Journal de Gynécologie Obstétrique et Biologie de la Reproduction (2011) 40, 11—21

Disponible en ligne sur Elsevier Masson France
N
O EM

www.sciencedirect.com www.em-consulte.com

Gynécologie
Obstérrique

TRAVAIL ORIGINAL

Place de la chirurgie avant et apreés
radiochimiothérapie des cancers du col localement
évolués: a propos de 102 cas

Place of surgery before and after concurrent chemoradiotherapy for
locally advanced cervical carcinoma: A retrospective study of 102 cases

V. Lavoué®*P, L. Voguet®, C. Bertel?, H. Mesbah®, D. WilliaumeP,
B. Laguerre®, P. Porée®, F. Foucher?P, E. Montpetit¢,
M. Leblanc€, J. Levéque®P

a Service de gynécologie, CHU Anne-de-Bretagne, 16, boulevard de Bulgarie, BP 90347, 35203 Rennes cedex 2, France
b CRLCC Eugéne-Marquis, avenue Bataille-Flandres-Dunkerque, CS 44229, 35042 Rennes cedex, France
¢ Service de gynécologie, centre hospitalier Bretagne-Atlantique, 20, boulevard Général-Maurice-Guillaudot, 56000 Vannes,

France

d Centre d’oncologie Saint-Yves, 11, rue du Docteur-Audic-Le-Ténénio 56000 Vannes, France

Recu le 1°" ao(t 2010 ; avis du comité de lecture le 10 octobre 2010 ; définitivement accepté le 18 octobre 2010
Disponible sur Internet le 30 novembre 2010

MOTS CLES

Cancer du col ;
Lymphadénectomie ;
Hystérectomie ;
Radiothérapie ;
Chimiothérapie

Résumé

Introduction. —Le cancer du col de l'utérus localement avancé repose sur la radiothérapie
chimiosensibilisée. La place de la chirurgie de stadification ganglionnaire ccelioscopique et de
la chirurgie de cloture est débattue.

Patientes et méthodes. — Etude rétrospective multicentrique concernant 102 patientes traitées
pour un cancer du col de lutérus localement avancé entre 1999 et 2008. L’impact sur la survie
sans récidive et globale des différentes séquences thérapeutiques a été étudié.

Résultats. — Sur les 102 patientes, 42 % des patientes étaient au stade IB, 47 % au stade Il, 11%
au stade Il et IVA. Toutes les patientes ont bénéficié d’une radiochimiothérapie. Quatre-vingt-
un patientes ont eu une curiethérapie associée. Quatre-vingt-dix-sept patientes ont bénéficié
d’une évaluation ganglionnaire avant traitement dont 62 par lymphadénectomie pelvienne
et 31avec une lymphadénectomie lombo-aortique associée. Quatre-vingt-deux patientes ont
bénéficié d’une hystérectomie de cloture. Quarante-sept pour cent (29/62) des patientes ont
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un envahissement ganglionnaire pelvien prouvé histologiquement et 58 % (18/31) ont un enva-
hissement ganglionnaire lombo-aortique. Il n’existe pas de facteur prédictif de la présence d’un
résidu tumoral sur la piéce d’hystérectomie. L’envahissement ganglionnaire préthérapeutique
et la présence d’un résidu tumoral sur la piece d’hystérectomie sont des facteurs pronostiques
péjoratifs sur la survie sans récidive et la survie globale. Il n’a pas été montré de bénéfice de
la chirurgie pré- ou post-thérapeutique sur la survie de maniére significative.

Conclusion. —Si la chirurgie permet d’apporter des renseignements pronostiques majeurs et
la lymphadénectomie de stadification d’améliorer la stratégie thérapeutique, elle n’a pas de
bénéfice démontré sur la survie.

© 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Introduction. — The treatment of locally advanced cervical carcinoma of uterine cervix is based
on concurrent chemoradiotherapy (CCR). The role of laparoscopic lymphadenectomy before

Patients and methods. — Retrospective multicentric study on 102 patients treated for locally
advanced carcinoma of uterine cervix between 1999 and 2008. Disease-free survival and overall

Results. — Stages were: stage IB 42%, Il 47% and stage Il and IVA 11%. All patients received
CCR. Eighty-one patients had associated brachytherapy. Sixty-two patients underwent laparo-
scopic lymphadenectomy before CCR and 31 patients had also para-aortic lymphadenectomy.
Eighty-two patients had hysterectomy after CCR. Forty-seven percent (29/62) of patients had a
histologically proven pelvic lymph node involvement and 58% (18/31) had a histologically proven
para-aortic lymph node involvement. There is no predictor of the presence of residual tumor
on hysterectomy. The lymph node involvement before treatment and the presence of residual
tumor on hysterectomy were poor prognostic factors on relapse-free survival (SSR) and OS. It
has not been shown to benefit from surgery pre- or post-CCR on survival.

