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INFO ARTICLE
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1. Introduction

RESUME

Objectifs : Etablir des recommandations pour la prise en charge des femmes atteintes d’un cancer du col de
l'utérus.

Meéthodes : Le comité d’organisation regroupant un président, deux coordonnateurs et un méthodologiste a
défini les questions a traiter et a désigné les membres du groupe de travail regroupant 36 experts. Les questions
ont été formulées selon le format PICO (Patients, Intervention, Comparison, Outcome). Une analyse de la
littérature selon la méthode GRADE® a permis d’élaborer 130 questions. L’ensemble de textes des questions et
des recommandations utilise la classification FIGO du cancer du col de 'utérus de 2018. Les recommandations
ont été soumises a validation externe selon la méthode Delphi aupres de 87 experts.

Résultats : Les 130 questions ont donné lieu a 158 recommandations couvrant ’ensemble de la prise en charge
du cancer du col de l'utérus : bilan initial (clinique, imagerie, conisation, stadification ganglionnaire),
traitements (chirurgie, radio-chimiothérapie, curiethérapie, traitements adjuvants), évaluation de la réponse,
surveillance, préservation de la fertilité, récidives et trois situations particulieres (découverte sur piece
d’hystérectomie, col restant et femmes 4gées). Sur les 158 recommandations : 35 étaient fortes (dont 5 malgré
une preuve trés basse), 52 étaient faibles. Pour 71, aucune recommandation n’a pu étre formulée. La qualité
des preuves était élevée (n = 20), modérée (n = 15), basse (n = 25) ou tres basse (n = 27).

Conclusion : Ces recommandations permettent d’harmoniser la prise en charge du cancer du col en France et
de guider les professionnels de santé.

ABSTRACT

Objectives: To establish clinical practice guidelines for the management of women with cervical cancer.
Methods: An organizing committee composed of a chair, two coordinators, and a methodologist defined the
questions to be addressed and appointed a working group of 36 experts. Questions were formulated using the
PICO format (Patients, Intervention, Comparison, Outcome). A literature review was conducted using the
GRADE® methodology, leading to the development of 130 questions. All texts and recommendations were
based on the 2018 FIGO classification for cervical cancer. The recommendations were externally validated
using the Delphi method with input from 87 experts.

Results: The 130 questions resulted in 158 recommendations covering the full spectrum of cervical cancer
management: initial assessment (clinical, imaging, conization, nodal staging), treatment (surgery,
chemoradiotherapy, brachytherapy, adjuvant therapies), response evaluation, follow-up, fertility preserva-
tion, management of recurrences, and three specific situations (incidental finding on hysterectomy specimen,
residual cervix, and elderly women). Among the 158 recommendations, 35 were strong (including 5 based on
very low-quality evidence), 52 were weak, and for 71, no recommendation could be made due to insufficient
data. The quality of evidence was rated as high (n = 20), moderate (n = 15), low (n = 25), or very low
(n = 27).

Conclusion: These guidelines help harmonize the management of cervical cancer in France and support
healthcare professionals with evidence-based decision-making tools.

de prise en charge thérapeutique en détaillant les modalités de
traitement chirurgical exclusif, de radio-chimiothérapie concomitante

Avec 3159 cas en 2023, le cancer du col de 'utérus est le 11€ cancer
le plus fréquent chez la femme en France [1]. Responsable de
770 déces en 2021, il reste un enjeu de santé publique en France [2].
Les politiques de dépistage mises en place au cours des derniéres
décennies ont permis de diminuer son incidence, mais la participation
au dépistage reste insuffisante, estimée a 60 % de la population cible
[3]. Pour cette raison, un programme de dépistage organisé reposant
sur I'utilisation de la cytologie tous les 3 ans entre 25 et 30 ans et sur le
test HPV tous les 5 ans entre 30 et 65 ans a été mis en place depuis
2019 [3]. Autre levier majeur de la prévention de ce cancer, la
vaccination anti-HPV est actuellement recommandée pour les
personnes de 11 a 14 ans, et en rattrapage jusqu’a la fin de la 19°
année [4]. Mais la couverture vaccinale reste décevante avec 38 % des
jeunes filles nées en 2011 ayant recu un schéma vaccinal complet au
30 juin 2024 [5]. La vaccination anti-HPV a pourtant fait la preuve de
sa grande efficacité en permettant d’éviter pres de 90 % des cancers du
col de l'utérus pour les femmes ayant été vaccinées avant 14 ans [6,7].

Le but de ces recommandations pour la pratique clinique (RPC) a
été de déterminer les stratégies optimales de prise en charge globale
du cancer du col de 'utérus. Plus précisément, elles ont visé a établir
les stratégies de bilan initial d’un cancer du col de I'utérus, mais aussi
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et de curiethérapie. Elles ont également évalué la place actuelle des
traitements adjuvants, les modalités d’évaluation de la réponse post-
radio-chimiothérapie concomitante, la place de la chirurgie post-
radio-chimiothérapie concomitante et les modalités optimales de
surveillance post-thérapeutique. Enfin, elles ont évalué la prise en
charge thérapeutique des récidives et de la patiente métastatique, les
modalités d’un éventuel traitement préservant la fertilité ainsi que
quelques situations particulieres telles que le cancer du col chez la
femme &gée, le cancer du col de découverte fortuite sur piece
d’hystérectomie ou sur col restant post-hystérectomie subtotale. Ces
recommandations visent a aider dans leur pratique quotidienne tous
les professionnels de santé amenés a informer ou a prendre en charge
les patientes atteintes d’un cancer du col de 'utérus, et ce quel qu’en
soit le type ou le stade initial. Elles concernent les gynécologues-
obstétriciens, les chirurgiens spécialisés en oncologie gynécologique
pelvienne, les oncologues médicaux, les radiothérapeutes, mais aussi
les radiologues, les médecins nucléaires, les gynécologues médicaux,
les médecins anatomopathologistes et les médecins généralistes.
Ces recommandations ont été construites selon la méthode
GRADE® et sont donc exclusivement fondées sur des preuves issues
de la littérature internationale. Elles ont été concues de maniere
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multidisciplinaire, dans le but de constituer un outil valide et d’aider
les cliniciens pour la prise en charge des femmes ayant un cancer du
col de l'utérus. Placées sous I’égide du College national des
gynécologues et obstétriciens francais (CNGOF), ces recommanda-
tions sont le fruit de la collaboration avec toutes les sociétés savantes
impliquées dans le cancer du col de l'utérus avec le groupe
FRANCOGYN, la Société francaise de radiothérapie oncologique
(SFRO), le groupe ARCAGY GINECO, la Société francaise de chirurgie
oncologique (SFCO), la Société francaise d’oncologie gynécologique
(SFOQG), la Société de chirurgie gynécologique pelvienne (SCGP), la
Société francaise de gynécologie pathologique (SFGP), la Société
francaise de colposcopie et de pathologie cervico-vaginale (SFCPCV),
la Fédération nationale des gynécologues médicaux (FNCGM) et la
Société francaise de radiologie (SFR).

2. Méthodologie

Le CNGOF a désigné un comité d’organisation regroupant un
président, deux coordonnateurs et un méthodologiste. Dans un
premier temps, le comité d’organisation a défini les questions a traiter
et a désigné les membres du groupe de travail en charge de chacune
d’elles regroupant 36 experts. L’ensemble des sociétés savantes
impliquées dans la prise en charge du cancer du col de I'utérus était
représenté, soit : le Colleége national des gynécologues et obstétriciens
francais (CNGOF) et le groupe FRANCOGYN, le groupe Arcagy
Gyneco, la Fédération nationale des Colleges de gynécologie médicale
(FNCGM), la Société de chirurgie gynécologique et pelvienne (SCGP),
la Société francaise de chirurgie oncologique (SFCO), la Société
francaise de colposcopie et pathologie cervico-vaginale (SFCPCV), la
Société francaise de gynécologie pelvienne (SFGP), la Société
francaise d’onco-gynécologie (SFOG), la Société frangaise de radio-
logie (SFR) et la Société francaise de radiothérapie oncologique
(SFRO).

Les questions ont été formulées selon le format PICO (Patients,
Intervention, Comparison, Outcome). Ainsi, dans une population donnée
(P), le résultat d’un traitement (I) est évalué par rapport a un
traitement de référence (C), voire ’absence de traitement, sur des
criteres de jugement définis a priori (O) tels qu’un résultat clinique ou
paraclinique. La formulation d’une question au format PICO implique
une classification de I'importance des criteres de jugement : crucial,
important, peu important. Une recherche bibliographique extensive a
été réalisée a partir des bases de données Medline, Cochrane, Google
Scholar. Pour étre retenues dans ’analyse, les publications devaient
étre jugées importantes par le groupe d’experts et en langue anglaise
ou francaise.

Il est important de souligner que l’ensemble des textes des
questions posées ainsi que des recommandations formulées utilise la
classification FIGO du cancer du col de I'utérus de 2018 [8].

2.1. Introduction genérale sur la méthode GRADE®

La méthode de travail utilisée pour 1’élaboration de ces
recommandations est la méthode GRADE®. Cette méthode permet,
aprés une analyse de la littérature, de déterminer la qualité des
preuves, et ainsi de proposer une estimation de la confiance que ’on
peut avoir dans l’effet observé pour une intervention donnée et
finalement dans la force de la recommandation. La qualité des preuves
est répartie en quatre catégories :

e élevée : les recherches futures ne changeront trés probablement pas
la confiance dans ’estimation de 1’effet ;

e modérée : les recherches futures changeront probablement la
confiance dans l’estimation de leffet et pourraient modifier
I’estimation de l’effet lui-méme ;
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e basse : les recherches futures auront trés probablement un impact
sur la confiance dans I'estimation de I'effet et modifieront proba-
blement I’estimation de l’effet lui-méme ;

e trés basse : I’estimation de l'effet est trés incertaine.

L’analyse de la qualité des preuves a été réalisée pour chaque
critere de jugement puis une qualité globale de preuve a été définie a
partir de la qualité des preuves des criteres prédéfinis, en privilégiant
ceux de l'importance la plus élevée. La formulation finale des
recommandations est toujours binaire : soit positive, soit négative. La
force de la recommandation est déterminée en fonction de cing
facteurs clés et validée par les experts aprés un vote, en utilisant la
méthode GRADE® :

e estimation de effet ;

la qualité globale de la preuve : plus elle est élevée, plus la
recommandation sera forte. Il peut néanmoins arriver que la force de
la recommandation soit dissociée de la qualité de la preuve. Dans ces
cas particuliers, une justification est apportée par le groupe de
travail ;

e la balance entre effets désirables et indésirables : plus celle-ci est
favorable, plus la recommandation sera forte ;

les valeurs et les préférences : en cas d’incertitude ou de grande
variabilité, plus la recommandation sera faible. Ces valeurs et
préférences doivent étre recueillies au mieux auprés des personnes
concernées (patient, médecin, décisionnaire) ;

cofits : plus les cofits ou l'utilisation des ressources sont élevés, plus
la recommandation sera faible.

2.2. Eléments de pondération

Au-dela de la qualité de la preuve scientifique entrent en jeu
plusieurs criteres de pondération pour établir la force de la
recommandation :

e I'importance de la pathologie ;

o les valeurs et les préférences des soignants et des patientes : en cas

d’incertitude ou de grande variabilité, plus probablement la

recommandation sera faible ; ces valeurs et préférences doivent

étre obtenues au mieux aupres des personnes concernées (patiente,

médecin) ;

la balance bénéfices/risques : plus celle-ci est favorable, plus

probablement la recommandation sera forte ;

e l’acceptabilité et la faisabilité ;

e le cofit : plus les cofits ou I'utilisation des ressources sont élevés, plus
probablement la recommandation sera faible [9].

2.3. Validation externe des recommandations

Les recommandations formulées par le groupe de travail
accompagnées de leur argumentaire et des tableaux ont été envoyées
a une sélection de relecteurs extérieurs (chirurgiens gynécologues,
gynécologues médicaux, oncologues médicaux, radiothérapeutes,
anatomopathologistes et radiologues) auxquels était demandé de
noter chaque recommandation sur une échelle de 1 (pas du tout
d’accord) a 9 (tout a fait d’accord). Deux tours de Delphi ont été
organisés. Seuls les experts ayant répondu a plus d’une question au 1¢
tour ont été sollicités pour le 2°¢ tour.

Une recommandation était jugée validée lorsque cette recom-
mandation avait au moins 75 % des réponses dans la méme section
avec une médiane supérieure ou égale a 7. Les recommandations non
validées lors de la premiére évaluation ainsi que la raison de leur non-
validation ont été analysées par le groupe de travail, puis modifiées ou
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non ; et renvoyées vers le méme groupe de relecteurs extérieurs,
accompagnées d’un argumentaire spécifique expliquant la modifica-
tion ou non de la recommandation concernée. Lors de cette seconde
évaluation, pour valider une recommandation, il était nécessaire que
cette recommandation ait au moins 75 % des réponses dans la méme
section avec une médiane supérieure ou égale a 7. Dans le cas
contraire, aucune recommandation n’était formulée concernant le
sujet faisant ’objet d’une proposition de recommandation rejetée.

3. Résultats
3.1. Champs des recommandations

Le groupe de travail, composé de 4 membres, a choisi de traiter
130 questions PICO réparties en 7 champs. Le premier des 7 champs
était le bilan initial regroupant 4 sous-catégories avec : I’examen
clinique et la biologie (4 questions PICO), le bilan d’imagerie initial
(6 questions PICO), la conisation de stadification (12 questions PICO)
et la stadification ganglionnaire chirurgicale (22 questions PICO). Le
second champ concernait le traitement du cancer du col de 'utérus et
regroupait 6 sous-catégories avec : le traitement chirurgical exclusif
(9 questions PICO), la curiethérapie (6 questions PICO), la radio-
chimiothérapie concomitante (7 questions PICO), la chirurgie post-
radio-chimiothérapie concomitante (10 questions PICO), les traite-
ments adjuvants (4 questions PICO) et les patientes métastatiques
d’emblée (3 questions PICO). Les 4 autres champs étaient : la
préservation de la fertilité (8 questions PICO), l’estimation de la
réponse thérapeutique (5 questions PICO), la surveillance post-
thérapeutique (10 questions PICO) et la prise en charge des récidives
(4 questions PICO). Un 7€ et dernier champ regroupait les situations
particulieres avec 3 sous-catégories : le cancer du col de 'utérus de
découverte fortuite sur une piece d’hystérectomie (10 questions
PICO), le cancer du col de l'utérus sur col restant post-hystérectomie
subtotale (4 questions PICO) et le cancer du col de 'utérus chez la
femme agée (6 questions PICO).

1. Champ 1 : bilan initial du cancer du col de 'utérus

1.1. Examen clinique et biologie

1.2. Imagerie

1.3. Conisation de stadification

1.4. Stadification ganglionnaire chirurgicale
2. Champ 2 : traitement du cancer du col de 'utérus
2.1. Traitement chirurgical exclusif
2.2. Curiethérapie
2.3. Radio-chimiothérapie concomitante
2.4. Chirurgie post-radio-chimiothérapie concomitante
2.5. Traitements adjuvants
2.6. Patientes métastatiques d’emblée
3. Champ 3 : préservation de la fertilité
. Champ 4 : estimation de la réponse thérapeutique
. Champ 5 : surveillance post-thérapeutique
. Champs 6 : prise en charge des récidives
. Champ 7 : situations particuliéres
7.1. Cancer du col de l'utérus de découverte fortuite sur une
piece d’hystérectomie

7.2. Cancer sur col de 'utérus sur col restant post-hystérectomie
subtotale
7.3. Cancer du col de l'utérus chez la femme agée

N O U1 »

Le choix et la formulation exacte de chacune des 130 PICO ont été
validés par ’ensemble des 36 experts du groupe de travail. Parmi les
130 questions, 20 questions PICO ont donné lieu a deux recomman-
dations et 4 autres questions PICO ont donné lieu a trois
recommandations. Ce travail contient donc 158 recommandations
issues de 130 questions PICO accompagnées de 128 tableaux
accessibles dans ’Annexe S1.
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3.2. Validation externe des recommandations

Apres synthese du travail des experts et application de la méthode
GRADE®, 130 questions PICO contenant 158 recommandations ont
été formalisées. La totalité des recommandations a été soumise a
87 experts pour une cotation avec la méthode GRADE®. Apres un 1*
tour de cotation, un accord a été obtenu pour 96,7 % (126,/130) des
questions. Lors du deuxiéme tour de cotation, un accord a été obtenu
au total pour 100 % (4/4) des questions resoumises permettant la
validation des 130 questions PICO et des 158 recommandations apres
le 2° tour de Delphi.

Parmi les 158 recommandations issues des 130 questions PICO, la
répartition de la qualité de la preuve était la suivante : élevée
(n = 20), modérée (n = 15), basse (n = 25) et trés basse (n = 27). La
répartition de la « force » de la recommandation était la suivante : forte
(n = 35 dont 5 recommandations fortes avec une qualité de la preuve
tres basse), faible (n = 52). Dans 71 cas, aucune recommandation n’a
été formulée car les données de la littérature étaient insuffisantes soit
en nombre soit en qualité pour émettre une recommandation. La
syntheése des recommandations est listée dans le Tableau 1.

4. Champ 1 : bilan initial du cancer du col de 'utérus
4.1. Examen clinique et biologie
4.1.1. Question 1 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus

(P), lexamen gynécologique sous anesthésie génerale (I) par rapport a
I'IRM pelvienne (C) modifie-t-il la prise en charge (O) ? (PICO 1)

Recommandation 1

Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus ayant eu
une IRM pelvienne de stadification, en 'absence de doute surle
degré d’atteinte locale, il estrecommandé de ne pas réaliser un
examen clinique sous anesthésie générale.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE MODEREE

Introduction

La chirurgie et la radio-chimiothérapie concomitante (RCC) sont
les deux principaux traitements du cancer du col de I'utérus. Le choix
de traitement se faisant en fonction du stade, une stadification
incorrecte pourrait avoir un impact sur la prise en charge et donc le
pronostic. Les éléments utiles a la stadification sont la taille de la
tumeur, 'invasion des organes adjacents (vagin, parametres, paroi
pelvienne, uretére, vessie et rectum), des ganglions et des organes a
distance. Traditionnellement, la stadification par le systeme FIGO a
longtemps reposé sur ’examen clinique sous anesthésie générale (sans
prendre en compte I’atteinte ganglionnaire). La mise a jour du systeme
FIGO en 2018 permet d’incorporer des données d’imagerie et
notamment d’IRM pour ’extension locale. Il est donc primordial de
comprendre I'importance relative de I’examen clinique sous anesthé-
sie générale et de I'IRM pour la stadification du cancer du col de
l'utérus.

Argumentaire

Au moins 11 études ont abordé la question de la comparaison de
I’examen clinique et de I'IRM pour la stadification du cancer du col de
I'utérus [10-20]. La majorité des études sont des cohortes rétrospec-
tives et ne font pas la différence entre examen clinique sous anesthésie
générale et en consultation pour leurs résultats. Souvent, I’examen
clinique sous anesthésie générale n’est réalisé qu’en cas de doute lors
de ’examen en consultation ce qui introduit nécessairement un biais
lorsqu’il est étudié rétrospectivement. De plus, souvent I'IRM
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PICO Recommandations Grade et qualité de la preuve

1 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus ayant eu une IRM pelvienne de stadification initiale, en ’absence de Recommandation forte
doute sur le degré d’atteinte locale, il est recommandé de ne pas réaliser un examen clinique sous anesthésie générale. Qualité de la preuve modérée

2 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus, il est recommandé de faire un examen clinique en consultation afin Recommandation faible
d’évaluer une potentielle atteinte vaginale (notamment en cas de doute sur une atteinte vaginale a 'IRM) en complément Qualité de la preuve trés basse
de 'IRM lombo-pelvienne.

3 Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus et ayant bénéficié d’'un examen gynécologique en consultation, en Recommandation faible
I’absence de doute sur le degré d’atteinte locale, il est recommandé de ne pas pratiquer un examen gynécologique sous Qualité de la preuve trés basse
anesthésie générale en complément de celui-ci.

4 Les données actuelles de la littérature ne permettent pas d’émettre une recommandation sur 'utilisation du dosage du SCC Pas de recommandation
plasmatique chez les patientes atteintes d’un cancer du col de l'utérus et ce, que ce soit en pré-thérapeutique ou en post-
thérapeutique.

5 Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus il est recommandé de réaliser une IRM lombo-pelvienne de stadification Recommandation forte
initiale avec séquences de diffusion plutét qu’'une IRM lombo-pelvienne simple. Qualité de la preuve modérée

5 Les données actuelles de la littérature ne permettent pas d’émettre de recommandation concernant 'utilisation des Pas de recommandation
séquences injectées dynamiques lors de la réalisation d’une IRM lombo-pelvienne de stadification initiale.

5 Les données actuelles de la littérature ne permettent pas d’émettre de recommandation quant a un délai optimum a Pas de recommandation
respecter pour la réalisation d’une IRM post-conisation.

6 Chez une femme ayant un primo-diagnostic histologique de cancer du col de 'utérus, il est recommandé d’initier le Recommandation faible
traitement dans les 3 mois maximum apres le diagnostic histologique, quel que soit le stade FIGO au diagnostic et/ou le Qualité de la preuve trés basse
traitement curatif envisagé.

7 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus de stade IA1 a IA2, il est recommandé de ne pas réaliser une TEP-TDM Recommandation forte
au 18FDG. Qualité de la preuve élevée

8 Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de stade IB1, il est recommandé de réaliser une TEP-TDM au 18FDG Recommandation faible
dans le cadre du bilan initial. Qualité de la preuve basse

9 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade IB2 a IIB, il est recommandé de réaliser une TEP-TDM au Recommandation forte
18FDG dans le cadre du bilan initial. Qualité de la preuve modérée

10 Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de stade IIIA a IVA, il est recommandé de réaliser une TEP-TDM au Recommandation forte
18FDG dans le cadre du bilan initial. Qualité de la preuve modérée

11 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus de stade IA2-IB1, il est recommandé de réaliser une conisation Recommandation faible
diagnostique pour mieux définir le stade FIGO et le statut des emboles. Qualité de la preuve basse

11 Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de stade IB2, les données de la littérature ne permettent pas d’émettre de Pas de recommandation
recommandation sur la réalisation d’une conisation diagnostique pour mieux définir le stade FIGO et le statut des emboles.

12 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade IA2 a IB1, il est recommandé de réaliser une conisation Recommandation faible
diagnostique initiale pour améliorer la survie sans récidive. Qualité de la preuve basse

12 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus de stade IB2, les données de la littérature ne permettent pas d’émettre de Pas de recommandation
recommandation sur la réalisation d’une conisation diagnostique pour améliorer la survie sans récidive.

13 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade IA2-IB2, les données de la littérature ne permettent pas Pas de recommandation
d’émettre une recommandation sur I'intérét de la réalisation d’une conisation initiale dans le but d’améliorer la survie
globale.

14 Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de stade IB3-1IB, les données actuelles de la littérature ne permettent pas Pas de recommandation
d’émettre de recommandation sur I'intérét de réaliser une conisation initiale.

