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Pharmacologie
Anatomie Pathologique
Médecine du Travail
Anatomie

Physiologie
Physiologie

Biologie Cellulaire
Physiologie
Bactériologie Virologie
Immunologie

Biochimie
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I-Introduction
1) Epidémiologie

Malgré la mise en place de campagnes de dépistage, le cancer du col de I’utérus reste la
seconde cause de cancer chez la femme dans le monde et la premiére cause de mortalité par
cancer dans les pays en voie de développement avec environ 530 000 nouveaux cas et 275000
déceés en 2008 [1]. En France, il est la onzieme cause de cancer chez la femme avec pres de

3000 nouveaux cas estimés en 2008 [2].

2) Facteurs de risque

Le facteur de risque principal du cancer du col utérin est I'exposition au papilloma virus
humain (virus HPV) dont 70% des cancers invasifs sont attribués aux souches 16 et 18 [3].
Malgré le développement d’un vaccin contre les principales souches virales oncogénes
impliguées dans le cancer du col de I’utérus et les mesures de santé publique prises pour le
dépistage de masse des lésions précancéreuses, 40% des patientes restent diagnostiquées a un
stade localement avanceé [4]. Cependant, aucun facteur de risque connu de survenue du cancer
du col utérin (tabac, immunodépression, co-infection par le VIH, prise de contraception orale

au long cours) n’est spécifiqguement associé aux tumeurs de gros volume.

3) Classification

Les cancers du col localement avancés comprennent les stades 1B2 aux stades 1VA selon la
classification FIGO (Fédération Internationale des Gynécologues Obstétriciens), incluant les

stades I1A de plus de 4 cm et les 1B1 avec envahissement ganglionnaire pelvien [5].



CLASSIFICATION FIGO | DESCRIPTION
Stade 0 Cancer in situ
Stade | Carcinome limité au col
1A Carcinome  micro-invasif ~ (lésion  microscopique,  diagnostic
histologique)
1Al Invasion du stroma < 3 mm et <7 mm en surface
1A2 Invasion du stroma > 3 mm et < 5 mm, et < 7mm en surface
IB Tumeur cliniguement visible limitée au col ou préclinique > 1A2
IB1 Tumeur de taille < 4 cm dans son plus grand axe
IB2 Tumeur de taille > 4 cm
Stade Il Tumeur dépassant le col mais sans atteinte des parois pelviennes et/ou
du 1/3 inférieur du vagin
1A Extension vaginale sans atteinte des parameétres
1AL Tumeur de taille < 4 cm dans son plus grand axe
11A2 Tumeur de taille > 4 cm
11B Envahissement d'au moins un des parameétres
Stade 111 Extension a la paroi pelvienne et/ou le 1/3 inférieur du vagin et/ou
hydronéphrose ou rein muet
1A Extension au 1/3 inférieur du vagin sans atteinte de la paroi pelvienne
111B Extension jusqu'a la paroi pelvienne et/ou hydronéphrose ou rein muet
Stade IV Extension au dela du pelvis ou a la muqueuse vésicale ou rectale
(prouvé histologiguement)
IVA Envahissement de la vessie, du rectum
VB Métastase a distance

Tableau 1 : Classification Figo (2009) [5]

4) Types histologiques

Sur le plan histologique, les carcinomes épidermoides représentent 85% des cancers du col et
5 a 25% sont représentés par les adénocarcinomes. Il n’a jamais été démontré de fagon
statistiquement significative que le type histologique était un facteur pronostique des stades
localement avances [6]. Cependant, les adénocarcinomes sont plus souvent découverts a un
stade avancé du fait de I’absence de Iésion macroscopique visible a I’examen dans 15% des
cas. Ceci étant di a une évolution endophytique (tumeur en barillet). De plus, ils sont plus
fréquents chez la femme jeune et leur prévalence est en augmentation [6]. Plusieurs études
montrent un taux de réponse au traitement (notamment a la radiothérapie) ainsi qu’un taux de
survie plus faible pour les adénocarcinomes [7]. Ainsi, a taille égale, le taux de métastases a
distance est plus élevé pour les adénocarcinomes de plus de 4 cm que pour les tumeurs
épidermoides [8]. Les carcinomes épidermoides sont eux caractérises par une invasion
lymphatique précoce, aussi il n’est pas rare de rencontrer des métastases ganglionnaires dans

des cancers de stade moins avancé [9].



5) Evolution

Nous savons que la propagation de la maladie se fait par contiguité et intéresse
principalement les parameétres, la partie supérieure du vagin, le corps de I'utérus et les
ganglions lymphatiques pelviens [10, 11]. Ainsi, le risque d’apparition de métastases
ganglionnaires est strictement lié au stade clinique [12]. En effet, selon la littérature, les taux
de métastases ganglionnaires pelviennes (N+P) aux stades Ib, lla et Ilb sont respectivement
d'environ 12% a 22%, 10% a 27%, et 34% a 43% [13].