Conclusion. —Surgery can provide major prognosis factor and especially lymphadenectomy
before CCR can improve the therapeutic strategy but does not demonstrate significant survival

Summary
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Radiotherapy; survival (OS) were studied.
Chemotherapy
benefit.
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Introduction

Le traitement standard des cancers du col utérin localement
évolués repose sur une radiothérapie chimiosensibilisée par
un sel de platine suivie d’une curiethérapie utérovaginale
depuis les essais randomisés publiés a la fin des années 1990
[1—7]. La radiochimiothérapie concomitante (RCC) permet
de diminuer le risque relatif de déces de 50% en diminuant
les récidives locales et a distance [8]. Dans les standards,
options et recommandations de la Fédération nationale des
centres de lutte contre le cancer, la ccelioscopie de stadi-
fication ganglionnaire préthérapeutique et I’hystérectomie
de cloture ne sont que des options [9].

L’évaluation ganglionnaire préthérapeutique représente
un enjeu important car ’envahissement ganglionnaire est
le facteur pronostique principal dans le cancer du col utérin
[6,10]. Malgré les progrés dans les techniques d’imagerie
avec le scanner, U'IRM et la PET scanographie, le statut
ganglionnaire pelvien et lombo-aortique reste difficile a
déterminer, surtout pour les envahissements ganglionnaires
de moins de 5mm [11—14]. L’examen histologique reste
la référence pour évaluer U’envahissement ganglionnaire et
fait proposer a certaines équipes une lymphadénectomie
pelvienne et/ou lombo-aortique par ccelioscopie afin de
notamment élargir les champs d’irradiation a la région lom-
baire en cas d’envahissement de cette région [15—17]. Il
a été démontré que la RCC ne stérilise pas constamment
des ganglions envahis laissés en place [17,18] et en consé-

quence la lymphadénectomie pelvienne reste pratiquée par
de nombreuses équipes francaises.

La place de la chirurgie de cloture aprés la RCC
est également discutée en France (malgré les tentatives
d’essai randomisé). Elle apporte un certain nombre de
complications (essentiellement de type urinaire) avec un
bénéfice incertain sur la survie globale (SG) [19] méme si un
bénéfice sur la survie sans récidive (SSR) a pu étre démontré
[20].

Nous rapportons ici l’expérience de centre hospitalier
universitaire (CHU) de Rennes, du centre régional de lutte
contre le cancer (CRLCC) de Rennes, du centre hospitalier
(CH) de Vannes et du centre de radiothérapie Saint-Yves de
Vannes concernant les patientes atteintes d’un cancer du
col localement avancé. L’objectif de l’étude est d’évaluer
Uinfluence de la chirurgie préthérapeutique et de la chi-
rurgie de cloture sur la SG et SSR dans les cancers du col
localement avancés. Les facteurs prédictifs de la présence
d’un résidu tumoral sur la piéce opératoire ont également
été évalués.

Patientes et méthodes
Patientes
Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 102 patientes

traitées pour un cancer invasif du col de ’utérus localement
avancé, entre le 1°" janvier 1999 et le 31 décembre 2008 au
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sein du CHU et du CRLCC de Rennes (n=68), du CH et du
centre Saint-Yves de Vannes (n=34), sélectionnées a par-
tir du codage programme de médicalisation des systémes
d’information (PMSI) des quatre structures. Les patientes
incluses avaient une confirmation histologique de can-
cer du col infiltrant. Les cancers du col ont été classés
selon la classification de la Fédération internationale des
gynécologues-obstétriciens (FIGO) [21]. La définition d’un
cancer du col localement avancé était les cancers du col
de stade IB1avec un envahissement ganglionnaire prouvé
histologique, de stade IB2, de stade IIA et B, de stade
lll et de stade IVA. Les patientes incluses ont toutes recu
une RCC avec ou sans hystérectomie post-RCC. Les critéres
d’exclusion étaient l’existence d’une hystérectomie initiale
(avant RCC). Les informations ont été recueillies a partir
des dossiers cliniques des quatre établissements cités. Les
informations recherchées portaient sur [’age de la patiente
au moment du diagnostic de cancer du col, le bilan préthéra-
peutique réalisé (scanner, IRM, PET Scan, lymphadénectomie
pelvienne), le type histologique de cancer du col, son stade
selon la FIGO, les champs d’irradiation réalisés, la dose déli-
vrée en curiethérapie, le type de chirurgie réalisée en fin
de traitement, 'existence d’un résidu tumoral ainsi que sa
taille, les complications survenues, la durée du suivi post-
traitement, la survenue d’une récidive locale ou a distance,
le déces de la patiente.

