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ABBREVIATIONS

AGC : cellules glandulaires atypiques.
AIS : adénocarcinome in situ.

Anaes : Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé. Existe actuellement sous le

nom d’HAS (Haute Autorité de Sant¢).

ASC-H (Atypical Squamous Cell evocating High grade lesion) : cellules pavimenteuses

atypiques en faveur d’une néoplasie intra-épithéliale.

ASC-US (Atypical Squamous Cell of Unknowned Significance) : cellules pavimenteuses

atypiques de signification inconnue.
CEROG : Comité d’Ethique de la Recherche en Obstétrique et Gynécologie.

CIN (cervical intraepithelial neoplasia) : Iésion cervicale intra-épithéliale de bas grade (CIN-

1), grade intermédiaire (CIN-2) ou de haut grade (CIN-3).

FCU : frottis cervico-utérin.

HPV (human papilloma-virus) : papillomavirus humain.

HSIL : lésion intra-epithéliale malpighienne de haut grade.

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique.

IST : infection sexuellement transmissible.

LSIL : lésion intra-épithéliale malpighienne de bas grade.
TEP-TDM (PET-TDM) : Tomographie par Emission de Positons.

SCC : Squamous Cell Carcinoma.



l. INTRODUCTION :

Malgré les nombreux progres en termes de dépistage et de prévention, avec notamment
la découverte du vaccin contre le papillomavirus humain, le cancer du col utérin est le quatrieme
cancer le plus fréquemment rencontré chez la femme a travers le monde avec 528 000 nouveaux
cas et 266 000 deces par an. En France, on dénombre 3028 nouveaux cas par an (1). Le taux
d’incidence standardisé au niveau mondial est estimé en 2012 & 6,7 pour 100 000 femmes et le

taux de mortalité a 1,8 pour 100 000 femmes (2).

Le traitement de référence des cancers de stade précoce (stades | a IIA de la
classification FIGO 2010), est la chirurgie « radicale » ou « €élargie ». L hystérectomie radicale
de Wertheim de type III inclue I’exérése de I'utérus, de la partie supérieure du vagin, des
ligaments utérosacrés avec ligature de I’artére utérine a son origine, et I’exérese des parametres.
Les paramétres sont des formations vasculo-conjonctives qui s’organisent autour des vaisseaux

utérins et vaginaux ; ils se situent de part et d’autre de I’utérus, du col et du vagin.

La paramétrectomie a une importance toute particuliere en chirurgie carcinologique car
il s’agit d’une voie majeure de dissémination tumorale (3-7). Néanmoins, il s’agit d’un geste a
haut risque chirurgical qui constitue la principale cause de complications post-opératoires
(dysfonction urinaire, anorectale, sexuelle) (7-11). De méme, un grand nombre d’études a
montré une augmentation significative de la morbi-mortalité lors d’une chirurgie radicale par

rapport a une hystérectomie standard (12).

Afin de réduire I’incidence de ces complications, certains auteurs ont décrit des
techniques permettant de limiter la morbidité chirurgicale induite (13—-15). D’autres équipes ont
recherché des facteurs prédictifs de non envahissement paramétrial dans les cancers du col de
stade précoce afin de définir une population a bas risque ne relevant pas d’une chirurgie radicale

pour a terme leur proposer une chirurgie moins extensive (16—19). Néanmoins, 1’ensemble des



¢tudes menées n’a pas abouti & un consensus sur les critéres nécessaires. L’envahissement
paramétrial dans les cancers du col utérin de stade précoce étant un évenement rare, d’autres

études sont nécessaires pour isoler de maniere fiable les facteurs prédictifs les plus pertinents.

L’objectif de notre étude était de définir au sein des patientes diagnostiquées avec un

cancer du col de stade précoce des facteurs prédictifs d’atteinte paramétriale.



. RAPPELS :

1. Epidémiologie :

Avec 528 000 nouveaux cas par an, le cancer du col utérin est le quatriéme cancer
féminin le plus fréquent dans le monde, et plus particulierement dans les pays peu développés
d’Afrique sub-saharienne. 1l occupe également la quatrieme place en termes de déces par cancer
chez les femmes dans le monde avec 266 000 décés en 2012. L’Inde héberge plus d’un
cinquiéme de tous les nouveaux cas diagnostiqués. La grande majorité (environ 85%) de la
charge mondiale liée a cette maladie se situe dans les pays en voie de développement,
essentiellement grace a une politique de dépistage et de prévention menée dans les pays
développés, et 9 déceés sur 10 (87%) par cancer du col utérin se produisent dans ces régions (1)
(Figures 1-3). Le taux d’incidence standardisé-monde est de 6.7 pour 100 000 femmes-années

et le taux de mortalité standardisé-monde de 1.8 pour 100 000 femmes-années en 2012 (2).
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Figure 1 - incidence et mortalité mondiale en 2012 (source : http://globocan.iarc.fr)
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En France, une étude épidémiologique sur I’incidence et la mortalité par cancer

dénombre 3028 nouveaux cas de cancer du col utérin et 1102 déces en 2012, ce qui place le

cancer du col utérin au 11° rang des cancers en terme d’incidence, et au 12° rang en terme de

déces (Figure 4) (2). Il s’agit des derniéres données disponibles au niveau national.
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Figure 4 - Taux d'incidence et de mortalité par cancer chez les femmes en France en 2012 (2)

Les taux d’incidence et de mortalité standardisés-monde sont en baisse depuis plusieurs
décennies, mais cette tendance a ralenti depuis 2005. Le taux d’incidence a diminué de 2.5%
par an entre 1980 et 2012 et de 1.2 % par an entre 2005 et 2012. Le taux de mortalité a diminué
de 3.2% par an entre 1980 et 2012 et de 2% par an entre 2005 et 2012 (2) (Figure 5). Ce recul
peut s’expliquer par la mise en ceuvre généralisée de programmes de dépistage depuis les années
1960, notamment par la réalisation de frottis cervico-utérin qui permet de diagnostiquer et de
traiter des lésions pré-invasives ou des cancers a un stade précoce. Une diminution de la
prévalence du papillomavirus humain (HPV), dont la présence est indispensable pour le
développement de lesions précancéreuses, peut également avoir contribué (20,21). 11 s’agit
d’une des maladies sexuellement transmissibles les plus fréquentes. Plusieurs facteurs peuvent
expliquer cette tendance : I’amélioration des conditions d’hygi¢ne pour les cohortes les plus
anciennes, la modification des comportements sexuels avec notamment 1’utilisation de
préservatifs pour les plus cohortes plus jeunes (22), la mise sur le marché des pilules ayant
favorisé un suivi gynécologique plus régulier ont pu diminuer le risque d’infection a HPV et
donc de cancer. Depuis 2007, la mise en place de la vaccination anti-HPV est un autre facteur

important mais son impact sur I’incidence des cancers invasifs ne sera observé que dans

11



plusieurs années, celui-ci nécessitant 10 a 25 ans pour apparaitre apres une infection a HPV

(23) (cf. Histoire naturelle).
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Figure 5 - Cancer du col utérin, tendance chronologique pour la France (source : InVS (24))
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L’age moyen au diagnostic de cancer du col utérin en 2012 est de 54 ans, et I’age moyen

au déces en 2012 de 66 ans (2). La mortalité liée a cette pathologie augmente régulierement

avec 1’age (Figure 6).
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Enfin, le cancer du col de I’utérus est un cancer de relativement bon pronostic avec une
survie nette a 5 et 10 ans respectivement de 66% et 59% (24). Cependant, la survie a 5 ans
diminue selon la période de diagnostic : elle est passée de 68% pour les cancers diagnostiqués
en 1990 a 64% pour ceux diagnostiqués en 2002. Ceci s’explique par la proportion plus
importante de cancers de mauvais pronostic qui ont échappé au dépistage, et avec la fréquence
moins importante des lésions de bon pronostic qui ont été supprimées de la population grace au

dépistage.

2. Histoire naturelle du cancer du col de ’utérus :

a.Infection a HPV :

Le cancer invasif du col de l'utérus est une pathologie d’origine infectieuse,
sexuellement transmissible, a évolution lente puisqu’elle met en général plus de quinze ans a
se développer. L’agent causal est le papillomavirus humain ou HPV. Cette infection est une des
trois principales infections sexuellement transmissibles (IST) concernant la population générale
(les deux autres étant I’infection a Chlamydia Trachomatis et I’infection a Trichomonas
Vaginalis) et la premiére IST d’origine virale, devant I’herpés génital. On estime que 50 a 75
% des femmes de 15 a 44 ans sont ou ont été exposées aux HPV (25-27). La prévalence de
I’infection a HPV est trés dépendante de ’age : élevée avant 30 ans, elle diminue ensuite
progressivement avec 1’age. En France, le pic de prévalence est a 20-24 ans (19,4 %) (28). Le

virus est souvent transmis lors des premiers rapports sexuels.

Il existe 170 papillomavirus humain qui se distinguent en fonction de leur tropisme
(cutané ou muqueux), de leur propriétes biologiques et de leur potentiel oncogénique (bas risque
ou haut risque) (29,30). lls infectent les cellules germinales de la couche basale des épithéliums

malpighiens.

13



L’infection persistante par un HPV a haut risque oncogene est considérée comme la
cause principale du cancer du col de 1’utérus (20,21,31) (Figure 7). Sur les 45 génotypes qui
peuvent infecter la filiere anogénitale, seuls 18 sont considérés a haut risque oncogéne pour le
col utérin dont 12 de facon bien établie. Parmi ceux-ci, 8 génotypes sont impliqués dans presque
90 % des cancers du col uterin, par ordre de fréquence : 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58, 35 (32). Il
est également établit que les génotypes 16 et 18 sont responsables d’environ 70 % des cancers
du col utérin dans le monde (31,33,34) et 81,8 % en France (35,36), ce qui explique qu’ils aient

été choisis comme cible pour les vaccins HPV.,

infection persistante a lésion précancéreuse
HPYV i haut risque ——— _——= =néoplasie cervicale intra-épithéliale ———__——— cancer invasif
5 ans (CIN) 10-25 ans

Figure 7 - Histoire naturelle du cancer du col utérin

L’infection persistante 8 HPV oncogéne est un facteur nécessaire mais non suffisant :
moins de 5 % des femmes infectées par HPV 16 développeront un cancer du col utérin au cours
de leur vie (20,21,32). Par ailleurs, il n’existe pas de consensus quant a la définition de la
persistance : en général, elle est définie par deux prélevements positifs entre 12 et 18 mois
d’intervalle (25,31,37). Dans la plupart des cas, et surtout chez les femmes jeunes de moins de
30 ans, les infections HPV sont transitoires et s’accompagnent de la disparition des anomalies
cytologiques et histologiques qu’elles avaient pu causer (25). En effet, la clairance virale (c’est-
a-dire I’¢limination de I’infection virale) des HPV est assez rapide et fréquente : en moyenne
70 % des infections disparaissent en 12 mois et 90 % en 24 mois (21,37). Il existe donc des

facteurs favorisant la persistance de I’infection :

- Les facteurs exogeénes tels que : les contraceptifs oraux pris au long cours (> 5
ans), le tabagisme actif ou passif, I’existence d’autres IST en particulier Herpes Simplex
Virus de type 2 ou Chlamydia Trachomatis, un déficit immunitaire acquis (VIH,

transplantation d’organes...) (25,31,32).
14



- Les cofacteurs viraux tels que : un HPV de genotype 16 voire 18, une charge
virale élevée, une infection par certains variants viraux a plus haut risque au sein d’un

méme genotype (par exemple le HPV 16 E6-350G).

- Les facteurs endogénes tels que : la génétique (notamment le CMH, systéeme
HLA), certaines hormones endogénes (nombre de grossesses, statut ménopausique), un

déficit immunitaire constitutionnel (25,31,32).

En revanche, 1I’dge au premier rapport sexuel, le nombre de partenaires sexuels au cours
de la vie, ’historique des IST et toute autre caractéristique de la vie sexuelle ne sont pas
considérés comme des facteurs favorisants la persistance de 1’infection HPV ou comme des
cofacteurs de la carcinogenese, mais plutét comme des facteurs de risque d’infection par les
HPV. Enfin, il a été démontré récemment une forte corrélation entre le développement d’une
CIN suite a la persistance d’une infection HPV, 1’age de la femme > 35 ans, et le génotype viral

(en particulier 16 et 18) (38).

b. Lésions histologiques cervicales :

Les lésions histologiques précancéreuses ou néoplasies cervicales intra-épithéliales
(CIN) font suite a la persistance d’une infection génitale par un HPV a haut risque oncogéne
(Figure 1). Certaines de ces Iésions sont des stades facultatifs (CIN-1 et CIN-2) et d’autres des
étapes nécessaires (CIN-3) a I’apparition d’un cancer invasif épidermoide (25,31) (Figure 8).
L’adénocarcinome, en revanche, ne comporte qu’une seule Iésion qui précede 1’envahissement :
I’adénocarcinome in situ. Cette lésion, déja cancéreuse, fait également suite a la persistance de

I’infection par un HPV a haut risque oncogene mais I’histoire naturelle est moins connue.
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Figure 8 - Histoire naturelle du carcinome épidermoide du col utérin (source : InVS - données épidémiologiques
sur le cancer du col de l'utérus - 2008)

Pour chaque lésion précancéreuse il existe une probabilité de régression (de 32 a 57 %
selon la gravité de la lésion) vers un épithélium normal, accompagnant la clairance virale (qui
signifie que I’ADN viral est indétectable), et une probabilité de persistance ou de progression
vers un stade plus avancé, y compris pour les CIN-3 (ne pouvant étre dissociées d’un carcinome

in situ) (39) (Tableau 1).