15 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus de stade IA1 a IA2, la présence d’emboles augmente le risque d’atteinte Pas de recommandation
ganglionnaire.

16 Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de stade IA1 a IA2 la présence d’emboles augmente le risque d’atteinte Pas de recommandation
paramétriale.

17 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade IA1 a IA2, la présence d’emboles diminue la survie sans Pas de recommandation
récidive.

18 Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de stade IA1 a IA2, la présence d’emboles diminue la survie globale. Pas de recommandation

19 Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de stade IB1 a IB2, la présence d’emboles augmente le risque d’atteinte Pas de recommandation
ganglionnaire.

20 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade 1B1 a IB2, la présence d’emboles est corrélée au risque Pas de recommandation
d’atteinte paramétriale.

21 Chez une femme ayant un cancer du col de 1'utérus de stade IB1 a IB2, la présence d’emboles est associée a une diminution Pas de recommandation
de la survie sans récidive.

22 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade IB1 a IB2, la présence d’emboles est associée a une diminution Pas de recommandation
de la survie globale.

23 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus dont la TEP-TDM met en évidence une atteinte ganglionnaire pelvienne Recommandation faible
(IIIC1), il est recommandé de réaliser un curage ganglionnaire lombo-aortique si celui-ci modifie les modalités du Qualité de la preuve modérée
traitement.

24 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus dont la TEP-TDM met en évidence une atteinte ganglionnaire pelvienne Pas de recommandation
(IIIC1), les données actuelles de la littérature ne permettent pas d’indiquer la réalisation systématique d’un curage lombo-
aortique pour améliorer le pronostic.

25 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus pour laquelle un curage lombo-aortique est indiqué, les données Pas de recommandation
actuelles de la littérature ne permettent pas de recommander une voie d’abord ccelioscopique spécifique pour modifier la
prise en charge.

26 Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus pour laquelle un curage lombo-aortique est indiqué, les données Pas de recommandation
actuelles de la littérature ne permettent pas de recommander une voie d’abord ceelioscopique spécifique pour améliorer le
pronostic.

27 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus pour laquelle un curage lombo-aortique est indiqué, il est recommandé Recommandation faible
de réaliser une ccelioscopie par abord rétropéritonéal comparativement a la ccelioscopie intra péritonéale pour diminuer la Qualité de preuve modérée
morbidité du geste opératoire.

28 Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus pour laquelle un curage lombo-aortique est indiqué, les données Pas de recommandation

actuelles de la littérature ne permettent pas de recommander un nombre minimal de ganglions prélevés permettant de
modifier la prise en charge.
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PICO Recommandations Grade et qualité de la preuve

29 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus pour laquelle un curage lombo-aortique est indiqué, les données Pas de recommandation
actuelles de la littérature ne permettent pas de recommander un nombre minimal de ganglions prélevés permettant de
modifier le pronostic.

30 En cas d’échec de la voie mini-invasive pour la réalisation d’un curage lombo-aortique dans le cadre du bilan initial d’'un Recommandation faible
cancer du col utérin, Il est recommandé de ne pas convertir en laparotomie. Qualité de la preuve basse

31 Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus pour laquelle une tentative de curage lombo-aortique par voie mini- Recommandation faible
invasive échoue, il est recommandé de ne pas réaliser de laparoconversion pour ne pas augmenter la morbidité. Qualité de la preuve basse

32 Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de stade IIIC1 dont la TEP-TDM met en évidence une atteinte Pas de recommandation
ganglionnaire pelvienne isolée, les données actuelles de la littérature ne permettent pas de recommander l'exérese de
l’adénopathie suspecte en complément du curage lombo-aortique de stadification initiale afin d’améliorer le pronostic.

33 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus de stade IIIC1 dont la TEP-TDM met en évidence une atteinte Recommandation faible
ganglionnaire pelvienne isolée, il est recommandé de ne pas réaliser de lymphadénectomie pelvienne en complément de la Qualité de la preuve basse
stadification ganglionnaire chirurgicale lombo-aortique.

34 Chez une femme ayant un cancer du col de stade IB2 a IIB a I'issue du bilan initial complet d’imagerie avec TEP-TDM, il est Recommandation forte
recommandé de ne pas réaliser un curage ganglionnaire lombo-aortique de stadification en cas de TEP-TDM négative. Qualité de la preuve élevée

35 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade IIIC2 dont la TEP-TDM met en évidence une fixation Recommandation faible
ganglionnaire suspecte isolée en lombo-aortique, il n’est pas recommandé de réaliser un curage lombo-aortique de Qualité de la preuve basse
stadification.

36 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus pour laquelle un curage ganglionnaire lombo-aortique est indiqué (P). I1 Recommandation faible
n’est pas recommandé de réaliser un curage pelvien systématique (I) associé au curage lombo-aortique. Qualité de la preuve basse

37 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus pour laquelle un curage lombo-aortique de stadification est indiqué, il Recommandation faible
est recommandé de prendre ’artére mésentérique inférieure comme limite supérieure du curage. Qualité de la preuve basse

38 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus pour laquelle un curage lombo-aortique de stadification est indiqué il Pas de recommandation
n’existe aucune donnée permettant de savoir si un curage limité a 1’étage sous-mésentérique avec examen extemporané
éventuellement complété d’un curage lombo-aortique complet si ’examen extemporané est négatif par rapport a un curage
lombo-aortique complet remontant jusqu’a la veine rénale gauche d’emblée permet d’améliorer le pronostic.

39 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus pour laquelle une chirurgie de stadification ganglionnaire est indiquée, Pas de recommandation
il n’existe pas de données dans la littérature permettant de recommander la réalisation d’une cytologie péritonéale par
rapport a une exploration chirurgicale isolée de la cavité abdomino-pelvienne pour en modifier la prise en charge et le
pronostic.

40 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus de stade précoce pour lesquelles un traitement chirurgical exclusif est Pas de recommandation
indiqué, il n’y a pas de données dans la littérature permettant d’évaluer le bénéfice de la réalisation d’une chirurgie de
stadification ganglionnaire pelvienne initiale avec analyse extemporanée et hystérectomie dans la foulée si 'analyse
ganglionnaire extemporanée est négative par rapport a ’attente du résultat anatomopathologique définitif afin d’en
améliorer le pronostic.

41 Chez les femmes ayant un cancer du col de 'utérus de stade précoce pour lesquelles un traitement chirurgical est indiqué et Recommandation faible
ayant une analyse extemporanée positive d’au moins un des ganglions pelviens prélevés, il est recommandé de ne pas Qualité de la preuve modérée
réaliser d’hystérectomie.

42 Chez les femmes ayant un cancer du col de 'utérus pour lesquelles la réalisation d’une stadification ganglionnaire Recommandation forte
pelvienne est indiquée, il est recommandé de réaliser un ganglion sentinelle en plus du curage pelvien afin de bénéficier Qualité de la preuve élevée
d’une ultra stadification. La réalisation d’un ganglion sentinelle seul peut étre réalisé en option par les équipes entrainées.

43 Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus pour laquelle la réalisation d’un ganglion sentinelle est indiquée, les Pas de recommandation
données actuelles ne permettent pas de recommander le repérage par vert d’indocyanine par rapport au repérage combiné
TC99m et bleu patenté afin d’optimiser le taux de détection.

44 Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus pour laquelle la réalisation d’un ganglion sentinelle est indiquée, les Pas de recommandation
données actuelles ne permettent pas de recommander le repérage par vert d’indocyanine par rapport au repérage par le
TC99m seul afin d’optimiser le taux de détection.

45 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus de stade IA1 a IA2, lorsqu’une hystérectomie est indiquée, il est Recommandation forte
recommandé de ne pas réaliser une hystérectomie élargie aux parametres mais une hystérectomie simple extra-fasciale. Qualité de la preuve élevée

46 Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de stade IB1 a bas risque (type histologique classique et invasion de Recommandation forte
moins de 10 mm de profondeur ou avec une atteinte de moins de 50 % du stroma cervical), il est recommandé de ne pas Qualité de la preuve élevée
élargir la chirurgie d’exérése tumorale aux parametres mais une hystérectomie simple extra-fasciale.

46 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade IB1 non a bas risque (type histologique non classique et Recommandation forte
invasion de plus de 10 mm de profondeur ou avec une atteinte de plus de 50 % du stroma cervical), il est recommandé de Qualité de la preuve élevée
réaliser la chirurgie d’exérese tumorale élargie aux parametres.

47 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus de stade IB2 pour laquelle une chirurgie seule est indiquée, il est Recommandation forte
recommandé de réaliser une chirurgie d’exérese tumorale élargie aux parametres. Qualité de la preuve modérée

48 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus bénéficiant d’un traitement chirurgical exclusif par hystérectomie, il est Recommandation forte
recommandé de réaliser une conservation ovarienne plutét qu'une ovariectomie pour les patientes présentant un cancer Qualité de la preuve élevée
épidermoide et les patientes présentant un adénocarcinome afin d’en améliorer la survie.

49 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade IB1 a IB3, les données actuelles ne permettent pas de Pas de recommandation
recommander la réalisation d’une chirurgie seule plutét qu'une radio-chimiothérapie concomitante, afin d’améliorer la
survie.

50 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade IB1 a IB3, les données actuelles ne permettent pas de Pas de recommandation
recommander la réalisation d’une chirurgie seule plutdt qu’une radio-chimiothérapie concomitante, afin de réduire la
morbidité.

51 Chez les patientes ayant un cancer du col de l'utérus pour lesquelles une hystérectomie élargie est indiquée, il est Recommandation forte
recommandé de réaliser ce geste par laparotomie afin d’améliorer la survie. Qualité de la preuve élevée

52 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus pour laquelle une hystérectomie est indiquée la voie mini-invasive n’est Recommandation faible
pas recommandée par rapport a la laparotomie pour réduire la morbidité. Qualité de preuve modérée

53 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus pour laquelle une hystérectomie est indiquée, il est recommandé de ne Recommandation forte
pas réaliser une voie mini-invasive (robot-assistée ou ccelioscopie conventionnelle) par rapport a une laparotomie afin d’en Qualité de la preuve élevée
améliorer la survie.

54 Chez les patientes porteuses d’un cancer du col de l'utérus au stade IB1 a IB2, les données actuelles de la littérature ne Pas de recommandation

permettent pas d’émettre de recommandation quant a la possibilité d’une curiethérapie utéro-vaginale suivie d’une
chirurgie par rapport a une chirurgie d’emblée en vue d’améliorer le pronostic.
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PICO Recommandations Grade et qualité de la preuve

55 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade IB1 a IB3, les données actuelles ne permettent pas d’émettre de Pas de recommandation
recommandation concernant la place de la curiethérapie utéro-vaginale néoadjuvante suivie d’une chirurgie par rapport a
une hystérectomie d’emblée pour diminuer la morbidité de la prise en charge.

56 En I’absence des données de la littérature, il n’y a pas d’argument pour proposer un délai préférentiel a la réalisation de la Pas de recommandation
chirurgie apres curiethérapie néoadjuvante chez des patientes porteuses d’un cancer du col de I'utérus au stade IB1 a IB2 en
vue d’améliorer le pronostic.

57 En I’absence des données de la littérature, il n’y a pas d’argument pour proposer un délai préférentiel pour la réalisation de Pas de recommandation
la chirurgie apres curiethérapie néoadjuvante chez des patientes porteuses d’un cancer du col de I'utérus au stade IB1 a
IB2 en vue de diminuer la morbidité.

58 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d’une curiethérapie utéro-vaginale néoadjuvante pour Recommandation faible
un cancer du col de stade IB1 et devant avoir une hystérectomie il est recommandé de réaliser une hystérectomie simple Qualité de la preuve basse
(extra-fasciale).

58 Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus ayant bénéficié d’une curiethérapie utéro-vaginale néoadjuvante pour Pas de recommandation
un cancer du col de stade IB2 et devant avoir une hystérectomie, les données actuelles de la littérature ne permettent pas
d’émettre de recommandation sur la possibilité de réaliser une hystérectomie simple (extra-fasciale) plutét qu’une
hystérectomie élargie.

59 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus de stade IB1 a IB2, les données actuelles de la littérature ne permettent Pas de recommandation
pas d’émettre de recommandation quant a la possibilité de réaliser une radiothérapie externe plutdt qu'une curiethérapie
isolée pour améliorer le pronostic.

60 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante, il est Recommandation forte
recommandé de ne pas remplacer la curiethérapie utéro-vaginale de complément par une surimpression en radiothérapie Qualité de la preuve élevée
externe (y compris en conditions stéréotaxiques).

61 En ’absence des données de la littérature, il n’est pas possible d’émettre une recommandation pour proposer Pas de recommandation
préférentiellement la réalisation d’une radiothérapie externe a visée hémostatique comparée a la radio embolisation chez
une femme ayant un cancer du col de I'utérus en prise en charge initiale présentant une hémorragie génitale importante.

62 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade IB1 a IB2, il est recommandé de ne pas réaliser de chirurgie Recommandation forte
d’emblée lorsque les éléments anatomopathologiques et/ou radiologiques suggerent qu’une irradiation sera indiquée, pour Qualité de la preuve élevée
ne pas additionner les morbidités de la chirurgie et de la radiothérapie.

62 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus de stade IB3, il est recommandé de ne pas réaliser d’hystérectomie et Recommandation forte
d’indiquer en premiére intention une radio-chimiothérapie complétée par une curiethérapie guidée par imagerie. Qualité de la preuve élevée

63 Chez une patiente ayant un cancer du col utérin de stade IIA1, en présence de facteurs radiologiques ou histopronostiques Recommandation forte
suggérant qu’une radiothérapie postopératoire sera indiquée, il est recommandé de ne pas réaliser d’hystérectomie et Qualité de la preuve élevée
d’indiquer plutdt en premiére intention une radio-chimiothérapie complétée d’une curiethérapie guidée par imagerie.

63 Chez une patiente ayant un cancer du col utérin de stade II1A2, il est recommandé de ne pas réaliser d’hystérectomie et Recommandation forte
d’indiquer une radio-chimiothérapie complétée d’une curiethérapie guidée par imagerie. Qualité de la preuve élevée

64 Chez les patientes prises en charge pour un cancer du col utérin de stade IIB, il est recommandé de ne pas réaliser Recommandation forte
d’hystérectomie, méme précédée d’une chimiothérapie néoadjuvante. Qualité de la preuve élevée

64 Chez les patientes présentant un cancer du col utérin de stade IIB, il est recommandé de réaliser une radio-chimiothérapie Recommandation forte
complétée d’une curiethérapie utérovaginale guidée par imagerie. Qualité de la preuve élevée

65 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus localement avancé pour laquelle une radio-chimiothérapie Pas de recommandation
concomitante est indiquée, les données actuelles de la littérature ne permettent pas d’émettre une recommandation sur la
possibilité d’une chimiothérapie d’induction avant la radio-chimiothérapie concomitante afin d’en améliorer le pronostic.

66 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus de stade FIGO 2018 IIIA, IIIB, IIIC (si stade T3 de la TNM) et IVA pour Recommandation faible
laquelle une radiochimiothérapie concomitante est indiquée, il est recommandé d’administrer une immunothérapie par Qualité de la preuve modérée
PEMBROLIZUMAB en complément de la radiochimiothérapie concomitante afin d’en améliorer le pronostic.

67 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus de type carcinome épidermoide ayant bénéficié d’une radio- Recommandation faible
chimiothérapie concomitante et curiethérapie, il est recommandé de ne pas réaliser une chirurgie de cloture en cas de Qualité de la preuve basse
réponse compleéte post-radio-chimiothérapie concomitante et curiethérapie, celle-ci n’améliorant pas le pronostic.

67 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de type adénocarcinome ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie Pas de recommandation
concomitante et curiethérapie, les données actuelles de la littérature ne permettent pas d’émettre de recommandation sur
I'intérét de réaliser une chirurgie de cloture.

68 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante et Recommandation faible
curiethérapie, il est recommandé de ne pas réaliser une chirurgie de cloture, celle-ci augmentant significativement la Qualité de la preuve trés basse
morbidité.

69 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante et pour Pas de recommandation
laquelle une chirurgie de cloture est indiquée, il n’existe pas de données permettant de savoir s’il existe un délai dans lequel
cette chirurgie doit étre réalisée afin d’en améliorer le pronostic.

70 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante et d’une Recommandation faible
curiethérapie et pour laquelle une chirurgie est indiquée, il est recommandé de la réaliser a plus de 6-8 semaines de la fin Qualité de la preuve trés basse
de la RCC plutdt qua moins de 6-8 semaines, afin d’en diminuer la morbidité.

71 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante et d’une Recommandation faible
curiethérapie et pour laquelle une chirurgie de rattrapage est indiquée, il est recommandé de ne pas réaliser une Qualité de la preuve trés basse
hystérectomie élargie systématique, cette derniére n’améliorant pas le pronostic.

71 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante et d’une Recommandation faible
curiethérapie et pour laquelle une chirurgie de rattrapage est indiquée, le type de chirurgie doit étre adapté au reliquat Qualité de la preuve trés basse
pour obtenir une exérése compléte.

72 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante et pour Recommandation faible
laquelle une chirurgie est indiquée, il est recommandé de réaliser une hystérectomie simple plutét qu’une chirurgie élargie, Qualité de la preuve trés basse
cette derniére augmentant la morbidité.

73 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante pour laquelle Pas de recommandation
une chirurgie de rattrapage est indiquée, les données actuelles de la littérature ne permettent pas d’émettre une
recommandation sur la place de la voie chirurgicale a privilégier (chirurgie mini-invasive ou laparotomie) afin d’améliorer
le pronostic.

74 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante pour laquelle Pas de recommandation

une chirurgie de rattrapage est indiquée, les données actuelles de la littérature ne permettent pas d’émettre une
recommandation sur la place de la voie chirurgicale a privilégier (chirurgie mini-invasive ou laparotomie) afin d’en réduire
la morbidité.
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75 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante pour laquelle Pas de recommandation
une chirurgie de rattrapage est indiquée, les données actuelles de la littérature ne permettent pas d’émettre une
recommandation sur la place de la chirurgie robotique dans 'objectif d’améliorer le pronostic.

76 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante pour laquelle Pas de recommandation
une chirurgie de rattrapage est indiquée, les données actuelles de la littérature ne permettent pas d’émettre une
recommandation sur la place de la chirurgie coelioscopique robot assistée par rapport a la ceelioscopie standard dans
l’objectif de diminuer la morbidité.

77 Chez une femme ayant un cancer du col ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante et d’une curiethérapie, Pas de recommandation
les données actuelles de la littérature ne permettent pas de recommander la réalisation d’une chimiothérapie adjuvante
systématique dans le but d’améliorer le pronostic.

78 Chez une femme ayant un cancer du col ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante et d’une curiethérapie, Pas de recommandation
dont le controle local de la maladie est incomplet et ayant bénéficié d’une chirurgie de rattrapage, les données actuelles de
la littérature ne permettent pas de recommander la réalisation d’une chimiothérapie adjuvante systématique dans le but
d’améliorer le pronostic.

79 Chez une femme ayant un cancer du col localement avancé et ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante et Pas de recommandation
curiethérapie et ayant bénéficié d’une chirurgie de rattrapage les données actuelles de la littérature ne permettent pas
d’émettre de recommandation concernant la réalisation d’un traitement par bévacizumab dans le but d’améliorer le
pronostic de ces patientes.

Chez une femme ayant un cancer du col non contr6lé par le traitement initial, les données actuelles de la littérature ne
permettent pas d’émettre de recommandation concernant la réalisation d’un traitement par bévacizumab par rapport a une
chimiothérapie dans le but d’améliorer le pronostic de ces patientes.

80 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus en carcinose péritonéale ayant bénéficié d’une chimiothérapie premiere Pas de recommandation
ayant permis la régression de la carcinose, les données actuelles ne permettent pas d’émettre de recommandation
concernant la possibilité de réaliser une radio-chimiothérapie concomitante adjuvante en complément de la
chimiothérapie seule dans le but d’améliorer le pronostic.

81 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus métastatique d’emblée, les données actuelles de la littérature ne Pas de recommandation
permettent pas d’émettre une recommandation sur un délai optimal sous lequel le traitement doit étre mis en route.

82 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus d’emblée métastatique, score CPS > 1, il est recommandé de réaliser une Recommandation forte
chimiothérapie a base de sels de platine associée a une immunothérapie (pembrolizumab) + bévacizumab. Qualité de la preuve élevée

82 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus d’emblée métastatique, score CPS < 1 ou présentant des contre- Recommandation forte
indications a 'immunothérapie, il est recommandé de réaliser une chimiothérapie a base de sels de Qualité de la preuve élevée
platine + bévacizumab.

83 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus métastatique a site unique, les données actuelles de la littérature ne Pas de recommandation
permettent pas d’émettre de recommandation sur la réalisation préférentielle de I’exéreése chirurgicale de la métastase
associée au traitement locorégional du cancer du col par rapport a la réalisation d’une chimiothérapie exclusive a base de
sels de platine dans le but d’améliorer le pronostic.

84 Chez une femme ayant un cancer du col de stade IA1 a IA2 de type carcinome épidermoide ou adénocarcinome sans Recommandation faible
embole, il est recommandé de réaliser une conisation en marges saines plutot qu’une trachélectomie simple pour le Qualité de la preuve basse
traitement conservateur de la fertilité.

85 Chez une femme ayant un cancer du col de stade IA1 de type carcinome épidermoide ou adénocarcinome avec embole, il Recommandation faible
est recommandé de réaliser une conisation en marges saines plutét qu’une trachélectomie simple pour le traitement Qualité de la preuve basse
conservateur de la fertilité.

85 Chez une femme ayant un cancer du col de stade IA2 de type carcinome épidermoide ou adénocarcinome avec embole, les Pas de recommandation
données actuelles de la littérature ne permettent pas de recommander une trachélectomie plutét qu’une conisation en
marges saines dans le but d’en améliorer le pronostic.

86 Chez une femme ayant un cancer du col de stade IB1 de type carcinome épidermoide ou adénocarcinome sans embole, il est Recommandation faible
recommandé de réaliser une trachélectomie simple plutdt qu’une trachélectomie élargie pour le traitement conservateur Qualité de la preuve basse
de la fertilité.

86 Lors de la réalisation d’une trachélectomie simple pour le traitement d’un cancer du col IB1 de type carcinome épidermoide Recommandation faible
ou adénocarcinome sans embole, il est recommandé de privilégier la voie vaginale. Qualité de la preuve basse

87 Chez une femme ayant un cancer du col de stade IB1 avec emboles, les données actuelles de la littérature ne permettent pas Pas de recommandation
de recommander la réalisation d’une trachélectomie élargie par rapport a une trachélectomie simple dans le but d’en
améliorer le pronostic.

88 Chez une femme ayant un cancer du col pour laquelle une trachélectomie est indiquée, les données actuelles de la Pas de recommandation
littérature ne permettent pas d’émettre de recommandation sur la réalisation d’un cerclage systématique pour améliorer le
pronostic obstétrical en cas de grossesse ultérieure.

89 Chez une femme ayant un cancer du col dont les caractéristiques initiales ne permettent pas d’indiquer un traitement Recommandation faible
conservateur de la fertilité il est recommandé de ne pas proposer de chimiothérapie néoadjuvante dans le but de permettre Qualité de la preuve basse
une préservation de la fertilité.