Les meétastases ganglionnaires lombo-aortiques (N+LA) sont souvent secondaires a I’invasion
lymphatique pelvienne et leur incidence augmente également avec le stade clinique : les taux
d’atteinte lombo-aortique aux stades I, 11, et 111 sont respectivement de 5%, 16%, et 25% [11,
14, 15]. Les métastases lombo-aortiques isolées restent rares et sont présentes dans moins de
1% des cas [16]. Ainsi, le volume tumoral et I’atteinte ganglionnaire sont les facteurs
pronostics essentiels des cancers localement avancés [17]. En effet, alors que le taux de survie
a 5 ans des femmes atteintes d’un cancer du col au stade | se situe entre 80% et 98%, ce taux

chute considérablement a 50% en cas d’envahissement ganglionnaire [18, 19].

6) Traitement des cancers localement avances

La prise en charge thérapeutique, a visée curative, consiste en une radiothérapie pelvienne
externe associée a une chimiothérapie, réalisées de facon concomitante, suivies d’une
curiethérapie utéro-vaginale [20-23]. Cette option est devenue un standard validé depuis la
méta-analyse de Green en 2001 [23]. Une chirurgie pelvienne et/ou lombo-aortique de cl6ture

est discutée en fonction de la réponse au traitement [24].

7) Problématique

Les bénéfices du traitement standard n’ont été évalués que sur les patientes ne présentant pas
d’envahissement au niveau des chaines ganglionnaires lombo-aortiques (N-LA) [25, 26]. En
effet, les 5 études de référence évaluant la radio-chimiothérapie concomitante (RT-CT) et
ayant permis la standardisation par I’Institut National du Cancer excluaient les patientes
N+LA [21, 22, 25, 27, 28]. Les indications du traitement, depuis la méta-analyse de Green ont
donc éte élargies a ces patientes avec une extension des champs d’irradiation aux chaines

ganglionnaires lombo-aortiques (ECLA). Il semble que ce traitement dans cette indication



reste inefficace. La revue de Thomas sur ces 5 études de référence mettait déja en garde sur
les bénéfices réduits de la RT-CT pour les tumeurs de gros volume sur les survies a 5 ans
[29]. Des études récentes ont montré que seules les patientes avec des micro métastases
ganglionnaires en lombo-aortique traitées par RT-CT avec adaptation des champs
d’irradiation gardaient des survies équivalentes aux patientes N-LA [30]. Dans nos
connaissances, aucune étude n’a évalué la RT-CT avec ECLA. Le but de cette étude était
donc de mettre en évidence I’intérét d’une prise en charge plus adaptée aux patientes N+LA.

Notre étude fait I’objet d’une soumission au Journal International « Gynecologic Oncology ».

8) Objectifs
Les objectifs de cette étude étaient d’évaluer d’une part la survie globale et sans récidive des
patientes atteintes d’un cancer du col de I’utérus avec envahissement ganglionnaire lombo-
aortique et traitées a visée curative, et d’autre part I’analyse des facteurs pronostiques et du

mode d’évolution.



I1- Matériels et Méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective, multicentrique ayant inclu d’Aodt 1999 a Aodt 2012, les
patientes atteintes d’un cancer du col de I’'utérus N+LA et ayant recu un traitement standard
avec ECLA.

1) Sélection des patientes :

Toutes les patientes ayant présenté un cancer du col de I'utérus avec une atteinte
ganglionnaire lombo-aortique a I’imagerie : TEP et/ou IRM et/ou TDM et/ou a I’analyse
anatomopathologique aprés lymphadénectomie pré-thérapeutique (micro métastases

comprises), ont été sélectionnées. Nous avons considéré qu’il n’y avait pas de faux positif
puisque toutes les patientes avaient recu une adaptation des champs d’irradiation. Seules les

patientes traitées a visée curative ont été retenues pour cette étude.

2) Recueil de donneées

La sélection des patientes a été effectuée a partir de huit centres francais ayant donné leur
accord pour exploitation des données dans le cadre de cette étude. Le recueil a été effectué par
la méme personne sur une base Excel®, a partir d’items prédéfinis.

Les patientes ont été classées en fonction du stade clinique FIGO, du volume tumoral, du type
histologique et de la stadification ganglionnaire.

L’atteinte ganglionnaire a été classée en fonction des descriptions anatomopathologiques
et/ou iconographiques (TEP, IRM, TDM) : atteinte ganglionnaire pelvienne seule, atteinte
lombo-aortique seule, et atteinte lombo-aortique et pelvienne.

La progression et la rechute initiale ont été classées en fonction de leur topographie.

Une patiente était considérée en progression, en cas d’augmentation sous traitement, du
nombre de sites tumoraux ou du volume tumoral a I’imagerie. Une patiente était considérée en
récidive en cas d’apparition de sites tumoraux aprés une réponse compléte ou partielle a
I’imagerie lors de la réévaluation.

Les sites de progression et de rechute identifiés étaient: locorégional (local et/ou
ganglionnaire pelvien), ganglionnaire lombo-aortique et métastase a distance.

La progression ainsi que la rechute pouvaient concerner plusieurs sites de facon

concomitante.