Lésion Régression Persistance  Progression vers une CIN supérieure Progression vers un cancer invasif
CIN1 57 % 32% 1% 1%
CIN2 43 % 35% 22 % 5%
CIN 3 32 % <56 % . >12 %

Tableau 1 - Probabilités moyennes de régression, persistance, et évolution des CIN (40)

Actuellement, les Iésions cervicales intra-épithéliales de haut grade (CIN-2 ou 3) sont
devenues plus fréquentes que les cancers invasifs et constituent un des indicateurs d’évaluation
du dépistage du cancer du col de I’'utérus. De méme, la surveillance épidémiologique des lésions

précancéreuses permet d’estimer 1’impact de la vaccination.
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3. Dépistage, vaccination anti-HPV :

Le test de dépistage de référence des Iésions précancéreuses et cancéreuses du col de
I’utérus repose sur un examen cytologique : le frottis cervico-utérin (FCU). Cet examen consiste
a prélever des cellules du col de I'utérus qui seront étudiées dans une structure d’anatomo-
cytopathologie. L’interprétation se base sur le systéme de Bethesda 2001 et le compte-rendu
doit comporter trois parties : la premiere témoigne du caractere interprétable du frottis ; la
seconde rapporte les éventuelles anomalies des cellules malpighiennes (par ordre de gravité
croissante : ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL, évocateur de carcinome épidermoide) et/ou
glandulaires (AGC, évocateur d’AIS, évocateur d’adénocarcinome invasif) ; la troisiéme peut

apporter des recommandations et des précisions.

En France, le FCU est recommandé chez les femmes de 25 a 65 ans, tous les trois ans,
apres deux FCU négatifs a un an d’intervalle d’apres la conférence de consensus de Lille de
1990 (40) et les publications successives de 1’ Anaes (41,42). En cas de FCU anormal, ¢’est-a-
dire en cas d’anomalie cytologique, il est nécessaire de poursuivre les investigations. L’ Institut
National du Cancer a édité en décembre 2016 des recommandations en cas de cytologie cervico-

utérine anormale (Tableau 2) (43).

Anomalie cytologique | Conduite a tenir de premiére intention

ASC-US < 30ans Test HPV ou double immunomarquage p16/Ki67
Si positif = Colposcopie-biopsie

> 30 ans Test HPV

Si positif - Colposcopie-biopsie

ASC-H Colposcopie

Si non satisfaisante - 2° Colposcopie et examen du vagin
LSIL Double immunomarquage p16/Ki67 ou Colposcopie d’emblée
AGC Test HPV

Si positif = Colposcopie
> 45 ans Exploration endo-utérine associée (échographie pelvienne,
curetage endomeétre)

HSIL Colposcopie
Si non satisfaisante - 2° Colposcopie et examen du vagin
AIS Exérése cylindrique + curetage endocol pour examen
histologique

Tableau 2 - Conduite a tenir devant une cytologie cervico-utérine anormale (44)
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Le dépistage individuel (également appelé dépistage spontané) est bien développé en
France. Il faut néanmoins constater que 40% des femmes en moyenne n’ont pas réalis¢ de FCU
dans les trois ans, et cette proportion est d’autant plus élevée qu’elles sont éloignées du systeme
de santeé et de faible catégorie socio-professionnelle. C’est pourquoi le plan cancer 2014-2019
a recommandé la mise en place d’un programme national de dépistage organisé. En vue de sa
géneralisation, une expérimentation a été menée pendant trois ans dans treize départements,
dont les résultats sont trés encourageants. Ainsi, le taux de couverture global du dépistage a été
amélioré de 12 points, pour atteindre 62% de la population-cible. Toutefois, il faut noter une
tres grande variabilité selon les départements, allant de 41,6% a 72,5%. Les jeunes femmes
(moins de 35 ans) se font davantage dépister que les plus agées (60-65 ans). Le dépistage
organisé vient compléter le dépistage spontané et il permet ainsi de toucher les femmes qui
échappent au dépistage (44). Ces résultats permettent d’envisager de généraliser le programme
en 2018. 1l est également nécessaire d’associer la vaccination comme stratégie complémentaire

de prévention.

Deux vaccins prophylactiques recombinants dirigés contre certains HPV ont obtenu une

Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en France depuis 2006 :

- Un vaccin recombinant quadrivalent dirigé contre les HPV de génotypes 6, 11,
16 et 18 (Gardasil®, développe par le laboratoire Merck et commercialisé et distribué en

Europe par le laboratoire Sanofi-Pasteur MSD) ;

- Un vaccin recombinant bivalent dirigé contre les HPV de génotypes 16 et 18

(Cervarix®, développé par le laboratoire Glaxo-Smith-Kline).

Ces vaccins présentent 1’avantage d’éviter (prévention primaire) ’apparition de

Iésions précancéreuses et cancéreuses associees aux HPV a haut risque oncogene, tandis que le
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dépistage permet de détecter (prévention secondaire) les lésions précancéreuses et

cancéreuses existantes.

Administrés a une population de jeunes filles naives concernant I’infection & HPV et
avec une couverture vaccinale de 100 %, ils pourraient théoriquement prévenir un peu plus de
70 % des cancers du col utérin qui ne sont actuellement pas évités par le dépistage par FCU (et
plus de 90 % des condylomes acuminés pour le Gardasil®). En revanche, dans la population
"générale™ qui inclut des sujets qui peuvent étre déja infectés par les génotypes contenus dans
le vaccin lors de la lere injection vaccinale, 1’efficacité vaccinale est nettement moindre.
D’aprés une étude préliminaire du laboratoire fabricant le Cervarix®, 1’adjuvant original du
vaccin, ’ASO4 (qui potentialiserait I’immunité humorale), favoriserait des réactions croisées
avec d’autres génotypes oncogénes (notamment les HPV 31 et 45, génétiquement proches des
types 16 et 18), cependant, les données sur les indicateurs d’efficacité reconnus, les infections
persistantes et les Iésions ne sont pour le moment pas disponibles. A ce jour la tolérance locale

et générale de ces vaccins a été jugée satisfaisante.

Les recommandations vaccinales se basent sur des avis rendus par le Haut Conseil de la
Santé Publiqgue (HCSP) et évoluent avec les connaissances (45,46). Actuellement, la
vaccination est recommandeée chez les jeunes filles &gées de 11 a 14 ans avec possibilité de co-
administration avec un autre vaccin du calendrier vaccinal, avec un rattrapage limité a 20 ans
(19 ans revolus). Cette vaccination n’est plus sous-tendue par la notion de 1’dge de début de
I’activité sexuelle, méme si le vaccin sera d’autant plus efficace que les jeunes filles n’auront
pas encore été infectées par les papillomavirus ciblés par la vaccination. Dans le dernier rapport

du 10 juillet 2014 (23) le HCSP constate :

- Une efficacité vaccinale sur la prévalence des infections a HPV, I’incidence des
condylomes et ’incidence des 1ésions précancéreuses. Les études suggerent par ailleurs

que le vaccin induit une immunité de groupe.
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- En France, la couverture vaccinale observee est tres faible pour un schéma

complet, en baisse depuis 2010 et inférieure a 25 % a 16 ans en 2013.

- Les données de pharmacovigilance disponibles, avec un recul de plus de sept
ans, tant au plan national qu’international, ne permettent pas de retenir I’existence d’un lien
de causalité entre cette vaccination et les événements indésirables graves qui lui ont été
attribués en France, notamment la sclérose en plaque et d’autres maladies auto-immunes.
Les maladies auto-immunes se révélent avec une fréquence significative a 1’adolescence, a

I’age ou la vaccination est également recommandee.

Le HCSP recommande donc la généralisation rapide du dépistage organisé du cancer du
col de I’utérus sur le territoire national, ainsi que 1’amélioration des modalités d’administration
de la vaccination permettant d’atteindre un pourcentage élevé de jeunes filles indépendamment
de leur niveau social, notamment par la mise en place d’une offre vaccinale en milieu scolaire
(le Royaume-Uni et I’ Australie le pratique) ou 1’abaissement de 1’4ge de la vaccination de 11

ans a 9 ans (appliqué avec succes au Québec).

4. Types histologiques :

La majorité des cancers du col utérin sont des carcinomes parmi lesquels : 90 a 95 %
sont des carcinomes €pidermoides développés a partir de I’épithélium malpighien de I’exocol
(cellules squameuses) ; et 2 a 8 % sont des adénocarcinomes développés a partir de 1’épithélium

cylindrique qui recouvre le canal endocervical ou endocol (cellules glandulaires) (Figure 9).
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Figure 9 - structure du col de l'utérus (source : www.mayoclinic.org)

a. Le carcinome épidermoide (CE) :

C’est le type histologique le plus fréquent, plutot observé chez les femmes agées. 11 est
souvent associé et précédé par une dysplasie cervicale (CIN). Moins de 5% des CIN 1 évoluent
vers un CE alors que deux tiers des CIN 3 évoluent en 3 a 20 ans vers un CE (Figure 8). Le
virus HPV est retrouvé dans au moins 80% des CE. D’autres facteurs étiologiques ont été
incriminés dans leur développement : le tabac, la contraception orale et le diéthylstilbestrol

(DES).

Macroscopiquement, les lésions peuvent se présenter sous forme d’une induration
focale, d’une 1ésion ulcérée ou végétante. Il peut exister un réseau vasculaire anormal. La Iésion

évoluée peut étre exophytique, polypoide, endophytique et peut aussi étre quasi-inapparente.

L’examen au microscope montre des groupements de cellules néoplasiques envahissant
le stroma. Ces carcinomes présentent une grande diversité tant du point de vue des
caractéristiques tumorales, des types cellulaires et du degré de différenciation. Environ 50 a 60
% des cancers du col sont des carcinomes moyennement différenciés, le reste se partage de
facon équilibrée entre carcinomes faiblement et bien différenciés. Les cellules malignes sont

classées en deux catégories : kératinisantes et non-kératinisantes. Il existe d’autres types de
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carcinomes épidermoides peu fréquents comme le carcinome condylomateux (également
appelé carcinome verruqueux, bien différencié, avec une extension locale et délabrante), le
carcinome papillaire, le carcinome de type lymphoépithéliome, et le carcinome transitionnel

(47).

Le CE dissémine précocement par voie lymphatique, rarement par voie hématogéne.
Les premiers groupes ganglionnaires atteints sont les ganglions paracervicaux, hypogastriques,
obturateurs et iliaques. Les deuxiémes groupes sont les ganglions sacrés, para-aortiques et
inguinaux. Les troisiémes sont les ganglions susdiaphragmatiques et sus-claviculaires. Dans les
stades IB, on retrouve 8 a 25% de métastases ganglionnaires, et respectivement 20-40% et 30-
50% dans les stades Il et 111. Les métastases viscérales sont rares et les récidives surviennent le
plus souvent dans les 2 ans. Le stade de la maladie est sirement le facteur pronostique le plus

important dans les CE.

b. L’adénocarcinome (ADK) :

Il concerne moins de 5 % de la totalité des cancers du col et se retrouve surtout chez les
femmes jeunes. Dans 50% des cas, ’ADK est associ¢ a une CIN ou a un CE infiltrant. Des
HPV, notamment I’HPV 18 seraient retrouvés dans la quasi-totalit¢ des ADK. Mais d’autres

facteurs étiologiques sont retrouvés comme 1’obésité, I’hypertension artérielle, le diabete. ..

Macroscopiquement, dans la moitié des cas, il apparait exophytique, polypoide ou

papillaire.

\

Le plus souvent, il débute a partir de 1’épithélium glandulaire au niveau du canal
endocervical : I’adénocarcinome de type endocervical est la forme la plus fréquente. On observe
alors des glandes anormales de forme et de taille variées avec des bourgeonnements et des

ramifications. La plupart de ces tumeurs sont modérément a bien différenciées. Les éléments
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glandulaires sont agencés en un motif complexe. A noter qu’il est difficile de distinguer un

ADK primitif du col d’une extension au col d’un ADK du corps utérin.