90 Chez les femmes jeunes ayant un cancer du col de 'utérus devant bénéficier d’une radio-chimiothérapie concomitante, il Recommandation faible
est recommandé de ne pas réaliser une transposition ovarienne laparoscopique (LOT) chez les femmes ayant un Qualité de la preuve basse
adénocarcinome et/ou une atteinte ganglionnaire lombo-aortique (IIIC2) du fait du risque de métastase ovarienne et/ou de
récidive locorégionale.

90 Chez les femmes jeunes ayant un cancer du col de I'utérus devant bénéficier d’une radio-chimiothérapie concomitante, les Pas de recommandation
données actuelles de la littérature ne permettent pas d’émettre de recommandation sur la place d’une transposition
ovarienne laparoscopique (LOT) chez les femmes ayant un carcinome épidermoide sans atteinte ganglionnaire lombo-
aortique (IIIC2).

91 Chez une femme ayant bénéficié d’une trachélectomie pour un cancer du col utérin, il est recommandé de ne pas réaliser Recommandation faible
une hystérectomie complémentaire systématique apres finalisation du projet obstétrical. Qualité de la preuve basse

92 Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de I'utérus par radio-chimiothérapie concomitante et curiethérapie Recommandation forte
il est recommandé de réaliser une IRM lombo-pelvienne systématique avec des séquences de diffusion et de perfusion pour Qualité de la preuve élevée
évaluer la réponse thérapeutique.

93 Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante et d’une Recommandation forte

curiethérapie, il est recommandé de réaliser au minimum une IRM lombo-pelvienne afin d’évaluer la réponse
thérapeutique. Celle-ci pourra éventuellement étre complétée d’'une TEP-TDM.
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94 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante et d’une Pas de recommandation
curiethérapie, il n’existe pas de données permettant de savoir si une IRM lombo-pelvienne doit étre réalisée avant ou apres
6 semaines apres la fin du traitement pour évaluer la réponse tumorale.

94 Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante et d’une Recommandation forte
curiethérapie, il est recommandé de réaliser une IRM lombo-pelvienne a 3 semaines du début du traitement par radio- Qualité de la preuve élevée
chimiothérapie concomitante afin de différencier les patientes répondeuses des non répondeuses en analysant
l’augmentation des valeurs d’ADC sur la séquence de diffusion.

95 Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus localement avancé et ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie Pas de recommandation
concomitante et d’une curiethérapie, il n’existe pas de données permettant de savoir si la réalisation d’une conisation
systématique est plus performante qu’une IRM lombo-pelvienne pour évaluer la réponse tumorale.

926 Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de I'utérus par radio-chimiothérapie concomitante et Pas de recommandation
curiethérapie, il n’existe pas de données permettant de savoir si la combinaison de 'IRM lombo-pelvienne et de la TEP-

TDM systématiques précoces est plus efficace que I'IRM lombo-pelvienne seule pour évaluer la réponse thérapeutique.

97 Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de l'utérus par chirurgie exclusive conservant 1'utérus Recommandation faible
(trachélectomie, conisation), il est recommandé de réaliser un suivi par test HPV car sa performance a détecter les récidives Qualité de la preuve basse
locales est supérieure a celle de ’'examen clinique.

97 Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de 'utérus par chirurgie exclusive ne conservant pas 'utérus Recommandation faible
(hystérectomie simple ou élargie), il est recommandé de ne pas réaliser un suivi par test HPV. Qualité de la preuve basse

98 Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de l'utérus par chirurgie exclusive conservant 1'utérus Recommandation faible
(trachélectomie, conisation), il est recommandé de réaliser un suivi par cytologie cervico-vaginale car sa performance a Qualité de la preuve basse
détecter les récidives est supérieure a celle de 'examen clinique.

98 Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de l'utérus par chirurgie exclusive ne conservant pas 1'utérus Recommandation faible
(hystérectomie simple ou élargie), il est recommandé de ne pas réaliser de suivi par cytologie du fond vaginal. Qualité de la preuve basse

99 Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de l'utérus par radiothérapie (incluant une radio-chimiothérapie Recommandation faible
et/ou une curiethérapie), il est recommandé de ne pas réaliser de suivi par test HPV du fond vaginal. Qualité de la preuve basse

100 Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de l'utérus par radiothérapie (incluant une radio-chimiothérapie Recommandation faible
et/ou une curiethérapie), il est recommandé de ne pas réaliser de suivi par cytologie du fond vaginal. Qualité de la preuve basse

101 Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de I'utérus et n’ayant pas eu d’hystérectomie, les données actuelles Pas de recommandation
de la littérature ne permettent pas d’émettre de recommandation sur l'intérét d’'une IRM lombo-pelvienne systématique
dans le suivi pour en améliorer le pronostic.

102 Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de I'utérus et ayant eu une hystérectomie, les données actuelles de Pas de recommandation
la littérature ne permettent pas d’émettre de recommandation sur I'intérét de 'IRM lombo-pelvienne systématique dans le
suivi pour en améliorer le pronostic.

103 Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de I'utérus, les données actuelles de la littérature ne permettent pas Pas de recommandation
d’émettre de recommandation sur I'intérét de la TEP-TDM au 18FDG systématique dans le suivi pour en améliorer le
pronostic.

104 Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de 'utérus et n’ayant pas eu d’hystérectomie il est recommandé de Recommandation forte
réaliser un suivi combiné par IRM lombo-pelvienne et TEP-TDM afin de prédire et d’améliorer le pronostic. En particulier, Qualité de la preuve modérée
il est recommandé de réaliser une IRM lombo-pelvienne une semaine apres la fin de la radio-chimiothérapie concomitante
et avant le début de la curiethérapie et une TEP-TDM dans les 6 mois suivant la fin du traitement.

105 Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de I'utérus et ayant eu une hystérectomie, les données actuelles de Pas de recommandation
lalittérature ne permettent pas d’émettre de recommandation sur la pratique d’un suivi combiné par IRM pelvienne et TEP-

TDM pour en améliorer le pronostic.

106 Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de I'utérus, il est recommandé de mettre en place une surveillance Recommandation faible
réguliere et rapprochée les 5 premieres années sans pouvoir recommander un rythme optimal pour cette surveillance. Qualité de la preuve basse

107 Chez une femme ayant une récidive centro-pelvienne d’un cancer du col de l'utérus traitée initialement par chirurgie seule, Recommandation forte
il est recommandé de réaliser un traitement par radio-chimiothérapie concomitante complétée par une curiethérapie. Qualité de la preuve modérée

108 Chez une femme ayant une récidive pelvienne d’un cancer du col de l'utérus traité initialement par radio-chimiothérapie Pas de recommandation
concomitante, les données actuelles de la littérature ne permettent pas d’émettre de recommandation sur la place d’'un
traitement par chirurgie par rapport a une chimiothérapie afin d’améliorer le pronostic.

109 Chez une femme ayant une récidive ganglionnaire d’un cancer du col de I'utérus, les données actuelles de la littérature ne Pas de recommandation
permettent pas d’émettre de recommandation sur la réalisation d’un traitement par radio-chimiothérapie concomitante
par rapport a une chirurgie de type exérése ganglionnaire pour en améliorer le pronostic.

110 Chez une femme ayant une récidive centro-pelvienne d’un cancer du col de l'utérus traité initialement par radio- Pas de recommandation
chimiothérapie, les données actuelles de la littérature ne permettent pas de conclure sur la place de la ré-irradiation
stéréotaxique éventuellement complétée par une chimiothérapie par rapport a la chimiothérapie seule dans le but
d’améliorer le pronostic des patientes.

111 Chez une patiente ayant un cancer du col de I'utérus de découverte fortuite sur piece d’hystérectomie, les données actuelles Pas de recommandation
ne permettent pas de savoir s’il existe un délai postopératoire optimal pour réaliser une IRM lombo-pelvienne de
stadification afin d’en améliorer la valeur diagnostique.

112 Chez une patiente ayant un cancer du col de I'utérus de découverte fortuite sur piece d’hystérectomie, les données actuelles Pas de recommandation
ne permettent pas de savoir §’il existe un délai postopératoire optimal pour réaliser une TEP-TDM de stadification afin d’en
améliorer la valeur diagnostique.

113 Chez une patiente ayant un cancer du col de 'utérus de stade IA1 histologique de découverte fortuite sur piece Recommandation faible
d’hystérectomie, il n’est pas recommandé de réaliser une imagerie de stadification postopératoire, les données exclusives Qualité de la preuve trés basse
de T'histologie de la piece opératoire étant suffisantes.

113 Chez une patiente ayant un cancer du col de 'utérus de stade IA2 histologique de découverte fortuite sur piece Pas de recommandation
d’hystérectomie, les données actuelles de la littérature ne permettent pas de recommander la réalisation d’une imagerie de
stadification postopératoire en complément des données exclusives de I'histologie de la piece opératoire afin d’améliorer le
pronostic de ces patientes.

114 Chez une patiente ayant un cancer du col de 'utérus de stade IA1 histologique de découverte fortuite sur piece Recommandation faible
d’hystérectomie il est recommandé de ne pas pratiquer une stadification ganglionnaire chirurgicale systématique. Qualité de la preuve trés basse

114 Chez une patiente ayant un cancer du col de I'utérus de stade IA2 histologique sans embole de découverte fortuite sur piece Pas de recommandation
d’hystérectomie les données actuelles de la littérature ne permettent pas de conclure au bénéfice de la réalisation d’une
stadification ganglionnaire chirurgicale systématique.

114 Chez une patiente ayant un cancer du col de I'utérus de stade IA2 histologique avec emboles de découverte fortuite sur Recommandation faible

piece d’hystérectomie il est recommandé de pratiquer une stadification ganglionnaire chirurgicale systématique.
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PICO Recommandations Grade et qualité de la preuve

115 Chez une patiente ayant un cancer du col de 'utérus de stade IB1 histologique de découverte fortuite sur piece Recommandation faible
d’hystérectomie et ayant eu une TEP-TDM postopératoire, il est recommandé de pratiquer une stadification ganglionnaire Qualité de la preuve trés basse
secondaire systématique par curage pelvien.

115 Chez une patiente ayant un cancer du col de 'utérus de stade IB2 histologique de découverte fortuite sur piece Recommandation faible
d’hystérectomie et ayant eu une TEP-TDM postopératoire, il est recommandé de ne pratiquer une stadification Qualité de la preuve trés basse
ganglionnaire secondaire systématique par curage pelvien que si les données de I’analyse histologique de la piece
opératoire n’indiquent pas une radio-chimiothérapie concomitante complétée d’une curiethérapie.

115 Chez une patiente ayant un cancer du col de 'utérus de stade IB3 histologique de découverte fortuite sur piece Recommandation faible
d’hystérectomie et ayant eu une TEP-TDM postopératoire, il est recommandé de ne pas pratiquer une stadification Qualité de la preuve trés basse
ganglionnaire secondaire systématique par curage pelvien, la patiente devant recevoir une radio-chimiothérapie
concomitante complétée d’une curiethérapie.

116 Chez une patiente ayant un cancer du col de I'utérus de stade IIA ou plus histologique de découverte fortuite sur piece Recommandation faible
d’hystérectomie et ayant eu une TEP-TDM postopératoire, il est recommandé de ne pas pratiquer une stadification Qualité de la preuve trés basse
ganglionnaire secondaire systématique par curage pelvien, la patiente devant recevoir une radio-chimiothérapie
concomitante complétée d’une curiethérapie.

117 Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de stade IA1 de découverte fortuite sur piece d’hystérectomie, il est Recommandation forte
recommandé de ne pas réaliser de traitement adjuvant. L’attitude ne sera pas modifiée en fonction de la présence ou non Qualité de la preuve trés basse
d’emboles.

118 Chez une patiente ayant un cancer du col de I'utérus de stade IA2 sans emboles en marges saines de découverte fortuite sur Recommandation forte
piece d’hystérectomie, il est recommandé de ne pas réaliser de traitement adjuvant en cas d’évaluation ganglionnaire Qualité de la preuve trés basse
négative.

118 Chez une patiente ayant un cancer du col de I'utérus de stade IA2 avec emboles en marges saines de découverte fortuite sur Recommandation forte
piece d’hystérectomie, il est recommandé de ne pas réaliser de traitement adjuvant en cas d’évaluation ganglionnaire Qualité de la preuve trés basse
négative.

118 Chez une patiente ayant un cancer du col de I'utérus de stade IB1 en marges saines de découverte fortuite sur piece Recommandation forte
d’hystérectomie et ayant eu une TEP-TDM, il est recommandé de ne pas réaliser de traitement adjuvant en cas d’évaluation Qualité de la preuve trés basse
ganglionnaire par curage pelvien négative et d’invasion stromale inférieure a 10 mm.

119 Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de stade IB2 de découverte fortuite sur piece d’hystérectomie en Pas de recommandation
marges saines et ayant eu une TEP-TDM, en ’absence de critéres de mauvais pronostic, les données actuelles de la
littérature ne permettent pas de recommander la réalisation d’une curiethérapie par rapport a une parametrectomie dans le
but d’en améliorer le pronostic.

119 Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de stade IB2 de découverte fortuite sur piece d’hystérectomie en Recommandation forte
marges non saines et ayant eu une TEP-TDM, il est recommandé de réaliser un traitement adjuvant par radio- Qualité de la preuve trés basse
chimiothérapie concomitante.

120 Chez une patiente ayant un cancer du col de 'utérus de stade IB2-IIA de découverte fortuite sur piece d’hystérectomie, il est Recommandation faible
recommandé de réaliser un traitement adjuvant [curiethérapie, radiothérapie ou radio-chimiothérapie concomitante] afin Qualité de la preuve trés basse
d’en améliorer le pronostic.

121 Chez une patiente présentant un cancer du col de I'utérus sur col restant, il est recommandé d’adapter la curiethérapie Recommandation faible
(intra-cavitaire et/ou interstitielle) par rapport a un traitement standardisé. Qualité de la preuve trés basse

122 Chez une patiente présentant un cancer du col de 'utérus sur col restant, il est recommandé d’adapter la radiothérapie par Recommandation faible
rapport a un traitement standardisé. Qualité de la preuve trés basse

123 Chez une patiente présentant un cancer du col de l'utérus sur col restant et bénéficiant d’une radio-chimiothérapie Recommandation faible
concomitante, il est recommandé de réaliser une curiethérapie complémentaire plutot qu'un boost afin d’en améliorer le Qualité de la preuve basse
pronostic.

124 Chez une patiente présentant un cancer du col de l'utérus sur col restant bénéficiant d’une radio-chimiothérapie Recommandation faible
concomitante suivie de curiethérapie en réponse complete, il est recommandé de ne pas réaliser de chirurgie de cléture. Qualité de la preuve trés basse

125 Chez une patiente dgée et capable de supporter une chimiothérapie atteinte d’un cancer du col utérin localement avancé, il Recommandation forte
est recommandé de réaliser une radio-chimiothérapie concomitante (RCC) plutét qu’une radiothérapie seule pour Qualité de la preuve modérée
améliorer la survie globale et la survie sans récidive.

126 Chez une patiente 4gée atteinte d’un cancer du col utérin précoce et sans fragilité, il est recommandé une prise en charge Recommandation faible
identique a celle d’une patiente jeune plutdét qu'une radiothérapie pelvienne et curiethérapie afin d’améliorer la survie Qualité de la preuve trés basse
globale et sans récidive.

126 Chez une patiente 4gée avec vulnérabilité atteinte d’un cancer du col utérin précoce, il est recommandé de privilégier la Recommandation faible
radiothérapie, plutét qu’une chirurgie pour améliorer la survie. Qualité de la preuve trés basse

127 Chez une patiente agée atteinte d’un cancer du col utérin localement avancé, il est recommandé de réaliser une Recommandation forte
curiethérapie en plus de la radio-chimiothérapie ou de la radiothérapie seule pour améliorer la survie globale, la survie Qualité de la preuve modérée
spécifique au cancer et la survie sans récidive.

128 Chez une patiente agée (i.e., de plus de 70 ans ou 75 ans) atteinte d’un cancer du col de stade avancé, les données actuelles Pas de recommandation
de la littérature ne permettent pas d’émettre de recommandation sur la pratique du curage ganglionnaire lombo-aortique
de stadification versus I’absence de curage afin d’améliorer le pronostic ou la survie). Pour ces patientes, la décision de la
réalisation d’un curage ganglionnaire lombo-aortique doit étre prise au cas par cas en s’appuyant sur la balance bénéfice-
risque.

129 Chez une patiente 4gée (i.e., plus de 70 ans) atteinte d’un cancer du col utérin, les données actuelles de la littérature ne Pas de recommandation
permettent pas de conclure dans le contexte spécifique du cancer du col a I'intérét d’une évaluation gériatrique pré-
thérapeutique.

130 Chez une patiente avec un prolapsus atteinte d’un cancer du col de I'utérus, les données actuelles de la littérature ne Pas de recommandation

permettent pas d’émettre de recommandation sur le bénéfice de la chirurgie (hystérectomie pour ablation de la tumeur)
comparée a la radiothérapie afin d’améliorer le pronostic ou la survie de ces patientes.
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pelvienne est étudiée en addition de ’examen clinique et non a la place
de celui-ci. Deux études prospectives récentes et bien menées ont
rapporté les discordances pour la stadification entre ’examen clinique
et 'IRM : 27-40 % de stadifications discordantes, avec une sous-
estimation relative par ’examen clinique dans 16-17 % des cas, et une
surestimation relative dans 10 a 23 % des cas sans comparaison
histologique [18,19]. Plusieurs études, plus anciennes et plus difficiles
d’interprétation ont comparé la précision de I'IRM et de I’examen
clinique en rapport avec les données histologiques post-chirurgicales.
Ces études portent trés majoritairement sur évaluation de I'invasion
des parametres pour lesquelles il semble que 'IRM ait une sensibilité
supérieure (Se = 84 % IC 76-90 ; Sp = IC 95 % 90-95) a ’examen
clinique (Se = 40 % IC 25-58; Sp = 93 % IC 83-89) bien que certaines
études soient discordantes [17]. Plusieurs études permettent aussi de
suggérer que I'IRM pelvienne en addition de ’examen clinique permet
d’améliorer la performance de celui-ci [18,20]. L’estimation de la taille
de la tumeur serait également plus précise en IRM selon au moins une
étude correctement menée [13]. Concernant linfiltration vaginale,
plusieurs auteurs suggerent une meilleure sensibilité de 1’examen
clinique, sans qu’une étude comparative permette effectivement de le
démontrer : pour 'IRM, la sensibilité serait comprise entre 67 et 87 % la
spécificité entre 79 et 91 % [11,19,21,22]. Il existe en revanche peu de
données sur l'infiltration de la paroi pelvienne qui pose un probleme de
définitions généralement différentes entre 'examen clinique et 'IRM et
pour laquelle au moins une étude retrouve une surestimation par
I’examen clinique avec moins de 60 % de confirmation de I’atteinte en
IRM, sans comparaison histologique [19]. Concernant l'infiltration de
la vessie et du rectum, deux études semblent suggérer que I'IRM
surestime l'invasion de ces organes en prenant comme examens de
référence la cystoscopie et rectosigmoidoscopie, sans comparaison
histologique [19,23]. Par ailleurs, on ne retrouve aucune étude
analysant le pronostic en fonction des examens réalisés lors du bilan
initial (examen clinique en consultation, examen clinique sous
anesthésie générale ou IRM pelvienne).

Synthése : 'IRM pelvienne semble avoir une meilleure sensibilité
que I'examen clinique sur des éléments permettant de déterminer le
traitement adéquat (taille de la tumeur et invasion des parametres).
Concernant ’envahissement de la paroi pelvienne, la littérature
suggere qu’il y a une surestimation par ’examen clinique par rapport a
I'IRM mais sans préjuger de ’examen ayant la meilleure performance
diagnostique en I’absence de comparaison histologique. Concernant
les atteintes vaginales, vésicales et rectales qui semblent plus
accessibles par I’examen clinique les données de la littérature sont
trop faibles pour conclure a une supériorité. De facon évidente,
I’examen clinique en consultation est souvent suffisant pour évaluer
latteinte vaginale, sans qu’aucune donnée de la littérature ne
permette cependant de l’affirmer formellement. Les données de la
littérature sont insuffisantes pour comparer ’acceptabilité, le coiit ou
l’accessibilité de ces deux examens dans ce contexte.

4.1.2. Question 2 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
(P), Pexamen clinique en consultation (I) par rapport a 'IRM lombo-
pelvienne (C) modifie-t-il la prise en charge (O) ? (PICO 2)

Recommandation 2

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus, il est
recommandé de faire un examen clinique en consultation afin
d’évaluer une potentielle atteinte vaginale (notamment en cas
de doute sur une atteinte vaginale a 'lIRM) en complément de
I'IRM lombo-pelvienne.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE
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Introduction

La chirurgie et la radio-chimiothérapie concomitante sont les deux
principaux traitements du cancer du col de l'utérus. Le choix de
traitement se faisant en fonction du stade, une stadification incorrecte
pourrait avoir un impact sur la prise en charge et donc le pronostic. Les
éléments utiles a la stadification sont la taille de la tumeur, ’invasion
des organes adjacents (vagin, parametres, paroi pelvienne, uretere,
vessie et rectum), des ganglions et des organes a distance.
Traditionnellement, la stadification par le systétme FIGO a longtemps
reposé sur ’examen clinique sous anesthésie générale (sans prendre en
compte l'atteinte ganglionnaire). La mise a jour du systeme FIGO en
2018 permet d’incorporer des données d’imagerie et notamment de
I'IRM pour ’extension locale. Il est donc primordial de comprendre
l'importance relative de l’examen clinique et de I'IRM lombo-
pelvienne pour la stadification du cancer du col de I'utérus.

Argumentaire

Au moins 11 études ont abordé la question de la comparaison de
I’examen clinique et de 'IRM pour la stadification du cancer du col de
I’utérus. La majorité des études sont des cohortes rétrospectives et ne
font pas la différence entre examen clinique sous anesthésie générale
et en consultation pour leurs résultats. Seules deux études semblent
spécifiquement s’intéresser a I’examen clinique en consultation sans
anesthésie et comprennent des biais majeurs ne permettant aucune
interprétation spécifique [15,24].

La question de l’examen clinique avec ou sans anesthésie en
comparaison a 'IRM est traitée dans le PICO spécifique a ’examen
clinique sous anesthésie générale avec pour conclusion qu’il semble
que L'IRM pelvienne fournisse des données plus sensibles que
I’examen clinique sur des éléments permettant de déterminer le
traitement adéquat (taille de la tumeur et invasion des parametres).
Concernant I’atteinte vaginale qui semble plus accessible par I’examen
clinique les données de la littérature sont trop faibles pour conclure a
une supériorité.

Syntheése : les données de la littérature sont insuffisantes pour
évaluer l'intérét de I’examen clinique spécifiquement en consultation
par rapport a 'IRM. Néanmoins, de fagcon évidente 'examen clinique
en consultation permet généralement de réaliser facilement une
biopsie pour confirmer le diagnostic et d’évaluer l’atteinte vaginale.

