochimie peut étre utile dans le diagnostic différentiel entre un adénocarcinome du col de
I'utérus et de 'endomeétrel®. Les panels de marqueurs, utiles pour faire la distinction entre 'endométre et le
col de I'utérus comme tissu d’origine d’un adénocarcinome, dépendront du sous-type morphologique et pas
seulement du site d’origine. Pour différencier un adénocarcinome du col de l'utérus associé aux VPH a haut
risque (type habituel) et un adénocarcinome endométrioide de 'endométre de bas grade, les marqueurs
immunohistochimiques les plus utiles sont p16 et les récepteurs hormonaux (récepteurs des cestrogenes [ER]
et récepteurs de la progestérone [PR]). Les adénocarcinomes du col de 'utérus présentent une
immunoréactivité diffuse pour p16 et sont généralement négatifs ou seulement focalement positifs pour les
récepteurs hormonaux. En revanche, I'adénocarcinome endométrioide de 'endometre de bas grade produit
habituellement un marquage positif diffus pour les récepteurs hormonaux et une réactivité « de type
mosaique » en plaques pour p16. Méme lorsque les adénocarcinomes endométrioides de I'’endométre de
bas grade révelent une positivité diffuse pour p16, I'aspect reste généralement en plagues, avec une
alternance de zones positives et négatives. La vimentine (généralement positive dans I'adénocarcinome
endométrioide de I'endométre de bas grade et négative dans I'adénocarcinome du col de I'utérus) et le CEA
(généralement positif dans I'adénocarcinome du col de I'utérus et négatif dans I'adénocarcinome
endométrioide de I'endométre de bas grade) peuvent également étre intéressants. Toutefois, il faut
souligner que le marquage avec un marqueur quelconque peut s’avérer positif ou négatif de fagon
inattendue. Dans ce cas, les études du VPH seront utiles.

Pour faire la distinction entre un adénocarcinome du col de I'utérus associé aux VPH a haut risque (type

habituel) et un adénocarcinome de I'endometre de haut grade, p16 et les récepteurs hormonaux sont

généralement d’utilité limitée. L'immunohistochimie pour p53 et les études sur le VPH peuvent étre

intéressants dans ce scénario. La plupart des carcinomes séreux de I'utérus et beaucoup d’autres carcinomes

de 'endométre de haut grade présentent un marquage pour p53 de type mutation (« tout ou rien ») et sont
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négatifs pour le VPH. Les adénocarcinomes du col de I'utérus associés aux VPH a haut risque présentent
rarement, voire jamais, le type d’expression « mutation » de p53.

Immunohistochimie des adénocarcinomes du col de I’utérus non associés au VPH

Les adénocarcinomes du col de I'utérus non associés au VPH possedent un immunophénotype distinct des
adénocarcinomes habituels associés au VPH. lls ont tendance a étre négatifs ou seulement focalement
positifs pour p16 et certains, comme les adénocarcinomes de type gastrique, peuvent présenter une
coloration de type mutation pour p53%, Les adénocarcinomes de type gastrique sont généralement positifs
pour les marqueurs gastriqgues comme MUC6 et HIK1083 et sont completement négatifs pour les récepteurs
hormonaux™'®. Il n’y a pas de marqueur immunohistochimique spécifique des adénocarcinomes
mésonéphriques, mais ces derniers ont tendance a étre complétement négatifs pour les récepteurs
hormonaux et peuvent étre marqués par CD10 et GATA311112 | es carcinomes a cellules claires sont
généralement négatifs pour les récepteurs hormonaux, présentent un marquage de type sauvage pour p53
et peuvent étre positifs pour la napsine A et le facteur nucléaire hépatocytaire HNF1béta.

Immunohistochimie des carcinomes neuroendocrines du col de I'utérus

Les carcinomes neuroendocrines du col de I'utérus présentent une positivité variable pour les marqueurs
neuroendocrines tels que la chromogranine, CD56, la synaptophysine et PGP9.5. Parmi ceux-ci, CD56 et la
synaptophysine sont les plus sensibles mais CD56 manque de spécificité. La chromogranine est le plus
spécifique des marqueurs neuroendocrines, mais elle manque de sensibilité, car seulement 50 % de ces
tumeurs environ sont positives®. La positivité pour la chromogranine est souvent trés localisée dans les
carcinomes neuroendocrines a petites cellules, avec une immunoréactivité cytoplasmique ponctuée qui
n’est visible qu’avec des objectifs a fort grossissement. Un diagnostic de carcinome neuroendocrine a petites
cellules peut étre fait en I'absence de positivité des marqueurs neuroendocrines si les aspects
morphologiques sont typiques. Les carcinomes neuroendocrines a petites cellules peuvent étre seulement
focalement positifs (souvent avec un marquage cytoplasmique ponctué) ou méme négatifs pour les
cytokératines a large spectre. Un diagnostic de carcinome neuroendocrine a grandes cellules nécessite une
positivité pour des marqueurs neuroendocrines et la plupart de ces tumeurs sont positives avec un schéma
diffus pour les cytokératines a large spectre.