Il existe d’autres types d’adénocarcinomes : adénocarcinome de type intestinal,
adénocarcinome de type cellules en bague & chaton, adénocarcinome malignum,
adénocarcinome papillaire villoglandulaire, adénocarcinome endométrioide et adénocarcinome
papillaire séreux. L’adénocarcinome adénoépidermoide correspond a des tumeurs qui ont a la

fois un aspect épidermoide et glandulaire.
Globalement, le pronostic des ADK est plus péjoratif que celui des CE.
c. Les autres tumeurs épithéliales (48) :

- Carcinome adénosquameux : il associe un contingent adénocarcinomateux et

malpighien, il est le plus souvent peu différencié.
- Carcinome a cellules vitreuses, de mauvais pronostic
- Carcinome adénoide kystique, de mauvais pronostic
- Carcinome adénoide basal
- Tumeurs neuro-endocriniennes
- Carcinome indifférencié, également de mauvais pronostic
d. Les tumeurs secondaires :

Les carcinomes métastatiques au niveau du col sont assez rares et sont le plus souvent
d’origine génitale. Lorsqu’ils sont d’origine extra-génitale, ils proviennent le plus souvent d’un

carcinome mammaire ou gastro-intestinal.
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5. Moyens thérapeutiques :

a. La chirurgie :

= Anatomie chirurgicale :

L’élément anatomique de premier plan dans la chirurgie des cancers du col est le
parametre. Sa définition est controversée et pourtant la radicalité de la chirurgie ainsi que le

risque de complication en dépendent.

Les parameétres et les paracervix :

Les parametres et les paracervix sont des formations vasculo-conjonctives en continuité
parfaite, situés de part et d’autre de I’utérus, du col puis du vagin. L’accolement du péritoine
viscéral prolongeant la séreuse utérine constitue leur enveloppe externe. Le plan virtuel les
séparant contient 1’uretére pelvien. Le paramétre s’organise autour des vaisseaux utérins tandis
que le paracervix s’organise autour des vaisseaux vaginaux et s’étend jusqu’au fascia pelvien
pariétal, il est riche en plexus veineux (Figure 10) (49). Les paramétres et les paracervix

séparent les fosses paravésicales des fosses pararectales (Figures 12, 13).

FIG. 11.14, Ligaments vésicaux et génitaux droits (position

opératoire, vue postérieure)
FIG. 11.13. Ligaments génitaux chez la femme. Positions et
dissection opératoire (vue supérieure schématique)

le (variation :
ale au croisement

Figure 10 - ligaments génitaux cété droit (d’aprés Kamina)
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Cependant depuis 1’avénement des techniques de « nerve sparing » et de la vision
laparoscopique de cette région, des travaux ont remis en question cette anatomie classique
décrite ci-dessus (50). Ainsi, en étudiant I’embryogénése mésométriale a partir de dissections
d’embryons, Hockel montre que le parameétre sous urétérique ne s’étend pas jusqu’a la paroi
pelvienne mais vers 1’arriére, dans un plan proche du bord latéral du col utérin. D’une maniére
plus pragmatique dans le cadre de la chirurgie des cancers du col utérin, lorsque la résection
des parameétres est réalisée apres dissection des fosses précédemment décrites, le parameétre est

emporté avec la partie latérale du paracervix (Figures 11, 12).

Paramétre anterieur
=ligament vésico-uterin

Paramétre postérieur
=ligament utérosacré

Paramétre et paracervix
latéral

Figure 11 - Différentes portions du parametre. B = vessie ; U = utérus ; V = vagin ; R = rectum ; Ur = uretére ;
PPF = fascia pelvien pariétal ; VPF = fascia pelvien viscéral (Touboul, Am J Obstet Gynecol 2008 (52))
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Figure 12 - Le paramétre. A = Paramétre Ventral ; B = Fosse Paravésicale ; C = Parametre latéral ; D =
Uretere ; E = Fosse Para-rectale ; F = Paramétre Dorsal ; G = espace sacro-utérin ; H=Rectum ; | = Col de
l'utérus (Cibula, Gynecol Oncol 2011 (53))

Le paramétre a trois portions anatomiques (Figures 11, 12), décrites par Touboul en
2008 (51), puis par Cibula en 2011 (52) qui propose une description en trois dimensions du
parameétre pour compléter la classification des hystérectomies élargies de Querleu et Morrow :
en avant, le parametre ventral se confond avec le pilier interne de la vessie et comprend les
ligaments vésico-utérin et vésico-vaginal. Son exérése impose une section a I’aplomb de
I’uretére pour éviter la joue vésicale. La deuxiéme portion est le parameétre latéral, situé en
dehors de I'uretére ; il est également appelé « vrai parameétre » ou paracervix et correspond a la
lame contenant les vaisseaux et ganglions lymphatiques de 1’utérus. En arriere enfin, le
paramétre dorsal se confond avec les ligaments utérosacrés et est constitué d’un tissu
conjonctif dense. Il contient le ligament recto-utérin et recto-vaginal. Son exerése extensive est
a haut risque de lésion du nerf hypogastrique inférieur. En effet, apres la manceuvre du
décroisement entre 1’artére utérine et 1’uretere, il existe alors en dehors de 'uretére un large
espace faisant communiquer les fosses paravésicale et pararectale. C’est a I’aplomb de 1’uretére

que le paracervix proximal est présent et dont la résection pourra entrainer des séquelles urinaire
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en avant ou digestive en arri¢re. Par ailleurs, sur le plan technique, c’est la section de ces
accolements péritonéaux autour de I’utérus qui permet une mobilisation utérine préalable a son

ablation.

Les Fosses de Latzko :

Outre les septums Vvésico et recto-vaginaux, 1’espace prévésical de Retzius et I’espace
rétrorectal, il existe quatre zones supplémentaires — les fosses paravésicales et pararectales

droites et gauches - qui constituent une des clés de la chirurgie carcinologique (Figure 13).

La fosse paravésicale est large et peu profonde. Elle est abordée en ouvrant le péritoine
en dehors de I’artere ombilicale et le long de celle-ci en avant du ligament rond. Elle est limitée
médialement par la vessie, latéralement par le muscle obturateur ou elle rejoint le fascia pelvien
latéral, en profondeur par la fosse obturatrice et le muscle élévateur de 1’anus, et en arriére par

le paramétre et le paracervix.

La fosse pararectale est étroite et profonde. Elle est abordée en ouvrant le péritoine en
dehors du pédicule ovarien et le long de celui-ci en arriére du ligament rond. Elle est limitée
médialement par le rectum et le ligament utérosacré, latéralement par le muscle piriforme, en

profondeur par le muscle élévateur de 1’anus et en avant par le parameétre et le paracervix.

Sur la ligne médiane

1. Espace rétropubien

2. Vessie

3. Septum vésico-utérin

" 4, Col

5. Cul-de-sac recto-utérin
6. Rectum

7a. Espace rétrorectal

7b. Espace présacré
Latéralement

8. Fosse paravésicale

9. Fosse pararectale
Ligaments

10a. Paracervix

10b. Ligament vésical latéral
11. Vésico-utérin

12. Pubo-urétal

Figure 13 - Les fosses paravésicales et pararectales
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= Les techniques chirurgicales :

Les interventions sont multiples, du fait des différents degrés de radicalité mais aussi de
la diversité des voies d’abord. Les indications de traitement chirurgical divergent selon le
volume tumoral et le stade FIGO du cancer (cf. Annexe 1), de I’extension tumorale, et des
traitements adjuvants ou néo-adjuvants. Il est nécessaire de prendre en compte d’une part les
risques et séquelles fonctionnelles de la chirurgie, et d’autre part la nécessité d’avoir une

exérese carcinologique la plus complete possible.

Les différents traitements chirurgicaux dans le cancer du col de I’utérus sont (53) :

- Conisation : ablation sous forme de cone d’un fragment du col utérin,

comprenant la jonction de I’exocol et de ’endocol ;

- Trachélectomie ou amputation du col : ablation intravaginale du col utérin ;

Trachélectomie élargie ou colpo-cervicectomie élargie : ablation du col utérin,

du tiers supérieur du vagin, des ganglions lymphatiques et des parametres ;

- Hystérectomie totale simple : ablation de la totalité de I’utérus ;

- Hystérectomie élargie : hystérectomie totale associée a I’ablation des ganglions

lymphatiques et des paramétres ;

- Colpo-hystérectomie élargie (intervention de Wertheim) : hystérectomie élargie

associée a I’ablation du tiers supérieur du vagin ;

- Exentération pelvienne : ablation de I'utérus, du vagin, des annexes, des

ganglions lymphatiques, de la vessie et/ou du rectum.

L’hystérectomie est dite « élargie » ou « radicale » si elle emporte tout ou partie du
paracervix. L’élargissement est donc variable avec la proportion de paracervix enlevée : il n’y

a pas une, mais des hystérectomies élargies. Ce terme d’hystérectomie élargie recouvre donc
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un ensemble de procédures avec différents degrés de radicalité, qui ont été décrites afin
d’adapter la chirurgie a I’extension des lésions, mais qui depuis les premicres publications ont

été modifiées voire altérees (54,55).

Wertheim fut le premier (55), en 1911, a codifier la radicalité, sous forme d’une
dissection réglée de 1’uretére sous ligamentaire suivie d’un clampage des paracervix a son
aplomb. Cette codification fut ensuite modifiée par Okabayashi (56) en 1921, et repopularisée
par Meigs (54) aux Etats-Unis en 1950. En parallele de ces opérations abdominales survivait
I’opération vaginale plus ancienne, car plus adaptée au contexte anesthésique de 1’époque.
L’hystérectomie €largie par voie vaginale a gardé le nom de son principal inventeur Friedrich
Schauta. La description de ces différentes techniques était difficilement compréhensible et les

dénominations anatomiques hétérogenes.

La classification de Piver-Rutledge-Smith de 1974 (57) fut ensuite largement utilisée
(Tableau 3). Elle décrit 5 classes d’hystérectomie élargie, chacune augmentant progressivement
la largeur de résection, sans tenir compte de la lymphadénectomie. Ses défauts majeurs sont
une description anatomique imprécise et son élaboration uniquement adaptée a la voie
abdominale. Elle inclut un type I qui n’est pas une hystérectomie élargie, un type III et IV dont
la différence d’indication n’est pas claire. En outre, 1’évolution de la chirurgie du cancer du col
est au developpement de techniques opératoires de conservation nerveuse qui n’est pas intégrée

dans cette classification.
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Type | Hystérectomie extrafasciale
- Uretére non disséqué
- Ligaments sectionnés au plus prés de I'utérus
Type Il Hystérectomie élargie : premier type
- Section du paramétre puis du paracervix a [’aplomb de
I’uretére
- Uretére non disséqué sur sa face externe
- Section des ligaments utérosacrés a mi-distance
- Colpectomie du tiers supérieur
Type 1l Exérese large du paramétre et du paracervix
- Ligature de I’artére utérine sur I’artére iliaque interne
- Uretére disséqué jusque dans sa partie pré-ligamentaire
- Section des ligaments utérosacrés prés de leurs attaches
sacrées
- Colpectomie de la moitié supérieure du vagin
Type IV - Dissection compléte de I’uretere jusqu’a la pénétration
vésicale
- Ligature de I’artére ombilicale
- Colpectomie des % du vagin

Type V Exentération partielle

- Résection urétérale ou vésicale partielle
Tableau 3 - Classification de Piver-Rutledge-Smith (1974)

C’est pourquoi une nouvelle classification a été proposée par Querleu et Morrow en

2008 (58,59) (Tableau 4 et Figure 14). Les atouts majeurs de cette classification sont :

- L’étendue de la résection paramétriale est le critére clé et unique pour la

différentiation entre les quatre types d’hystérectomies élargies ;

- Par son caractére systématique, elle permet d’unifier la terminologie et

d’uniformiser les essais afin de mieux comparer les résultats ;

- Elle utilise des repéres anatomiques clairs (uretéres, arteres iliaques) ;

- Elle inclue la conservation des nerfs autonomes de la vessie.
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L’hystérectomie « simple » disparait de cette classification (ancienne Piver I). Quatre

types sont décrits, qui s’adaptent naturellement a la voie d’abord (abdominale, coelioscopique,

vaginale) et a la notion de conservation de la fertilité (car elle est indépendante du traitement

du corps utérin). Dans le type B c’est le concept de lymphadénectomie paracervicale qui est

décrit (B2) permettant ainsi d’augmenter la radicalit¢ en minimisant le risque urétéral et

nerveux. Enfin dans le type C associant une section du paracervix au niveau de la paroi

pelvienne (paramétrectomie radicale), une préservation nerveuse est décrite dans le type C1

selon la dissection mise au point au Japon par Kobayashi en 1961.