3) Traitement et Suivi (figure 1)

Toutes les patientes ont recu un traitement a visée curative standard consistant en une
radiothérapie pelvienne et lombo-aortique. Le recueil de données concernant le traitement par
radiothérapie a révélé une prise en charge hétérogéne du fait du caractere multicentrique de
I’étude et de I’étalement dans le temps des patientes inclues (de 1999 a 2012). Les doses
recues variaient donc de 45Gy a 63Gy, délivrées en dose fractionnées de 1.8 Gy,
généralement par 4 faisceaux de photons de 25 MeV, utilisant un accélérateur linéaire de
particules, aprés dosimétrie sous 3D CT scan. Cependant, la radiothérapie bidimentionnelle
(2D), conformationnelle, par IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy) et/ou
Tomothérapie ont également été utilisées. La chimiothérapie concomitante par cisplatine était
associée a la radiothérapie a la dose de 40 mg/m2 par semaine, pendant 5 semaines. La
réévaluation a été effectuée entre six et huit semaines apreés la fin du traitement, par imagerie
(TEP et/ou IRM et/ou TDM) et par un examen clinique, au niveau cervical, ganglionnaire
pelvien et ganglionnaire lombo-aortique. Les patientes ayant bénéficié d’une chimiothérapie
néo-adjuvante ont recu une administration toutes les 3 semaines de 50 a 100 mg/m2 de
cisplatine.

Une curiethérapie utéro vaginale, pour obtenir une dose totale de 60 Gy, a été délivrée aux
patientes qui ne présentaient pas de progression tumorale, ni de contre-indications (patientes
non compliantes, vaginisme, malformations vaginales et perforations).

Une chirurgie de cléture a été systématiquement réalisée dans tous les centres en cas de
réponse partielle si le volume résiduel de la maladie apres réévaluation était accessible a un
traitement chirurgical.

Dans les cas ou la réévaluation objectivait une réponse tumorale complete, la chirurgie de
cléture n’a pas été réalisée de facon systématique dans tous les centres.

De méme, le type de chirurgie en cas de réponse compléte était variable d’un centre a I’autre.



115 patientes

Radiothérapie et chimiothérapie
concomitantes
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- Chirurgie de cloture

Figure 1 : Stratégie thérapeutique en fonction de la réponse tumorale

La surveillance a consisté en un examen clinique, tous les 4 a 6 mois pendant 2 ans puis tous
les 6 mois, associé a des examens d’imagerie systématiques les deux premieres années puis en

fonction de I’examen clinique par la suite.

4) Analyse statistique

Deux analyses de survie sont présentées: la survie globale et la survie sans récidive. Le délai
de survenue de la récidive, du déceés et du suivi a été défini a partir de la date du diagnostic
initial. La variable d’intérét était le déces pour la survie globale et la rechute pour la survie
sans récidive. Les patientes qui ont été perdues de vue ou qui étaient en vie sans progression
ni rechute au moment de lI'analyse ont été censurées a la date des dernieres nouvelles.

Nous avons estimé les survies globale et sans récidive en utilisant la méthode de Kaplan
Meier. Pour les analyses multivariées, nous avons appliqué le modéle de Cox a risques
proportionnels, y compris les facteurs pronostiques étudiés par Stehman et al [31]. Nous
avons également inclus les variables de modeéles de survie multivariées qui ont été associées a
la survie dans I'analyse bivariée (p <0,05).

Tous les tests statistiques étaient bilatéraux et les différences ont été considérées comme



statistiquement significatives lorsque p <0,05. Toutes les analyses ont été effectuées en
utilisant le logiciel Stata Statistical Software® (version 11.2; Stata Corporation, College
Station, TX).



I11- Résultats

1) Caractéristiques des patientes

La population était composée de 115 patientes avec une moyenne d’age au diagnostic de 52,4

ans (écart type de 12,4 ans). L’age variait de 29 a 77 ans.

2) Caractéristiques de la pathologie (tableau 2)

Les tumeurs étaient majoritairement des carcinomes épidermoides (82,6%), de stade IIB ou
A (53,9%). Plus de la moitié des tumeurs primitives (52.2%) avaient un volume compris

entre 41 et 60mm.

Caractéristiques n %
Type histologique
Carcinome épidermoide 95 82,6%
Adénocarcinome 20 17,4%
Stade initial
IB1 6 5,2%
B2 15 13,0%
A 5 4,3%
1B 54 47,0%
A 8 7,0%
"B 16 13,9%
IVA 9 7,8%
VB 2 1,7%
Stade initial regroupé
IB1, IB2, 1A 26 22,6%
1B, 1A 62 53,9%
B, IVA 25 21,7%
VB 2 1,7%
Volume tumoral
20 2 40mm 30 26,1%
41 2 60mm 60 52,2%
>60mm 25 21,7%

Tableau 2 : Caractéristiques de la pathologie



3) Stadification ganglionnaire lombo-aortique par imagerie (tableau 3)

On retrouvait une atteinte lombo-aortique dans 66,3% des cas (67/101) quel que soit I’examen
réalisé. La stadification ganglionnaire lombo-aortique par TEP n’a été réalisée que dans
57,4% des cas (66/115), et on retrouvait 22,7% de faux négatifs (15/66). Prés de 80% des
patientes (92/115) ont été évaluées par IRM et on retrouvait 67,4% (62/92) de faux négatifs.
Seules 4 patientes ont été évaluées par TDM et elles présentaient toutes une atteinte lombo-
aortique.

En regroupant les 3 examens d’imagerie, environ 12% des patientes n’avaient eu aucune

évaluation ganglionnaire lombo-aortique.