Chirurgie ccelioscopique préthérapeutique

L’évaluation ganglionnaire chirurgicale, quand elle a été
réalisée, a été faite systématiquement par voie laparosco-
pique de maniére transpéritonéale: aprés la création du
pneumopéritoine, une caméra de 10 mm était introduite en
transombilical ainsi que trois trocarts de 5a 10mm en pel-
vien. Le curage pelvien a été réalisé de chaque coté entre le
nerf obturateur, ’artére ombilicale et les vaisseaux iliaques
externes jusqu’au niveau de la bifurcation iliaque commune.
En cas de réalisation d’un curage lombo-aortique associé,
celui-ci a été mené entre les uretéres en latéral jusque
sous la veine rénale gauche, incluant les ganglions iliaques
primitifs.

Radiochimiothérapie concomitante et
curiethérapie

Les patientes ont toutes bénéficié d’une radiothérapie pel-
vienne chimiosensibilisée avec |’administration de cisplatine
a raison de 40mg/m?une fois par semaine pendant cing
semaines. La radiothérapie pelvienne externe a été délivrée
selon quatre plans orthogonaux : antéropostérieur, postéro-
antérieur et deux latéraux. La limite supérieure des champs
était U'espace intervertébral L4—L5. La limite inférieure
était représentée par une ligne passant au milieu du trou
obturateur. Les limites latérales étaient représentées par
une ligne passant a 2cm en dehors du mur osseux pel-
vien. La limite antérieure passait par une ligne tangentielle
au pubis et la limite postérieure passait par une ligne
tangentielle a 'espace intervertébral $2—S3. L’irradiation
pelvienne a délivré en moyenne une dose de 46,5 (£ 4) Gy
avec un fractionnement de 1,8 Gy, cinq jours par semaine.
Tous les champs ont été traités quotidiennement avec un

faisceau de 15a 18 MV. Quand une extension des champs
d’irradiation au territoire lombo-aortique était indiquée,
les champs d’irradiation étaient élargis jusqu’au niveau de
Uespace intervertébral T12—L1avec des limites latérales
situées a 4cm de la ligne médiane. La curiethérapie (si
réalisable) était soit utérovaginale, soit vaginale (si réa-
lisée aprés U’hystérectomie de cloture) et en bas débit
de dose ou en haut débit de dose. Elle a délivré de 12a
14 Gy.

Chirurgie de cloture

La chirurgie (si réalisée) était effectuée en moyenne huit
semaines apres la fin de ’irradiation. Elle a consisté soit en
une colpohystérectomie élargie (Piver2), soit en une hys-
térectomie extrafasciale (Piver 1), soit en une exentération
pelvienne.

Analyse histologique

En cas de lymphadénectomie, en fonction de la taille du
ganglion, une ou plusieurs sections par ganglion lympha-
tique ont été réalisées et colorées avec de I’hématoxyline
et de l’éosine. Les pieces d’hystérectomie (si réalisée) ont
été étudiées de maniere standard: des coupes sériées au
niveau du col ont été réalisées et chaque coupe a été
examinée au microscope a la recherche d’un résidu tumo-
ral. En cas de lésion invasive sur la piéce d’hystérectomie,
cela a été considérée comme une maladie résiduelle
post-RCC.

Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées a |’aide du logi-
ciel SAS® 9.1 (SAS Institute, Cary, NC, Etats-Unis). Le test du
ChiZou le test exact de Fisher ont été utilisés pour évaluer
la relation entre le résidu tumoral sur la piéce opératoire
et les données clinicopathologiques. Les variables quantita-
tives ont été comparées avec le test de Wilcoxon. La SSR et
la SG ont été calculées selon la méthode de Kaplan-Meier.
Nous avons évalué Uinfluence des facteurs cliniques, patho-
logiques et thérapeutiques sur la SSR et la SG en utilisant
le test de Log-Rank. Une valeur de p<0,05a été retenue
comme statistiquement significative.

Résultats

Caractéristiques épidémiologiques et cliniques de
la population étudiée

La moyenne d’age des patientes était de 49 (+14) ans.
Les caractéristiques des patientes sont reportées dans le
Tableau 1. La taille moyenne clinique de la tumeur cervi-
cale avant traitement est de 47 (£ 14) mm. Soixante-douze
patientes ont bénéficié d’une IRM préthérapeutique avec
une taille tumorale moyenne mesurée a 50 (4 14) mm.
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102 patientes avec
cancer du col

62 patientes
avec curage pelvien

40 patientes
sans curage pré-thérapeutique

29 patientes
avec curage lombo-aortique

33 patientes
sans curage lombo-aortique

\4

102 patientes avec

Radiochimiothérapie

concomitante

75 patientes avec
Curiethérapie
utérovaginale

27 patientes sans
curiethérapie
utérovaginale

¥

|

82 patientes avec chirurgie de
cléture

20 patientes sans
chirurgie de cléture

v

6 patientes avec
curiethérapie vaginale

post-opératoire

Figure 1

Organigramme présentant le traitement recu par les 102 patientes atteintes d’un cancer du col localement avancé.

Flow chart showing the treatment of 102 patients with locally advanced cervical carcinoma.