Type A Résection minimale du paracervix

Type B

Type C

Type D

- Paracervix sectionné a distance du col mais médialement a I’uretére
- Reésection vaginale et utérosacrée < 1 cm, sans résection du paracolpos
- Indications : élargissement minimal dans les cancers infiltrants de petit volume, ou
apreés radio(chimio)thérapie
Section du paracervix au niveau de I’uretére
- Résection partielle des ligaments utérosacrés et vésico-utérins
- Résection vaginale d’au moins 1 cm
- Indications : cancers infiltrants précoces
B1 > Comme décrit
B2 - Lymphadénectomie paracervicale associée
Section du paracervix au niveau de la paroi pelvienne (a la bifurcation hypogastrique)
- Mobilisation compléte de ['uretére
- Les culs-de-sac vaginaux sont emportés avec le paracolpos correspondant
- Les piliers du rectum et de la vessie sont sectionnés au contact de 1’organe
C1 - Avec préservation nerveuse
C2 - Sans préservation nerveuse
Résection ultra-radicale
- Indications : exentérations pelviennes et récidives latéro-pelviennes
D1 - Résection du paracervix avec les branches (glutéales inférieure, pudendale interne,
obturatrices) des vaisseaux hypogastriques
D2 - Résection du paracervix, des vaisseaux hypogastriques, et des structures fasciales et
musculaires adjacentes

D3 - Résection urinaire ou digestive

Tableau 4 - Classification de Querleu et Morrow (2008)
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Figure 14 - D'aprés Querleu D, Morrow P. Lancet Oncol 2008 (59)

= Intérét de la lymphadénectomie :

L’envahissement ganglionnaire est un facteur pronostique important dans les cancers du
col utérin et I’incidence des métastases ganglionnaires est directement corrélée au volume
tumoral et au stade clinique de la maladie. Par ailleurs, la radiochimiothérapie concomitante est
devenue depuis 1999 un standard thérapeutique dans la prise en charge des cancers du col utérin
a un stade avancé. Pour ces raisons, il est important de connaitre le statut ganglionnaire des

patientes afin d’adapter la stratégie thérapeutique.

La lymphadénectomie au moins pelvienne fait partie du protocole standard dans le
traitement primaire des cancers du col utérin. Elle doit aujourd’hui de préférence débuter
I’intervention et comporter un examen extemporané qui permet, en cas d’atteinte ganglionnaire,
d’éviter une hystérectomie inutile (il faut alors proposer une radio-chimiothérapie
concomitante) et de pratiquer un curage ganglionnaire iliaque commun et lombo-aortique utile
pour compléter la stadification. Les patientes présentant un envahissement ganglionnaire

pelvien bénéficieront d’un complément de dose en irradiation externe.
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Concernant les cancers du col de stade avancé, certaines équipes débutent la
stadification chirurgicale par une lymphadénectomie pelvienne bilatérale et n’effectuent la
lymphadénectomie lombo-aortique que dans les cas ou la premiére est positive. En effet,
I’atteinte isolée des nceuds lymphatiques lombo-aortiques est exceptionnelle (0,5 a 2%). La
réalisation d’une tomographie par émission de positons (TEP-TDM) avant le curage est
susceptible de donner des informations sur le risque d’atteinte ganglionnaire et sur la
localisation de ces ganglions. Mais une étude a montré que lorsque le pet-scan était négatif, il
existait 8% d’atteinte histologique prouvée (60). Cette observation est donc en faveur de la
réalisation systématique d’un curage lombo-aortique pre-thérapeutique en cas de négativité du

pet-scan.

b. La radiochimiothérapie concomitante :

I s’agit du traitement de référence pour la prise en charge des cancers du col utérin de
stade avancé (> stade FIGO IB2). Jusqu’en 1999, le standard thérapeutique était la radiothérapie
externe associée a la curiethérapie. Deux périodes doivent étre distinguées : avant et apres 1999,
année durant laquelle des publications majeures ont permis de modifier nos standards

thérapeutiques.

Avant 1999, différentes modalités d’association ont été proposées. La chimiothérapie
d’induction telle que 1’a proposé Chauvergne (61) dans son étude a base de Cisplatine, ou
Souhami (62) et Tattersall (63) n’a pas montré de résultats significatifs ni sur le plan du contrdle
local, ni sur la survie. En revanche, elles ont révélé une toxicité plus importante par rapport a
la radiothérapie seule. L’association simultanée d’une chimiothérapie & la radiothérapie,
semblait intéressante du fait de 1’effet radio-sensibilisant de la chimiothérapie, d’une action
synchrone systémique, de 1’absence de délai pour la prise en charge en radiothérapie et d’un
temps de traitement global non augmenté. Malheureusement, aucun essai incluant du Cisplatine

n’avait démontré de bénéfice sur la survie comparé a I’irradiation exclusive, mais ils portaient
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tous sur des effectifs réduits. De plus, certaines études avaient fait état d’une toxicité tardive
essentiellement digestive (association chimiotherapie-curie haut débit de dose (62) et
association au 5FU et Mitomycine (64)). Malgré une methodologie discutée, 1’étude de
Hreshchyshyn en 1979 (65), utilisant une association avec 1’hydroxyurée avait montré des
résultats significatifs sur la survie et conduit a promouvoir 1’association hydroxyurée —

radiothérapie comme la base d’essais comparatifs ultérieurs (Gynecologic Oncology Group).

En 1999, cinq essais randomisés de phases III ont fait I’objet de publications majeures
et ont marqué un tournant décisif dans la prise en charge thérapeutique des cancers du col utérin
a un stade avancé. Les deux premiers essais, de Keys (66) (étude du Gynecologic Oncology
Group) et Morris (67), retrouvaient un bénéfice trés significatif a 1’adjonction d’une
chimiothérapie a base de cisplatine a la radiothérapie, avec une diminution du risque relatif de
déces de I’ordre de 50% dans le bras associatif. Ce bénéfice était essentiellement lié a une
augmentation du contrdle pelvien, mais aussi a distance. La toxicité hématologique et digestive
était augmentée transitoirement de facon significative et n’altérait pas la réalisation de
I’irradiation. Les essais de Whitney (68) et de Rose (69), quant a eux, montraient la supériorité
du Cisplatine concomitant a I’irradiation dans 1’amélioration de la survie des cancers du col
localement évolués par rapport a I’Hydroxyurée. Son efficacité était équivalente en
monothérapie a celle de 1’association Cisplatine-SFU, au prix d’une toxicité significativement
moindre. Le dernier essai, celui de Peters (70), étude coopérative du Southwest, GOG et RTOG,
montrait le bénéfice d’une radiochimiothérapie concomitante comportant des Sels de Platine,
chez les patientes dont la tumeur pouvait étre considérée comme évoluée du fait de la présence

d’un envahissement ganglionnaire pelvien.

Gréce aux résultats de ces travaux, une mise a jour des SOR (Standards, Options et
Recommandations) du groupe de travail de la fédération nationale des centres de lutte contre le

cancer a éte réalisée en 1999. La radiochimiothérapie concomitante comportant du Cisplatine
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est donc devenue un standard thérapeutique pour les stades IB, 11A, IIB proximaux de mauvais
pronostic (taille tumorale et/ou supérieure a 4 cm et/ou envahissement ganglionnaire pelvien),
sans envahissement ganglionnaire lombo-aortique. Pour les stades IIB distaux ne présentant pas
d’envahissement ganglionnaire lombo-aortique, la radiochimiothérapie concomitante montre
aussi une amélioration de la survie. Ce bénéfice est moins important pour les stades Il et V.
La toxicité de la radiochimiothérapie, essentiellement hématologique et digestive, est
supérieure a celle de la radiothérapie seule mais reste tolérable par rapport au bénéfice rapporté.
Le niveau de preuve a encore été ameélioré par la meta-analyse de Green (71) publiée dans le
Lancet en 2001. Elle rapporte les résultats de 19 études randomisées réalisées entre 1981 et
2000, évaluant la radiochimiothérapie concomitante dans les cancers du col de ’utérus. Elle
inclue 4580 patientes, le Cisplatine étant I’agent le plus souvent utilisé. Green montre un
bénéfice absolu de 12% pour la survie globale et de 16% pour la survie sans récidive, et une
réduction des récidives locales et a distance. Il confirme de plus I’augmentation de la toxicité

hématologique et digestive par rapport a la radiothérapie seule.

Actuellement, le schéma classique associe (72,73) :

- Une chimiothérapie comportant du Cisplatine (Cisplatine 40 mg/m2 hebdomadaire ou
Cisplatine-5FU 50 a 75 mg/m? toutes les trois a quatre semaines pour le Cisplatine et 4

g/mz2 sur quatre jours pour le 5FU),

- Une radiothérapie comprenant une irradiation pelvienne externe et une curiethérapie sur
une période inférieure a huit semaines. La contribution respective de I’irradiation
externe délivrée dans I’ensemble du pelvis et de la curiethérapie dépend de la taille
tumorale et des conditions anatomo-cliniques. L’importance de la dose délivrée par

I’irradiation externe par rapport a la curiethérapie augmente avec le volume tumoral.
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c. Les indications thérapeutiques selon la HAS 2010 :

Les différentes indications thérapeutiques en fonction du stade FIGO (cf. Annexe 1)

selon les derniéres recommandations de la HAS sont résumées dans le tableau 5 (53).

Stade 1A1

Stade 1A2

Stade 1B1

Stade IB2 - IVA

- Conisation marges in sano, absence d’emboles, traitement conservateur

souhaité : surveillance

- Conisation marges non in sano et/ou traitement conservateur non souhaité :

hystérectomie totale simple
- Présence d’emboles lymphatiques : idem IA2 avec emboles

- Conisation marges in sano, absence d’emboles, traitement conservateur

souhaité : surveillance
- Conisation non in sano : trachélectomie ou hystérectomie totale simple

- Présence d’emboles lymphatiques : trachélectomie élargie ou hystérectomie

élargie (type B de Querleu et Morrow)

Lymphadénectomie pelvienne par coelioscopie systématiquement associée.
Chimioradiothérapie concomitante complémentaire si envahissement

ganglionnaire

Pas de traitement standard. Différentes options thérapeutiques, discutées en
RCP:

o  Traitement chirurgical : colpo-hystérectomie élargie + /- annexectomie

bilatérale et lymphadénectomie pelvienne

Ou trachélectomie élargie et lymphadénectomie pelvienne si traitement

conservateur souhaité

o  Association radiochirurgicale : curiethérapie pré-opératoire suivie d’une

colpo-hystérectomie élargie 6 a 8 semaines plus tard

o  Plus rarement, quand la chirurgie est contre-indiquée : radiothérapie

externe associée a une curiethérapie

Radiochimiothérapie concomitante complémentaire si envahissement

ganglionnaire ou marges positives.
La technique du ganglion sentinelle est en cours d’évaluation.

Traitement de référence : radiochimiothérapie concomitante
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- Irradiation pelvienne +/- lombo-aortique (selon les résultats d’imagerie et/ou
d’une lymphadénectomie lombo-aortique coelioscopique premiére) sur 5
semaines, suivie d’une curiethérapie utérovaginale réalisée 8 a 10 jours apres la

fin de la radiothérapie externe.

- Chimiothérapie a base de sels de platine, administrée de maniére
hebdomadaire pendant la radiothérapie.

Ou radiothérapie seule si I’état général de la patiente empéche un traitement

par radiochimiothérapie.

+/- Chirurgie de complément (hystérectomie jusqu’a 1’exentération

pelvienne) a discuter en RCP

Stades IVB Chimiothérapie et/ou radiothérapie, discussion au cas par cas en RCP

Tableau 5 - Indications thérapeutiques selon le stade FIGO, HAS 2010 (54)

6. Facteurs pronostiques :

On dénombre trois facteurs pronostiques indépendants reconnus dans le cancer du col

utérin qui sont (74) : le stade FIGO, la taille et le volume tumoral, le statut ganglionnaire.

D’autres facteurs ressortent dans de nombreuses études ou sont discutés
I’envahissement lymphovasculaire (emboles), 1’dge, la présence d’une anémie, le type
histologique, le marqueur tumoral SCC (Squamous Cell Carcinoma), le tabagisme, la

séropositivité au VIH, ou encore le grade tumoral.

a. Stade FIGO (cf. Annexe 1) :

Le stade FIGO est le facteur pronostique indépendant le plus important. En effet, il est
corrélé au contréle pelvien, a la survie et a I’évolution métastatique de la maladie. Il est
déterminé cliniqguement apres la confirmation histologique de cancer du col utérin et ne doit pas

étre modifié a posteriori.

Perez et al. a montré que la survie a 5 ans diminue avec le stade : elle est de 85% pour
les stades IB, et de 0 a 20% pour les stades IVA. Le risque de récidive pelvienne et le risque

métastatique, quant a eux, augmentent avec le stade : 10% de récidive pelvienne pour les stades
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IB jusqu’a plus de 75% pour les stades IVA. Le risque métastatique est respectivement de 16%,

26%, 39%, 75% pour les stades I, 11, 11, IV (75).