Examen d’imagerie n (%) Faux négatifs (%0)
TEP 66 (57.4) 15 (22.7)
IRM 92 (80) 62 (67.4)
TDM 4 (3.5) 0 (0.0

Tableau 3 : Stadification ganglionnaire lombo-aortique par imagerie

4) Stadification ganglionnaire lombo-aortique chirurgicale (tableau 4)

Dans environ 68% des cas il a été réalisé une stadification ganglionnaire lombo-aortique
chirurgicale par coelioscopie (78/115). Dans 5 cas, il a été réalisé une laparoconversion. Dans
5% des cas (4/78), les patientes avaient une atteinte ganglionnaire microscopique.

La coelioscopie a été réalisée plus fréqguemment chez les patientes ayant un stade moins
avanceé (80,8% pour les stades 1B1, IB2, I1A, Vs 71% pour les stades 11B, I11A, 52% pour les
stades 111B, IVA et 0% pour les stades IVB) (p=0,02).

De méme, chez les patientes ayant un volume tumoral moins avancé, la stadification
chirurgicale était plus fréquente (83,3% pour les tumeurs de 20 a 40mm, Vs 70% pour les
tumeurs de 41 a 60mm et 44% pour les tumeurs >60mm) (p=0,01).

La stadification chirurgicale était également plus souvent réalisée chez les patientes ayant une
atteinte ganglionnaire pelvienne a I’imagerie (69,4% pour les N+P Vs 48,3% pour les N-P)
(p=0,05)
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Charactéristiques Lymphadénectomie n (%) P

Stade FIGO
IB1, IB2, 1A 21 (80.8) 0.02
1B, A 44 (71.0)
1B, IVA 13 (52.0)
IVB 0(0.0)

Volume tumoral

20 - 40mm 25 (83.3) 0.01
41 - 60mm 42 (70)
> 60mm 11 (44)

Envahissement gg pelvien
Oui 50 (69.4) 0.05
Non 14 (48.3)

Tableau 4 : Stadification ganglionnaire chirurgicale

5) Stadification pelvienne et a distance

Le regroupement des 3 examens d’imagerie retrouvait une atteinte ganglionnaire pelvienne
dans environ 71,2% des cas (72/101). Trois patientes (2,6%) étaient métastatiques. Ces 3
patientes ont été inclues dans I’étude car elles ont recu le traitement standard apres avoir

totalement répondu au traitement néo-adjuvant sur les localisations a distance.

6) Traitement

Toutes les patientes ont recu une RT-CT avec adaptation des champs d’irradiation. Prés de
81,7% (94/115) ont recu une curiethérapie, et 60% (69/115) une chirurgie de cléture. Dans
4,3% des cas (5 patientes), les patientes ont recu une chimiothérapie néo-adjuvante (5/115).
Parmi ces 5 patientes, 3 étaient métastatiques a distance.

Les patientes N-LA a I’imagerie avaient recu plus fréquemment le traitement complet
associant RT-CT, curiethérapie, chirurgie de cléture +/- chimiothérapie néo-adjuvante: (74%
des N- LA radiologiques versus 42% des N+ LA radiologiques, p=0.04).

Aprés réévaluation, Les patientes avaient bien répondu au traitement au niveau des 3 sites :
76,1% (86/113) de réponses completes ou partielles au niveau cervical, 90% (99/110) au
niveau ganglionnaire pelvien et 93,1% (95/102) au niveau lombo-aortique.

Aussi, 2 patientes n’ont pas été réévaluées par imagerie car elles ont présenté une altération de

I’état général sévere.
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7) Analyse de la survie

La survie globale (figure 2A) et la survie sans récidive (figure 2B) a 4 ans étaient
respectivement de 32,7% (intervalle de confiance a 95% (IC 95 : 22-43,9) et de 28,8% (IC
95:17,9-40,6).

La médiane de survie était de 33,2 mois apres le diagnostic.

Il'y a eu 23 progressions et 52 récidives.

Tous les déces (n=60) étaient liés a la maladie.

A ° Kaplan-Meier survival estimate B o Kaplan-Meier survival estimate
S 4
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g 8
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8 8
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months Months
Number at risk Number at risk
15 108 8 72 57 38 30 15 12 92 8L 62 45 32 22 17 10 8

Figure 2 : Courbe de survie globale (A) et courbe de survie sans récidive (B)

8) Sites de progression

La Fig. 3 montre la répartition des différents sites de progression.

Les patientes avaient tendance a progresser au niveau locorégional ou sur un mode
métastatique, mais peu au niveau ganglionnaire lombo-aortique.

Sur les 20% de progressions (23/115), on retrouvait 73,9% de localisations locorégionales
(17/23) dont seulement 17,6% de progressions ganglionnaires pelviennes (3/23), 47,8% de
localisations métastatiques (11/23) et 17,4% de localisations ganglionnaires lombo-aortiques
(4/23). Aucune progression en lombo-aortique seule n’était répertoriée.

De plus, toutes les patientes en progression ayant bénéficié d’une stadification radiologique,
avaient une atteinte ganglionnaire lombo-aortique visible a I’imagerie (43% avaient une
atteinte LA seule et 57% avaient une atteinte ganglionnaire pelvienne et lombo-aortique
(p=0,001). Enfin, les traitements combinés plus intensifs (RT-CT + curiethérapie + chirurgie
de cl6ture) étaient moins fréquents chez les patientes ayant présenté une progression, en

comparaison avec les patientes en réponse complete (21,7% vs 62%, p<0,001).
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Figure 3 : Sites de progression

9) Sites de récidive

La Fig. 4 montre la répartition des différents sites de récidive.