Evaluation ganglionnaire dans le bilan
préthérapeutique (scanner, IRM, PET Scan et
lymphadénectomie ccelioscopique)

Quatre-vingt-dix-sept patientes ont bénéficié d’une éva-
luation ganglionnaire préthérapeutique: 48 patientes ont
bénéficié d’une IRM, 52d’un scanner, 21d’un PET Scan,
62d’un curage pelvien dont 29associé a un curage
lombo-aortique (Fig. 1). Vingt-neuf patientes avaient un
envahissement ganglionnaire prouvé histologiquement (47 %
des patientes ayant bénéficié d’un curage pelvien). Sur les
48 patientes ayant bénéficié d’une IRM, toutes ont béné-
ficié également d’un curage pelvien (4 lombo-aortique).
Sur 18 patientes présentant des adénopathies a UIRM, sept

patientes avaient un envahissement ganglionnaire prouvé
histologiquement. Sur les 30 patientes sans adénopathies
repérées a U'IRM, 13 présentaient un envahissement gan-
glionnaire prouvé histologiquement. La sensibilité de I’IRM
pour détecter un envahissement ganglionnaire pelvien his-
tologique est de 35% avec un taux de faux positifs (FP)
de 61% (Tableau 2). La spécificité de UIRM vis-a-vis de
I’envahissement ganglionnaire pelvien est de 61% avec un
taux de faux négatifs (FN) de 43%. Sur les 21 patientes
ayant bénéficié d’un PET Scan, toutes ont bénéficié d’un
curage pelvien (& lombo-aortique). Sur neuf patientes pré-
sentant une fixation suspecte ganglionnaire au PET Scan,
cing avaient un envahissement ganglionnaire prouvé histolo-
giquement. Sur les 12 patientes sans fixation suspecte, trois
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Tableau 1
effectué.
Characteristics of the patients and treatment performed.

Caractéristiques des patientes et traitement

Caractéristiques n %

Age des patientes (ans)

20—-39 27 26
4059 53 52
60—79 22 22
Type histologique
Carcinome épidermoide 80 78
Adénocarcinome 20 20
Neuroendocrine 2 2
Stade FIGO
IB1avec N+ 8 8
1B2 35 34
1A 7 7
11B 41 40
A 5 5
B 4 4
IVA 2 2
Curage pelvien ccelioscopique pré-RCC 62 61
Curage lombo-aortique ccelioscopique pré-RCC 29 28
Hystérectomie post-RCC 82 80
Curiethérapie
Avant hystérectomie 75 74
Apreés hystérectomie 6 6
Aucune 21 20
FIGO: Fédération internationale des gynécologues-

obstétriciens ; RCC : radiochimiothérapie concomitante.

patientes avaient un envahissement ganglionnaire prouvé
histologiquement. La sensibilité du PET Scan pour détecter
un envahissement ganglionnaire histologique est de 63 % et
sa spécificité de 69% (Tableau 2). Les taux de FP et de FN
du PET Scan sont respectivement de 44 et de 25%.

Sur les 29 patientes avec un curage pelvien positif
prouvé histologiquement, 18ont bénéficié d’un curage
lombo-aortique qui s’est révélé porteur d’un envahissement
ganglionnaire dans neuf cas (50%). Parmi les patientes ayant
un envahissement tumoral lombo-aortique, toute avait au
moins un ganglion pelvien envahi. Onze patientes sur les
29 ayant un envahissement ganglionnaire pelvien n’ont pas
bénéficié d’un curage lombo-aortique. Cela est expliqué
le plus souvent par des examens extemporanés du curage
pelvien faussement négatif, parfois par des difficultés tech-
niques chirurgicales ou anesthésiques (Tableau 3).

Radiochimiothérapie et curiethérapie

La RCC a été réalisée au niveau pelvien pour les
102 patientes avec une moyenne de dose de 46,5 (+4)Gy.
Vingt-sept patientes ont bénéficié d’une extension des
champs d’irradiation au territoire lombo-aortique (en
cas d’envahissement ganglionnaire prouvé histologique-
ment ou en cas d’adénopathie lombo-aortique suspecte a
’imagerie en [’absence de curage lombo-aortique) (Fig. 1).

Soixante-quinze patientes ont bénéficié d’une curiethéra-
pie utérovaginale (a bas débit de dose dans 40cas et haut
débit de dose dans 35 cas) permettant de délivrer 12a 14 Gy
(Fig. 1). Six patientes ont bénéficié d’une curiethérapie vagi-
nale post-hystérectomie. Vingt et une patientes n’ont pas pu
bénéficier de curiethérapie en raison de contraintes tech-
niques (impossibilité de poser le moule vaginal) .