4.1.3. Question 3 : Chez une femme ayant un cancer du col de U'utérus
(P), lexamen gynécologique sous anesthésie génerale (I) par rapport a
I’examen gyneécologique en consultation (C) modifie-t-il la prise en charge
(0) ? (PICO 3)

Recommandation 3

Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus et ayant
bénéficié d’'un examen gynécologique en consultation (C), en
I'absence de doute sur le degré d’atteinte locale, il est
recommandé de ne pas pratiquer un examen gynécologique
sous anesthésie générale () en complément de celui-ci.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Introduction

La chirurgie et la radio-chimiothérapie concomitante sont les deux
principaux traitements du cancer du col de l'utérus. Le choix de
traitement se faisant en fonction du stade, une stadification incorrecte
pourrait avoir un impact sur la prise en charge et donc le pronostic. Les
éléments utiles a la stadification sont la taille de la tumeur, ’invasion
des organes adjacents (vagin, parametres, paroi pelvienne, ureteére,
vessie et rectum), des ganglions et des organes a distance.
Traditionnellement, la stadification par le systeme FIGO a longtemps
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reposé sur I’examen clinique sous anesthésie générale (sans prendre en
compte l’atteinte ganglionnaire). Avec la généralisation de I'utilisa-
tion de 'IRM lors du bilan initial, la fréquence du recours a un examen
clinique sous anesthésie générale a progressivement baissé [25].
Déterminer ’apport de I’anesthésie générale pour réaliser cet examen
est donc important.

Argumentaire

La plupart des études portant sur le bilan initial du cancer du col de
l'utérus font référence a ’examen clinique sans spécifier 1’utilisation
ou non d’'une anesthésie générale. Seules deux études font une
comparaison entre I’examen clinique sous anesthésie générale et
I’examen clinique en consultation [15,26]. Ces études comportent des
biais majeurs qui n’autorisent aucune conclusion.

Synthése : une étude datant de 2005 rapportait déja une
diminution conséquente du recours a Ianesthésie générale au Etats-
Unis (26,9 %) en lien avec la généralisation de l'utilisation de I'IRM
pour le bilan initial [25]. L’IRM semble en effet fournir des données
plus sensibles que ’examen clinique (avec ou sans anesthésie générale
sur des éléments permettant de déterminer le traitement adéquat
(taille de la tumeur et invasion des parameétres). La littérature ne
permet pas de déterminer l’acceptabilité par les patientes d’une
anesthésie générale supplémentaire pour réaliser un examen clinique.
De facon évidente, ’examen clinique en consultation est généralement
suffisant pour réaliser une biopsie du col de l'utérus. Par rapport a
lexamen clinique en consultation, lanesthésie générale permet
éventuellement de réaliser une cystoscopie ou une recto-sigmoidos-
copie.

4.1.4. Question 4 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
(P), le dosage du SCC plasmatique en complement du bilan initial ()
comparé a Uabsence de celui-ci (C) permet-il d’améliorer le pronostic (O) ?
(PICO 4)

Recommandation 4

Les données actuelles de la littérature ne permettent pas
d’émettre une recommandation pour l'utilisation du dosage
du SCC plasmatique chez les patientes atteintes d’un cancer du
col de l'utérus, que ce soit en pré-thérapeutique ou en post-
thérapeutique.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Il n’existe pas d’étude scientifique comparant le dosage pré-
thérapeutique ou post-thérapeutique du SCC plasmatique a I’absence
du dosage de celui-ci en lien avec la surveillance post-thérapeutique
ou en le pronostic.

Résumé de la littérature pour le SCC pré-thérapeutique

Performances du SCC plasmatique pre-thérapeutique pour prédire la
récidive de la maladie

Plus de 30 études analysent 1’association entre le SCC plasmatique
pré-thérapeutique et le risque de récidive et rapportent toutes une
corrélation positive le plus souvent significative. Les seuils retrouvés
dans ces études vont de 1,1 a 10,0 ng/mL et une méta-analyse permet
de déterminer un risque relatif (RR) de récidive de 2,32 (IC 95 %
= 2,00-2,67 ; p < 0,001) en cas de SCC plasmatique pré-thérapeu-
tique élevé (tous stades et tous traitements confondus) [27-38].

Performances du SCC plasmatique pre-thérapeutique pour prédire la
survie

Plus de 20 études analysent I’association entre le SCC plasmatique
pré-thérapeutique et la survie. Les seuils retrouvés dans ces études
vont de 1,1 a 40,0 ng/mL et une méta-analyse permet de déterminer
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un risque relatif de 2,50 (IC 95 % = 1,85-3,37 ; p < 0,001) en cas de
SCC plasmatique pré-thérapeutique élevé (tous stades et tous
traitements  confondus avec une hétérogénéité  élevée)
[27,28,30,32-36,38-45].

Une étude de cohorte rétrospective récente sur 447 patientes
n’incluant que les stades FIGO IB2, IIA2-IVA traités par radio-
chimiothérapie concomitante et curiethérapie ne retrouve pas
d’association significative entre le SCC plasmatique pré-thérapeutique
et la survie en analyse multivariée (HR = 1,62 (0,93-2,83) ;
p = 0,08). Le seuil optimal pour la prédiction de la survie retrouvé
dans cette étude est de 11,7 ng/mL [46].

Synthése pour le SCC pré-thérapeutique

Le caractere indépendamment prédictif du SCC plasmatique pré-
thérapeutique pour le pronostic du cancer du col de l'utérus est
incertain. Le caractere tres hétérogéne des études ne permet pas de
déterminer un seuil pour considérer ce dosage comme étant élevé. En
outre, l'utilité de ce dosage pour le suivi post-thérapeutique du cancer
du col est impossible a déterminer a partir des données de la
littérature.

Résumé de la littérature pour le SCC post-thérapeutique

Performances du SCC plasmatique post-thérapeutique pour prédire la
réecidive de la maladie

Huit études rapportent des données analysables sur le taux de
récidive en lien avec le dosage du SCC plasmatique post-thérapeutique
et rapportent toutes un surrisque significatif en cas de dosage élevé.
Les seuils retrouvés dans ces études vont de 0,9 ng/mL a 3,5 ng/mL et
une méta-analyse permet de déterminer un risque relatif (RR) de
récidive de 3,12 (IC 95 % = 1,99-4,89) en cas de SCC plasmatique
post-thérapeutique élevé (tous stades et tous traitements confondus)
[27,29,47-53].

Performances du SCC plasmatique post-thérapeutique pour prédire la
survie

Trois études rapportent des données analysables sur la survie en
lien avec le dosage du SCC plasmatique post-thérapeutique et
rapportent toutes une diminution significative de la survie en cas
de dosage élevé. Les seuils retrouvés dans ces études vont de 1,5 a
2,0 ng/mL et une méta-analyse permet de déterminer un risque relatif
(RR) de 3,92 (IC 95 % = 1,72-8,91 ; p = 0,001) en cas de SCC
plasmatique élevé (tous stades et tous traitements confondus)
[27,45,49,52].

Une étude de cohorte rétrospective récente sur 447 patientes
n’incluant que les stades FIGO IB2, IIA2-IVA traités par radio-
chimiothérapie concomitante et curiethérapie retrouve le SCC
plasmatique post-thérapeutique réalisé 3 mois apres la fin du
traitement comme étant un marqueur pronostic indépendant pour
la survie en analyse multivariée (HR = 1,95;IC95 % = 1,11-3,44;
p = 0,02). Le seuil optimal pour la prédiction de la survie retrouvé
dans cette étude est de 1,24 ng/mL.

Synthése pour le SCC post-thérapeutique

Un dosage du SCC plasmatique post-thérapeutique élevé semble
étre lié a un risque augmenté de récidive et de déces dans le contexte
du cancer du col de l'utérus. Du fait de ’hétérogénéité des études
(stades, traitement, moment du dosage), un seuil précis pour
considérer ce dosage comme élevé est difficile a déterminer a partir
des données de la littérature. En outre, 1’utilité de ce dosage pour le
suivi post-thérapeutique du cancer du col est impossible a déterminer.

4.2. Imagerie

4.2.1. Question 5 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
(P), 'IRM lombo-pelvienne de stadification initiale avec sequences de
diffusion (D) par rapport a une IRM lombo-pelvienne simple (C) apporte-t-
elle des elements utiles a la prise en charge thérapeutique de la femme (O) ?
(PICO 5)
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Recommandation 5

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus, il est
recommandé de réaliser une IRM lombo-pelvienne de stadifi-
cation initiale avec séquences de diffusion plutot qu’une IRM
lombo-pelvienne simple

Les données actuelles de la littérature ne permettent pas
d’émettre de recommandation concernant l'utilisation des
séquences injectées dynamiques lors de la réalisation d’'une
IRM lombo-pelvienne de stadification initiale.

Les données actuelles de la littérature ne permettent pas
d’émettre de recommandation quant a un délai optimum a
respecter pour la réalisation d’'une IRM post-conisation.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE MODEREE

Introduction

Dans le bilan initial d’un cancer du col utérin, 'IRM pelvienne est
I’examen clé du bilan d’extension locale et locorégionale. Les
séquences morphologiques pondérées T2 sont les séquences angulai-
res de l’analyse. Cependant, les séquences de diffusion, par leur
capacité a évaluer les 1ésions hypercellulaires et donc tumorales, sont
le plus souvent adjointes a tout protocole IRM en oncologie. Les
séquences injectées, notamment en dynamique, sont également
classiquement réalisées pour mieux définir la nécrose et évaluer le
degré de perfusion tumorale.

Argumentaire

Inteérét des sequences fonctionnelles (diffusion et injectées dynamiques)
en IRM lors du bilan d’extension initial

La méta-analyse de Woo et al. a inclus 14 études soit
1436 patientes, avec des cancers du col FIGO IB a IVA, sur une
recherche de 1995 a 2018, avec des études de plus de 19 patientes,
naives de traitement et opérées d’emblée. Les lésions étaient
majoritairement des carcinomes épidermoides et avec comme gold
standard 1’anatomopathologie. Les performances diagnostiques de
I'IRM avec séquence de diffusion ont été meilleures que I'IRM
conventionnelle pour évaluer I’extension aux parameétres avec une
sensibilité de 82 % versus 72 % et une spécificité de 97 % versus 91 %
[54]. Par ailleurs, ’'IRM 3T montrait une meilleure sensibilité de la
détection des lésions cervicales a 84 % contre 66 % mais une méme

nombre d’études incluses et la présence de moins de stades avancés
que de stades précoces [54].

L’étude de cohorte prospective de Klerkx et al. a inclus 68 patientes
de stade IA2 a IIB, de 2006 a 2009 avec 70 % de carcinome
épidermoide et 45 % de moyennement différencié, avec la réalisation
d’IRM 3T (incluant des séquences de diffusion B = 1000 s/mm?) et
avec comme gold standard un curage pelvien dans six régions
complétées de ’anatomopathologie. Cette étude a évalué les criteres
morphologiques des ganglions (taille dans les deux axes, forme et
contours) et un critere fonctionnel en diffusion avec la mesure de
ADC (coefficient de diffusion apparent). Neuf patientes avaient
15 adénopathies positives dans 12 régions. Plus le critere de taille
augmentait, plus la sensibilité diminuait et plus la spécificité
augmentait avec pour les ganglions de petit axe > 10 mm une

valeur de ’ADC était non significative pour différencier les ganglions
sains de ceux atteints. La combinaison d’un petit axe > 8 mm et d’'un
ADC < 0,8 x 10-3 mm?/s permettait d’améliorer les performances
avec une sensibilité a 43 % (p = 0,63 comparé a > 8 mm seul) et une
spécificité a 96,6 %, le facteur kappa a I’échelle de la région était de
0,5. Les limites de cette étude sont le petit nombre d’adénopathies
positives, une étude par région et non par adénopathie sur le principe
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d’une corrélation du ganglion le plus volumineux en imagerie et en
anatomopathologie, et des cancers du col essentiellement FIGO I [55].

La méta-analyse de Liu et al. comparant le scanner, I'IRM avec et
sans diffusion et le TEP sans et avec scanner pour la détection des
métastases ganglionnaires, a inclus sur les ganglions pelviens
17 études en IRM sans diffusion et 7 études en IRM avec diffusion.
Sans diffusion, 'IRM avait une sensibilité de 62 %, une spécificité de
93 %, un OR de 21 et une AUC de 79 % contre respectivement 87 %,
83 %, 34 et 92 % en utilisant ’ADC moyen [56].

La méta-analyse de Xiao et al. a inclus de 6 a 19 études selon les
signes étudiés, soit de 545 a 1748 patientes, sur une recherche de
1995 a 2018, incluant des études prospectives et rétrospectives de plus
de 19 patientes, naives de traitement et opérées d’emblée. Les lésions
étaient essentiellement des carcinomes épidermoides et le gold
standard était ’anatomopathologie. Les résultats montrent que dans
le sous-groupe avec des IRM utilisant des séquences injectées, les
performances diagnostiques pour la détection des lésions < 1 cm et
pour évaluer l’envahissement des parametres étaient avec une

90 %. Les limites essentielles de cette étude sont parfois le faible
nombre d’études incluses avec notamment peu de stades avancés, et
I’'absence de comparaison avec les séquences de diffusion [57].

Inteérét des sequences fonctionnelles (diffusion et injectées dynamiques)
de U'IRM initiale et post-radio-chimiothérapie pour détecter ou predire un
résidu tumoral

L’étude de cohorte de Kuang et al. a inclus 77 patientes avec un
cancer du col avancé, avec une évaluation en IRM 3T et comme critere
comparatif I’évolution du volume tumoral a six mois post-traitement.
Les criteres analysés étaient 'augmentation de ’ADC en fonction des
différentes dates d’évaluation et la taille tumorale. Les résultats
montraient une augmentation significative de I’ADC chez des
patientes en réponse complete (p < 0,01), témoignant de 'intérét
de réaliser des séquences de diffusion lors du bilan initial, avec ainsi la
nécessité d’avoir un ADC baseline [58].

L’étude de Jalaguier-Coudray et al. a inclus 52 patientes avec un
cancer du col avancé traité par radio-chimiothérapie concomitante, et
avec une IRM pré-thérapeutique et une IRM post-thérapeutique avant
hystérectomie ; le gold standard étant la chirurgie complétée de
l’anatomopathologie. Les résultats montraient qu'un ADC visuelle-
ment bas était présent chez 30 % des patientes en réponse complete,
avec p = 0,32, une sensibilité de 35 % et une spécificité de 90 %, et
une courbe dynamique de rehaussement de type B était présente chez
80 % des patientes en réponse complete (p = 0,004) et une sensibilité
de 68 % pour une spécificité de 85 % [59].

L’étude de cohorte rétrospective de Zheng et al. chez 85 patientes a
montré la valeur prédictive d’'un résidu tumoral apres radio-
chimiothérapie des données initiales de diffusion (IVIM) et des
facteurs de perfusion aprés injection dynamique de gadolinium.
Cependant, les résultats de cette étude restent incertains étant donné
que I'IRM était son propre gold standard, et que ’évaluation de la
réponse était évaluée sur la présence d'un résidu tumoral selon
RECIST 1.1. sur 'IRM apres traitement [60].

L’étude de Tomeer et al. a étudié chez 107 patientes avec cancer du
col avancé des performances diagnostiques de I'IRM pour évaluer un
résidu tumoral 8 semaines apres la fin de la radiothérapie, notamment
en comparaison a ’examen clinique. En utilisant des critéres prudents
(résultats intermédiaires classés en résidu tumoral sur I’échelle de
Liekert en 5 points), la détection de résidu tumoral en IRM sans
diffusion était avec une sensibilité de 83 % et une spécificité de 63 %
contre 83 % et 89 % avec diffusion, et 58 % et 83 % respectivement a
I’examen clinique [61].

L’étude de Valentini et al. a étudié chez 88 patientes, traitées par
radio-chimiothérapie puis chirurgie, les criteres morphologiques et de
diffusion prédictifs de la présence d’un résidu tumoral en IRM avant et
apres traitement (IRM précoce a 2 semaines). Sur 'IRM initiale le
volume n’était pas différent entre les deux groupes. Il était supérieur a
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la réponse partielle sur I'IRM post-traitement (p = 0,001). La
différence de volume apres traitement était plus petite en cas de
réponse partielle, présente dans 63,6 % des cas contre 80,1 % en cas de
réponse complete (p = 0,001). Les différences d’ADC moyen n’étaient
pas différentes dans les deux groupes entre I'IRM pré- et post-
thérapeutique. Une réduction de moins de 73 % du volume tumoral
était la valeur seuil prédictive, une réponse partielle avec une
sensibilité de 73 % et une spécificité de 72,5 % [62].

L’étude de Giu et al. a étudié dans cette méme étude de 88 patientes
la présence d’un résidu tumoral en IRM apres radio-chimiothérapie
puis chirurgie. Le volume tumoral et le diametre maximum était plus
petit en cas de réponse complete et p < 0,001 et p = 0,001 avec
respectivement une sensibilité de 68,8 %, et une spécificité de 72,5 %
contre 47,9 et 87,5 % pour les réponses partielles. Un hypersignal
diffusion était plus fréquent dans les réponses partielles, 82 % versus
55 % (p < 0,009). L’ADC moyen était supérieur en cas de réponse
complete (p < 0,018), ’ADC moyen inférieur a 1,1 x 10-3 mm?/s
étant le seuil significatif prédictif de réponse partielle [63].

Harry et al. ont mené une méta-analyse comparant la valeur de
I'IRM pelvienne réalisée avant et réalisée aprés 3 semaines du début
du traitement par radio-chimiothérapie concomitante. Cette méta-
analyse portait sur 9 études dont 7 études étaient prospectives et deux
études étaient rétrospectives. Cette étude portait ainsi sur une
population de 270 patientes traitées par radio-chimiothérapie
concomitante avec des tumeurs de stade IB au stade IV selon la
classification FIGO. Dans 5 études, les IRM étaient réalisées a 1,5T et
dans 4 études les IRM étaient réalisée a 3T. Le critere d’analyse était
I’ADC moyen en pré-thérapeutique (évaluation de la prédiction de
réponse) et évalué a 3 semaines du début du traitement. Aucune
différence en termes d’ADC pré-thérapeutique n’était retrouvée entre
les répondeurs et les non répondeurs. A 3 semaines, les patientes
répondeuses présentaient une augmentation de 49,7 % d’ADC moyen
alors que les patientes non répondeuses ne présentaient qu’une
augmentation d’ADC moyen de 19,7 % (p = 0,0016) [64].

IRM initiale (+ avec sequences de diffusion et injectées dynamiques)
apres conisation (ou biopsie)

L’étude de Lakhman et al. a inclus 62 patientes de stade
IB1 candidates a une trachélectomie avec 60 % d’adénocarcinome,
dont 59/62 (95 %) patientes ont eu une conisation avant une IRM
1,5T incluant des séquences morphologiques T2 et des séquences
injectées. Le gold standard était la chirurgie complétée de
lanatomopathologie. Les critéres étudiés par 2 lecteurs indépen-
dants étaient la présence d’un résidu tumoral, sa taille et ses
rapports avec lorifice supérieur ainsi que l'infiltration du stroma.
Tente-sept pour cent (23/62) des patientes étaient sans tumeur
résiduelle. La détection d’un reliquat tumoral avait une sensibilité
de 76-87 % et une spécificité de 95-100 % avec 4-7 faux négatifs et
2-4 faux positifs, la valeur du kappa étant a 0,84. Les six patientes
avec une marge négative de conisation étaient négatives en IRM
pour les deux lecteurs. Il a été retrouvé une bonne corrélation de la
taille en IRM avec celle en anatomopathologie a 2 mm pres et avec
un kappa a 0,87. Les rapports de la lésion avec ’orifice supérieur
étaient bien corrélés avec l'indication d’hystérectomie lorsque la
distance était < 5mm, avec une valeur du kappa a 0,91. Les
performances concernant l'infiltration du stroma étaient avec une
sensibilité de 75-90 % et une spécificité de 90-94 %, avec un kappa
a 0,63, ces moins bonnes performances étant expliquées par les
remaniements inflammatoires post-conisation. Les principales
limites de cette étude sont son caractére rétrospectif sur 10 ans
avec une évolution de technique en IRM ainsi que sur les techniques
de conisation, une absence d’utilisation de séquences diffusion, et
une absence d’information sur le délai entre 'IRM et la conisation
[65].

L’étude de Woo et al. est une étude de cohorte rétrospective,
incluant 55 patientes FIGO IA 1, IA2 et IB1 (un tiers des patientes pour
chaque stade) de 2017 a 2013, avec la réalisation d’une IRM1,5T
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incluant des séquences de diffusion b = 1000s/mm? et des séquences
injectées. Le délai entre la conisation et 'IRM était de 20 + 27 jours
(max = 195 j). Le gold standard était la chirurgie complétée de
I’anatomopathologie. L’essentiel des lésions était des carcinomes
épidermoides (78 %). Le critere était la présence d’un reliquat
tumoral. Trente patientes avaient un résidu tumoral de 20 = 14 mm.
La sensibilité de 'IRM était de 92 % et la spécificité de 53 %, avec 18/
55 des tumeurs identifiées, soit avec 16 vrais positifs, 2 faux positifs,
14 faux négatifs et 23 vrais négatifs. La visibilité de la lésion en IRM
était prédictive d’un résidu (p = 0,0038 OR = 6,9) avec une AUC de
72 %. En cas d’absence de lésion en IRM, linvasion retrouvée en
anatomopathologie était sur 2,6 mm de moyenne versus 14 mm si
présente en IRM. Les limites essentielles de cette étude sont un délai
d’IRM assez court, potentiellement source de plus de faux positifs
notamment apres injection de gadolinium, des méthodes de biopsie/
conisation possiblement variables et un faible effectif [66].

L’étude de Roh et al. est une étude de cohorte rétrospective, menée
de 2007 a 2014 avec des patientes prises en charge pour un cancer du
col FIGO IA2 a IB1, avec la réalisation d’'une IRM incluant des
séquences T2 et de diffusion réalisée apres biopsie avec comme gold
standard I’hystérectomie complétée de ’anatomopathologie. Le critere
d’évaluation était la détection du résidu. Quatre-vingt-six pour cent
(95/110) des patientes avaient un résidu en anatomopathologie. Les
performances diagnostiques étaient avec une sensibilité de 63 %, une
spécificité de 96 %, une valeur prédictive positive de 96 % et une
valeur prédictive négative de 42 %, soit avec 77 vrais négatifs et
33 faux positifs. Les patientes avec une IRM négative avaient un résidu
tumoral en anatomopathologie de 3 = 6 mm. La principale limite de
cette étude est la présence de nombreux résidus, probablement en
rapport avec un plus grand nombre de biopsies que de conisations
[67].

Synthése : chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus,
I'IRM pelvienne avec séquences de diffusion est plus performante
qu’une IRM pelvienne simple pour apporter des éléments utiles a la
prise en charge thérapeutique de la femme. La diffusion améliore la
détection du tissu tumoral et I’extension aux parametres [54]. Les
performances diagnostiques du statut ganglionnaire sont mauvaises
en IRM, avec notamment un véritable défaut de sensibilité [55,56].
Les séquences de diffusion permettent une meilleure détection des
ganglions mais n’améliorent pas la caractérisation concernant leur
atteinte. Le critére de taille avec un petit axe >10 mm reste le moins
mauvais critére, la combinaison avec un ADC bas pourrait en
améliorer la sensibilité.