Cependant, en 2001, Trattner et al. en 2001 a montré que dans les stades localement
avancés (stade IB et II), le volume tumoral et 1’envahissement ganglionnaire ont plus
d’incidence pronostique que le stade FIGO (76). En effet, dans son étude, les stades IB2 avaient

un volume tumoral plus important et un pronostic plus défavorable que les Iésions I1A.

b. Taille et volume tumoral :

Le volume tumoral représente un facteur pronostique indépendant pour les formes
localisées uniguement, mais pas pour les stades avancés. Il influence le risque de récidive

pelvienne, le risque de métastase et la survie.

D’un point de vue histologique, il est nécessaire que la tumeur soit constituée de
suffisamment de cellules pour étre capable de disséminer. La phase de dissémination est donc
corrélée a la progression tumorale. C'est la raison pour laquelle la taille tumorale apparait
comme un facteur pronostique important. Elle est évaluée par la mesure du plus grand axe de
la 1ésion a I’examen clinique. Néanmoins, la mesure du volume tumoral a I’'IRM est plus précise
que D’estimation clinique et apparait mieux corrélée au risque d’extension paramétriale et

lymphatique.

De nombreux auteurs ont décrit un seuil entre 2 et 5 cm, au-dela duquel le pronostic est
plus pejoratif (77). En 1999, Kristensen et al. décrit une premiére limite a 2 cm comme facteur
pronostique sur une série de cancers épidermoides de stade IB traités chirurgicalement. La
combinaison taille tumorale / profondeur d’invasion apparait comme un facteur pronostique
indépendant. Une deuxieme borne est décrite a 4 cm environ, ce qui correspond a la limite

IB1/1B2. Ces éléments influent largement sur la stratégie thérapeutique de ces cancers de stade
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I. Enfin, la notion de volume tumoral inclut I’extension au vagin, au corps utérin, et aux

parametres uni- ou bilatérale pour les stades II, III et IV.

c. Envahissement lymphatique :

La voie de dissemination majoritaire du cancer du col est lymphatique. Le statut
ganglionnaire constitue donc un facteur pronostique majeur. Dans 1’étude de Gerbaulet et al.
portant sur 441 patientes ayant un cancer stade | a Il avec 12,6% des patientes N+, la survie a
5 ans passe de 89% en ’absence d’envahissement ganglionnaire a 55% en cas d’atteinte
ganglionnaire (p<0,0001) (78). La localisation et le nombre de métastases ganglionnaires
influent également sur le pronostic. En effet, Morice et al. a montré sur une série de 429
patientes que la survie a 3 ans était de 94% pour les patientes pNO, 64% pour les patientes pN1
au niveau pelvien et qu’elle diminuait a 35% en cas d’atteinte lombo-aortique (79). Hopkins et
al. retrouvait quant a lui une différence significative du taux de survie en cas d’atteinte d’un ou
plusieurs ganglions : la survie a 5 ans était de 79% en cas d’envahissement de 3 ganglions ou
moins, et de 33% en cas d’envahissement de plus de 3 ganglions sur une série de 345 patientes

stade IB avec 17% d’atteinte ganglionnaire (80).

La notion d’envahissement ganglionnaire n’est pas prise en compte dans la classification
FIGO. La recherche d’atteinte ganglionnaire pour stadification du cancer est néanmoins
primordiale afin d’adapter la prise en charge. Comme pour le cancer du sein, plusieurs études
ont montré la faisabilité de I’exérése du ganglion sentinelle dans le cancer du col (premier
ganglion de drainage de la tumeur), qui peut étre faite de facon mini-invasive par coelioscopie.
Les taux de détection rapportés dans la littérature, sont compris entre 85% et 100% et les taux

de faux négatifs proches de 0 (81).
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d. Autres facteurs pronostiques :

Les autres facteurs pronostiques retrouves dans la littérature sont :

Emboles lymphatiques ou vasculaires

Age et état genéral

Type tumoral: le carcinome épidermoide a un meilleur pronostic que
I’adénocarcinome. Le carcinome a petites cellules, le carcinome a cellules claires et le
carcinome a cellules vitreuses sont de plus mauvais pronostic, bien que diagnostiqués

précocément.

Anémie

Tabac

Marqueur tumoral : le SCC

Séropositivité VIH

Grade tumoral : contrairement a la plupart des cancers, on ne sait pas si le grade joue un
role dans 1’établissement du pronostic du cancer du col de ’utérus chez la femme.
Certaines études ont démontré que les grades plus élevés engendrent des pronostics plus

sombres. D’autres études n’ont pas établi ce lien.
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M. OBJECTIF DE L’ETUDE :

L’objectif de notre étude était de définir au sein des patientes diagnostiquées avec un
cancer du col de stade précoce (stade FIGO IIA ou moins), traitées par chirurgie élargie

premiére (hystérectomie ou trachélectomie), des facteurs prédictifs d’atteinte paramétriale.
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V. MATERIEL ET METHODES :

1. Patientes :

Nous avons conduit une éetude multicentrique, rétrospective avec des patientes
sélectionnées depuis dix centres hospitalo-universitaires francais appartenant au Groupe de
Recherche FRANCOGYN. Ces dix centres sont I'hdpital Tenon de I'Assistance Publique-
Hopitaux de Paris, le Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil, I'hdpital Jean Verdier de
I'Assistance Publique-Hopitaux de Paris, le Centre Hospitalier Intercommunal de Poissy-Saint-
Germain-en-Laye, le Centre de Lutte Contre le Cancer Eugene Marquis a Rennes, le Centre
Hospitalier Universitaire de Rennes, le Centre Hospitalier Régional Universitaire de Lille,
I'ndpital Nord de I'Assistance Publique-Hobpitaux de Marseille, le Centre Hospitalier
Universitaire de Reims — Institut Alix de Champagne, le Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Tours — Hopital Bretonneau. Nous avons obtenu pour cette étude I'accord du

CEROG.

L’ensemble des patientes ayant été traitées par une chirurgie radicale pour un cancer du
col utérin de stade IA a I1A de la classification FIGO ont été incluses. Le stade FIGO était
déterminé sur I'IRM pelvienne préopératoire. Les patientes de stade IIB ou plus de la
classification FIGO, les patientes ayant bénéficié d’un traitement systémique néo-
adjuvant (curiethérapie, radiothérapie ou chimiothérapie preopératoire) ou celles n’ayant pas
été traitées par une chirurgie radicale (hystérectomie totale simple, conisation, trachélectomie

simple) ont été exclues.

2. Prise en charge initiale :

Les patientes ont été traitées selon les recommandations en vigueur au moment de leur
prise en charge. Le geste chirurgical consistait en une colpo-hystérectomie élargie selon la

technique décrite précédemment (type de Querleu et Morrow non précisé). Les patientes en age
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de procréer de stade FIGO inférieur ou égal a IB1 désireuses de conserver leur fertilité pouvait
bénéficier d’un traitement conservateur par trachélectomic élargie. Le geste chirurgical
s’accompagnait d’une annexectomie bilatérale selon 1’age de la patiente. Les patientes de stade
IA2 ou plus bénéficiaient systématiquement d’un curage pelvien. Ce curage était discuté en

fonction des caractéristiques histologiques pour les patientes de stade FIGO IAL.

Un traitement adjuvant était systématiqguement discuté en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP). La décision était prise en fonction des recommandations Francaises
(53) et Internationales (ESMO, 83) en vigueur, ainsi qu’en fonction des caractéristiques des
patientes traitées. Celui-ci pouvait consistait en une surveillance simple, une curiethérapie
associée ou non a une radiothérapie, une radio-chimiothérapie concomitante plus ou moins
suivie d’une curiethérapie. La radiothérapie pelvienne adjuvante était proposée en cas de
maladie a risque modéré de récidive selon les critéres suivants : profondeur d’invasion stromale
de un tiers a 50%, présence d’emboles, taille tumorale > 4 cm. Une radiochimiothérapie était
indiquée en cas de maladie a haut risque de récidive, définie par la présence d’un ou plusieurs
facteurs de mauvais pronosticstels que : envahissement ganglionnaire, marges

anatomopathologiques positives, parameétres envahis (82).

La surveillance apres traitement initial consistait en une surveillance clinique tous les
trois mois pendant deux ans, puis tous les 6 mois pendant trois ans, puis tous les ans. Des
examens d’imagerie €taient pratiqués au cours du suivi chaque fois qu’une suspicion clinique
de récidive le justifiait. Les examens pratiqués dans ce cas consistaient en un TDM ou un TEP-

TDM.
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3. Recueil des données et analyse statistique :

Les données utilisées ont été collectées sur un classeur Excel (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA) et toutes les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant les librairies
Survival, Hmisc, Rpart, Lexis, rms et Presence-Absence du logiciel R (version 1.1.136,
disponible en ligne). Pour I’ensemble des analyses réalisées, il a été considéré qu’une valeur du

€6 9

petit “p” < 0.05 dénotait une différence statistiquement significative.

Les patientes ont été divisées en deux groupes en fonction de I’atteinte ou non des
parameétres a 1’analyse histologique de la piéce opératoire. Les différences entre les groupes
concernant les variables cliniques et anatomopathologiques ont été évaluées par le test de Chi-
2 ou le test exact de Fisher (selon I’effectif, variables discontinues) et par le test de Student
(variables continues). Nous avons déterminé le seuil idéal de 1’age et de la taille tumorale pour

optimiser leur valeur prédictive d’envahissement paramétrial.

Les courbes de survie de Kaplan — Meier ont été générées afin d’évaluer la survie sans
récidive et la survie globale en fonction ou non de I’atteinte paramétriale. Le test du log — rank
a été utilisé pour comparer ces différentes courbes. La survie globale a été définie comme le
délai entre la date de chirurgie et la date de décés ou date de derniéres nouvelles pour les
patientes vivantes aux dernieres nouvelles (censurées). La survie sans récidive a été définie
comme le délai entre la date de chirurgie et la date de la premiere rechute, de déces (si la patiente
décede sans avoir rechuté), ou de derniéres nouvelles (si la patiente est en vie sans rechute

documentée).

Des modeles de régression de Cox multivariés ont permis d’ajuster 1’association a une
atteinte parameétriale sur les facteurs pronostiques statistiquement significatifs en analyse
univariee. Le seuil le plus pertinent (i.e. le plus statistiquement significatif) pour les variables

continues a été retenu.
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V. RESULTATS:

1. Description de la population :

Entre le premier Avril 1996 et le trente Mai 2016, 1446 patientes ont été prises en charge
et traitées pour un cancer du col utérin dans neuf centres hospitaliers francais participant au
groupe de recherche FRANCOGY N. Parmi cette cohorte, nous avons sélectionné 263 patientes
correspondant aux critéres d’inclusion et d’exclusion décrits auparavant (Figure 15). Sur la
cohorte initiale, 664 patientes ont été exclues pour des cancers du col de stade avancé (> stade
FIGO 11A), et 162 pour 1’absence de données concernant le stade FIGO initial déterminé sur
I’IRM pelvienne. Parmi les 620 patientes atteintes d’un cancer du col de stade précoce, 297 ont
ensuite été exclues car elles ont recu un traitement systémique pré-opératoire (curiethérapie s’il
y avait des emboles ou une taille tumorale > 2 cm, n = 61, ou radiochimiothérapie avec (n =
191) ou sans curiethérapie (n = 36)). Enfin, 60 patientes ont été exclues car elles ont bénéficié
d’une chirurgie non élargie (trachélectomie ou hystérectomie simple, conisation) ne permettant
pas I’analyse histopathologique des parametres. La durée de suivi moyenne pour ’ensemble de

la cohorte était de 45.6 mois (1C95 = 17.4 — 64.0).

1446 patientes traitées pour un cancer du col
dans un des 9 centres francais
entre 1996 et 2016

4 Exclusion:
- 664 stades avancés

- 162 données manquantes

620 patientes avec un cancer du col

de stade présumé précoce pour le stade FIGO initial
(SFIGOIIA)
, Excll:sion L o
il - 297 traltem::ﬂt systémique
pre-operatoire

263 patientes avec ’ensemble des données AR g
T - 60 chirurgies non élargies
analysables pour les principaux facteurs =
prédictifs d’atteinte paramétriale

/\

28 patientes avec 235 patientes sans
atteinte paramétriale 4 atteinte paramétriale &
I’analyse histologique I"analyse histologique

définitive définitive

Figure 15 - Flowchart.
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Les caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 6. Vingt-huit
patientes (10.6 %) avaient un envahissement paramétrial et 235 (89.4 %) avaient des paramétres
indemnes. L'age médian des patientes était de 47 ans (+ 13,1) et compris entre 26 et 93 ans.
L’indice de masse corporel (IMC) moyen était de 25 kg/m? (+ 5,1) et compris entre 14,6 et 38.
Quatre-vingt six patientes (32,7 %) étaient ménopausées au moment du diagnostic de cancer du
col utérin, contre 172 patientes non ménopausees (65,4 %). La gestité moyenne était de 2,6 (+
2,0) par femme et la parité de 2,1 (+ 1,7) enfants par femme. Le stade FIGO était déterminé par
les résultats d'imagerie IRM : 30 stades IA (11,4 %), 177 stades IB1 (67,3 %), 7 stades IB2 (2,6
%), et 15 stades IlIA (5,7 %). Les différents types histologiques des tumeurs étaient
176, 66,9 mais aussi des

majoritairement des carcinomes épidermoides (n= %),

adénocarcinomes (n= 68, 25,8 %), et d'autres types histologiques plus ou moins associés a du

carcinome épidermoide (carcinome adénosguameux, carcinome mucosecrétant, n=19).