Hystérectomie de cloture et réponse au traitement

Le résidu tumoral a été évalué cliniquement et/ou par ima-
gerie (IRM dans 29 des cas ou scanner dans 15des cas)
et/ou par anatomopathologie sur ’hystérectomie de cl6-
ture. Une hystérectomie de cloture a été réalisée dans 82 cas
(Fig. 1). Elle a consisté en une colpohystérectomie élar-
gie (Piver2) dans 48cas, une hystérectomie extrafasciale
(Piver 1) dans 27 cas, une exentération pelvienne dans cing
cas et un abandon de chirurgie dans deux cas. Elle a été réa-
lisée en moyenne 61 (+41) jours apres la fin de Uirradiation.
Un résidu tumoral a été retrouvé a ’examen anatomopatho-
logique sur piéce opératoire chez 43 patientes (52 %) avec
une taille histologique mesurée a 20 (+19) mm. L’examen
clinique a objectivé un résidu tumoral apres radiochimiothé-
rapie (& curiethérapie) dans 42 cas sur 102 patientes avec
une moyenne de taille tumorale résiduelle estimée a 24
(£ 17) mm. Chez les 82 patientes ayant bénéficié d’une hys-
térectomie de cloture, l’examen clinique préopératoire a
objectivé un résidu tumoral chez 37 patientes, confirmé his-
tologiquement chez 22 patientes seulement. La sensibilité
et la spécificité de ’examen clinique aprés radiochimiothé-
rapie a objectiver un résidu tumoral est respectivement de
51 et de 62 %.

Un scanner post-radiochimiothérapie a été réalisé chez
15 patientes. Le scanner a détecté un résidu post-tumoral
chez huit patientes avec une taille moyenne de 19
(£20) mm. Dix patientes ont bénéficié d’un scanner
post-radiochimiothérapie avec une hystérectomie de clo-
ture. Pour ces dix patientes, le scanner a objectivé un
résidu tumoral pour cing patientes qui a été confirmé a
’anatomopathologie de U’hystérectomie de cloture dans
trois cas. La sensibilité et la spécificité du scanner aprés
radiochimiothérapie a détecter un résidu tumoral sont
toutes les deux de 50%. Une IRM post-radiochimiothérapie
a été réalisée chez 29 patientes. L'IRM a objectivé un résidu
tumoral chez 16 patientes (55%) avec une taille moyenne
de 19 (£19) mm. Vingt-trois patientes ont bénéficié
d’une IRM post-radiochimiothérapie avec une hystérecto-
mie de cloture. Pour ces 23 patientes, 'IRM a objectivé
un résidu tumoral pour 14 patientes qui a été confirmé
a ’anatomopathologie de !’hystérectomie de cléture dans
dix cas. La sensibilité et la spécificité de UIRM aprés
radiochimiothérapie a objectiver un résidu tumoral est res-
pectivement de 77 et de 60%.

ILn’a pas été retrouvé de facteur prédictif de la présence
d’un résidu tumoral prouvé histologiquement (donc d’une
réponse tumorale incompléte) apres la radiochimiothérapie
(Tableau 4). Notamment l’envahissement ganglionnaire pel-
vien ou lombo-aortique avant radiochimiothérapie n’est pas
un facteur lié a Uabsence de stérilisation tumorale sur la
piéce opératoire d’hystérectomie par la radiochimiothéra-
pie.
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Tableau 2 Sensibilité et spécificité de 'IRM et de la PET scanographie a détecter un envahissement tumoral ganglionnaire
histologiquement prouvé chez des patientes atteintes d’un cancer du col localement évolué.

Sensitivity and specificity of MRl and PET-CT in detecting tumoral lymph node involvement in patients with locally advanced
cervical carcinoma.

Nombre de Nombre de patientes Sensibilité de I’examen a Spécificité de "’examen a
patientes ayant un envahissement détecter un envahissement détecter un envahissement
a 'imagerie (%) ganglionnaire ganglionnaire
IRM 48 18 (38) 35% 61%
PET Scan 21 9 (43) 63% 69 %

Tableau 3  Statut ganglionnaire anatomopathologique en fonction du stade de la Fédération internationale des gynécologues-
obstétriciens (FIGO).
Histologic node status according to the FIGO stage.

Stade FIGO Nombre de patientes Nombre de patientes Nombre de patientes avec un Nombre de patiente avec
avec un curage pelvien avec ganglion pelvien curage lombo-aortique ganglion lombo-aortique
préthérapeutique envahi (%) prethérapeutique envahi (%)

IB1 8 8 (100?) 5 1 (20)

B2 21 7 (33) 10 4 (40)

Il 29 13 (45) 12 3 (25)

m 4 1 (25) 2 1 (50)

Total 62 29 (47) 29 9 (31)

a Criteres d’inclusion.

Tableau 4 Facteurs prédictifs de la présence d’un résidu tumoral sur ’hystérectomie de cloture réalisée apres radiochimio-
thérapie concomitante (RCC) (& curiethérapie).

Predictive factors of the presence of a residual tumor on the hysterectomy specimen after concurrent chemoradiotherapy (CCR)
(with or without brachytherapy).