L’IRM simple/conventionnelle (sans diffusion) a de bonnes
performances diagnostiques, mais peut étre améliorée par l'injection
de produit de contraste, notamment pour ’évaluation des parametres
[57].

Pour les cancers du col avancés, 'IRM pelvienne avec des
séquences fonctionnelles de diffusion peut permettre d’identifier les
bons répondeurs et des séquences dynamiques injectées permettent de
prédire la présence d’un reliquat tumoral, nécessitant ainsi d’avoir
réalisé ces séquences lors de I'IRM initiale baseline [58-63]. La
littérature de ces dernieres années, intégrant plus récemment la
radiomique, montre que les données fonctionnelles de diffusion et de
perfusion notamment sur 'IRM initiale pré-thérapeutique peuvent
également étre prédictives de la survie sans récidive ou de la survie
globale [68-72].

Apres conisation, 'IRM a une bonne performance et une bonne
reproductibilité pour la détection d’un résidu tumoral ; ’évaluation de
la taille du résidu et de I'infiltration du stroma pour les petites 1ésions
est plus difficile, les FP étant liés a des remaniements cedémato-
hématiques ou au tissu de granulation. La visibilité d’un résidu en IRM
a une bonne valeur prédictive positive malgré le risque de FP, la
sensibilité est plus limitée. La négativité indique une absence de résidu
ou sa petite taille, les faux négatifs étant essentiellement dus au défaut
de résolution spatiale [65-67].
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Pas de données sur le délai recommandé entre conisation et
I'IRM (une étude avec délai moyen de 20j dans une étude) mais plus
on est proche plus le risque de faux positif est potentiellement
grand.

Pas de données sur 1’évaluation de la longueur résiduelle du col.

Les différentes études permettent donc d’étre en ligne avec la
Société européenne d’imagerie urogénitale qui recommande la
séquence de diffusion avec une valeur de b de 800 mm?/s et dans
au moins un plan, permettant une meilleure détection et délimitation
du tissu tumoral, la valeur pronostique de ’ADC restant incertaine
[73]. L’injection dynamique de gadolinium est optionnelle lors du
bilan initial, mais prometteuse dans ’évaluation de la réponse.

4.2.2. Question 6 : Chez une femme ayant un primo-diagnostic
histologique de cancer du col de Uutérus (P), un delai de mise en route du
traitement de 6-8 semaines (I) par rapport a une prise en charge plus
longue (C) modifie-t-il le pronostic de la patiente (O) ? (PICO 6)

Recommandation 6

Chez une femme ayant un primo-diagnostic histologique de
cancer du col de l'utérus, il est recommandé d’initier le trai-
tement dans les 3 mois maximum apreés le diagnostic histo-
logique, quel que soit le stade FIGO au diagnostic et/ou le
traitement curatif envisagé.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Introduction

Un délai prolongé avant linitiation du traitement apres le
diagnostic de cancer du col utérin pourrait étre associé a un pronostic
défavorable. Il convient d’analyser la littérature pour préciser le délai
au-dela duquel il existe un préjudice pronostique pour les patientes.

Argumentaire

Une étude rétrospective récente publiée en mai 2022 et portant sur
l’analyse du registre national du cancer des Pays-Bas (patientes
traitées entre 2010 et 2019) apporte des données sur I'impact du délai
d’initiation du traitement (a partir du diagnostic histologique) pour la
prise en charge des cancers du col de stade précoce (traités par
chirurgie) et de stade localement avancé (traités par radio-chimio-
thérapie). Apres exclusion des patientes pour lesquelles les données
étaient manquantes ou les traitements aberrants compte tenu du stade
déclaré, 2755 patientes ont été incluses pour la chirurgie et 1898 pour
la radio-chimiothérapie. Le délai d’initiation moyen était de 8,5
(*4,2) semaines pour la chirurgie et de 7,7 (+2,9) semaines pour la
radio-chimiothérapie. Aprés ajustement pour tenir compte des
facteurs de confusion, le temps d’attente avant la chirurgie n’était
pas significativement associé a la survie globale (HR continu 0,97 [IC
95 % : 0,93-1,01]. De méme, un délai d’initiation plus long avant la
radio-chimiothérapie n’était pas significativement associé a une
moins bonne survie globale (HR continu 0,97 [IC 95 % : 0,93-1,00].
Les auteurs de cette étude concluent que le délai d’initiation jusqu’a
12 semaines entre le diagnostic et le traitement chez les patientes
atteintes d’un cancer du col utérin traité par chirurgie ou radio-
chimiothérapie a visée curative n’a pas d’impact négatif sur la survie
[74].

Dans I’étude de Jhawar et al. publiée en 2017 sur 3051 patientes
traitées par chirurgie et radio-chimiothérapie, le délai entre la
chirurgie et le début de la radiothérapie (moins de 8 semaines) est un
facteur pronostique en analyse multivariée. Dans cette étude, 75 % des
patientes sont traitées moins de 8 semaines apres la chirurgie et ce
délai est prédictif d’une prise en charge globale plus courte, variable
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associée a un meilleur pronostic. On peut néanmoins noter que la
question PICO porte sur le délai a partir du diagnostic, cette étude
porte sur le délai chirurgie/radiothérapie [75].

Concernant les stades 1A1-1B2 (FIGO 2018) traités par hys-
térectomie élargie et curages pelviens, une étude rétrospective portant
sur 441 patientes a été publiée. Le délai médian entre le diagnostic et
la chirurgie était de 43 jours. Aucune signification pronostique du
délai n’a été trouvée (p = 0,677). Il n’y avait pas de différence en
termes de survie globale entre les patientes opérées moins de
8 semaines (<) ou plus de 8 semaines (>) aprés le diagnostic,
néanmoins, une analyse multivariée faisant intervenir la variation de
délai est en faveur d’une survie globale inférieure pour un délai de plus
de 8 semaines (apres 5 ans ; HR 3,4 ; IC 95 %, 1,32 9,2 ; p = 0,021)
[76].

D’autres séries rétrospectives n’ont pas identifié d’effet péjoratif du
délai de prise en charge entre diagnostic et initiation du traitement
(n = 321) [77], notamment pour des patientes présentant un cancer
du col au stade 1A-2A, avec un délai médian de 48 jours entre le
diagnostic et la chirurgie (n = 117]) [78]. Plus récemment, une étude
rétrospective sur 217 patientes avec un cancer du col au stade IA-IIA,
analysées isolément (comparaison avec score de propension) puis
dans une méta-analyse avec les patientes de trois autres études, n’a pas
montré de différence de pronostic pour un seuil de délai entre le
diagnostic et la chirurgie a 8 semaines [79].

Dans l’étude rétrospective dune équipe de Taiwan sur
12 020 patientes avec un cancer du col utérin (stades I-II et stades
III-1V), il est observé un effet péjoratif d’'un délai augmenté pour
I'initiation du traitement, mais les seuils choisis sont moins de
90 jours, plus de 90 jours et plus de 180 jours, avec une survie globale
inférieure pour un délai supérieur a 90 jours pour les cancers du col de
stade précoce et de stade avancé [80].

Dans une étude rétrospective récente portant sur le délai entre le
diagnostic et la radio-chimiothérapie pour des patientes présentant un
cancer du col de stade localement avancé ou précoce mais non éligible
a la chirurgie, un délai supérieur a 14 jours est associé a une moins
bonne survie globale [81]. Dans une étude similaire sur le délai
d’initiation de la radio-chimiothérapie a partir des données de
14 924 patientes (National Cancer Database), un délai d’initiation plus
long (seuil de 90 jours) n’était pas associé a une survie globale
inférieure [82].

A Taiwan, une étude de cohorte a été menée pour identifier les
facteurs associés a un retard de traitement pour les cancers du col
utérin. Les facteurs mis en évidence étaient un 4ge > 75 ans (odds ratio
[OR] = 2,42), un indice de comorbidité élevé (indice de comorbidité
de Charlson 4-6, ou>7 [OR = 1,60, 2,00]), un stade FIGO IV
(OR = 2,60), un diagnostic porté dans un hopital régional, de district
ou autre (OR = 3,00, 4,01, 4,60). Les patientes ayant un retard a
Iinitiation du traitement (plus de 4 mois) avaient un risque de
mortalité 2,31 fois plus élevé que celles traitées précocement
(p < 0,05) [83].

Synthése : les données de la littérature sont uniquement
rétrospectives et ne permettent pas toujours de reclasser les patientes
en fonction du stade au diagnostic. Que ce soit pour l'initiation de la
chirurgie pour les stades précoces ou de la radio-chimiothérapie pour
les stades localement avancés, un impact péjoratif sur le pronostic est
parfois mis en évidence, souvent pour un délai de plus de 90 jours. En
dessous du seuil de 8 semaines, il n’est pas mis en évidence d’impact
péjoratif sur le pronostic.

4.2.3. Question 7 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus de
stade IA1 a IA2 (P), la réalisation d’'une TEP-TDM au 18FDG (I) par
rapport a Uabsence de celle-ci (C) modifie-t-elle la prise en charge
thérapeutique (O) ? (PICO 7)
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Recommandation 7

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
1A1alA2, il estrecommandé de ne pas réaliser une TEP-TDM au
18FDG.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE

Introduction

Dans le cancer du col de I'utérus, I'intérét potentiel de la TEP-TDM
au 18FDG est double. Il s’agit, d’une part, d’'un examen non invasif qui
permet un bilan d’extension du cancer du col notamment ganglion-
naire, d’autre part, 'imagerie TEP initiale peut présenter une valeur
pronostique.

Argumentaire

Dans les études, les performances de la TEP-FDG dans le bilan
d’extension ganglionnaire dans le cadre de néoplasies du col utérin
présentent des résultats trés hétérogénes. Dans les méta-analyses, les
sensibilités varient globalement de 30 a 80 % (Yu et al. [84] :
sensibilité [Se] 0,71 [IC 95 % : 0,54-0,83] [entre 0,25 et 1], Woo et al.
[54] Se 0,57 [IC 95 % 0,48-0,65]), mais cela peut étre
potentiellement expliqué par la grande hétérogénéité des populations
étudiées qui incluent souvent des patientes de tous stades de la
maladie confondus.

De nombreuses études montrent que la sensibilité est diminuée
dans les stades peu avancés de la maladie, notamment lorsque
P’analyse porte sur les stades FIGO I-IIA : Se 0,41 (0,33-0,50) dans la
méta-analyse de Liu et al. [56]. Dans I’étude de Jung et al. [85], la
sensibilité est également meilleure dans les stades FIGO IIA et IIB
versus IA et IB (sensibilité 64,5 % versus 41 ; 7 % respectivement). La
méta-analyse de Kang et al. [86] montre également de meilleures
performances en cas de prévalence élevée de métastases ganglion-
naires.

Dans les stades peu avancés, on retrouve également des résultats
trés hétérogenes avec des sensibilités allant de 0 % (étude de Driscoll
et al. [87] s’intéressant a des stades < IB1) a 90 % (étude de Lv et al.
[88] concernant les stades < IIB). La méta-analyse de Bansal et al. [89]
(stades < IIB) retrouve une sensibilité de 32 a 73 %, Nogami et al. [90]
(stades IIB) retrouvent une sensibilité de 33 %. Il est a noter que dans
certaines études, notamment celle de Driscoll et al. [87] (Se 0 %) ou de
Chou et al. [91] (stades < IIA, sensibilité de 10 % au niveau pelvien),
ou les sensibilités apparaissent médiocres, les patientes ont été
incluses aprés imagerie conventionnelle négative, ce qui peut
expliquer ces résultats.

Compte tenu de ces valeurs de sensibilité non optimales et
hétérogenes, la TEP-FDG ne semble pas pouvoir se substituer au
curage ganglionnaire en raison du fort risque de faux négatifs.
Néanmoins, il est important de préciser que les performances de la
TEP sont, dans les études, équivalentes, voire supérieures a celles de
'IRM en ce qui concerne le bilan d’extension ganglionnaire
[54,85,88].

D’autres études se sont intéressées a la valeur pronostique de la
TEP, notamment la méta-analyse de Zhao et al. [92] qui conclut que la
positivité de la TEP pré-thérapeutique était associée de facon
significative a une plus faible survie sans événement (hazard ratio
[HR] 2681 ; IC 95 %, 2059-3490) et a une plus faible survie globale
(HR, 2063 ; IC 95 %, 1023-4158).

Certaines de ces études incluent des stades précoces, deés IB dans la
méta-analyse de Han et al. [93], des I dans I’étude d’Azmal et al. [94],
ce dernier concluant dans sa méta-analyse sur une valeur pronostique
de la TEP en termes de survie et de survie sans événement, corrélée au
SUV max de la lésion primitive mais également au niveau des
ganglions pelviens et lombo-aortiques (pour la survie : SUV max élevé
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de la tumeur initiale : HR 2,45 (IC 95 %, 1,74-3,45 ; p < 0,00001) ;
SUV max élevé de ganglions pelviens HR 2,66 (IC 95 %, 1,60-4,43 ;
p = 0,0002) et SUV max élevé de ganglions para-aortiques HR of 4,41
(IC 95 %, 2,32-8,38 ; p < 0,00001).

Kim et al. [95], s’intéressant exclusivement a des stades précoces
IA-IIB, semblent confirmer cela, montrant que le volume tumoral
métabolique était un facteur prédictif indépendant de la récidive.

Néanmoins, les données sont insuffisantes et notamment il n’existe
pas de « cut off » utilisable dans la pratique clinique actuelle. De plus,
la positivité de la TEP est également corrélée a la taille tumorale et au
stade FIGO, lui-méme étant un facteur pronostique.

Par ailleurs, il est important de préciser qu’il existe des limites
techniques a la détection de 1ésions par la TEP-FDG. Pour exemple les
nouvelles caméras numériques sont beaucoup plus performantes en
termes de sensibilité et de résolution spatiale, et permettent la
caractérisation de lésions millimétriques de 1’ordre de 5 mm, mais
elles ne représentent actuellement qu’une faible part du parc national
et international (évaluée a moins de 20 %) et ce depuis quelques
années seulement. Les études publiées a ce jour, quant a elles,
concernent les caméras plus anciennes, qui sont beaucoup moins
sensibles, permettant la caractérisation de lésions plutdét d’ordre
centimétrique. Certaines méta-analyses incluent méme des études
évaluant la TEP-FDG non couplée au scanner, ce qui n’existe plus
aujourd’hui.

Compte tenu de cela, on comprend donc qu’il existe une limite de
taille de lésion pour que celle-ci puisse étre détectable en TEP-FDG.
D’autre part, on peut aisément imaginer que les performances et
notamment la sensibilité de la TEP-FDG seront meilleures dans les
études futures réalisées sur les nouvelles caméras plus performantes.

Synthése : les stades IA1/IA2 du cancer du col de l'utérus
correspondent a une taille tumorale inférieure a 5 mm qui est donc
inférieure a la limite de la résolution spatiale des caméras TEP-TDM
dans les études actuelles, et a la limite pour les nouvelles caméras.

Le risque de métastases ganglionnaires de cancers du col de stade
IA1 et IA2 est faible.

Bien que certaines études sur la TEP dans le bilan d’extension du
cancer du col de 'utérus incluent des stades peu avancés de la maladie,
aucune ne s’intéresse exclusivement aux stades IA1 et IA2.
Néanmoins, les données montrent des sensibilités non optimales,
plus faibles dans les stades peu avancés de la maladie.

Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus de stade IA1 a
IA2, la réalisation d’une TEP-TDM au 18FDG par rapport a I’absence
de celle-ci ne modifie pas la prise en charge.

4.2.4. Question 8 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus de
stade IB1 (P), la réalisation d’'une TEP-TDM au 18FDG (I) dans le cadre
du bilan initial par rapport a Uabsence de celle-ci (C) modifie-t-elle la prise
en charge thérapeutique (O) ? (PICO 8)

Recommandation 8

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IB1, il est recommandé de réaliser une TEP-TDM au 18FDG
dans le cadre du bilan initial.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Introduction

Dans le cancer du col de 'utérus, I'intérét potentiel de la TEP-TDM
au 18FDG est double. Il s’agit, d’une part, d’un examen non invasif qui
permet un bilan d’extension du cancer du col notamment ganglion-
naire, d’autre part, 'imagerie TEP initiale peut présenter une valeur
pronostique.
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Argumentaire

Dans les études, les performances de la TEP-TDM au 18FDG dans le
bilan d’extension ganglionnaire dans le cadre de néoplasies du col
utérin présentent des résultats trés hétérogenes. Dans les méta-
analyses, les sensibilités varient globalement de 30 a 80 % (Yu et al.
[84] : Sensibilité [Se] 0,71 [IC 95 % : 0,54-0,83] [entre 0,25 et 1],
Woo et al. [54] : Se 0,57 [IC 95 % 0,48-0,65]), mais cela peut étre
potentiellement expliqué par la grande hétérogénéité des populations
étudiées qui incluent souvent des patientes de tous stades de la
maladie confondus.

De nombreuses études montrent que la sensibilité est diminuée
dans les stades peu avancés de la maladie, notamment lorsque
l’analyse porte sur les stades FIGO I-IIA : Se 0,41 (0,33-0,50) dans la
méta-analyse de Liu et al. [56]. Dans I’étude de Jung et al. [85], la
sensibilité est également meilleure dans les stades FIGO IIA et IIB
versus IA et IB (sensibilité 64,5 % versus 41,7 %, respectivement). La
méta-analyse de Kang et al. [86] montre également de meilleures
performances en cas de prévalence élevée de métastases ganglion-
naires.

Dans les stades peu avancés, on retrouve également des résultats
trés hétérogenes avec des sensibilités allant de 0 % (étude de Driscoll
et al. [87] s’intéressant a des stades < IB1) a 90 % (étude de Lv et al.
[88] concernant les stades < IIB). La méta-analyse de Bansal et al. [89]
(stades < IIB) retrouve une sensibilité de 32 a 73 %, Nogami et al. [90]
(stades IIB) une sensibilité de 33 %. Il est a noter que dans certaines
études, notamment celle de Driscoll et al. [87] (Se 0 %) ou de Chou
et al. [91] (stades < IIA, sensibilité de 10 % au niveau pelvien), ol les
sensibilités apparaissent médiocres, les patientes ont été incluses
apres imagerie conventionnelle négative, ce qui peut expliquer ces
résultats.

Compte tenu de ces valeurs de sensibilité non optimales et
hétérogenes, la TEP-FDG ne semble pas pouvoir se substituer au
curage ganglionnaire en raison du fort risque de faux négatifs. En
revanche, en cas de positivité de la TEP au niveau ganglionnaire, le
curage peut étre évité. Il est également important de préciser que les
performances de la TEP sont, dans les études, équivalentes, voire
supérieures a celles de 'IRM en ce qui concerne le bilan d’extension
ganglionnaire [54,85,88].

D’autres études se sont intéressées a la valeur pronostique de la
TEP, notamment la méta-analyse de Zhao et al. [92] qui conclut que la
positivité de la TEP pré-thérapeutique était associée de facon
significative a une plus faible survie sans événement (hazard ratio
(HR) 2681 ; IC 95 % 2059-3490) et a une plus faible survie globale
(HR : 2063 ; IC 95 %, 1023-4158).

Certaines de ces études incluent des stades précoces, IB dans la
méta-analyse de Han et al. [93], [ dans I’étude d’Azmal et al. [94], ce
dernier concluant dans sa méta-analyse sur une valeur pronostique de
la TEP en termes de survie et de survie sans événement, corrélée au
SUV max de la lésion primitive mais également au niveau des
ganglions pelviens et lombo-aortiques (pour la survie : SUV max élevé
de la tumeur initiale : HR 2,45 (IC 95 %, 1,74-3,45 ; p < 0,00001) ;
SUV max élevé de ganglions pelviens HR 2,66 (IC 95 %, 1,60-4,43 ;
p = 0,0002) et SUV max élevé de ganglions para-aortiques HR of 4,41
(IC 95 %, 2,32-8,38 ; p < 0,00001).

Kim et al. [95], s’intéressant exclusivement a des stades précoces
IA-IIB, semblent confirmer cela, montrant que le volume tumoral
métabolique était un facteur prédictif indépendant de la récidive.
Néanmoins, les données sont insuffisantes et notamment il n’existe pas
de « cut off » utilisable dans la pratique clinique actuelle. De plus, la
positivité de la TEP est également corrélée a la taille tumorale et au
stade FIGO, lui-méme étant un facteur pronostique.

Par ailleurs, il est important de préciser qu’il existe des limites
techniques a la détection de 1ésions par la TEP-FDG. Pour exemple les
nouvelles caméras numériques sont beaucoup plus performantes en
termes de sensibilité et de résolution spatiale, et permettent la
caractérisation de lésions millimétriques de 1’ordre de 5 mm, mais

381

Gyneécologie Obstétrique Fertilitée & Sénologie 53 (2025) 365-489

elles ne représentent actuellement qu’une faible part du parc national
et international (évaluée a moins de 20 %) et ce depuis quelques
années seulement. Les études publiées a ce jour, quant a elles,
concernent les caméras plus anciennes, qui sont beaucoup moins
sensibles, permettant la caractérisation de lésions plutot d’ordre
centimétrique. Certaines méta-analyses incluent méme des études
évaluant la TEP-FDG non couplée au scanner, ce qui n’existe plus
aujourd’hui.

Compte tenu de cela, on comprend donc qu’il existe une limite de
taille de lésion pour que celle-ci puisse étre détectable en TEP-FDG.
D’autre part, on peut aisément imaginer que les performances et
notamment la sensibilité de la TEP-FDG seront meilleures dans les
études futures réalisées sur les nouvelles caméras plus performantes.

Synthése : les stades IB1 correspondent a des tailles tumorales
inférieures a 2 cm, et sont donc analysables techniquement par la TEP-
TDM au 18FDG. Bien que certaines études sur la TEP dans le bilan
d’extension des cancers du col de 'utérus incluent des stades peu
avancés de la maladie, aucune ne s’intéresse exclusivement au stade
IB1. Les données montrent des sensibilités non optimales, plus faibles
dans les stades peu avancés de la maladie. On peut imaginer que les
sensibilités seront meilleures dans les études a venir compte tenu de
I’amélioration des performances des nouvelles caméras TEP.

Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de stade IB1, la
TEP-TDM au 18FDG ne peut pas se substituer a la stadification
chirurgicale ganglionnaire. En revanche, si celle-ci est positive au
niveau ganglionnaire, la stadification ganglionnaire chirurgicale peut
étre évitée. Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de
stade IB1, la réalisation d’'une TEP-TDM 18FDG par rapport a
I’absence de celle-ci peut modifier la prise en charge thérapeutique.