Total Parameétres Parameétres p
envahis (PE) non envahis (PNE)
N =263 N =28 N =235
Age (Années) 47.0 58.5 45.8
(Moyenne) (1C95=46.2 — 72.5) | (IC95=36.5—52.5)
<0.001

Ménopause <0.001

Oui 86 (32.7%) | 19 (67.9%) 67 (28.5%)

Non 172 (65.4%) | 9 (32.1%) 163 (69.4%)
IMC (kg/m?) 25.0 26.2 24.8 <0.01
(moyenne) (1C95=21 — 28.5) (1C95=21 — 28.5)
Gestite (moyenne) | 2.6 3.0 2.5 0.2
Parité (moyenne) | 2.1 2.6 2.1 0.2
Type histologique 0.1

Epidermoide 176 (66.9%) | 22 (78.6%) 154 (65.5%)

Adénocarcinome | 68 (25.8%) | 3 (10.7%) 65 (27.7%)

Autres * 19 (7.2%) 3 (10.7%) 16 (6.8%)
Stade FIGO 0.001

1A 30 (11.4%) |2 (7.1%) 28 (11.9%)

IB1 177 (67.3%) | 16 (57%) 161 (68.5%)

IB2 7 (2.6%) 3 (10.7%) 4 (1.7%)

1A 15 (5.7%) 5 (17.9%) 10 (4.3%)

Tableau 6 - Caractéristiques pré-opératoires de la population (* = carcinome adénosquameux, a cellules

claires, ou mucosécrétant).
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Le bilan initial comprenait une IRM pelvienne et pour certaines un TEP-TDM (n = 43,
16.3 %), plus rarement le dosage d'un marqueur tumoral, le SCC (Squamous Cell Carcinoma)
(n =35, 13.3 %). La taille tumorale était évaluée sur I'lRM : 188 patientes (71,4 %) avaient une
tumeur inférieure ou égale a 30 millimétres, et 21 supérieure a 30 mm (7,9 %). Une
adénomégalie pelvienne a été retrouvée a I’imagerie chez 10 patientes (3,8 %), sans

hypermétabolisme ganglionnaire pelvien ou lombo-aortique décrit au TEP-TDM.

Les patientes avec un envahissement paramétrial (groupe PE) et celles qui n’avaient pas
d’atteinte paramétriale (groupe PNE) étaient statistiquement différentes pour la plupart des
criteres étudiés. Les patientes du groupe PE étaient significativement plus agées que les
patientes du groupe PNE (respectivement 58.5 ans vs 45.8 ans, p < 0.001), étaient plus souvent
ménopausées (67.9 % vs 28.5 %, p < 0.001), avaient un IMC plus élevé (26.2 vs 24.8, p <0.01),
et un stade FIGO plus élevé (7.1 % vs 11.9 % stade IA, 10.7 % vs 1.7 % stade 1B2, 17.9 % vs

4.3 % stade 1A, p = 0.001).

Prise en charge chirurqgicale :

L'ensemble des patientes a bénéficié d'une chirurgie élargie premiere, dont 244 par
hystérectomie élargie (92.7 %) et 19 par trachélectomie élargie (7.3 %) (Tableau 7). La majorité
des patientes a é€té opérée par coelioscopie (59.7 %) ou laparotomie (19.7 %). Un curage pelvien
a été réalisé chez 245 patientes (93.1 %), associé a un curage lombo-aortique chez 19 patientes
(7.2 %). Soixante-et-onze patientes ont bénéficié de la technique de ganglion sentinelle pelvien
(27 %), suivi d’un curage pelvien dans 87,3 % des cas. Six patientes ont eu un staging
ganglionnaire (ganglion sentinelle pelvien et / ou curage pelvien) premier puis la chirurgie

élargie dans un second temps. Treize patientes n’ont pas eu de geste ganglionnaire.
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Paramétres | Parametres p
envabhis non envahis

(PE) (PNE)

N =28 N =235

Voie d’abord 0.03
Coelioscopie 16 (57.1%) | 141 (60%)
Laparotomie 12 (42.9%) | 40 (17%)

Robot 0 20 (8.5%)
Voie vaginale 0 16 (6.8%)

Type de chirurgie premiere 0.23
Hystérectomie élargie 28 (100%) 216 (91.9%)
Trachélectomie élargie 0 19 (8.1%)

Staging ganglionnaire premier |0 6 (2.6%) <0.001

pelvien

Lymphadenectomie pelvienne 24 (85.7%) | 211(89.8%) | 0.5

et/ ou lombo-aortique

Nombre de complications per- 6 (21.4%) 19 (8.1%) 0.03

opeératoires

Nombre de complications post- | 6 (21.4%) 41 (17.4%) | 0.6

opératoires (toutes gravites

confondues)

Nombre de complications 3 (10.7%) 12 (5.1%) 0.2

graves (Clavien-Dindo > 3) (83)

Tableau 7 - Caractéristiques de la prise en charge chirurgicale des patientes.

Les patientes du groupe PE étaient plus souvent opérées par laparotomie (p = 0 .03) et
avaient moins souvent un staging ganglionnaire premier (p < 0.001) que dans le groupe PNE.
Les patientes avec un envahissement paramétrial avaient également significativement plus de
complications per-opératoires que les patientes sans atteinte paramétriale (respectivement 6
(21.4 %) vs 19 (8.1 %), p = 0.03). Le taux de complications post-opératoires était similaire dans
les deux groupes (6 (21.4 %) vs 41 (17.4 %), p = 0.6), tout comme le taux de complications

graves post-opératoires (3 (10.7 %) vs 12 (5.1 %), p = 0.2).

Vingt-cing complications per-opératoires (9.5 %) et 47 complications post-opératoires
(17.8 %) ont été observées chez soixante-sept patientes (25.4 %). Ces complications sont
détaillées dans le tableau 8. Parmi elles, quinze (5.7 %) étaient considérées comme graves avec

un score Clavien-Dindo > 3 (83) : il y avait 13 reprises chirurgicales et 2 ponctions-drainages.
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N %

Nombre de patientes* 67 25.4
Type de complications*
Per-opératoire : 25 9.5
Plaie de I’appareil urinaire dont : | 10 43.4

- Vessie 7

- Uretére avec 2

réimplantation urétérale

Laparo-conversion 7 30.4
Hémorragie dont : 4 17.4

- Transfusion 1
Plaie digestive 3 13.0
Plaie vasculaire 2 8.7
Ventilatoire 1 4.3
Post-opératoire* : 47 17.8
Urinaire, dont : 19 40.4

- Rétention urinaire 6

- Dysurie 3

- Incontinence urinaire 2

- Sténose urétérale 1
Lymphocele 8 17.0
Cicatrice (désunion, abces, 6 12.7
hématome)
Collection pelvienne 4 8.5
Neurologique 2 4.2
Sepsis, Péritonite 2 4.2
Hémopéritoine 2 4.2
Thrombose ovarienne 1 2.1
Douleurs importantes 1 2.1
inexpliquées
Iléus, Occlusion 1 2.1
Lymphoedeme 1 2.1
Appendicite 1 2.1
Syndrome de loge 1 2.1
Syndrome confusionnel 1 2.1
Réintervention 13 4.9
Déces 0

Tableau 8 - Complications per- et post-opératoires (* = Plusieurs complications peuvent survenir chez la méme

patiente)

Résultats anatomopathologiques :

La taille tumorale moyenne sur la piéce opératoire était de 12,4 mm (z 13,7) ; elle était
inférieure ou égale a 30 millimeétres chez 238 patientes (90.5 %) et supérieure a 30 millimétres
chez 25 patientes (9.5 %) (Tableau 9). On observait aucun embole tumoral lymphovasculaire
chez 194 patientes (73.7 %) et I’absence d’envahissement vaginal et annexiel chez 233 (88.6

%) et 213 (81.0 %) patientes respectivement, versus 15 atteintes vaginales (5.7 %) et 5 atteintes
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annexielles (1.9 %). La majorité d’entre elles (89.7 %) présentaient des berges saines. Un
envahissement paramétrial a été retrouvé chez 28 patientes (10.6 %) parmi lesquelles 12 (42.8
%) avaient une taille tumorale supérieure a 30 millimétres, 23 (82.1 %) avaient des emboles

lymphatiques ou vasculaires, 13 (46.4 %) avaient des berges tumorales atteintes, et 8 (28.6 %)

avaient des métastases ganglionnaires pelviennes et / ou lombo-aortiques.

Total Parameétres | Parametres p
envahis non envahis
(PE) (PNE)
N =263 N =28 N =235
Cytologie péritonéale <0.001

Négative 232 (88.2%) | 18 (64.3%) | 214 (91.1%)

Positive 3 (1.1%) 3 (10.7%) 0
Taille tumorale

<30 mm 238 (90.5) | 16(57.1%) |222(94.5%) |<0.001

> 30 mm 25 (9.5) 12 (42.8%) | 13 (5.5%)

Berges saines <0.001

Oui 236 (89.7) | 11(39.3%) | 225 (95.7%)

Non 19 (7.2) 13 (46.4%) | 6 (2.6%)

Emboles tumoraux <0.001

Présents 68 (25.8) 23 (82.1%) | 45 (19.1%)

Absents 194 (73.7) | 4 (14.3%) 190 (80.9%)
Envahissement <0.001
ganglionnaire

Oui 26 (9.9) 8 (28.6%) 18 (7.7%)

Non 235(89.3) | 18 (64.3%) | 217 (92.3%)

Tableau 9 - Résultats anatomopathologiques définitifs

Les principales données de 1’analyse histologique définitive étaient statistiquement
differentes entre les deux groupes. Les patientes du groupe PE avaient des tumeurs de taille
plus importante (42.8 % de tumeurs > 30 millimétres vs 5.5 % dans le groupe PNE, p < 0.001),
avaient plus souvent une atteinte ganglionnaire (28.6 % vs 7.7 %, p < 0.001), et avaient plus
souvent un envahissement de 1’espace lymphovasculaire (82.1 % vs 19.1 %, p < 0.001). Les
berges étaient plus souvent atteintes dans le groupe PE que dans le groupe PNE (46.4 % vs 2.6
%, p < 0.001) et la cytologie péritonéale était positive uniqguement dans trois cas de parametres

envahis (p < 0.001).
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2. Survie sans recidive et survie globale :

Toutes les récidives chez les patientes du groupe PE ont été diagnostiquées dans les trois
ans (n = 6 patientes) alors que seulement 17 / 24 (70.8 %) des récidives dans le groupe PNE se

sont produites dans les trois ans.

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative ni pour la survie sans récidive

(p = 0.15) (Figure 16), ni pour la survie globale (p = 0.08) (Figure 17).
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Figure 17 - Survie globale
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Au cours de la surveillance, respectivement 5 (13.5 %) et 11 (4.5 %) patientes sont
décédées dans les groupes PE et PNE. La survie globale moyenne était respectivement de 41.4
mois (IC95 = 18 — 67) et de 45.6 mois (IC95 = 17 — 62) chez les patientes avec ou sans

envahissement paramétrial.
3. Facteurs prédictifs d’atteinte paramétriale :

La modélisation statistique nous a permis de définir un age au moment du diagnostic de
65 ans et une taille tumorale de 30 mm comme seuils les plus pertinents pour prédire un

envahissement paramétrial.

Trois facteurs clinico-pathologiques sont restés significativement associés a un
envahissement paramétrial en analyse multivariée : un age > 65 ans, une taille tumorale > 30

millimétres et ’existence d’emboles lymphatiques ou vasculaires (Tableau 10).