Un pourcentage élevé de carcinomes neuroendocrines primitifs du col de I'utérus sont positifs pour TTF1, y
compris certains présentant une immunoréactivité diffuse, et ce marqueur est sans valeur dans la distinction
d’une métastase pulmonaire®. La plupart des carcinomes neuroendocrines du col de I'utérus présentent
une positivité diffuse pour p16 secondaire a la présence de HPV a haut risque®. Une positivité nucléaire
diffuse pour p63 est utile pour confirmer la présence d’une forme variante de carcinome épidermoide a
petites cellules plutét que d’un carcinome neuroendocrine a petites cellules. Cependant, les carcinomes
neuroendocrines du col de I'utérus présentent parfois une immunoréactivité nucléaire pour p6339.

t Retour

Remarque 16 — Statut ganglionnaire (requis)
Justification/preuves

Le statut ganglionnaire est I'un des plus importants facteurs pronostiques pour la survie des patientes
atteintes de cancer du col de l'utérus!®. Le taux de survie a 5 ans chute de 85 % a 50 % lorsque des
métastases ganglionnaires sont identifiées!4,

Dans la plupart des établissements, I’hystérectomie ou la trachélectomie radicale et la
lymphadénectomie pelvienne constituent la norme de traitement pour les carcinomes du col de
I'utérus de stade FIGO IB1 et IIA1 et, dans certains centres, pour les carcinomes de stade I1A2. La
tendance favorise de plus en plus une approche plus conservatrice, comme I'excision a

I’anse/conisation, dans le traitement des carcinomes de stade FIGO 1A2 et ceux de stade IB1 de
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petite taille, en particulier si d’autres facteurs de risque tels que I'invasion lymphovasculaire sont
absents. Dans de tels cas, une lymphadénectomie est souvent pratiquée. Une lymphadénectomie
est parfois aussi réalisée pour les métastases ganglionnaires volumineuses (> 2 cm) qui sont
résistantes a la radiothérapie et/ou a la chimiothérapie ; une diminution tumorale des ganglions
pelviens atteints peut réduire le risque de récidive pelvienne, mais ne semble pas améliorer la
survie!>116,

Les éléments de données requis en ce qui concerne le statut ganglionnaire sont limités au nombre
de ganglions lymphatiques identifiés dans les différents sites et le nombre de ganglions touchés par
la tumeur. Cependant, certains des autres parametres inclus ci-dessous peuvent étre consignés si
convenu localement, et I'enregistrement de ces paramétres (taille des métastases ganglionnaires,
extension extracapsulaire, ratio des ganglions lymphatiques) peut étre utile pour des recherches
ultérieures.

Les ganglions réséqués sont classés comme régionaux (ganglions paracervicaux, paramétriaux et
divers groupes de ganglions pelviens, y compris obturateurs, iliaques internes, communs ou
externes, présacrés et sacrés latéraux) ou non régionaux (ganglions para-aortiques et inguinaux et
autres ganglions)!Y’. Le systéme de stadification FIGO n’inclut pas le statut ganglionnaire (voir la
section sur la DETERMINATION DU STADE PATHOLOGIQUE). Toutefois, le statut ganglionnaire fait
partie de la stadification TNM. Pour la détermination du stade TNM, les métastases ganglionnaires
régionales contribuent a la catégorie N, mais toute atteinte ganglionnaire non régionale est
considérée comme une métastase a distance. Selon I'Union internationale contre le cancer (UICC),
un spécimen de lymphadénectomie pelvienne doit normalement comporter au moins 6 ganglions
lymphatiques, mais si ce nombre de ganglions n’est pas atteint et que les ganglions réséqués sont
négatifs, le carcinome doit encore étre classé comme pNO. La moyenne ou médiane du nombre de
ganglions prélevés lors de la lymphadénectomie pelvienne varie considérablement dans les
différentes études et va de 13 a 56 ganglions. Outre le nombre minimal arbitraire de ganglions
lymphatiques proposé par I'UICC, il n’y a pas de nombre minimal de ganglions réséqués accepté
au niveau international qui soit exigé dans le cadre d’une lymphadénectomie pour le cancer du col
de l'utérus. Une étude par Inoue et coll. a rapporté que le nombre de ganglions positifs était d'une
plus grande valeur pronostique que la présence de métastases ganglionnaires en elles-mémes!?®
et une étude plus récente a montré que le nombre de ganglions présentant des métastases est un
facteur de risque indépendant pour la réduction de la survie chez les patientes atteintes de cancer
du col de 'utérus®.