Comme pour la progression, les patientes avaient tendance a rechuter au niveau locorégional
dans environ 52% des cas (27/52) et en métastatique dans environ 54% des cas (28/52), mais
peu au niveau ganglionnaire lombo-aortique (25% (13/52)).

Les rechutes ganglionnaires isolées étaient peu fréquentes: on retrouvait 9,6% (5/52) de
récidives ganglionnaires lombo-aortiques isolées et 11,5% (6/52) de récidives ganglionnaires

pelviennes isolées.
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Figure 4 : Sites de rechute
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10) Analyse des facteurs pronostiques de survie globale

Les facteurs étudiés sont présentés dans les tableaux 5 et 6.

Survie
médiane =
n n décés 25% 50% 75% p
Stadification ganglionnaire par
TEP, IRM ou TDM (atteinte LA
détectée)
non - - - - -
N- 9 4 26,3 50,1 74,5 0,05
N+ P 25 9 26,8 38,7
N+ LA +/-P 67 36 14,5 26,9 41,3
Stadification ganglionnaire par
lymphadénectomie
non 37 19 12,6 26,8 37,0 0,31
oui 78 41 18,0 33,7 74,5
age
29-43 ans 29 15 16,8 28,4 74,5 0,73
44-52 ans 29 16 16,5 26,3 -
53-60 ans 29 13 15,7 38,7 -
61-77 ans 28 16 22,4 27,1 41,3
Type histologique
Carcinome épidermoide 95 48 17,8 36,2 - 0,48
Adénocarcinome 20 12 16,8 24,0 50,1
Stade initial regroupé
IB1, IB2, 1A 26 10 26,3 - - <0,001
1B, A 62 27 17,8 39,4 -
1B, Iv 27 23 11,4 24,1 33,2
Volume tumoral
20 2 40mm 30 11 26,3 74,5 - 0,11
41 2 60mm 60 37 17,8 26,8 50,1
>60mm 25 12 11,4 36,4 -

Tableau 5: Survie en fonction de la stadification ganglionnaire, de I’age au diagnostic, du type
histologique, du stade initial, et du volume tumoral
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Survie

médiane =
n  ndéces 25% 50% 75% p

Traitement global regroupé

RT-CT +/- chimio néoadj 14 11 5,9 10,8 21,9 0,001

RT-CT + Chir cléture 7 5 14,5 26,9 -

RT-CT + Curiethérapie

+/- chimio néoadj 32 15 15,5 27,1 37,0

RT-CT + Curiethérapie

+ Chir cléture

+/- chimio neoadj 62 29 24,3 38,7 -
En fonction de la chimiothérapie néoadj

avec chimio néoadj 110 58 16,8 28,4 - 0,81

sans chimio néoadj 5 2 115 36,2 36,2

Tableau 6 : Survie globale en fonction du traitement

* Au moment de la stadification :
Le stade de la maladie était un facteur pronostique sur la survie globale de facon
statistiquement significatif. En effet, les patientes avec un stade avancé avaient une moins
bonne survie (p=0,001) (figure 5A).
Par ailleurs, les patientes N+LA lors de la stadification par imagerie, avaient une moins bonne
survie globale (p=0,05) (figure 5B). La stadification par imagerie était un facteur pronostic
significatif.
De plus, les patientes n’ayant pas bénéficié d’une stadification chirurgicale semblaient
également avoir une moins bonne survie globale (p=0,31) (figure 5C).
Parmi les 4 patientes avec une atteinte ganglionnaire lombo-aortique micro métastatique, un
seul déces est survenu a 5ans, consécutif a une récidive locale. La TEP était négative chez 2
des 4 patientes. Les 2 autres n’ayant pas bénéficié de stadification lombo-aortique

radiologique. Leur courbe de survie est indiquée dans la figure 6.

* Au moment du traitement :
Les patientes traitées uniquement par RT-CT +/- chimiothérapie néo-adjuvante avaient une
moins bonne survie.
Une meilleure survie était observée dans le groupe des patientes avec traitement complet
associant : RT-CT + curiethérapie + chirurgie de cléture +/- chimiothérapie néo-adjuvante et

ceci de maniére significative (p<0,001) (figure 5D).
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Figure 5: Courbe de survie globale en fonction du stade initial (A) et de la stadification
ganglionnaire (B), de la lymphadénectomie (C) et du traitement (D)
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Figure 6 : Courbe de survie globale selon la présence de micro-métastases.