Atteinte paramétriale

Variable OR 1C(95%) p
Age au diagnostic 4.5 1.3-16.0 0.019
Menopause 3.5 0.9-13.8 0.07
BMI > 30 2.1 05-9.6 0.31
Stade FIGO 1.9 04-94 0.44
Type Histologique 0.7 03-1.8 0.43
Taille tumorale 10.1 3.4-30.2 <0.001
Emboles 13.6 3.8-47.9 <0.0001
Atteinte ganglionnaire 1.5 04-54 0.73

Tableau 10 - Analyse multivariée des principaux facteurs clinico-pathologiques associés a une atteinte
paramétriale sur I'analyse histologique définitive

Des analyses en sous-groupes ont été menées pour déterminer un groupe de patientes a
faible risque d’envahissement paramétrial (Figure 18). Parmi les 235 patientes sans atteinte
ganglionnaire pelvienne, un envahissement paramétrial n’était observé que dans 7.6 % des cas,
alors qu’il était de 30.8 % en cas de métastase ganglionnaire pelvienne. Si les patientes sans
atteinte ganglionnaire sont ensuite stratifiées avec celles ayant une tumeur < 30 millimetres et
I’absence d’emboles lymphovasculaires, alors le risque d’envahissement paramétrial n’est que

de 0.6 % (1/173 patientes). Parmi ces 173 patientes, 14 (7.7 %) recidives ont été rapportées.
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Statut ganglionnaire inconnu
pour 2 patientes PN+

N_
PM+ 30.8% (8/26)

Total patientes
PM+ 10.6 % (28/263)

N-
PM-+ 7.6% (18/235) ‘

<3cm >3 cm
PM= 4.4% (9/206) PM-+ 31% (9/29)
Pas d'emboles Emboles + Pas d’emboles Emboles +
PM+ 0.6% (1/173) PM= 25% (8/32) PM=+ 17.6% (3/17) PM+ 50% (6/12)

Figure 18 - Arbre décisionnel. (PM : paramétres ; N : statut ganglionnaire)

Nous avons donc réalisé des analyses en sous-groupes de patientes, par la taille tumorale

et la présence ou 1’absence d’emboles lymphovasculaires, qui n’ont pas montré de différence

significative ni sur la survie sans récidive (p = 0.12) ni sur la survie globale (p = 417) (Figures

19, 20).
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VI. DISCUSSION :

Nous avons mené une importante étude rétrospective multicentrique Francaise de
patientes traitées chirurgicalement pour un cancer du col utérin de stade I1A ou moins. Parmi
les patientes incluses, 10.6 % présentaient un envahissement d’un ou des deux paramétres a

I’analyse histologique définitive.

Les patientes pour lesquelles un envahissement paramétrial était retrouve étaient
significativement plus agees (p < 0.001), avaient un IMC plus important (p < 0.01) et avaient
un stade significativement plus élevé (p < 0.001). A I’analyse histologique, les patientes avec
une atteinte paramétriale avaient une cytologie péritonéale plus souvent positive, une taille
tumorale plus importante, des berges plus souvent atteintes, un envahissement
lymphovasculaire plus fréquent et une atteinte ganglionnaire pelvienne également (p < 0.001).
Les patientes avec atteinte paramétriale avaient un taux de complications per opératoire
significativement plus important que celles sans atteinte paramétriale. En analyse multivariée,
les seuls facteurs pré-opératoires prédictifs d’un envahissement paramétrial étaient un age > 65
ans, une taille tumorale a I'IRM supérieure a 30 millimetres et la présence d’emboles

lymphovasculaires.

La force de notre étude réside dans sa nature multicentrique et dans la taille de notre
cohorte qui pourrait difficilement étre atteinte dans un essai prospectif randomis¢, d’autant plus
que I’invasion paramétriale reste un évenement rare dans les cancers du col utérin de stade

précoce. De plus, nos résultats sont parfaitement adaptes avec ceux rapportés dans la littérature.

L’ensemble des études menées n’a actuellement pas permis d’aboutir a un consensus
sur les criteres necessaires permettant de définir un sous-groupe de patientes a faible risque
d’atteinte paramétriale dans les cancers du col de stade précoce. L’accumulation de preuves est

nécessaire voire obligatoire afin d’épargner de précieuses ressources, et afin de trouver le design
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de I’essai randomisé le plus approprié. Les premicres équipes a avoir recherché des facteurs
prédictifs d’envahissement paramétrial datent du début des années quatre-vingt-dix. En 1995,
dans une série de Kinney et al. de 387 patientes atteintes d’un cancer du col utérin de stade
précoce, aucune parmi celles avec un volume tumoral inférieur ou égal & 2 cm de diametre et
ne présentant pas d’emboles lymphatiques ou vasculaires n’avaient de maladie paramétriale
(84). La méme année, Landoni et al. montraient qu’une atteinte paramétriale était
significativement liée a la profondeur maximale d’invasion stromale, a I’existence d’emboles
lymphatiques ou vasculaires, de métastases ganglionnaires pelviennes, et a la taille tumorale (p
< 0,01) (85). De la méme maniere, Kristensen et al. dans une étude rétrospective sur 125
patientes de stade IB a déterminé comme facteurs prédictifs d’envahissement paramétrial la
taille tumorale a I’examen clinique, la profondeur d’invasion, et le grade tumoral (77). Ces
différents éléments sont repris par de nombreuses équipes, telles que Winter et al., Puente et
al., Silva-Filho et al., Steed et al., Frumovitz et al. (17,86-89), et Covens et al. qui ont identifié
en 2002 un groupe de patientes a faible risque : les femmes qui avaient une taille tumorale < 2
cm, une absence d’atteinte ganglionnaire pelvienne, et une profondeur d’invasion stromale <
10 mm avaient une incidence de métastase paramétriale évaluée a 0,6% (90). La survie sans
récidive a 5 ans dans ce groupe a faible risque était estimée a 96%. Wright et al. a complété ces
données en 2007 sur une série de 594 patientes traitées par hystérectomie radicale. Les femmes
présentant une tumeur < 2 cm de diamétre, des ganglions pelviens sains, et 1’absence d’emboles
lymphatiques ou vasculaires avaient un risque d’envahissement paramétrial de 0,4% et un taux
de récurrence de 0,7% (91). Enfin, la revue de la littérature de Stegeman et al. portant sur 696
patientes a permis de confirmer les facteurs prédictifs déja décrits: une taille tumorale
inférieure a deux centimétres, une profondeur d’invasion inférieure a dix millimetres, 1’absence
d’envahissement ganglionnaire au niveau pelvien, et I’absence d’embole lymphatique ou
vasculaire conférent un risque d’envahissement paramétrial de 0,6% (16). Parmi les autres

facteurs prédictifs décrits dans la littérature, on retrouve également 1’age élevé, un marqueur
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tumoral, le Squamous Cell Carcinoma (SCC) (92,93) et le type histologique tumoral (carcinome
épidermoide, adénocarcinome, carcinome adénosquameux), décrit comme facteur prédictif
pour certains auteurs (91,94-96), et pas pour d’autres (86,97). Concernant 1’age, Gemer et al.
trouvaient une différence significative entre les deux groupes atteinte paramétriale ou non en
analyse univariée (respectivement 48 ans vs 44 ans, p = 0,05) mais cette différence ne ressortait
pas en analyse multivariée (98) ; tandis que Kodama et al. et Covens et al. retrouvaient une
incidence plus ¢élevée d’invasion de [’espace lymphatique capillaire et d’envahissement
paramétrial chez les femmes agées, méme si leur tumeur mesurait deux a trois centimétres ou
moins (18,90,99), soulignant bien I’importance du critére 4ge dans ’identification d’un groupe

a faible risque d’atteinte paramétriale.

L’envahissement paramétrial reste un évenement rare dans les cancers du col utérin de
stade précoce et la chirurgie radicale est responsable d’une morbidité sexuelle, urinaire et
anorectale importante (7-11). Afin de réduire I’incidence des complications post-opératoires
liées a la paramétrectomie, plusieurs alternatives ont été envisagées. D’une part, certains auteurs
ont développé la technique du « nerve-sparing », comme Fujii en 2007 sur I’hystérectomie
radicale d’Okabayashi (13,14), ou Possover en 2005 qui a développé la technique de neuro-
navigation coelioscopique (15). Ces techniques demeurent néanmoins experimentales et leur
utilité n’est toujours pas démontrée. D’autre part, les progrés de la chirurgie vers le mini-invasif
avec notamment la lymphadénectomie par laparoscopie ou la technique de ganglion sentinelle
peuvent diminuer encore la morbidité associée a la prise en charge chirurgicale de ces patientes
a faible risque. Enfin, comme décrit ci-dessus, la majorité des équipes a recherché des facteurs
prédictifs de non envahissement paramétrial dans les cancers du col de stade précoce afin de
définir une population a bas risque chez laquelle nous pourrions surseoir a ce geste chirurgical.
En effet, sursoir a I’exérese des parametres et préférer une hystérectomie totale simple dans les

cancers du col de stade précoce ne diminue pas I’efficacité carcinologique du traitement
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chirurgical, comme 1’a démontré Landoni en 2001 et 2012 : il n’y avait pas de différence
significative en terme de récurrence et de survie globale entre une hystérectomie extrafasciale
simple et une hystérectomie radicale chez des patientes atteintes d’un cancer du col de stade
FIGO IB1 a llA, et la morbidité était proportionnelle au degré de radicalité (12,100). Ces deux
études sont néanmoins critiquables : celle de 2001 incluait des patientes de stade IB a I1A quelle
que soit la taille tumorale, et 80 % des patientes ayant une tumeur > 4 cm avaient un traitement
adjuvant. Les critéres d’inclusion ne correspondaient donc pas a notre population. Tandis que,
son article écrit en 2012 est publié 24 ans apres le recueil de données avec des stratégies de
prise en charge qui ont évoluées, et cet essai a été fermé prématurément pour une raison peu
clarifiée. Landoni et al. retrouvait dans cette série 7 récidives dans le groupe hystérectomie de
classe | et zéro dans le groupe hystérectomie de classe I11, résultat non significatif peut étre du

fait d’un faible effectif.

Afin de mieux comprendre le mode de dissémination des cellules tumorales vers les
tissus mous paracervicaux de proximité (les parameétres), plusieurs auteurs se sont attachés a les
décrire a partir de sections géantes dans les années 1980-2000 (3-7). Girardi et al. et Burghardt
et al. ont montré que la dissemination tumorale se faisait a la fois vers le paramétre médian et
le parametre latéral, et que le schéma de propagation était imprévisible. Benedetti-Panici et al.
ont quant a eux identifié des ganglions lymphatiques paramétriaux chez 93% des 69 patientes
de leur série, traitées par hystérectomie radicale pour un stade FIGO < IIA. Le mode de
dissémination aux paramétres se faisait dans 37% des cas par extension directe, dans 59% des
cas par métastase ganglionnaire, et dans 52% des cas par emboles lymphatiques ou vasculaires.
Wright et al. ont quant a eux décrit 51.6 % d’extension directe, 40.6 % de métastase
ganglionnaire et 26.6 % d’envahissement lymphovasculaire (91). Enfin, ces auteurs ont observé
que les patientes avec une atteinte ganglionnaire pelvienne avaient un envahissement

paramétrial associé, alors que deux patientes avec une atteinte paramétriale étaient N-. Plus
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tard, d’autres études ont montré que des patientes ayant un envahissement paramétrial étaient
plus susceptibles d’avoir des métastases ganglionnaires pelviennes (90,101). Les cancers du col
utérin ont donc une dissémination majoritairement lymphatique avec un site préférentiel de
dissémination dans le parameétre. Il est important d’identifier les patientes a haut risque
d’envahissement paramétrial, afin de leur proposer une chirurgie radicale, des patientes a faible
risque chez qui on pourrait éviter une paramétrectomie tout en gardant une sécurité

carcinologique.

Nous avons identifié dans notre série 10,6 % d’envahissement paramétrial. Ces résultats
sont en accord avec la littérature ou I’on retrouve 0 a 15 % d’envahissement paramétrial dans
les cancers du col de stade précoce (< stade FIGO 11A) (6,7,16-19,77,84-99,101-112). Dans
ces différentes études, 1’envahissement paramétrial était de mauvais pronostic avec un risque
augmenté de récidive. Ces éléments different des résultats de notre série ou il n’y a pas de
différence significative en termes de survie sans récidive et de survie globale. Plusieurs raisons
peuvent expliquer cette différence. Notre échantillon de patientes s’étalant sur 20 ans, il y a
nécessairement eu des modifications de pratiques dans ce laps de temps et notamment des
techniques de réanimation, des protocoles de thérapies adjuvantes, et des modalités de
surveillance avec 1’amélioration de 1’imagerie. Il est également possible que cette différence
soit due a notre effectif de petite taille et au mode de recueil de données rétrospectif qui

engendre un certain nombre de données manquantes.