Dans de nombreuses institutions, la biopsie du ganglion sentinelle est maintenant effectuée chez les
patientes atteintes d’un carcinome du col de 'utérus de bas stade présuméi°4120121 pang
I’ensemble, I'incidence de métastases ganglionnaires pelviennes dans le carcinome du col de
I'utérus de stade | est d’environ 10 %'?? et si le ganglion sentinelle est négatif, cela permet d’éviter
la morbidité associée a la lymphadénectomie pelvienne compléte chez les 90 % des patientes non
concernées. La biopsie du ganglion sentinelle est donc utile pour réduire la nécessité de réaliser une
lymphadénectomie compléte et de subir la morbidité associée dans une population de patientes a
faible risque de métastases ganglionnaires. En ce qui concerne la question des « micrométastases »
(qui devraient étre classées au stade pN1) et I'utilisation de I'immunohistochimie (habituellement
pour la cytokératine AE1/AE3), une étude réalisée par Juretzka et coll. a détecté par
immunohistochimie des micrométastases chez 8,1 % des patientes dont les

ganglions lymphatiques avaient initialement été signalés comme « négatifs » (représentant 4 des
976 ganglions lymphatiques examinés, soit 0,41 %)?3. Les micrométastases détectées par
immunohistochimie étaient plus fréquentes dans les tumeurs présentant une invasion
lymphovasculaire ; une autre étude a montré que les micrométastases détectées par
immunohistochimie étaient un facteur de risque de récidive de la tumeur!?*, D’autres études ont
indiqué un taux plus élevé de micrométastases ganglionnaires dans le carcinome du col de I'utérus
de stade précoce, par exemple, 10,1 % des cas dans une étude de Cibula et coll.!?® et 15 % dans une
étude réalisée par Lentz et coll.??®, Cette derniére étude a également montré que la détection de
micrométastases était plus probable chez les patientes pour lesquelles un plus grand nombre de
ganglions avaient été enlevés. Une étude réalisée par Horn et coll. a révélé que les micrométastases
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ganglionnaires étaient importantes du point de vue pronostique ; les patientes présentant des
micrométastases avaient un taux de survie a 5 ans réduit par rapport aux patientes dont les
ganglions n’étaient pas atteints, mais leur pronostic était plus favorable que celui des patientes
atteintes de macrométastases??’. Dans I’étude de Cibula et coll.'?®, des cellules tumorales isolées
(CTI) ont été détectées dans 4,5 % des cas et n’ont pas été jugées comme ayant une valeur
pronostique. Si une biopsie du ou des ganglions sentinelles est effectuée, le nombre de ganglions
examinés et le nombre de ganglions positifs doivent étre consignés. Il convient de noter que, dans
les diverses études, la définition de micrométastases et de CTI était généralement la méme que celle
utilisée plus souvent dans le cancer du sein. Les micrométastases sont considérées comme des
atteintes ganglionnaires, correspondant a un stade pN1.

De méme que dans les pratiques de stadification TNM pour d’autres sites tumoraux, les CTI sont
considérées comme des ganglions négatifs (pNO(i+)). Peu de données ont été publiées concernant
les CTI dans le cancer du col de l'utérus. Par conséquent, jusqu’a ce que de nouvelles données
apparaissent, il est recommandé de signaler ces derniéres de la méme facon que les CTI d’autres
sites.

La taille des ganglions lymphatiques atteints de carcinome métastatique a été rapportée comme
étant un facteur pronostique dans une étude ; les patientes dont les ganglions mesuraient > 15 mm
de diametre dans I'axe court avaient un taux de survie significativement réduit par rapport a celles
présentant des ganglions de plus petite taille??,

Le ratio de ganglions lymphatiques (RGL), a savoir le nombre de ganglions positifs divisé par le
nombre de ganglions prélevés, a été évalué dans un large éventail de cancers différents.
L'importance du RGL dans le carcinome du col de I'utérus n’a été étudiée que récemment, etil n'y a
pas suffisamment de données probantes pour inclure cet élément dans I'ensemble de données
actuel. Cependant, dans le cancer du col de I'utérus de stade précoce, le RGL identifie les patientes
a ganglions lymphatiques positifs dont le pronostic est moins favorable!? et s’est avéré étre un
indicateur pronostique indépendant de la survie globale et de la survie sans maladie chez les
patientes atteintes de CE**°,