Parametre n Présence d’un résidu tumoral % p
Age (ans)
<45 41 20 49 0,65
>45 41 23 56
Histologie
Epidermoide 65 30 46 0,10
Adénocarcinome 15 11 73
Neuroendocrine 2 0 0
Stade FIGO
IB1 8 3 37 0,68
1B2 35 17 49
I1A 6 4 67
1B 28 15 54
] 4 3 75
IVA 1 1 100
Envahissement ganglionnaire pelvien préthérapeutique?
Oui 24 13 54 0,51
Non 29 12 41
Envahissement ganglionnaire lombo-aortique préthérapeutique®
Oui 8 6 75 0,44
Non 18 9 50

FIGO : Fédération internationale des gynécologues-obstétriciens.
a Cinquante-trois des 82 patientes avec une hystérectomie de cloture ont bénéficié d’une lymphadénectomie pelvienne ccelioscopique
b Vingt-six des 82 patientes avec une hystérectomie de cléture ont bénéficié d’une lymphadénectomie lombo-aortique ccelioscopique
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Figure 2 Courbe de survie sans récidive (en mois) pour
’ensemble de la population (n=102).

Disease-free survival curve (months) for all the patients
(n=102).

La morbidité enregistrée pour les patientes est essen-
tiellement urinaire et digestive. Quatorze patientes (13,7 %)
ont présenté une morbidité urinaire de grade2ou 3et
13 patientes (12,7 %) ont présenté une morbidité digestive
de grade 2 ou 3selon U’échelle de Chassagne et al. [22].

Etude de la survie sans récidive et de la survie
globale

Les taux de SSR a deux et cinqg ans étaient de 69,8 et
53,7 %, respectivement (Fig. 2). Trente-trois récidives (32 %)
ont été observées dans un délai moyen de neuf (& huit)
mois. Quatre-vingt-quatorze pour cent des récidives ont
eu lieu dans les deux premiéres années apres la fin du
traitement. En analyse univariée, la présence d’un résidu
tumoral sur la piéce d’hystérectomie et la présence d’un
envahissement ganglionnaire préthérapeutique prouvé his-
tologiquement sont des facteurs pronostiques négatifs sur
la SSR (p=0,005et p=0,008, respectivement) (Fig. 3 et
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Figure 3  Courbes de survie sans récidive en mois en fonc-

tion du statut ganglionnaire pelvien préthérapeutique (0: pas
d’envahissement ganglionnaire; 1: envahissement ganglion-
naire).

Disease-free survival (months) according to the pelvic nodal
status before the treatment (0: no nodal metastasis; 1: pre-
sence of metastatic cells).

Figure 4 Courbe de survie globale (en mois) pour ’ensemble
de la population (n=102).

Overall survival curve (months) for the whole population
(n=102).

Tableau 4). On ne retrouve pas d’impact significatif de la
lymphadénectomie préthérapeutique sur la SSR et la SG
(p=0,5et 0,22, respectivement).

Les taux de SG a deux et cinq ans étaient de 72,7 et
54,9% (Fig. 4). Trente-quatre patientes (33 %) sont décé-
dées au cours du suivi (suivi moyen 33 (+=20) mois. En
analyse univariée, la présence d’un résidu tumoral sur la
piece d’hystérectomie et le stade clinique Il et supérieurs
de la FIGO sont des facteurs pronostiques péjoratifs sur la SG
(p=0,002 et p=0,015, respectivement) (Fig. 5 et Tableau 5).
On ne retrouve pas d’impact significatif de I’hystérectomie
de cloture sur la SSR et la SG (p=0,14et 0,40, respective-
ment).

Discussion

Notre étude rétrospective rapporte une série de patientes
atteintes d’un cancer du col localement évolué (n=102).
Elle témoigne de la difficulté d’homogénéisation de la prise
en charge des cancers évolués du col de 'utérus: le stan-
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Figure 5 Courbes de survie globale en mois en fonction de la
présence d’un résidu tumoral sur la piéce d’hystérectomie (O:
présence d’un résidu tumoral ; N : absence de résidu tumoral).
Overall survival curve according the existence of a residual
tumor on the hysterectomy specimen (O: presence of a residual
tumor; N: no residual tumor).
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Tableau 5

Survie sans récidive et survie globale des patientes prise en charge par radiochimiothérapie.

Disease-free and overall survival of the patients treated with concurrent chemoradiotherapy (CCR).