Nos résultats sont en accord avec 1’ensemble des données retrouvées dans la littérature.
Les patientes de 65 ans ou moins, avec des tumeurs inférieures ou égales a trois centimetres, et
sans emboles vasculaires ou lymphatiques a 1’analyse anatomopathologique présentaient un
risque d’atteinte paramétriale de 0,6 %. La taille tumorale était déterminée par IRM, que I’on
sait plus précise que 1’évaluation par TDM ou examen clinique (113). Le seuil retrouvé dans la

littérature est de deux centimeétres, tandis que dans notre série le seuil le plus discriminant était
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fixé a trois centimetres. Il n’y avait pas de différence significative entre nos deux groupes en ce
qui concerne I’atteinte ganglionnaire pelvienne possiblement en raison du faible effectif de
notre série et du mode de recueil rétrospectif. Nous avons construit un algorithme qui intégre
les facteurs cliniquement identifiables afin de sélectionner un sous-groupe de patientes a faible
risque d’atteinte paramétriale. Ces patientes doivent pouvoir étre identifiées a partir de données
recueillies apreés conisation ou biopsie cervicale. C’est pourquoi cet algorithme ne fait pas
figurer le statut ganglionnaire pelvien qui serait inconnu au moment de la chirurgie
conservatrice avec lymphadénectomie pelvienne. Les femmes ayant une atteinte ganglionnaire
pelvienne pourraient alors bénéficier d’un traitement systémique post-opératoire permettant la
stérilisation du tissu paramétrial laissé en place. Parmi les 263 patientes de notre série, 173
femmes (65.7 %) correspondent aux trois criteres de notre étude et 0.6 % avaient une atteinte

des parametres a I’analyse histologique définitive.

Nos résultats combinés a ceux retrouvés dans la littérature sont en accord avec
I’hypothese qu’il existe un sous-groupe de patientes atteintes d’un cancer du col utérin de stade
précoce, et que ces patientes pourraient étre candidates a une chirurgie moins radicale et donc
moins morbide. En effet, la maladie métastatique paramétriale se développe aléatoirement dans
les parametres latéral et median (3,7,85). Une hystérectomie radicale modifiée de type 1l de la
classification de Piver, avec exerése de la moitie médiale du parametre, a été proposée a des
patientes atteintes d’un cancer du col de stade 1A2 ou IB de petite taille (12,114). Bien qu’elles
soient associées a une morbidité plus faible, I’incidence des complications a long terme
demeurait inchangée par rapport a une hystérectomie radicale de type Piver Il (12). Gréce a
ces nombreuses données sur le sujet, nous devrions désormais envisager de diminuer le
pourcentage de patientes traitées par chirurgie radicale dans ce sous-groupe a faible risque

d’atteinte paramétriale.
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Plusieurs études sont actuellement en cours afin de comparer la chirurgie élargie a une
hystérectomie simple (115,116). Dans la série de Bouchard-Fortier et al. portant sur 51 patientes
traitées par hystérectomie simple ou conisation pour des cancers du col utérin de stade précoce
a faible risque, aucune récurrence n’a été observée durant les 21 mois de suivi moyen (116).
Afin de confirmer ces données, de nombreux centres frangais participent actuellement a I’essai
SHAPE débuté en 2013, étude randomisée multicentrique de phase Il comparant
I’hystérectomie ¢largie a 1’hystérectomie simple dans les cancers du col débutant a bas risque
(avec comme critéres d’inclusion: carcinome épidermoide ou adénosquameux ou
adénocarcinome, stade FIGO IA2 ou IB1, taille tumorale IRM < 20 mm, invasion stromale IRM
<50 % et < 10 mm, absence d’atteinte ganglionnaire pelvienne) (117). Les résultats de cette
étude ne sont pas attendus avant 2020. Deux autres essais évaluant la chirurgie moins radicale

dans les cancers du col précoces sont également en cours (118,119).

Un autre outil d’aide au diagnostic de ce sous-groupe de patientes a faible risque serait
la constitution de nomogrammes prédictifs d’envahissement paramétrial dans les cancers de
stade précoce. Les nomogrammes sont des outils utiles récemment développés pour évaluer a
I’échelle individuelle le risque d’un facteur précis, dans d’autres cancers d’origine
gynécologique (120,121). Ceci n’était pas réalisable dans notre série ol nous ne retrouvions
que trois facteurs prédictifs indépendants d’atteinte paramétriale en analyse multivariée, ce qui
est insuffisant pour la construction d’un nomogramme. Kong et al. a publi¢ en 2016 un premier
nomogramme prédictif d’infiltration paramétriale microscopique chez des patientes atteintes
d’un cancer du col utérin de stade FIGO IB traitées par hystérectomie radicale (122). Les
facteurs identifiés grace a 1’analyse multivariée étaient : le volume tumoral et la rupture de
I’anneau stromal cervical sur ’IRM, le taux de marqueur tumoral SCC, et le statut ménopausé
ou non. Cependant, il s’agit d’une étude rétrospective de faible effectif, développée sur une

population avec un taux élevé d’envahissement paramétrial (21,5 %) par rapport & ceux

61



retrouvés dans la littérature, et ce d’autant plus que les patientes étaient toutes de stade IB a
priori. Les critéres retenus dans ce modéle sont pertinents mais peuvent s’avérer difficiles a
utiliser dans la pratique quotidienne (le marqueur SCC n’est pas réalisé systématiquement dans
le bilan initial car son taux varie selon le type histologique tumoral et une IRM pelvienne n’est
pas accessible dans les zones a faibles ressources). Enfin, des études supplémentaires sont

nécessaires afin d’obtenir une validation externe de ce nomogramme avant son utilisation.

Enfin, le dernier ¢lément en faveur de notre hypothése qu’il existe un sous-groupe de
patientes a faible risque d’envahissement paramétrial pouvant bénéficier d’une chirurgie moins
radicale, est le ganglion sentinelle pelvien. Comme indiqué plus haut, Benedetti-Panici et al.
ont identifié des ganglions lymphatiques paramétriaux chez 93% des patientes de stade FIGO
< IIA de leur série (7). De nombreux auteurs ont donc conclu que le parametre est le premier
site métastatique des cancers du col utérin. La technique du ganglion sentinelle a été développée
avec succes dans de nombreux autres cancers gynécologiques, et son application dans les
cancers du col utérin de stade précoce pourrait remettre en cause cette théorie. En effet, Salvo
et al. retrouvaient que seulement 4 % des ganglions sentinelles sont localisés dans les
parametres (123). Ces résultats sont confirmés par d’autres auteurs, et notamment Wuntakal et
al. qui déecriventt que la plupart des ganglions sentinelles prélevés sont de localisation iliaque
et / ou obturatrice (124) De plus, la moitié des récurrences chez les patientes atteintes d’un
cancer du col de stade précoce traitées par chirurgie radicale sont éloignees (125-127). Dans
notre étude, I’atteinte ganglionnaire pelvienne n’était pas significativement associée a un
envahissement paramétrial dans I’analyse multivariée, ce qui va dans le sens de cette description
des localisations des ganglions sentinelles. Les patientes a faible risque n’ont donc aucun
bénéfice a étre traitées par chirurgie radicale. Nous pouvons également penser que la
géneralisation du ganglion sentinelle pelvien pourrait diminuer la morbidité de la chirurgie

radicale liée a la lymphadénectomie pelvienne et / ou para-aortique.
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VII. CONCLUSION :

Nous rapportons ici les résultats d’une importante série rétrospective multicentrique
francaise. Nous avons pu identifier un sous-groupe de patientes a trés faible risque d’atteinte
paramétriale parmi les patientes traitées pour un cancer du col de stade 1A ou moins par une
chirurgie élargie. Ces résultats viennent appuyer les données de la littérature qui indiquent qu’il
existe probablement un sous-groupe de patientes ne bénéficiant pas d’une chirurgie élargie aux
stades précoces de cancer du col. La question de savoir si I’on peut surseoir a 1’exérése des
parametres chez ces patientes a faible risque nécessite des données prospectives de niveau de
preuve supérieur. Les approches chirurgicales moins radicales sont devenues courantes pour
certaines tumeurs solides, il est temps de réévaluer la nécessité d’une résection radicale des
tumeurs cervicales précoces. Les résultats de plusieurs essais internationaux en cours devraient
permettre dans les années a venir une modification de la prise en charge chirurgicale de certains

cancers du col précoces.
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ANNEXE 1 : Classification clinique des cancers du col utérin selon la FIGO (Fédération

internationale de gynécologie et d’obstétrique), HAS 2010 (53)

Stade | : localisation stricte au col

I’examen histologique (microscope)
o 1Al : envahissement du chorion de 3 mm ou moins, largeur de 7 mm
ou moins
o lA2: envahissement du chorion supérieure a 3 mm et inférieure a 5
mm, largeur de 7 mm ou moins

» IB: cancer visible a I’examen clinique ou de taille supérieure a celle du IA2
o IB1:lésion de 4 cm ou moins de diamétre maximal

o IB2: lésion de plus de 4 cm de diamétre maximal

Stade |1 : extension extra-utérine, mais sans atteinte de la paroi pelvienne ou du tiers

inférieur du vagin

» 1A : extension vaginale sans atteinte des parameétres
o IlAL: Iésion de 4 cm ou moins de diametre maximal
o I1A2: Iésion de plus de 4 cm de diametre maximal

» 1IB : extension vaginale avec atteinte d’au moins un des parametres

Stade 111 : cancer étendu a la paroi pelvienne et/ou au tiers inférieur du vagin et/ou

responsable d’une hydronéphrose ou d’un rein muet

» 1A : cancer étendu au tiers inférieur du vagin sans atteinte des parois
pelviennes
» 1B : cancer etendu aux parois pelviennes et/ou responsable d’une

hydronéphrose ou d’un rein muet
Stade 1V : invasion de la vessie, du rectum et au-dela de la cavité pelvienne

» IVA : extension & la muqueuse de la vessie et/ou a la muqueuse rectale

» IVB : métastases a distance (cavité péritonéale, foie, poumons et autres)

» 1A : carcinome micro-invasif non visible macroscopiquement, diagnostiqué a
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Titre : Identification d’une population a faible risque d’envahissement paramétrial dans les cancers
du col utérin de stade précoce.

Résumé :
L’objectif de notre étude était d’identifier un sous-groupe de patients a trés faible risque
d’envahissement paramétrial, dans les cancers du col utérin de stade précoce.

1447 patients atteints d’un cancer du col et pris en charge entre 1996 et 2016 ont été extraits des bases
de donneées de 10 centres hospitaliers universitaires francais. Les patients ayant un cancer du col de
stade précoce (I1A ou moins) traités par hystérectomie ou trachélectomie élargie ont été sélectionnés.
263 patients ont été inclus pour analyse, 28 avec un envahissement paramétrial et 235 sans atteinte
des paramétres sur 1’analyse histologique définitive. Il n’y avait pas de différence significative en
termes de survie globale et de survie sans récidive entre les deux groupes. En analyse multivariée, un
envahissement paramétrial était significativement associé avec un age > 65 ans, une taille tumorale a
I’IRM > 30 mm, et la présence d’emboles lymphovasculaires sur 1’analyse anatomopathologique.
Parmi les 235 patients sans atteinte ganglionnaire pelvienne, une atteinte paramétriale était retrouvée
chez seulement 7.6% des patients, alors qu’elle était de 30.8% en cas d’atteinte ganglionnaire avérée.
Si le statut ganglionnaire négatif était stratifié avec une taille tumorale < 30 mm et en 1’absence
d’emboles, le risque d’envahissement paramétrial n’était que de 0.6% (1/173 patients).

Il existe donc un sous-groupe de patients a trés faible risque d’’envahissement paramétrial. En
appliquant les critéres appropriés, nous pourrions éviter la morbidité associée a une chirurgie
radicale dont ils ne bénéficient pas.

Mots clés : cancer du col, paramétre, hystérectomie radicale, paramétrectomie, facteur prédictif

Title : Identification of a low risk population for paramétrial invasion in patients with early stage
cervical cancer.

Abstract :

The main objective of our study was to identify within patients with early stage cervical cancer a
subgroup of patients with a very low risk of parametrial invasion.

Data of 1447 patients with cervical cancer treated between 1996 and 2016 were extracted from
maintained databases of 10 French University hospitals. Patients with early stage (1A or less) diseases
treated with radical surgery, hysterectomy or trachelectomy, were selected for further analysis

Two hundred and sixty three patients were included for analysis, 28 with parametrial invasion and
235 without parametrial invasion on final pathology analysis. There was no difference regarding
overall survival or disease free survival between the two groups. In multivariate analysis, the
parameters significantly associated with parametrial invasion were an age > 65 years, a tumor
measured on MRI of more than 30 mm and a lymphovascular space invasion on pathology analysis.
Among the 235 patients with negative pelvic lymph nodes parametrial disease was seen in only 7.6%
compared with 30.8% of those with positive pelvic nodes. If the pelvic node negative patients are
further stratified into those with tumors < 30 mm and without LVSI, the risk of parametrial invasion
falls off to 0.6% (1/173 patients).

There is indeed a subgroup of patients at very low risk of parametrial invasion. By applying
appropriate criteria, we could spare them from the morbidity associated with radical surgery they
don’t benefit from.

Keywords : cervical cancer, parametrium, radical hysterectomy, parametrectomy, predictive factor
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