4.2.5. Question 9 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus de
stade IB2-IIB (P), la realisation d’'une TEP-TDM au 18FDG (I) dans le
cadre du bilan initial par rapport a Uabsence de celle-ci (C) modifie-t-elle la
prise en charge thérapeutique (O) ? (PICO 9)

Recommandation 9

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IB2 alIB, il est recommandé de réaliser une TEP-TDM au 18FDG
dans le cadre du bilan initial.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE MODEREE

Introduction

Dans le cancer du col de I'utérus, l'intérét potentiel de la TEP-TDM
au 18FDG est double. Il s’agit, d’une part, d’un examen non invasif qui
permet un bilan d’extension du cancer du col notamment ganglion-
naire, d’autre part, 'imagerie TEP initiale peut présenter une valeur
pronostique.

Argumentaire

Dans les études, les performances de la TEP-TDM au 18FDG dans le
bilan d’extension ganglionnaire dans le cadre de néoplasies du col
utérin présentent des résultats trés hétérogenes. Dans les méta-
analyses, les sensibilités varient globalement de 30 a 80 % (Yu et al.
[84] : sensibilité [Se] 0,71 [IC 95 % : 0,54-0,83] [entre 0,25 et 1], Woo
et al. [54] : Se 0,57 [IC 95 % 0,48-0,65]), mais cela peut étre
potentiellement expliqué par la grande hétérogénéité des populations
étudiées qui incluent souvent des patientes de tous stades de la
maladie confondus.

De nombreuses études montrent que la sensibilité est augmentée
dans les stades plus évolués de la maladie, notamment lorsque
I’analyse porte sur les stades FIGO IIB-IVA : Se 0,83 (0,62-0,94) dans
la méta-analyse de Liu et al. [56]. Dans I’étude de Jung et al. [85], la
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sensibilité est également meilleure dans les stades FIGO IIA et IIB
versus IA et IB (sensibilité 64,5 % versus 41,7 % respectivement). La
méta-analyse de Kang et al. [86] montre également de meilleures
performances en cas de prévalence élevée de métastases ganglion-
naires.

Dans les stades peu avancés, on retrouve également des résultats
tres hétérogenes avec des sensibilités allant de 0 % (étude de Driscoll
et al. [87] s’intéressant a des stades < IB1) a 90 % (étude de Lv et al.
[88] concernant les stades < IIB). La méta-analyse de Bansal et al. [89]
(stades < IIB) retrouve une sensibilité de 32 a 73 %, Nogami et al. [90]
(stades IIB) une sensibilité de 33 %. Il est a noter que dans certaines
études, notamment celle de Driscoll et al. [87] (Se 0 %) ou de Chou
et al. [91] (stades < IIA, sensibilité de 10 % au niveau pelvien), ol les
sensibilités apparaissent médiocres, les patientes ont été incluses apres
imagerie conventionnelle négative, ce qui peut expliquer ces résultats.

Dans des études évaluant les performances de la TEP sur des stades
supérieurs a IB2 les sensibilités, bien que meilleures, restent non
optimales. Précisons que la encore, dans les études mettant en
évidence des sensibilités médiocres (Leblanc et al. [96] : sensibilité de
33 %, Ramirez et al. [97] : sensibilité de 36 %), les patientes étaient
incluses lorsque 'IRM et le TDM étaient négatifs au préalable.

Les performances de la TEP sont, dans les études, équivalentes,
voire supérieures a celles de I'IRM en ce qui concerne le bilan
d’extension ganglionnaire [54,85,88].

Les sensibilités restant non optimales, la TEP-FDG ne semble pas
pouvoir se substituer au curage ganglionnaire en raison du risque de
faux négatif. En revanche, en cas de positivité de la TEP-FDG au
niveau ganglionnaire, le curage peut étre évité.

Cependant, il existe une perspective intéressante, étudiée par Carre
et al. [98] dans une étude rétrospective, qui s’intéresse a la survie de
patientes avec néoplasie du col de l'utérus de stades supérieurs ou
égaux a IB2 et montre qu’il n’y a pas de différence de survie lorsque la
stadification ganglionnaire lombo-aortique se fait par TEP seule
versus TEP et curage. Ce résultat a lui seul est évidemment insuffisant
et mérite d’étre confronté a d’autres études car cela pourrait
grandement influencer la prise en charge thérapeutique. Dans ce
sens, une étude trés intéressante est en cours, il s’agit d’une étude de
phase III, prospective, multicentrique basée sur 600 patientes avec
cancer du col de 'utérus stade FIGO IB2 a IVA, avec ganglions pelviens
positifs et para-aortiques négatifs a la TEP, out Frumovitz et al. [99]
comparent en termes de survie, la stadification ganglionnaire
chirurgicale para-aortique, suivie de radiothérapie adaptée avec
chimiothérapie, versus la stadification par imagerie TEP suivie donc
de radiothérapie pelvienne seule avec chimiothérapie.

Cela est également en accord avec les études sur la valeur
pronostique de la TEP, suggérant la corrélation du SUV max de la
lésion primitive mais également des ganglions métastatiques avec la
survie. Azmal et al. [94] reportent que pour un SUV max élevé de la
tumeur initiale : hagard ratio (HR) 2,45 (IC 95 %, 1,74-3,45 ;
p < 0,00001) ; SUV max élevé de ganglions pelviens HR 2,66 (IC
95 %, 1,60-4,43 ; p = 0,0002) et SUV max élevé de ganglions para-
aortiques HR 4,41 (IC 95 %, 2,32-8,38 ; p < 0,00001).

Un autre point de vue suggere que ’atteinte de ganglions pelviens
en TEP serait prédictive de 'atteinte de ganglions lombo-aortiques et
pourrait guider ou non vers un curage. En effet, Martinez et al. [100]
concluent que le risque de métastase ganglionnaire lombo-aortique en
cas de négativité de la TEP-FDG au niveau ganglionnaire pelvien est
bas, et ne nécessite pas de curage, en revanche, en cas de ganglions
positifs au niveau pelvien, le curage ganglionnaire lombo-aortique est
nécessaire et modifie la prise en charge thérapeutique dans plus de
25 % des cas. La encore ces seuls résultats ne permettent pas de poser a
ce jour des recommandations pour la pratique clinique.

D’autres études se sont intéressées a la valeur pronostique de la
TEP, notamment la méta-analyse de Zhao et al. [92] qui conclut que la
positivité de la TEP pré-thérapeutique était associée de facon
significative a une plus faible survie sans événement (hazard ratio :
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2681 ; IC 95 % 2059-3490) et a une plus faible survie globale (HR,
2063 ; IC 95 %, 1023-4158).

Certaines de ces études incluent des stades précoces, deés IB dans la
méta-analyse de Han et al. [93], dés I dans I’étude d’Azmal et al. déja
sus-citée [99], ces derniers concluant dans leur méta-analyse sur une
valeur pronostique de la TEP en termes de survie et de survie sans
événement, corrélée au SUV max de la lésion primitive mais
également au niveau des ganglions pelviens et lombo-aortiques.

Kim et al. [95], s’intéressant exclusivement a des stades précoces
IA-IIB semblent confirmer cela, montrant que le volume tumoral
métabolique était un facteur prédictif indépendant de la récidive.

Néanmoins, les données sont insuffisantes et notamment il n’existe
pas de « cut off » utilisable dans la pratique clinique actuelle. De plus,
la positivité de la TEP est également corrélée a la taille tumorale et au
stade FIGO, lui-méme étant un facteur pronostique.

Par ailleurs, il est important de préciser qu’il existe des limites
techniques a la détection de 1ésions par la TEP-FDG. Pour exemple les
nouvelles caméras numériques sont beaucoup plus performantes en
termes de sensibilité et de résolution spatiale, et permettent la
caractérisation de 1ésions millimétriques de ’ordre de 5 mm, mais elles
ne représentent actuellement qu’une faible part du parc national et
international (évaluée a moins de 20 %) et ce depuis quelques années
seulement. Les études publiées a ce jour, quant a elles, concernent les
cameéras plus anciennes, qui sont beaucoup moins sensibles, permettant
la caractérisation de lésions plutdt d’ordre centimétrique. Certaines
méta-analyses incluent méme des études évaluant la TEP-FDG non
couplée au scanner, ce qui n’existe plus aujourd’hui.

Compte tenu de cela, on comprend donc qu’il existe une limite de
taille de lésion pour que celle-ci puisse étre détectable en TEP-FDG.
D’autre part, on peut aisément imaginer que les performances et
notamment la sensibilité de la TEP-FDG seront meilleures dans les
études futures réalisées sur les nouvelles caméras plus performantes.

Synthése : aucune étude ne s’intéresse a la TEP-TDM au 18FDG
dans le bilan d’extension de cancer du col de I'utérus exclusivement de
stade IB2-IIB. Les données montrent néanmoins des sensibilités non
optimales, mais plus élevées dans les stades avancés de la maladie. On
peut imaginer que les sensibilités seront meilleures dans les études a
venir compte tenu de ’amélioration des performances des nouvelles
caméras TEP.

La TEP-TDM au 18FDG, si elle est négative ne peut pas remplacer la
stadification ganglionnaire chirurgicale. En revanche, en cas de
positivité, celui-ci peut étre évité. La TEP-TDM au 18FDG permet
également un bilan d’extension corps entier. Chez une femme ayant un
cancer du col de I'utérus de stade IB2 IIB, la réalisation d’'une TEP-
TDM au 18FDG par rapport a I’absence de celle-ci modifie la prise en
charge thérapeutique.

4.2.6. Question 10 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
de stade IIIA-IVA (P), la réalisation d’'une TEP-TDM au 18FDG (I) dans le
cadre du bilan initial par rapport a Uabsence de celle-ci (C) modifie-t-elle la
prise en charge thérapeutique (O) ? (PICO 10)

Recommandation 10

Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de stade llIA
a IVA, il est recommandé de réaliser une TEP-TDM au 18FDG
dans le cadre du bilan initial.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE MODEREE

Introduction
Dans le cancer du col de I'utérus, I'intérét potentiel de la TEP-TDM
au 18FDG est double. Il s’agit, d’une part, d’'un examen non invasif qui
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permet un bilan d’extension du cancer du col notamment ganglion-
naire, d’autre part, 'imagerie TEP initiale peut présenter une valeur
pronostique.

Argumentaire

Dans les études, les performances de la TEP-TDM au 18FDG dans le
bilan d’extension ganglionnaire dans le cadre de néoplasies du col
utérin présentent des résultats treés hétérogenes. Dans les méta-
analyses, les sensibilités varient globalement de 30 a 80 % (Yu et al.
[84] : sensibilité [Se] 0,71 [IC 95 % : 0,54-0,83] [entre 0,25 et 1], Woo
et al. [54] : Se 0,57 [IC 95 % 0,48-0,65]), mais cela peut étre
potentiellement expliqué par la grande hétérogénéité des populations
étudiées qui incluent souvent des patientes de tous stades de la
maladie confondus.

De nombreuses études montrent que la sensibilité est augmentée
dans les stades plus évolués de la maladie, notamment lorsque
I’analyse porte sur les stades FIGO IIB-IVA : Se 0,83 (0,62-0,94) dans
la méta-analyse de Liu et al. [56]. Dans I’étude de Jung et al. [85], la
sensibilité est également meilleure dans les stades FIGO IIA et IIB
versus IA et IB (sensibilité 64,5 % versus 41,7 % respectivement). La
méta-analyse de Kang et al. [86] montre également de meilleures
performances en cas de prévalence élevée de métastases ganglion-
naires.

Dans les stades peu avancés, on retrouve également des résultats
tres hétérogenes avec des sensibilités allant de 0 % (étude de Driscoll
et al. [87] s’intéressant a des stades < IB1) a 90 % (étude de Lv et al.
[88] concernant les stades <IIB). Il est a noter que dans certaines
études, notamment celle de Driscoll et al. [87] (Se 0 %) ou les
sensibilités apparaissent médiocres, les patientes ont été incluses
apres imagerie conventionnelle négative, ce qui peut expliquer ces
résultats.

Dans des études évaluant les performances de la TEP sur des
stades supérieurs a IB2 les sensibilités, bien que meilleures, restent
non optimales. Précisons que la encore, dans les études mettant en
évidence des sensibilités médiocres (Leblanc et al. [96] : sensibilité
de 33 %, Ramirez et al. [97] : sensibilité de 36 %), les patientes
étaient incluses lorsque I'IRM et le TDM étaient négatifs au
préalable.

Les performances de la TEP sont, dans les études, équivalentes,
voire supérieures a celles de 'IRM en ce qui concerne le bilan
d’extension ganglionnaire [54,85,88].

Les sensibilités restant non optimales, la TEP-FDG ne semble pas
pouvoir se substituer au curage ganglionnaire compte tenu du risque
de faux négatif. En revanche, en cas de positivité de la TEP-FDG au
niveau ganglionnaire, le curage peut étre évité.

Cependant, il existe une perspective intéressante, étudiée par
Carre et al. [98] dans une étude rétrospective, qui s’intéresse a la
survie de patientes avec néoplasie du col de I'utérus de stades
supérieurs ou égaux a IB2 et montre qu’il n’y a pas de différence de
survie lorsque la stadification ganglionnaire lombo-aortique se fait
par TEP seule versus TEP et curage. Ce résultat a lui seul est
évidemment insuffisant et mérite d’étre confronté a d’autres études
car cela pourrait grandement influencer la prise en charge
thérapeutique. Dans ce sens, une étude trés intéressante est en
cours, il s’agit d’une étude de phase III, prospective, multicentrique
basée sur 600 patientes avec cancer du col de I'utérus stade FIGO
IB2 a IVA, avec ganglions pelviens positifs et para-aortiques négatifs
a la TEP, out Frumovitz et al. [99] comparent en termes de survie, la
stadification ganglionnaire chirurgicale para-aortique, suivie de
radiothérapie adaptée avec chimiothérapie, versus la stadification
par imagerie TEP suivie de radiothérapie pelvienne seule avec
chimiothérapie.

Cela est également en accord avec les études sur la valeur
pronostique de la TEP, suggérant la corrélation du SUV max de la
lésion primitive mais également des ganglions métastatiques avec la
survie. Azmal et al. [94] reportent que pour un SUV max élevé de la
tumeur initiale : hazard ratio (HR) 2,45 (IC 95 %, 1,74-3,45 ;
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p < 0,00001) ; SUV max élevé de ganglions pelviens HR 2,66 (IC
95 %, 1,60-4,43 ; p = 0,0002) et SUV max élevé de ganglions para-
aortiques HR of 4,41 (IC 95 %, 2,32-8,38 ; p < 0,00001).

Un autre point de vue suggere que ’atteinte de ganglions pelviens
en TEP serait prédictive de ’atteinte de ganglions lombo-aortiques et
pourrait guider ou non vers un curage. En effet, Martinez et al. [100]
concluent que le risque de métastase ganglionnaire lombo-aortique en
cas de négativité de la TEP-FDG au niveau ganglionnaire pelvien est
bas, et ne nécessite pas de curage, en revanche, en cas de ganglions
positifs au niveau pelvien, le curage ganglionnaire lombo-aortique est
nécessaire et modifie la prise en charge thérapeutique dans plus de
25 % des cas. La encore ces seuls résultats ne permettent pas de poser
de recommandations pour la pratique clinique.

D’autres études se sont intéressées a la valeur pronostique de la
TEP, notamment la méta-analyse de Zhao et al. [92] qui conclut que la
positivité de la TEP pré-thérapeutique était associée de facon
significative a une plus faible survie sans événement (hazard ratio :
2681 ; IC 95 % 2059-3490) et a une plus faible survie globale (HR,
2063 ; IC 95 %, 1023-4158).

Certaines de ces études incluent des stades précoces, dés IB dans
la méta-analyse de Han et al. [93], dés I dans I’étude d’Azmal et al.
déja sus-citée [94], ces derniers concluant dans leur méta-analyse
sur une valeur pronostique de la TEP en termes de survie et de
survie sans événement, corrélée au SUV max de la 1ésion primitive
mais également au niveau des ganglions pelviens et lombo-
aortiques.

Kim et al. [95], s’intéressant exclusivement a des stades précoces
IA-IIB, semblent confirmer cela, montrant que le volume tumoral
métabolique était un facteur prédictif indépendant de la récidive.

Néanmoins, les données sont insuffisantes et notamment il n’existe
pas de « cut off » utilisable dans la pratique clinique actuelle. De plus,
la positivité de la TEP est également corrélée a la taille tumorale et au
stade FIGO, lui-méme étant un facteur pronostique.

Par ailleurs, il est important de préciser qu’il existe des limites
techniques a la détection de 1ésions par la TEP-FDG. Pour exemple les
nouvelles caméras numériques sont beaucoup plus performantes en
termes de sensibilité et de résolution spatiale, et permettent la
caractérisation de lésions millimétriques de l'ordre de 5 mm, mais
elles ne représentent actuellement qu’une faible part du parc national
et international (évaluée a moins de 20 %) et ce depuis quelques
années seulement. Les études publiées a ce jour, quant a elles,
concernent les caméras plus anciennes, qui sont beaucoup moins
sensibles, permettant la caractérisation de lésions plutdt d’ordre
centimétrique. Certaines méta-analyses incluent méme des études
évaluant la TEP-FDG non couplée au scanner, ce qui n’existe plus
aujourd’hui.

Compte tenu de cela, on comprend donc qu’il existe une limite
de taille de 1ésion pour que celle-ci puisse étre détectable en TEP-
FDG. D’autre part, on peut aisément imaginer que les performances
et notamment la sensibilité de la TEP-FDG seront meilleures dans
les études futures réalisées sur les nouvelles caméras plus
performantes.

Synthése : aucune étude ne s’intéresse a la TEP-TDM au 18FDG
dans le bilan d’extension de cancer du col de I’utérus exclusivement de
stade IIIA-IVA. Les données montrent néanmoins des sensibilités non
optimales, plus élevées dans les stades avancés de la maladie. On peut
imaginer que les sensibilités seront meilleures dans les études a venir
compte tenu de l’amélioration des performances des nouvelles
caméras TEP.

La TEP-FDG, si elle est négative ne peut pas remplacer la
stadification ganglionnaire chirurgicale. En revanche, en cas de
positivité, celui-ci peut étre évité. La TEP-TDM au 18FDG permet
également un bilan d’extension corps entier. Chez une femme ayant un
cancer du col de I'utérus de stade IIIA et IVA, la réalisation d’une TEP-
TDM au 18FDG par rapport a I’absence de celle-ci modifie la prise en
charge thérapeutique.
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4.3. Conisation de stadification

4.3.1. Question 11 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
de stade IA2-IB2 (P), la réalisation d’une conisation initiale (I) par rapport
a labsence de conisation (biopsie seule) (C) modifie-t-elle I'évaluation du
stade FIGO (O) ? (PICO 11)

Recommandation 11

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
1A2-1B1, il est recommandé de réaliser une conisation diag-
nostique pour mieux définir le stade FIGO et le statut des
emboles.

Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de stade
IB2, les données de la littérature ne permettent pas d’émettre
de recommandation sur la réalisation d’une conisation diag-
nostique pour mieux définir le stade FIGO et le statut des
emboles.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Introduction

L’évaluation du stade FIGO est actuellement réalisée par une IRM
lombo-pelvienne (avec balisage vaginal) pré-thérapeutique permet-
tant de mesurer la taille tumorale et la profondeur d’infiltration,
latteinte vaginale et paramétriale, et ’envahissement ganglionnaire.
La conisation permet pour les stades précoces, de mesurer la taille et la
profondeur d’infiltration, d’évaluer la présence d’emboles. La
conisation apporte-t-elle d’autres informations en plus de I'IRM ?
Existe-t-il une bonne concordance imagerie/résultats histologiques de
la conisation ? La présence de marges atteintes sur une piece de
conisation change-t-elle la prise en charge ?

Argumentaire

Acceptabilite et faisabilite

La conisation est un acte chirurgical de routine, souvent a but
diagnostique dans les stades tres précoces. Cet acte peut étre réalisé
soit au bloc opératoire sous anesthésie générale ou rachianesthésie en
ambulatoire, soit sous anesthésie locale parfois en consultation. La
morbidité de cet acte est faible.

Resultats de la litterature

Dans la littérature, nous rapportons deux articles évoquant les
discordances entre l'imagerie et les résultats histologiques de la
conisation. Uzan et al. rapportent en 2013 les données de 34 patientes
avec un cancer du col au stade supposé IB1 (FIGO 2018) a I'imagerie
[101] ; parmi ces 34 cas, il est retrouvé 5 discordances entre I'imagerie
préopératoire (IRM) et le résultat histologique de la conisation, avec
4 patientes reclassées en stade IB2 au lieu de IB1 (et donc impliquant
un changement de stratégie thérapeutique). De méme, Vetter et al.
rapportent 630 cas de cancer du col IB1-IB2 [102] ; sur les 630 cas, il
note 77 « upstaging » définis comme une discordance histologie/
imagerie, avec des cas évalués IB1-IB2 a I’imagerie, et finalement
classés IB3 a l’histologie de la conisation. Cependant, il s’agit d’un
faible effectif pour la 1" étude, et concernant la 2¢ étude, 1’évaluation
par imagerie avait été faite principalement par TDM ou PET-TDM
(seulement 4 IRM réalisées sur les 77 « upstaging ») qui ne sont pas des
examens sensibles et spécifiques pour la sphere pelvienne.

Bai et al. ont évalué la sensibilité et la spécificité ainsi que la valeur
pronostique positive (VPP) et la valeur pronostique négative (VPN) de
la conisation pour prédire la maladie résiduelle sur piece
d’hystérectomie (Se 96,9 %, Sp 97,9 %), la présence d’emboles (si
marges négatives, Se et Sp 100 % ; si marges atteintes Se 70,5 % et Sp
100 %), la largeur de la tumeur (si marges négatives Se 87,5 % et Sp
100 %, si marges atteintes Se 50 % et Sp 100 %), et la profondeur
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d’infiltration (si marges négatives Se 90,5 % et Sp 100 %, si marges
atteintes Se 66,1 % et Sp 100 %) [103].

Sur une série rétrospective de 106 patientes, Bidus et al. montrent
que la conisation a une meilleure valeur prédictive négative que la
biopsie (0,83 versus 0,45) sur ’évaluation des emboles [104].

Wong et al., dans une étude rétrospective de 108 patientes (IA2-
IB), rapportent comme facteurs de risque indépendants de maladie
résiduelle sur piece d’hystérectomie apreés conisation, le degré
d’infiltration en profondeur et l’atteinte combinée des marges exo
et endocervicales [105].

Cependant, les éléments apportés par ces deux derniéres études ne
permettent pas véritablement d’évaluer ’apport de la conisation sur la
classification FIGO en plus de 'IRM préthérapeutique.

Synthése : la conisation réalisée pour les stades précoces IA2-
IB2 peut parfois trancher sur le stade FIGO en cas de discordance
clinique/imagerie. Ces situations sont rares et donc peu représentées
dans la littérature. Par ailleurs, la conisation pourrait apporter une
meilleure VPN de la présence d’emboles méme s’il existe peu de
données dans la littérature. Une conisation a but de « stadification »
peut apporter des informations nécessaires a la prise en charge.

4.3.2. Question 12 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
de stade IA2-IB2 (P), la réalisation d’une conisation initiale (I) par rapport
a labsence de conisation (biopsie seule) (C) modifie-t-elle la survie sans
recidive (O) ? (PICO 12)

Recommandation 12

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
1A2 a IB1, il est recommandé de réaliser une conisation diag-
nostique initiale pour améliorer la survie sans récidive.

Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de stade
IB2, les données de la littérature ne permettent pas d’émettre
de recommandation sur la réalisation d’'une conisation diag-
nostique pour améliorer la survie sans récidive.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Introduction

Plusieurs hypotheses sur les potentiels risques de contamination
tumorale lors de la chirurgie de cancer du col ont été soulevées ces
derniéres années, principalement suite a la publication des résultats
de I’essai LACC (Laparoscopic Approach to Cervical Cancer). Cet essai
multicentrique randomisé a montré un impact négatif de la voie
d’abord laparoscopique comparée a la voie ouverte, sur la survie sans
récidive et sur la survie globale.

La manipulation mécanique de la tumeur au cours de l'interven-
tion chirurgicale et le contact de la tumeur avec la cavité péritonéale
ont été discutés comme causes potentielles de ces résultats.

De méme, la réalisation d’une conisation préopératoire comme
effet protecteur a été suggérée.

Argumentaire

Acceptabilité et faisabilite

La conisation est un acte chirurgical de routine, souvent a but
diagnostique dans les stades treés précoces. Cet acte peut étre réalisé
soit au bloc opératoire sous anesthésie générale ou rachianesthésie en
ambulatoire, soit sous anesthésie locale parfois en consultation. La
morbidité de cet acte est faible [106].

Résultats de la litterature

Dans la littérature, 12 articles tentent d’apporter une réponse a la
question. Il s’agit d’études rétrospectives mono- ou multicentriques,
comparatives (cohortes appariées pour 4 d’entre eux). Les effectifs
sont relativement élevés, entre 70 et 1116 patientes.
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Casarin et al. en 2020, puis en 2021, rapportent deux études
rétrospectives multicentriques [107,108] ; une de 428 patientes, et la
2¢, une étude cas-contréle (2 groupes de 93 patientes). La 1 étude
montre un impact positif significatif de la conisation préopératoire sur
la survie sans récidive que ce soit pour les stades trés précoces IA1-1A2
(p = 0,03) ou les stades IB1-IB2 (p = 0,04), ou pour ces 4 stades
confondus (HR = 0,29 IC95 = 0,13-0,91 p = 0,03). Il n’a pas été
rapporté d’effet sur la survie globale. La 2¢ étude montre un taux de
récidive significativement plus élevé dans le groupe sans conisation
préopératoire (16,1 % versus 1,1 %, p < 0,001), soit un impact
significatif de la conisation préopératoire sur la DFS
(HR = 0,12 IC95 = 0,04-0,33). En analyse de sous-groupe, cette
relation est retrouvée uniquement dans le sous-groupe IB1, proba-
blement par manque de puissance lié a leffectif des IB2.

Cette différence est encore plus prononcée dans 1’étude de Gennari
et al., avec un taux de récidive de 5,2 % dans le groupe conisation
versus 21,0 % dans le groupe contrdle (p = 0,007), soit une survie
sans récidive de 94,80 % versus 79,0 % (en analyse multivariée
HR = 0,27, IC95 = 0,08-0,93 p = 0,037) [109].

Deux autres études rétrospectives (Bizzari et al., Li et al.) portant
respectivement sur 366 et 227 patientes appariées avec score de
propension, montrent une DFS a 5 ans significativement plus élevée
dans le groupe conisation [110,111]. Dans I’étude de Li et al., la DFS
est de 98,4 % vs 91,8 % (HR = 0,04 en analyse multivariée
IC95 = 0,01-0,51, p = 0,01). Dans celle de Bizzari et al., la DFS
est de 89,8 % vs 80,0 % (p = 0,01) ; les auteurs présentent la
conisation comme un facteur protecteur indépendant sur la DFS.

Dans I’étude rétrospective de Benoit et al. (effectif de 91 patientes
et suivi plus court de 33 mois), il est montré une tendance mais non
significative, de I'impact de la conisation sur la DFS [112]. De méme
dans ’étude de Bogani et al., portant également sur un petit effectif
(35 paires de patientes, p = 0,55).

Plusieurs études rétrospectives (n = 815, 578, 374 et 262 patien-
tes), montrent également le rdle protecteur de la conisation
préopératoire et font aussi intervenir la voie d’abord chirurgicale
en référence a essai LACC [113-116].

Dans SUCCOR, étude multicentrique rétrospective de 374 patientes
(2 groupes appariés) publiée en 2022, Chacon et al. rapportent une
baisse du risque de récidive de 65 % (4,9 % de récidives versus 14 %,
p = 0,003) et DFS a 95,10 % versus 86 % (HR = 0,35 IC95 = 0,16-
0,75 p = 0,005) [117]. Ils montrent également que la différence de
survie sans récidive retrouvée entre la voie mini-invasive et la voie
ouverte n’est plus significative lorsqu’une conisation préopératoire est
réalisée.

Manzour et al. reprennent 'effectif de 1116 patientes de SUCCOR,
et rapportent la conisation comme facteur protecteur tres significatif du
taux de récidive (OR = 0,31, IC95 = 0,17-0,60, p < 0,001) [118].

La DFS a 3 ans passe de 98,2 % dans le groupe conisation a 85,5 %
dans le groupe contréle (p = 0,001) dans l’essai de Klapdor (en
multivarié, OR 5,90, IC 95 % 1,11-31,29) p = 0,037). Cette différence
entre les deux groupes n’est pas significative au sein du groupe
« chirurgie mini-invasive » ni dans celui « chirurgie ouverte »
(seulement une tendance, p = 0,06 et p = 0,11).

Dans l’étude rétrospective de Uppal et al. (n = 815 patientes) le
risque de récidive (tous types de voie chirurgicale confondus) est
significativement plus faible dans le groupe conisation, 4,9 % versus
16,2 %, HR 2 0,39 (p < 0,001). Par ailleurs, en considérant uniquement
les patientes ayant eu une conisation préopératoire, Uppal et al. ne
retrouvent pas de différence significative sur la DFS entre la voie mini-
invasive et la voie ouverte (2,9 % dans le groupe MIS versus 1,4 % dans le
groupe chirurgie ouverte, p = 0,4) alors que cette différence était
retrouvée dans la population globale (2,9 % dans le groupe MIS versus
0,4 % dans le groupe chirurgie ouverte, HR 2,83, p = 0,03) [115].

De méme dans I’étude de Kim et al. (n = 578), la survie sans
récidive passe de 94,2 % dans le groupe conisation a 86,3 %
(p = 0,012) dans le groupe contrdle (en multivarié, HR = 0,433 IC95
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0,215-0,874 ; p = 0,019). IIs rapportent également ’effet bénéfique
de la conisation préopératoire dans le groupe chirurgie mini-invasive
(95,70 % de DFS a 3 ans dans le groupe conisation, versus 82,90 %
dans le groupe contréle, HR = 0,318, p = 0,009), mais l’absence
d’effet significatif dans le groupe chirurgie ouverte (91,10 % versus
93,40 % de DFS a 3 ans, groupe conisation et groupe contrdle
respectivement, p = 0,984) [114].

A noter, la plupart de ces études n’évaluent pas la notion de marges
atteintes lors de la conisation préopératoire. Seule I’étude SUCCOR de
Chacon et al. rapporte des berges atteintes dans 77,5 % des cas
(145 conisations sur 187) et 13,9 % de berges négatives (26 conisa-
tions sur 187), avec 80,7 % de tumeur résiduelle lors de I’analyse
définitive de la piece d’hystérectomie (151 hystérectomies avec
maladie résiduelle sur 187) [117]. En revanche, il n’y a pas de
différence significative sur la survie sans récidive entre les patientes
qui ont eu une conisation avec berges atteintes versus berges négatives
(respectivement 92,3 % versus 95,1 %, p = 0,78).

En revanche, les études de Casarin et al. [107] et de Klapdor et al.
[113] montrent un impact négatif de la présence de résidu tumoral sur
piece d’hystérectomie, sur la survie sans récidive.

Synthése : au total, 10 études rétrospectives (correspondant a plus
de 5000 patientes) montrent un effet bénéfique de la conisation
préopératoire sur la survie sans récidive chez les patientes ayant un
cancer du col de stade IA2 a IB2. La survie sans récidive est de 89,8 % a
98,40 % dans le groupe conisation, versus 79,0 % a 91,8 % dans le
groupe contrdle selon les études.

4.3.3. Question 13 : Chez une femme ayant un cancer du col de U'utérus
de stade IA2-IB2 (P), la réalisation d’une conisation initiale (I) par rapport
a labsence de conisation (biopsie seule) (C) modifie-t-elle la survie globale
(0) ? (PICO 13)

Recommandation 13

Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus de stade 1A2-
IB2, les données de la littérature ne permettent pas d’émettre
une recommandation sur l'intérét de la réalisation d’une coni-
sation initiale dans le but d’améliorer la survie globale

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Plusieurs hypotheses sur les potentiels risques de contamination
tumorale lors de la chirurgie de cancer du col ont été soulevées ces
derniéres années, principalement suite a la publication des résultats
de I’essai LACC (Laparoscopic Approach to Cervical Cancer). Cet essai
multicentrique randomisé a montré un impact négatif de la voie
d’abord laparoscopique comparée a la voie ouverte, sur la survie sans
récidive et sur la survie globale.

La manipulation mécanique de la tumeur au cours de l'interven-
tion chirurgicale et le contact de la tumeur avec la cavité péritonéale
ont été discutés comme causes potentielles de ces résultats.

De méme, la réalisation d’une conisation préopératoire comme
effet protecteur a été suggérée.

Argumentaire

Acceptabiliteé et faisabilite

La conisation est un acte chirurgical de routine, souvent a but
diagnostique dans les stades trés précoces. Cet acte peut étre réalisé
soit au bloc opératoire sous anesthésie générale ou rachianesthésie en
ambulatoire, soit sous anesthésie locale parfois en consultation. La
morbidité de cet acte est faible [106].

Résultats de la littérature

Dans la littérature, 4 articles évaluent I'impact de la conisation
préopératoire sur la survie globale pour les stades IA2-IB2. Sur ces
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4 articles, 3 ne de différence
[110,114,115].

Bizzarri et al. dans une étude rétrospective avec cohortes appariées
de stades IB1-IB2, retrouvent une tendance non significative ; la survie
globale a 5 ans est de 97,10 % dans le groupe conisation versus
91,40 % dans le groupe contrdle (p = 0,114) [110].

Uppal et al. montrent une tendance non significative de la
conisation préopératoire sur la survie globale
(HR = 1,01 IC95 = 0,5-2,2) [115].

De méme, dans I’étude de Kim et al., il est noté une tendance non
significative sur la survie globale entre le groupe conisation et le
groupe contrdle : 97,80 % versus 94,90 %, 100 % versus 97,40 %,
98,50 % versus 96,0 % parmi les patientes opérées par voie mini-
invasive, celles opérées par voie ouverte et les deux groupes
confondus [114].

Dans I’étude du groupe SUCCOR, Chacon et al. montrent une
différence significative de la survie globale (avec un suivi moyen de
59 mois) entre le groupe conisation et le groupe controdle, en faveur de
la conisation [117]. Il est rapporté 1,6 % de déces (3/183) versus
6,6 % (12/178), correspondant a une survie globale a 98,40 % versus
93,40 % (HR = 0,25, 1C95 = 0,07-0,90, p = 0,021). Les auteurs
concluent a une réduction du risque de déces de 75 % en cas de
conisation préopératoire dans les stades IB1-IB2.

Syntheése : au total, une seule étude montre un impact significatif
de la conisation préopératoire, avec une survie globale a 98,40 %
versus 93,40 % (p = 0,021) ; les trois autres seulement une tendance.
Ceci peut étre expliqué par le manque d’évenement (déces) dans ces
stades précoces, et donc un manque de puissance pour pouvoir obtenir
une différence significative.

retrouvent pas significative

4.3.4. Question 14 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
de stade IB3-IIB (P), la réalisation d’une conisation initiale (I) par rapport
a labsence de conisation (biopsie seule) (C) modifie-t-elle la prise en
charge thérapeutique (O) ? (PICO 14)

Recommandation 14

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IB3-1IB, les données actuelles de la littérature ne permettent
pas d’émettre de recommandation sur l'intéret de réaliser une
conisation initiale.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Au stade plus avancé, plus de 4 cm ou en cas d’envahissement
vaginal ou paramétrial, la prise en charge du cancer du col consiste en
une radio-chimiothérapie concomitante (RCC) apres stadification
ganglionnaire (par PET et/ou chirurgie) afin d’adapter les champs de
radiothérapie. Seuls les stades IIA1 peuvent étre traités par
curiethérapie premiére apreés stadification ganglionnaire, avant de
réaliser une colpohystérectomie élargie.

La conisation si elle était réalisée, ne serait donc pas préopératoire
dans un but de limiter le contact de la tumeur avec la cavité
péritonéale, mais effectué avant radio-chimiothérapie concomitante,
ce qui pourrait au contraire complexifier la technique de curiethérapie
utéro-vaginale notamment. De plus, cet acte va-t-il changer la prise en
charge thérapeutique ?

Argumentaire

Acceptabilite et faisabilite

La conisation peut étre plus difficile a réaliser en cas de stade
avancé, ol le risque hémorragique est plus important, et ol ’enjeu est
de débuter des que possible la RCC.

Résultats de la littérature

386

Gyneécologie Obstétrique Fertilitée & Sénologie 53 (2025) 365-489

Dans la littérature, nous n’avons retrouvé aucun article permettant
de répondre a la question ; ou de répondre aux sous-questions
suivantes : la conisation change-t-elle le stade FIGO ? A-t-elle un
impact sur la survie globale et sans récidive ?

L’étude de Klapdor et al. détaillée dans la précédente question
(stades IA2-IB2) concerne également les stades IIA (avec atteinte
vaginale) [113] ; Pauteur a montré que la conisation était un facteur
indépendant associé a une meilleure survie sans récidive a 3 ans, tous
stades confondus (de IA1 a IIA2). Cependant, sur les 183 patientes
incluses dans I’étude, seulement 4 avaient un stade IA1 et 6 un stade
IA2.

Synthése : la revue de la littérature sur cette question ne nous
permet pas de répondre a la question. Ce geste peut sensiblement
retarder la prise en charge et étre par ailleurs responsable de
complications, méme rares (hémorragie).

4.3.5. Question 15 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
de stade IA1 a IA2 (P), la présence d’emboles (I) par rapport a Uabsence
d’embole (C) augmente-t-elle le risque d’atteinte ganglionnaire

(0) ? (PICO 15)

Recommandation 15

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IA1 a IA2, la présence d’emboles par rapport a I'absence
d’embole augmente le risque d’atteinte ganglionnaire.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Les emboles sont définis comme la présence de cellules tumorales
dans des espaces vasculaires ou lymphatiques en dehors de la tumeur
primaire invasive. La présence d’emboles est retrouvée dans environ
3a22%desstadesIA et 11 a 43 % des stades IA2. Les emboles ont été
décrits comme facteurs de mauvais pronostic avec un risque augmenté
d’atteintes ganglionnaire et paramétriale. Leur rdle sur la survie
(globale et sans récidive) comme facteur indépendant est parfois
débattu.

Plusieurs études tentent de définir les sous-groupes de patientes a
faible risque pour lesquelles une désescalade thérapeutique serait
envisageable. Cette désescalade pourrait concerner la stadification
ganglionnaire, la radicalité de la chirurgie, et les possibilités de
traitement conservateur. En effet, les conséquences a court et long
terme des chirurgies radicales et des stadifications ganglionnaires
peuvent altérer la qualité de vie des patientes. Par ailleurs, les
indications des traitements conservateurs constituent un enjeu
majeur, le cancer du col touchant dans 40 % des femmes en dge de
procréer, et ’Age de la 1™ grossesse reculant en parallele.

A T’inverse, la prise en compte de facteurs de mauvais pronostic
peut parfois nécessiter un traitement supplémentaire, comme par
exemple la curiethérapie premiere.

Afin de mieux évaluer impact de la présence d’emboles sur la
prise en charge thérapeutique, nous avons effectué une revue de la
littérature évaluant le réle des emboles sur :

e le risque ganglionnaire ;

e le risque d’envahissement paramétrial ;
e le risque de récidive ;

o le risque de déces.

Nous détaillons ici I'impact des emboles sur le risque d’atteinte
ganglionnaire pour les stades IA1-IA2.
Argumentaire
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Dans les cancers du col utérin au stade précoce (IA1 a IA2), nous
recensons 14 articles s’intéressant aux emboles et au risque d’atteinte
ganglionnaire.

L’impact négatif des emboles sur le risque d’atteinte ganglionnaire
dans les stades IA2 a été rapporté la premieére fois dans une étude
rétrospective multicentrique de 96 patientes datant de 1996 [119].

Margolis et al. dans une étude rétrospective de 2020 a large effectif
(3239 IA1 et 1049 IA2) rapportent un risque d’atteinte ganglionnaire
pour les stades IA1, passant de < 0,3 % en I’absence d’embole, a 7,8 %
en cas d’emboles (p < 0,001). Pour les stades IA2, le risque d’atteinte
ganglionnaire est de 14,6 % dans le groupe emboles versus 1,7 % en
I’absence d’embole (p < 0,001) [120]. A noter, les emboles étaient
présents dans 10,5 % des stades IA1 et dans 18,8 % des stades IA2.

Wenzel et al. rapportent pour les stades IA1-IA2 confondus, un
risque d’atteinte ganglionnaire de 9,3 % dans le groupe emboles
versus 1,7 % en ’absence d’embole [121]. Sur les 170 patientes de la
série, aucune atteinte n’est retrouvée parmi les stades IA1 sans embole
(quel que soit le type histologique), ni parmi les stades IA2 sans
embole s’il s’agit d’un carcinome épidermoide. Les auteurs concluent
en recommandant la stadification ganglionnaire dans tous les cas en
présence d’emboles, et en cas de stade IA2 si adénocarcinome.

Mohamud et al. dans une étude récente présentent une série de
stades IA1-IA2 (n = 417) mais > 7 mm d’extension latérale (ancien-
nement IB1) [122] ; ils montrent un risque d’atteinte ganglionnaire de
7,6 % en cas d’emboles, versus 1,4 % en I’absence d’emboles
(p = 0,032). De maniere surprenante dans cette étude, et a I'inverse
de I’étude précédente, l’atteinte ganglionnaire est trés rare en cas
d’adénocarcinome comparé au carcinome épidermoide (IN
+ /140 versus 11N+ /277). En séparant les stades IA1l et IA2 tou-
jours > 7 mm d’extension, latteinte ganglionnaire était retrouvée
dans 4,88 % versus 1,81 % pour les IA1, et 7,58 % versus 1,37 % pour
les IA2 (avec versus sans emboles).

Une autre étude (Murakami et al.), concernant les stades IA1 et
IA2 exclusivement mais de faible effectif (n = 50), montre un écart
tres significatif d’atteinte ganglionnaire entre les deux groupes avec et
sans embole : (3/11) 27,3 % versus (1/39) 2,6 % (p = 0,02) [123]. A
noter que la seule atteinte ganglionnaire dans le groupe sans embole
concernait un stade IA2 avec volume tumoral > 500 mm?®.

Bai et al. rapportent dans une étude rétrospective a large effectif
mais regroupant les stades IA2-IB1, une atteinte ganglionnaire de
22,1 % versus 6,3 % (p < 0,001) pour le groupe emboles versus le
groupe contréle, résultats similaires a ceux de I’étude de Milam et al.
[124,125].

Deux études évaluent plus précisément I'impact des emboles sur le
risque d’atteinte lombo-aortique [126,127], en groupant cependant
les stades IA a IIA. Dans leur étude rétrospective a large effectif
(n = 1087), Zhao et al. rapportent un surrisque d’atteinte ganglion-
naire avec un OR a 2897 (IC95 2129-3942, p < 0,0001), mais surtout
un surrisque important d’atteinte ganglionnaire lombo-aortique, avec
un OR a 5,625 (IC95 1905-16 611, p = 0,001). Gulseren et al. en
revanche rapportent une relation forte entre emboles et risque
d’atteinte ganglionnaire pelvienne (OR = 11,3, IC 5,2-24,3,
p < 0,001 en multivarié), mais seulement une tendance non
significative, de I'impact négatif des emboles sur le risque d’atteinte
lombo-aortique.

Ronsini et al. ont différencié I'impact des emboles focaux (un seul
embole visualisé autour de la tumeur) versus emboles diffus
(supérieur a un embole observé autour de la tumeur) sur le risque
d’atteinte ganglionnaire ; ils montrent que les tumeurs avec emboles
diffus sont associées a un risque augmenté d’envahissement
ganglionnaire, mais que le risque d’envahissement ganglionnaire en
cas de tumeurs avec emboles focaux est superposable a celui en cas de
tumeurs sans embole [128].

Balaya et al., a partir de I’essai prospectif Senticol (IA1-IB2), ont
décrit 4 catégories de groupes a risque en prenant en compte la
profondeur d’infiltration (+10 mm) et la présence d’emboles ; ces
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4 catégories ont respectivement un risque d’atteinte ganglionnaire de
2,6 %, 7,5 %, 9,6 % et 24,1 % [129].

Minig et al. montrent dans une étude rétrospective de 271 patien-
tes, que le sous-groupe de patientes IA2-IB1 sans embole et de grade
1 est a tres faible risque d’atteinte ganglionnaire (0/63 dans I’étude)
[130]. De plus, dans leur série de 22 patientes IA2 sans embole,
aucune atteinte ganglionnaire n’a été retrouvée.

Synthése : les données de la littérature montrent des taux
d’envahissement ganglionnaire :

e de 0 a 0,3 % pour les stades IA1 sans embole, et de 4,88 % a 7,8 %
pour les IA1 avec emboles ;

e de 0 a 1,7 % pour les stades IA2 sans emboles, et de 7,58 % a 27,3 %
pour les IA2 avec emboles.

NB : une réserve toutefois dans le sous-groupe IA1 > 7 mm sans
embole, bien que peu de données, le risque d’atteinte ganglionnaire a
été évalué a 1,8 %).

Actuellement, il n’est pas recommandé de réaliser de stadification
ganglionnaire en cas de stade IA1 sans embole. En cas d’emboles, le
risque d’atteinte ganglionnaire est significativement augmenté, la
stadification ganglionnaire reste indiquée. La prise en compte des
emboles en cas de stade IA1 comparé au stade FIGO seul modifie la
prise en charge thérapeutique concernant le geste ganglionnaire.

Dans les stades IA2 sans embole, dans 1’état actuel des
connaissances, la stadification ganglionnaire reste indiquée.

Des études rétrospectives ont commencé a cibler des sous-groupes
de patientes de trés bon pronostic parmi les IA2 sans embole (faible
volume, type histologie SCC, etc.) pour lesquels une désescalade
thérapeutique concernant le geste ganglionnaire pourrait étre
envisagée. Ces données doivent étre consolidées par des études a
plus large effectif et prospectives.

Conclusion : chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de
stade IA1 a IA2, la présence d’emboles augmente le risque d’atteinte
ganglionnaire.