Il'y a trés peu d’études qui évaluent I'importance de I'extension extracapsulaire/extraganglionnaire
du carcinome du col de I'utérus métastatique, et cet élément n’a pas été inclus dans cet ensemble
de données. Une étude a montré une corrélation entre I'extension extracapsulaire et le stade
avancé de la maladie, le nombre de ganglions atteints et la taille des dépéts métastatiques®™. Dans
une autre étude, les patientes présentant une extension extracapsulaire avaient un taux de survie
sans récidive a 5 ans sensiblement réduit par rapport aux patientes dont les ganglions lymphatiques
n’ont révélé aucune extension extracapsulaire®?,

Les parametres liés aux ganglions lymphatiques considérés dans les trois derniers paragraphes n’ont pas été
inclus comme éléments de données spécifiques en raison d’'un manque de preuves. Toutefois, comme
indiqué ci-dessus, les pathologistes ou institutions peuvent choisir d’inclure certains ou 'ensemble de ces
éléments dans leurs propres protocoles. Cela peut étre utile pour la collecte de données prospectives.

' Retour

Remarque 17 — Détermination provisoire du stade pathologique avant réunion de
I’équipe de prise en charge multidisciplinaire (requis et recommandé)

Justification/preuves

Il'y a plusieurs difficultés inhérentes a la détermination du stade du carcinome du col de 'utérus : (i) le stade
FIGO n’inclut pas le statut ganglionnaire, (ii) il est difficile d’obtenir des mesures précises de la tumeur dans
la maladie de bas stade (FIGO IA et IB), (iii) le stade clinique, tel que recommandé par la FIGO, peut sous-
estimer ou surestimer I'étendue anatomique réelle de la maladie, car il n’inclut pas les informations
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obtenues a partir des spécimens de pathologie post-chirurgicaux ou concernant les techniques
radiologiques/chirurgicales qui ne sont pas nécessairement disponibles partout. Les pays sous-développés
ou a faibles ressources ont tendance a se fier davantage au stade clinique, car les installations chirurgicales
et les études connexes (comme la radiologie et la pathologie) peuvent étre limitées. Dans les pays
développés, la prise en charge des patientes a tendance a étre fondée sur I'étendue anatomique de la
maladie la plus élevée qui a été mesurée, qui est basée sur les informations chirurgicales, pathologiques et
radiologiques, et pas nécessairement sur le stade clinique. Par conséquent, autant que possible, les
pathologistes doivent fournir une évaluation exacte et compléte de I'étendue de la maladie pathologique
pour optimiser la prise en charge des patientes. Le terme « détermination du stade pathologique » est utilisé
dans cet ensemble de données pour indiquer que les données spécifiques concernant le stade qui sont
fournies ne constituent qu’une des composantes du processus de stadification (qui est réalisé lors des
réunions de I"équipe multidisciplinaire/du comité des thérapies du cancer) et ne représentent pas
nécessairement le stade final de la tumeur, ni par ailleurs, le stade FIGO clinique.

Comme de nombreux cancers du col de I'utérus ne sont pas traités chirurgicalement, le statut ganglionnaire
ne peut pas étre évalué par examen histologique de routine. Au lieu de cela, des techniques d’imagerie
(TDM, TEP ou IRM) sont couramment utilisées pour détecter les ganglions lymphatiques suspects ou positifs
pour le cancer métastatique. Comme de nombreuses régions du monde n’ont pas acces a ces technologies
d’imagerie avancées, le statut ganglionnaire n’est pas inclus dans le stade FIGO actuel®3. Par conséquent,
une patiente peut étre classée au stade FIGO | avec ou sans métastases ganglionnaires. La stadification FIGO
ne tient pas compte des différences importantes dans le pronostic et le traitement au sein d’'un méme stade
en fonction de la présence ou de I'absence d’atteinte ganglionnaire. Compte tenu de cela, I'inclusion a la fois
des catégories de stade FIGO et TNM pN dans le rapport de pathologie est REQUISE lorsque le statut
ganglionnaire est connu. D’autres parameétres TNM ne sont pas des éléments requis, comme c’est le cas
pour d’autres cancers gynécologiques ou le stade FIGO est un élément requis mais pas le stade TNM.

La difficulté d’obtenir des dimensions précises pour les tumeurs de stade | a été discutée dans la section
concernant les DIMENSIONS DE LA TUMEUR.

t Retour
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