Concernant les patientes qui ont recu une chimiothérapie néo-adjuvante, deux des 3 patientes

métastatiques au diagnostic étaient décédées. On n’observait pas de décés chez les 2 patientes

non métastatiques.
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« Concernant I’évolution :

La survie était meilleure chez les patientes sans progression et sans récidive (figure 7A et 7B)
(p<0,0001).
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Figure 7 : Survie globale en fonction de la progression (A) et de la récidive (B):

11) Facteurs pronostiques en analyse multivariée

* Au moment de la stadification :

En multivariée, le stade de la maladie reste un facteur pronostique statistiquement

significatif pour la survie globale et la survie sans récidive. En effet, les stades les plus

évolués (I11B et V) étaient associés a une augmentation du risque de déces par rapport

aux stades moins évolués (IB1, IB2, I1A), avec un risque relatif de 3,02 (p=0,01) (tableau

7). Par contre, I’atteinte de ganglions lombo-aortiques observé sur I’imagerie était

associée a une augmentation du risque de déces (RR=3,39) par rapport aux patientes sans

adénopathies détectées mais de facon non significative (p=0,17). Il en était de méme pour

la survie sans récidive (p=0,32). En multivariée, la stadification chirurgicale n’était

toujours pas un facteur pronostique statistiguement significatif.
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analyse bivariée (sans ajustement) modele multivarié

1C 95% 1C 95%
borne borne borne borne
HR inf sup p HR inf sup p
Stadification ganglionnaire par TEP, IRM
ou TbM
non 1,94 0,62 6,13 0,07 2,01 0,54 7,45 0,17
N- 1,00 1,00
N+ P 0,84 0,26 2,73 1,64 0,36 7,60
N+ LA +/-P 1,90 0,67 5,39 3,39 0,83 13,92
Stade initial regroupé
IB1, IB2, 1A 1,00 0,001 1,00 0,01
1B, A 1,49 0,72 3,09 1,13 0,51 2,48
"B, Iv 3,67 1,72 7,80 3,02 1,23 7,44

Tableau 7: Association entre caractéristiques cliniques et survie globale, en analyse bivariée et
analyse multivariée (modéle de Cox, n=115 patientes).

* Au moment du traitement :
Le traitement incomplet, c’est-a-dire, les patientes traitées uniquement par RT-CT +/-
chimiothérapie néo-adjuvante avaient les moins bonnes survies (p=0,001).

* Au moment de I’évolution :
On ne mettait pas en évidence de facteur pronostic statistiquement significatif pour les

survies, en analyse bivariée, comme en analyse multivariée.
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I\VV- Discussion

La méta-analyse de Green publiée en 2001 ayant montré un bénéfice absolu respectif de 16 et
12% pour les survies sans récidive et globale grace a la RT-CT a marqué un tournant décisif
dans la prise en charge des cancers du col utérin a un stade localement avancé [23]. Les séries
de référence, ayant inclu 4580 patientes randomisées, montraient des bénéfices plus
importants pour les stades | et 11 et excluaient les patientes N+LA [21, 22, 25, 27, 28].

Depuis la standardisation du traitement, les indications de la RT-CT ont été élargies aux
patientes N+LA avec une ECLA. Ceci n’étant pas sans conséquence, puisque la présence du
tube digestif dans la zone a irradier, rend nécessaire la stadification ganglionnaire chirurgicale
lombo-aortique, qui reste actuellement la référence, pour toutes les patientes avant réalisation
du traitement standard [32].

Dans notre large étude multicentrique, nous avons observeé que les survies sans récidive et
globale de nos patientes restaient faibles et ce, malgré la réalisation du traitement standard a
visée curative avec une ECLA (respectivement 32.7% et 28.8% a 4 ans versus 71% dans la
méta-analyse de Green pour les patientes N-LA) [23].

Dans la littérature, aucune étude européenne n’a eu pour objectif primaire I’évaluation du
traitement standard avec ECLA présentant un envahissement tumoral.

Notre étude est actuellement la plus large concernant le nombre de patientes N+LA traitées.
Son but était de démontrer I’inefficacité du traitement standard dans ce contexte afin de

réfléchir a un traitement plus adapté.

Valeur pronostique du stade, du volume tumoral initial et de I’atteinte lombo-aortique a
I’imagerie :
Nous savons que I’atteinte lombo-aortique est secondaire a I’invasion lymphatique pelvienne

et que son incidence augmente avec le stade clinique FIGO. Aussi, les stades 1IB et 1A
étaient majoritaires dans notre série (53,9%).

Dans notre étude, en uni ou multi varié, le stade de la maladie reste un facteur pronostique
majeur, statistiquement significatif sur les survies des patientes N+LA. Dans les séries de 86
patientes du GOG et de 33 patientes de Kim et al. les survies étaient respectivement de 39% a
3 ans et 47% a 5 ans [33, 34]. Ces taux semblaient meilleurs et la différence pouvait
s’expliquer par un taux de micro métastases plus important ainsi que des stades moins

évolués.
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Paumier et al dans une série de 40 patientes évaluant les modalités d’évolution des cancers du
col utérin avec atteinte ganglionnaire loco-régionale a la TEP montrait une survie tres faible a
3 ans lorsqu’un hyper métabolisme était mis en évidence en lombo-aortique (24% Vs 58%
p=0,009) [35]. En effet, I’atteinte lombo-aortique sur la TEP a été démontré comme étant un
facteur pronostique indépendant de survie globale dans ce contexte [36]. Notre étude
confirme le caractere défavorable de I’atteinte ganglionnaire lombo-aortique visible sur la
TEP. De plus, elle montre une meilleure survie chez les patientes sans atteinte a I’imagerie et
ce quel que soit I’examen réalisé (50,1% Vs 26,9%, p=0,05). Par ailleurs, elle montre une

progression sous traitement uniquement chez les patientes N+LA a I’imagerie (p=0,01).