Parametre Taux de survie sans récidive a 5ans (%) p Taux de survie globale a 5ans (%) p

Age (ans)
<45 67 0,98 60 0,88
> 45 62 57

Taille clinique (mm)
<50 66 0,43 68 0,49
> 50 64 56

Type histologique
Carcinome épidermoide 65 0,38 65 0,35
Adénocarcinome 59 44

Stade FIGO
IB 78 0,04 74 0,01
Il et supérieur 56 40

Hystérectomie de cl6ture
Oui 70 0,14 67 0,40
Non 50 50

Résidu tumoral sur la piece d’hystérectomie
Oui 57 0,005 87 0,002
Non 87 48

Lymphadénectomie pelvienne (+ lombo-aortique) préthérapeutique
Oui 70 0,5 65 0,22
Non 60 48

Envahissement ganglionnaire pelvien prouvé histologiquement préthérapeutique
Oui 55 0,007 50 0,09
Non 90 80

Envahissement ganglionnaire lombo-aortique prouvé histologiquement préthérapeutique
Oui 65 0,38 28 0,45
Non 56 62

FIGO : Fédération internationale des gynécologues-obstétriciens.

dard du traitement qu’est la radiochimiothérapie est bien
respecté mais les modalités de ’évaluation préthérapeu-
tique entre les différentes imageries (scanner, IRM, PET Scan
ou lymphadénectomie ccelioscopique) sont tres variables
de méme que les modalités d’évaluation du résidu tumo-
ral post-thérapeutique (scanner, IRM ou chirurgie). Devant
la faiblesse de sensibilité et de spécificité des techniques
d’imagerie pour évaluer l’envahissement ganglionnaire ou
le résidu tumoral post-radiochimiothérapie, notre série
montre bien le gain sur l"évaluation du pronostic apporté
par la chirurgie : ’envahissement ganglionnaire et le résidu
tumoral prouvés histologiquement sont des facteurs de mau-
vais pronostic majeurs sur la SSR et la SG. Cependant, le
bénéfice de la lymphadénectomie préthérapeutique ou de
’hystérectomie de cloture sur la SG ou SSR n’a pas pu étre
prouvé de maniere significative (Tableau 5). Cela peut étre
dii a la nature rétrospective de |’étude et au faible nombre
de patientes rendant compte d’une faible puissance statis-
tique.

Dans notre étude, la fréquence de ’envahissement pel-
vien dans les stades IB2 et Il est respectivement de 33 et
45%. Cela est proche de ce qui est retrouvé dans la litté-
rature: dans les stades IB, |’envahissement ganglionnaire

pelvien est compris entre 11,5et 21,7% et dans les stades
IIA et 1B, les incidences rapportées varient respectivement
de 10a 26,7 % et de 28,6 a 43,4% [23,24]. La fréquence de
’envahissement lombo-aortique apparait importante avec
des taux d’envahissement a 40 et 25% pour les stades IB2 et
Il respectivement dans notre série, alors que la littéra-
ture montre des taux de 7a 17% pour les stades avancés
[25,26]. Cependant, il s’agit probablement d’un biais de
la série avec des prises en charges hétérogenes. En effet,
les patientes présentant un envahissement pelvien détecté
lors de ’examen extemporané bénéficiaient, le plus sou-
vent, d’un curage lombo-aortique associé. Cela explique
la fréquence élevée de ’envahissement lombo-aortique
prouvé histologiquement dans notre série et confirme que
les facteurs de risque de U’envahissement lombo-aortique
est ’envahissement pelvien [27]. Onze patientes n’ont pas
bénéficié de curage lombo-aortique alors qu’il existait un
envahissement pelvien. Cela est expliqué par la faiblesse
de la sensibilité de ’examen extemporané pour détec-
ter 'envahissement ganglionnaire méme quand celui-ci est
focalisé sur le ganglion sentinelle que ce soit dans le cancer
du col [28] ou d’autres cancers tels que le cancer du sein
[29].
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Bien qu’impactée négativement par sa nature rétrospec-
tive et ’hétérogénéité des prises en charge, notre série
montre une certaine réalité de la prise en charge des can-
cers du col de l'utérus. Dans notre série, la sensibilité et
la spécificité pour évaluer ’envahissement ganglionnaire
des moyens d’imagerie restent modestes. Comme d’autres
études nous montrons que le PET Scan a une sensibilité et
supérieures aux autres moyens d’imagerie (IRM ou scan-
ner) [11,12,14]. Cependant dans notre série, la sensibilité
et la spécificité du PET Scan sont respectivement de 63 et
69% et sont inférieures aux chiffres de la littérature. En
effet, Rose et al. retrouvent dés 1999 une sensibilité de 75%
et une spécificité de 92% [13] de cet outil radiologique,
confirmé ensuite par d’autres séries [14,30]. Si la sensibi-
lité de notre série s’approche des chiffres des séries de la
littérature, la spécificité du PET Scan est décevante pour
les 21 patientes qui en ont bénéficié avec quatre FP retrou-
vés sur neuf patientes avec anomalie de fixation, rendant
une valeur prédictive positive du PET Scan assez mauvaise
(55%). Il faut bien entendu modérer ces résultats car notre
étude est rétrospective sur un nombre faible de patiente
(21 patientes avec un PET Scan). Cependant, ces résultats
peuvent illustrer la moins bonne performance des exa-
mens complémentaires quand ils ne sont plus réalisés dans
un contexte d’étude prospective avec des équipes ultras-
pécialisées. Ainsi, la connaissance du statut ganglionnaire
d’un cancer du col de U'utérus passe par une lymphadé-
nectomie. L’imagerie, méme reposant sur le PET Scan,
peut entrainer, avec sa faible sensibilité et sa potentielle
mauvaise spécificité en pratique courante, des sous-
traitements ou des sur-traitements des patientes. En effet
si le statut ganglionnaire lombo-aortique est mal évalué,
les champs d’irradiation peuvent étre abusivement éten-
dus en lombo-aortique ou malencontreusement limités en
pelvien.

Leblanc et al. proposent une évaluation ganglionnaire
ceelioscopique seulement lombo-aortique pour guider les
champs d’irradiation, abandonnant le curage pelvien au
prétexte que celui-ci sera forcément inclus dans l’aire
d’irradiation [15]. Cependant en ’absence de curage
pelvien, la connaissance du statut ganglionnaire est incom-
pléte, donnant ainsi une information pronostique partielle.
De plus, il est montré que la radiochimiothérapie ne permet
pas une stérilisation compléte des ganglions pelviens enva-
his laissés en place [18]. Une lymphadénectomie préalable
a la radiochimiothérapie emportant les ganglions envahis
autorise a penser la possibilité d’une stérilisation tumo-
rale ganglionnaire supérieure. L’équipe de Leblanc et al. a
méme en effet pu montrer un effet thérapeutique du curage
lombo-aortique pour les patientes porteuses de micromé-
tastatses (<5mm) ganglionnaires, rejoignant la courbe de
survie des patientes sans métastase ganglionnaire lombo-
aortique [15]. A la lecture de ces résultats, on pourrait
imaginer une stratégie de stadification chirurgicale empor-
tant les ganglions pelviens et secondairement les ganglions
lombo-aortiques en cas d’envahissement pelvien. Cepen-
dant, les modestes performances de |’examen extemporané
des lymphadénectomies en termes de sensibilité vont empé-
cher la réalisation d’une lymphadénectomie lombo-aortique
pour certaines patientes. Comme un deuxiéeme geste chi-
rurgical de stadification, qui retarderait la réalisation de

la radiochimiothérapie, parait peu envisageable, la sta-
dification ganglionnaire compléte a la fois pelvienne et
lombo-aortique avant la réalisation d’une radiochimio-
thérapie parait une option intéressante, apportant des
renseignements primordiaux sur le pronostic et sur les choix
de stratégie thérapeutique [16,17]. Dans notre étude et
la littérature [31—33], la lymphadénectomie préthérapeu-
tique n’a pas démontré de bénéfices clairs sur la SG et SSR
pour les patientes atteintes de cancer localement évolué.
Cependant, l'optimisation de la stadification ganglionnaire
préthérapeutique semble apporter un bénéfice sur la survie
des patientes dans certaines études [32,34].

Aprés radiochimiothérapie, la place de la chirur-
gie est également discutée. En effet les bénéfices de
’hystérectomie de cloture en termes de controle local de
la maladie ou de SG ne sont pas clairement démontrés
[19,20]. Notre étude montre que ’examen clinique et les
examens d’imagerie ont une mauvaise sensibilité et spécifi-
cité a évaluer la présence d’un résidu tumoral (au maximum
de respectivement 75 et 60% pour ’IRM). Nous n’avons pas
retrouvé de critéres prédictifs a la présence d’un résidu
tumoral post-radiochimiothérapie. Azria et al. retrouvent
’envahissement ganglionnaire comme un facteur prédic-
tif de la présence d’un résidu tumoral [35]. Cependant, il
s’agit dans cette étude de ganglions envahis pelviens persis-
tants apreés irradiation pelvienne et non de ganglions envahis
retrouvés avant irradiation, comme dans l’étude actuelle.
Seul I’examen anatomopathologique sur piéce opératoire
permet un diagnostic de certitude et renseigne ainsi sur un
critére pronostique important de survie (Tableau 5). Cepen-
dant, ce critére pronostique anatomopathologique se fait
au prix d’une certaine morbidité (essentiellement urinaire),
sans gain pour adapter une stratégie thérapeutique et sans
gain démontré sur les SG et SSR (Tableau 5) [19].

Conclusion

Notre étude rétrospective portant sur 102 patientes
atteintes d’un cancer du col localement avancé,
montre les faibles sensibilités et spécificités des exa-
mens d’imagerie a la fois pour évaluer l’envahissement
ganglionnaire préthérapeutique et le résidu tumoral post-
radiochimiothérapeutique. Nous n’avons pas démontré de
bénéfice sur la SG et SSR de la chirurgie de stadification
ganglionnaire ccelioscopique, ni de la chirurgie de cloture.
Cependant seule la chirurgie apporte des renseignements
pronostiques fiables importants pour ces patientes. Notam-
ment, la ccelioscopie préthérapeutique pour réaliser une
lymphadénectomie, surtout si celle-ci concerne les ter-
ritoires pelviens et lombo-aortiques d’emblée, permet
d’adapter la stratégie thérapeutique.
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