Intérét de la lymphadénectomie :

Concernant le taux de détection de I’atteinte lombo-aortique par I’imagerie, nos travaux
montrent un taux de faux négatifs a la TEP de 22,7%. Ce taux est supérieur aux précédentes
données de la littérature (8 a 13%) [37]. Ceci conforte I’intérét du curage lombo-aortique lors
de la stadification ganglionnaire [38]. L’utilité de la stadification chirurgicale est d’autant plus
vérifiée en complément de la stadification par IRM ou TDM qui montre seulement une
sensibilité de 30% [30]. Nos résultats sont concordants avec ceux de la littérature puisqu’ils
montrent une sensibilité de 32% pour la détection par IRM.

La TEP est devenue un standard dans les explorations pré-thérapeutiques. Mais sachant que
son seuil de détection est de 5 mm, la lymphadénectomie iliaque commune aortique
endoscopique (par laparoscopie ou endoscopie extrapéritonéale) préthérapeutique, chaque fois
gu'elle est techniquement possible et raisonnable, est le dernier temps de la stadification si la

TEP ne montre pas de fixation caractérisée dans la région.

Valeur pronostique et thérapeutique du curage ganglionnaire lombo-aortique :

Malgré les recommandations établies pour la stadification des cancers localement avanceés,
notre étude multicentrique, révéle une stadification hétérogene.

En effet, la stadification chirurgicale semble avoir été effectuée de facon majoritaire chez les
patientes ayant un faible volume tumoral (respectivement 83,3% Vs 70% Vs 44% pour les
volumes compris entre 20 et 40mm, 41 et 60mm et > 60 mm), et ceci de maniére significative
(p=0,01).

De méme, la stadification chirurgicale, a été réalisée plus fréquemment chez les patientes

ayant un stade moins avancé (respectivement 80,8% Vs 71% Vs 52% Vs 0% chez les
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patientes de stade IB-IIA, 1IB-IIA, IIIB-IVA, et IVB) et ceci de maniére significative
(p=0,02).

Ces résultats n’ont jamais été mis en évidence dans la littérature actuelle.

Enfin, nos travaux montrent que les patientes ayant bénéficié de la stadification ganglionnaire
chirurgicale avaient tendance a avoir une meilleure survie (33,7% Vs 26,8%, p=0,31). Déja,
Leblanc et al. avaient tenté de démontrer la valeur thérapeutique de la lymphadénectomie
lombo-aortique. La conclusion de leur étude était que les survies des patientes avec des micro
métastases lombo-aortiques retrouvées uniquement sur la stadification chirurgicale et ayant
bénéficié d’une ECLA rattrapaient les survies des patientes N-LA. Notre étude retrouve
environ 5% d’atteintes micro métastatiques, ce qui correspond aux données actuelles de la
littérature [39]. De plus, le seul déces répertorié parmi les patientes micro métastatiques est
survenu a 5 ans et était classé en stade IVA initialement. 1l semblerait donc, que le pronostic
d’une atteinte lombo-aortique prouvée histologiquement, non visible a I’imagerie et ayant
recu une ECLA soit différent du pronostic d’une atteinte lombo-aortique visible a I’imagerie.
Récemment, sur une large série de patientes ayant un envahissement ganglionnaire LA <5
mm et aucun hyper métabolisme lombo-aortique sur la TEP, Gouy et Al. a montré que les
survies des patientes traitées avec des champs d’irradiation étendus étaient similaires aux
survies des patientes N-LA [40]. De plus, la valeur thérapeutique du curage ganglionnaire LA
a été démontrée par Gold et Al. En effet, dans cette étude son bénéfice n’est retrouvé qu’en
pré thérapeutique car réalisé lors de la chirurgie de cléture, il montre peu d’intérét du fait de
la survenue de complications liées a I’association radio chirurgicale [41]. De plus, la chirurgie
semble étre inefficace sur les résidus tumoraux lombo-aortiques apres extension des champs
d’irradiation [17, 32]. Enfin, un essai en cours sur 600 patientes évalue la valeur thérapeutique

du curage LA dans les cancers localement avanceés [42].

Traitement et évolution :

Concernant la prise en charge thérapeutique, notre étude montre également que le traitement
standard complet a été réalisé le plus souvent chez les patientes N-LA a I’imagerie ainsi que
chez les patientes ayant un stade moins avancé. Les stades avancés ainsi que l’atteinte
ganglionnaire a I’imagerie sont des facteurs influencant la survie globale dans notre étude et

semblent avoir un impact sur la stratégie thérapeutique.
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Il semblerait que les patientes ayant un cancer du col localement avancé avec atteinte lombo-
aortique soient considérées comme étant déja a un stade métastatique et recoivent donc une

stratégie thérapeutique moins agressive. Il n’existe aucune donnée dans la littérature actuelle.

La réévaluation de nos patientes montre une trés bonne réponse thérapeutique au niveau des
trois sites évalués (90%). Ce qui correspond aux données actuelles de la littérature [21-23,
28]. Le traitement standard avec adaptation des champs d’irradiation semble étre efficace
dans un premier temps. Cependant la survie de ces patientes demeure faible car environ 65%
des patientes progressent ou rechutent dans les 5 ans.

Concernant I’évolution de la maladie, nous montrons qu’environ 40% (9/23) des patientes en
progression et 25% (13/52) des patientes en récidive ont présenté une évolution locale isolée.
On constate eégalement tres peu de progressions et de récidives au niveau ganglionnaire
lombo-aortique. En effet, aucune progression ganglionnaire lombo-aortique isolée n’était
répertoriée et seulement 9,6% (5/52) des patientes ont présenté une récidive lombo-aortique
isolée. Ces patientes récidivent de facon majoritaire au niveau métastatique a distance (28/52).
Ces données sont concordantes avec les résultats des précédentes séries. Dans I’étude de
Paumier, une seule patiente a présenté une rechute ganglionnaire lombo-aortique sur les 33
patientes ayant recu une irradiation lombo-aortique et la majorité des rechutes étaient au
niveau métastatique (59%) [35]. De méme, aucune rechute ganglionnaire lombo-aortique sur
les 24 patientes de I’étude de Grigsby n’était répertoriée et la majorité des rechutes étaient
métastatiques [43].

Il semble donc légitime de se poser la question de localisations secondaires occultes au
moment du diagnostic lorsqu’une atteinte lombo-aortique macroscopique est présente. En
effet, I’atteinte macroscopique des ganglions lombo-aortiques pourrait étre le témoin d’une
pathologie déja métastatique en pré-thérapeutique. Dans la série de Gouy et Al. des lors que
les patientes présentaient un des deux facteurs pronostiques péjoratifs (envahissement
ganglionnaire > 5 mm ou nombre de ganglions envahis > 2), le pronostic de la maladie était
faible malgré un traitement standard avec ECLA (survie a 3 ans 74% Vs 17%, p<0.001) [40].

Ces résultats sont trés importants puisqu’ils pourraient remettre en question la prise en charge
actuelle de ces patientes. Il semble légitime de discuter I’intérét d’une nouvelle stratégie
thérapeutique soit en ajoutant une chimiothérapie néo-adjuvante soit en utilisant d’autres
molécules en association avec le Cisplatine de la RT-CT. Dans notre étude, les 2 patientes
avec une atteinte extra pelvienne ganglionnaire lombo-aortique ayant bénéficié d’une

chimiothérapie néo-adjuvante suivie d’une RT-CT n’ont pas présenté de récidive.
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En effet, plusieurs études ont montré une amélioration de la survie chez les patientes avec
atteinte lombo-aortique ayant recu une chimiothérapie adjuvante mais au prix d’une toxicité
non négligeable [44-46].

Aussi, des études prospectives évaluant des modalités thérapeutiques différentes dans ce

contexte seraient nécessaires du fait de survies restant faibles malgré une ECLA.
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V- Conclusion :

Notre étude est a ce jour la plus large concernant I’évolution des patientes présentant un
envahissement ganglionnaire lombo-aortique et ayant recu une radio-chimiothérapie
concomitante avec adaptation des champs d’irradiation externe.

La survie de ces patientes demeure trés faible malgré la réalisation du traitement standard a
visée curative avec une extension des champs d’irradiation.

Les facteurs pronostiques statistiquement significatifs en cas d’atteinte ganglionnaire lombo-
aortique sont le stade de la maladie et la présence d’un envahissement ganglionnaire lombo-
aortique sur les examens d’imagerie.

Par ailleurs, la stadification chirurgicale et le traitement standard avec curiethérapie utéro-
vaginale sont moins realisés lorsqu’une atteinte lombo-aortique était visible sur les examens
d’imagerie ou lorsque le stade de la maladie était plus avancé. Néanmoins, la stadification
chirurgicale reste plus fréquente chez les patientes avec une atteinte ganglionnaire pelvienne a
I’imagerie.

Enfin, la rechute ou la progression étant majoritairement a distance, I’hypothése d’un stade
considéré d’emblée comme métastatique doit étre évoquée.

Le béneéfice d’une nouvelle stratégie thérapeutique basée sur un traitement systémique néo-

adjuvant pourrait donc étre étudie.
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Cancers du col de I'utérus localement avancés avec envahissement
ganglionnaire lombo-aortique : Les patientes ont elles un réel
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Objectif : Evaluer l'efficacité du traitement standard recommandé pour les cancers
du col de l'utérus localement avancés, sur les patientes N+LA ayant recu une
extension des champs d’irradiation.

Matériel et méthodes : La survie globale et sans récidive, ainsi que le mode
d’évolution des patientes traitées entre 1999 et 2012, et ayant une atteinte LA a
I'imagerie et/ou lors de la lymphadénectomie, ont été rétrospectivement étudiés.
Résultats : 115 patientes ont été inclues. La survie globale et sans récidive a 4 ans
étaient respectivement de 32,7% et de 28,8%. On retrouvait 9,6% de récidives LA
isolées et aucune progression LA seule. L’'atteinte LA a I'imagerie et le stade avaient
un impact significatif sur la survie (respectivement p=0,001 et p=0,05).

Conclusion : La survie des ces patientes reste faible malgré un traitement a visée
curative, avec une évolution en majorité métastatique. L’hypothése d'un stade
considéré d’emblée comme métastatique doit étre évoquée afin d'établir une
nouvelle stratégie thérapeutique pour ces patientes N+LA.
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tailored chemo radiation therapy?
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