4.3.6. Question 16 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
de stade IA1 a IA2 (P), la présence d’emboles (I) par rapport a Uabsence
d’embole (C) augmente-t-elle le risque d’atteinte paramétriale (O) ? (PICO
16)

Recommandation 16

Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de stade
IA1 a IA2, la présence d’emboles par rapport a I'absence
d’embole augmente le risque d’atteinte paramétriale.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Les emboles sont définis comme la présence de cellules tumorales
dans des espaces vasculaires ou lymphatiques en dehors de la tumeur
primaire invasive. La présence d’emboles est retrouvée dans environ
3a22%desstadesIA et 11 a 43 % des stades IA2. Les emboles ont été
décrits comme facteurs de mauvais pronostic avec un risque augmenté
d’atteintes ganglionnaire et paramétriale. Leur role sur la survie
(globale et sans récidive) comme facteur indépendant est parfois
débattu.

Plusieurs études tentent de définir les sous-groupes de patientes a
faible risque pour lesquelles une désescalade thérapeutique serait
envisageable. Cette désescalade pourrait concerner la stadification
ganglionnaire, la radicalité de la chirurgie, et les possibilités de
traitement conservateur. En effet, les conséquences a court et long
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termes des chirurgies radicales et des stadifications ganglionnaires
peuvent altérer la qualité de vie des patientes. Par ailleurs, les
indications des traitements conservateurs constituent un enjeu
majeur, le cancer du col touchant dans 40 % des femmes en 4ge de
procréer, et ’dge de la 1™ grossesse reculant en parallele.

A Tinverse, la prise en compte de facteurs de mauvais pronostic
peut parfois nécessiter un traitement supplémentaire, comme par
exemple la curiethérapie premiere.

Afin de mieux évaluer I'impact de la présence d’emboles sur la
prise en charge thérapeutique, nous avons effectué une revue de la
littérature évaluant le role des emboles sur :

e le risque ganglionnaire ;

e le risque d’envahissement paramétrial ;
e le risque de récidive ;

e le risque de déces.

Nous détaillons ici I'impact des emboles sur le risque d’atteinte
paramétriale pour les stades IA1-IA2. Cette atteinte n’est pas toujours
visualisée a 'IRM (sensibilité de 74 % a 86 %) [131].

Argumentaire

Dans les cancers du col utérin au stade précoce, nous recensons
9 articles s’intéressant aux emboles et au risque d’atteinte para-
métriale. Tous, sauf un, montrent une relation significative entre
présence d’emboles et atteinte paramétriale [124]. Cependant, aucun
n’évalue spécifiquement les stades IA1-IA2 ; les études groupent les
stades IA-IB1 minimum, voire IA-IB IIA.

Baiocchi et al. rapportent une série de 345 patientes de stades IA2-
IB1-IB2 confondus, avec 16 cas d’atteinte paramétriale soit 4,6 %
[132] ; le risque est de 12,6 % en cas d’emboles versus 1,3 % sans
embole (p < 0,001). En analyse multivariée, la présence d’embole est
un facteur indépendant (p = 0,043). En considérant uniquement les
stades IA2-IB1 sans embole (soit 100 patientes), aucune ne présentait
d’atteinte paramétriale.

Dans une étude rétrospective de 268 patientes IA2-IIA (Dabi et al.),
latteinte paramétriale est évaluée a 33,82 % en cas d’embole, versus
2,06 % en I’absence d’embole, tout stade confondu (p < 0,001) ; soit
un OR a 13,4 (résultats similaires a I’étude de Smith et al.) [133,134].
Parmi les IA2, 2 patientes sur 30 ont présenté une atteinte
paramétriale (pas de précision sur les emboles).

Ma et al. en 2017 rapportent une large méta-analyse de
7373 patientes de stades IA a IIA ; il est retrouvé une forte
association entre présence d’emboles et envahissement paramétrial,
avec un OR a 7,37 (IC95 5,70-9,54, p = 0,02) [135]. Le lien est
encore plus fort entre envahissement ganglionnaire et atteinte
paramétriale.

Trois études décrivent des nomogrammes et algorithmes afin
d’évaluer les sous-groupes de patientes dont le risque d’atteinte
paramétriale serait négligeable [136-138]. Gemer et al. rapportent
une série de 530 patientes (dont 58 cas d’envahissement paramétrial)
et montrent que la présence d’emboles est un facteur indépendant
d’atteinte paramétriale (HR 6,40 IC95 2,99-13,68, p < 0,01). En
considérant le sous-groupe des tumeurs < 2 cm sans embole, le risque
d’atteinte paramétriale est évalué a 1,8 % ; et en ne prenant que les IA-
IB1 (donc sans atteinte ganglionnaire) sans embole, le risque est nul
(0/107). De la méme maniere Li et al. dans une large étude de
4533 patientes (IA a IIA), montrent que le risque d’atteinte
paramétriale passe de 17,36 % dans le groupe emboles, a 3,33 %
dans le groupe sans embole (p = 0,001). Dans le sous-groupe IA-
IB1 sans embole, le risque est de 0,1 %. Benoit et al. présentent un
nomogramme ayant pour objectif de prédire I’atteinte paramétriale, a
partir d’'une série de 211 patientes issue de I’étude prospective
Senticol [136]. Sur les 11 cas d’atteinte paramétriale (7 IB1 et 4 IB2),
9 présentent des emboles (p = 0,001). Par ailleurs, il n’a pas été
retrouvé d’atteinte paramétriale chez les patientes IA (méme en
présence d’emboles).
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Synthése : ces données montrent I'impact important des emboles
sur le risque d’atteinte paramétriale avec un risque multiplié de 7 a
13 selon les études. Pour les stades IA, le risque global d’atteinte
paramétriale est faible, inférieur a 5 % ; mais il est négligeable en
I’absence d’embole et d’envahissement ganglionnaire.

Ceci souligne 'importance d’une conisation premiére pour obtenir
les parametres pronostiques nécessaires a une potentielle désescalade
thérapeutique.

Conclusion : chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de
stade IA1 a IA2, la présence d’emboles augmente le risque d’atteinte
paramétriale.

4.3.7. Question 17 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
de stade IA1 a IA2 (P), la présence d’emboles (I) par rapport a Uabsence
d’embole (C) modifie-t-elle la survie sans récidive (0) ? (PICO 17)

Recommandation 17

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IA1 a IA2, la présence d’emboles diminue la survie sans
récidive.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Les emboles sont définis comme la présence de cellules tumorales
dans des espaces vasculaires ou lymphatiques en dehors de la tumeur
primaire invasive. La présence d’emboles est retrouvée dans environ
3a22%desstadesIA et 11 a 43 % des stades IA2. Les emboles ont été
décrits comme facteurs de mauvais pronostic avec un risque augmenté
d’atteintes ganglionnaire et paramétriale. Leur role sur la survie
(globale et sans récidive) comme facteur indépendant est parfois
débattu.

Plusieurs études tentent de définir les sous-groupes de patientes a
faible risque pour lesquelles une désescalade thérapeutique serait
envisageable. Cette désescalade pourrait concerner la stadification
ganglionnaire, la radicalité de la chirurgie, et les possibilités de
traitement conservateur. En effet, les conséquences a court et long
terme des chirurgies radicales et des stadifications ganglionnaires
peuvent altérer la qualité de vie des patientes. Par ailleurs, les
indications des traitements conservateurs constituent un enjeu
majeur, le cancer du col touchant dans 40 % des femmes en 4ge de
procréer, et ’dge de la 1™ grossesse reculant en parallele.

A T’inverse, la prise en compte de facteurs de mauvais pronostic
peut parfois nécessiter un traitement supplémentaire, comme par
exemple la curiethérapie premiere.

Afin de mieux évaluer I'impact de la présence d’emboles sur la
prise en charge thérapeutique, nous avons effectué une revue de la
littérature évaluant le réle des emboles sur :

e le risque ganglionnaire ;

e le risque d’envahissement paramétrial ;
e le risque de récidive ;

o le risque de déces.

Nous détaillons ici 'impact des emboles sur la survie sans récidive
pour les stades IA1-IA2.

Argumentaire

Concernant I"impact des emboles sur la survie sans récidive pour
les stades IA1-IA2, nous recensons 6 articles dans la littérature. Aucun
ne traite exclusivement des stades IA. Tous montrent que la présence
d’emboles est significativement associée a une diminution de la survie
sans récidive (SSR), pour les stades IA1 a IIA.
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Ronsini et al. dans une étude rétrospective de 442 patientes (IA1-
IIA1) montrent une SSR a 3 ans de 79,20 % dans le groupe emboles
versus 88,6 % sans emboles (p = 0,013) [128].

Dans une plus large étude (n = 1097), et plus récente, Zhao et al.
rapportent une SSR de 93,78 % et 98,22 % dans le groupe emboles et
dans le groupe sans embole respectivement (avec en multivarié
HR = 3,42 IC95 1457-8011 p = 0,005) [126].

Deux études étudient I'impact des emboles satellites (> 10 mm) et
des emboles proximaux (< 10 mm de la tumeur) [139,140].

La 1™ de Pol et al. montre que la SSR des patientes (IA2-
IB1 confondus avec ou sans atteinte ganglionnaire soit IIIC FIGO
2018) est respectivement de 98 %, 78 %, et 29 % dans les groupes sans
embole, emboles proximaux, et emboles satellites. Ces deux types
d’emboles ont tous les deux un impact négatif sur la SSR en analyse
multivariée, avec HR = 5,95 (IC95 = 1,57-22,53p = 0,009) pour les
emboles proximaux et HR = 8,94 (IC95 = 2,43-32,95, p = 0,001)
pour les emboles satellites (soit une relation plus forte dans le cas des
emboles satellites).

La 2° étude (Herr et al.) de plus faible effectif retrouve ces mémes
résultats significatifs avec cependant une relation moins forte :
HR = 1,47 (0,67-3,23) et HR = 3,64 (1,49-8,90) [139].

Marchiolé et al., dans une étude rétrospective de deux séries
appariées de stades IA-IIB (présence/absence d’emboles), montrent un
RR de 2,64 (p < 0,01) sur le risque de récidive [141].

Singh et al. montrent également dans une étude rétrospective de
stades IA-IIA un HR a 9,27 (IC95 4,42-19,43 ; p < 0,001) sur le risque
de récidive en défaveur du groupe emboles [142].

Synthése : la présence d’emboles dans les stades précoces est un
critere de mauvais pronostic, qui impacte de maniére significative la
SSR. Six études rétrospectives présentent ce résultat, avec un hazard
ratio variant de 1,47 a 9,27.

4.3.8. Question 18 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
de stade IA1 a IA2 (P), la préesence d’emboles (I) par rapport a Uabsence
d’embole (C) modifie-t-elle la survie globale (O) ? (PICO 18)

Recommandation 18

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IA1 a IA2, la présence d’emboles diminue la survie globale.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Les emboles sont définis comme la présence de cellules tumorales
dans des espaces vasculaires ou lymphatiques en dehors de la tumeur
primaire invasive. La présence d’emboles est retrouvée dans environ
3a22%desstadesIA et 11 a 43 % des stades IA2. Les emboles ont été
décrits comme facteurs de mauvais pronostic avec un risque augmenté
d’atteintes ganglionnaire et paramétriale. Leur role sur la survie
(globale et sans récidive) comme facteur indépendant est parfois
débattu.

Plusieurs études tentent de définir les sous-groupes de patientes a
faible risque pour lesquelles une désescalade thérapeutique serait
envisageable. Cette désescalade pourrait concerner la stadification
ganglionnaire, la radicalité de la chirurgie, et les possibilités de
traitement conservateur. En effet, les conséquences a court et long
terme des chirurgies radicales et des stadifications ganglionnaires
peuvent altérer la qualité de vie des patientes. Par ailleurs, les
indications des traitements conservateurs constituent un enjeu
majeur, le cancer du col touchant dans 40 % des femmes en age de
procréer, et I’age de la 1'¢ grossesse reculant en parallele.
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A T’inverse, la prise en compte de facteurs de mauvais pronostic
peut parfois nécessiter un traitement supplémentaire, comme par
exemple la curiethérapie premiere.

Afin de mieux évaluer 'impact de la présence d’emboles sur la
prise en charge thérapeutique, nous avons effectué une revue de la
littérature évaluant le réle des emboles sur :

e le risque ganglionnaire ;

e le risque d’envahissement paramétrial ;
e le risque de récidive ;

e le risque de déces.

Nous détaillons ici I'impact des emboles sur la survie globale pour
les stades IA1-IA2.

Argumentaire

Concernant I"impact des emboles sur la survie sans récidive pour
les stades IA1-IA2, nous recensons 6 articles dans la littérature.
Seulement deux articles traitent exclusivement des stades IA.

Liang et al. rapportent une série de 346 patientes avec un cancer du
col IA1l, et montrent une survie globale de 99,3 % en l’absence
d’embole versus 93,3 % en présence d’emboles, p = 0,003 (taux
d’emboles de 4,9 % chez les 1A1) [143].

Margolis et al. dans une étude rétrospective de 2020 a large effectif
(3239 1A1 et 1049 IA2) rapportent une survie globale a 5 ans de
96,6 % pour les IA1 sans embole versus 95,6 % pour les IA1 avec
emboles (résultat non significatif p = 0,90). Pour les IA2, la différence
est significative avec une OS a 96,2 % en I’absence d’embole, versus
90,1 % dans le groupe avec emboles (p = 0,03) [120].

Ronsini et al. dans une étude rétrospective de 442 patientes (IA1-
I1A1) montrent une survie globale a 3 ans de 96,0 % dans le groupe
emboles versus 92,2 % sans emboles (p < 0,001) [128].

En revanche, dans une plus large étude (n = 1097) plus récente,
Zhao et al. ne retrouvent pas de différence significative ; la survie
globale a 3 ans est de 98,56 % et 99,41 % dans le groupe emboles et
dans le groupe sans embole respectivement (probablement par
manque d’événement [126].

Deux études étudient I'impact des emboles satellites (> 10 mm) et
des emboles proximaux (< 10 mm de la tumeur) [139,140]. La
premiere de Pol et al. montre que la survie globale des patientes (IA2-
IB1 < 2 cm FIGO 2009 avec ou sans atteinte ganglionnaire, et donc
incluant les stades IIIC FIGO 2018) est respectivement de 99 %, 88 %,
et 57 % dans les groupes sans embole, emboles proximaux, et emboles
satellites. Ces deux types d’emboles (proximaux et satellites) ont tous
les deux un impact négatif sur la survie globale en analyse univariée,
avec un impact plus fort des emboles satellites. En revanche, en
multivarié, il n’est retrouvé une relation significative entre emboles et
survie globale que dans le cas des emboles satellites (HR = 8,94, IC95
2,43-32,95, p = 0,001).

La deuxiéme étude (de plus faible effectif) de Herr et al. (2009)
retrouve une relation significative entre emboles satellites et survie
globale comparée au groupe sans embole (HR = 3,64 1C95 [1,49-
8,90]) ; en revanche, pas d’impact significatif des emboles proximaux.

Synthése : la présence d’emboles dans les stades précoces est un
critere de mauvais pronostic, qui a tendance a impacter négativement
la survie globale ; cependant les études pour la plupart regroupent des
stades IA-IB-IIA. Concernant les deux études ne traitant exclusivement
que des stades IA, I'une ne met en évidence un impact négatif des
emboles sur la survie globale, que dans les stades IA2. L’autre montre
un effet également sur les stades IA1.

4.3.9. Question 19 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
de stade IB1 a IB2 (P), la présence d’emboles (I) par rapport a Uabsence
d’embole (C) augmente-t-elle le risque d’atteinte ganglionnaire

(0) ? (PICO 19)
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Recommandation 19

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IB1 a IB2, la présence d’emboles augmente le risque d’atteinte
ganglionnaire.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Les emboles sont définis comme la présence de cellules tumorales
dans des espaces vasculaires ou lymphatiques en dehors de la tumeur
primaire invasive. La présence d’emboles est retrouvée dans 26 a 59 %
des cas dans la littérature (moyenne d’environ 45 %), pour les stades
IB1 et IB2. Les emboles ont été décrits comme facteur de mauvais
pronostic avec un risque augmenté d’atteintes ganglionnaire et
paramétriale. Leur ré6le sur la survie (globale et sans récidive) comme
facteur indépendant est parfois débattu.

Concernant les IB1, plusieurs études tentent de définir les sous-
groupes de patientes a faible risque pour lesquelles une désescalade
thérapeutique serait envisageable. Cette désescalade pourrait concer-
ner la stadification ganglionnaire, la radicalité de la chirurgie, et les
possibilités de traitement conservateur. En effet, les conséquences a
court et long terme des chirurgies radicales et des stadifications
ganglionnaires peuvent altérer la qualité de vie des patientes. Par
ailleurs, les indications des traitements conservateurs constituent un
enjeu majeur, le cancer du col touchant dans 40 % des femmes en age
de procréer, et I'dge de la 1™ grossesse reculant en parallele.

A Tinverse, la prise en compte de facteurs de mauvais pronostic
peut parfois nécessiter un traitement supplémentaire, comme par
exemple la curiethérapie premiere.

Pour les stades IB2, la prise en charge consiste habituellement en
une curiethérapie premiére apres stadification ganglionnaire suivie
d’une colpohystérectomie élargie. Le traitement conservateur, bien
que rapporté dans la littérature, n’est pas validé dans les recomman-
dations actuelles pour les stades IB2.

Afin de mieux évaluer I'impact de la présence d’emboles sur la
prise en charge thérapeutique, nous avons effectué une revue de la
littérature évaluant le role des emboles sur :

e le risque ganglionnaire ;

e le risque d’envahissement paramétrial ;
e le risque de récidive ;

o le risque de déces.

Nous détaillons ici I'impact des emboles sur le risque d’atteinte
ganglionnaire pour les stades IB1-IB2.

Argumentaire

Dans les cancers du col utérin aux stades IB1-IB2, nous recensons
18 articles s’intéressant aux emboles et au risque d’atteinte
ganglionnaire.

Morice et al. en 2003 ont montré dans une étude rétrospective de
193 patientes IB-IIB, I'importance du role des emboles sur le risque
d’atteinte ganglionnaire, pelvien et lombo-aortique [144]. Le risque
relatif a été évalué a 4,4 (IC95 1,6-12) concernant l’atteinte
ganglionnaire pelvienne, et 19 pour latteinte lombo-aortique.
L’'impact des emboles sur le risque de métastase ganglionnaire est
encore plus important en lombo-aortique dans cette étude.

Rutledge et al. en 2004 rapportent une série de stades IB1-IB2-
IB3 de 195 patientes ; l'atteinte ganglionnaire est retrouvée chez
38 patientes (soit 19,5 %) [145]. Ce risque était de 31,6 % en cas
d’emboles versus 6,7 % en 1’absence d’emboles (p = 0,001) ; soit un
OR a 6,4 en analyse multivariée.

Silva et al. rapportent une série rétrospective également concer-
nant les stades IB1 a IB3, avec une atteinte ganglionnaire beaucoup
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plus importante [146] ; 64,3 % dans le groupe emboles versus 19,3 %
dans le groupe sans embole (p = 0,002). Lim et al., sur une cohorte de
97 patientes, montrent une atteinte ganglionnaire de 35 % versus
13,2 % (p = 0,017) [147].

Bai et al. rapportent dans une étude rétrospective a large effectif
regroupant les stades IA2-IB1, une atteinte ganglionnaire de 22,1 %
versus 6,3 % pour le groupe emboles versus le groupe controle,
résultats similaires a ceux de I’étude de Milam et al. [124,125].

Deux études évaluent plus précisément I'impact des emboles sur le
risque d’atteinte lombo-aortique [126,127], en groupant cependant
les stades IA a IIA. Dans leur étude rétrospective a large effectif
(n = 1087), Zhao et al. rapportent un surrisque d’atteinte ganglion-
naire avec un OR a 2897 (IC95 2129-3942, p < 0,0001), mais surtout
un surrisque important d’atteinte ganglionnaire lombo-aortique, avec
un OR a 5625 (IC95 1905-16 611, p = 0,001). Gulseren et al. en
revanche rapportent une relation forte entre emboles et risque
d’atteinte ganglionnaire pelvienne (OR = 11,3, IC 5,2-24,3,
p < 0,001 en multivarié), mais seulement une tendance non
significative, de I'impact négatif des emboles sur le risque d’atteinte
lombo-aortique.

Ronsini et al. ont différencié I'impact des emboles focaux (un seul
embole visualisé autour de la tumeur) versus emboles diffus
(supérieur a un embole observé autour de la tumeur) sur le risque
d’atteinte ganglionnaire ; il montre que les tumeurs avec emboles
diffus sont associées a un risque augmenté d’envahissement
ganglionnaire, mais que le risque d’envahissement ganglionnaire en
cas de tumeurs avec emboles focaux est superposable a celui en cas de
tumeurs sans embole [128].

Balaya et al., a partir de 1’essai prospectif Senticol (IA1-IB2),
décrivent 4 catégories de groupes a risque en prenant en compte la
profondeur d’infiltration (+10 mm) et la présence d’emboles ; ces
4 catégories ont respectivement un risque d’atteinte ganglionnaire de
2,6 %, 7,5 %, 9,6 % et 24,1 % [129]. Plus précisément, il montre que la
présence d’emboles est un facteur de risque de micrométastases et de
macrométastases (p = 0,04). En revanche, en considérant les cellules
isolées comme meétastases ganglionnaires, on ne retrouve pas de
résultat significatif de 'impact des emboles sur I’atteinte ganglion-
naire (p = 0,4).

Minig et al. montrent dans une étude rétrospective de 271 patien-
tes, que le sous-groupe de patientes IA2-IB1 sans embole et de grade
1 est a tres faible risque d’atteinte ganglionnaire (0/63 dans I’étude)
[130].

A Iinverse, un article publié par Weyl et al. en 2020 ne retrouve
pas de lien significatif entre présence d’emboles et atteinte
ganglionnaire [148]. Sur 158 patientes, 18 ont présenté une atteinte
ganglionnaire et 72 avaient des emboles. Dans le groupe emboles,
15,3 % étaient N+ versus 8,1 % dans le groupe sans embole, soit une
tendance mais non significative.

Synthése : ces données montrent 'impact important des emboles
sur le risque d’atteinte ganglionnaire dans les stades IB1-IB2. En effet,
le risque d’atteinte ganglionnaire est 3 a 6 fois plus important en cas
d’emboles. Sur les 18 articles, seul une étude ne retrouve pas de
différence significative.

Des études rétrospectives ont commencé a cibler des sous-groupes
de patientes de trés bon pronostic parmi les IB1 sans embole (faible
volume, type histologie SCC, etc.) pour lesquels une désescalade
thérapeutique concernant le geste ganglionnaire pourrait étre
envisagée. Ces données doivent étre consolidées par des études a
plus large effectif et prospectives.

4.3.10. Question 20 : Chez une femme ayant un cancer du col de U'utérus
de stade IB1 a IB2 (P), la présence d’emboles (I) par rapport a Uabsence
d’embole (C) augmente-t-elle le risque d’atteinte paramétriale (O) ? (PICO
20)
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Recommandation 20

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IB1 a IB2, la présence d’emboles est corrélée au risque d’at-
teinte paramétriale.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Les emboles sont définis comme la présence de cellules tumorales
dans des espaces vasculaires ou lymphatiques en dehors de la tumeur
primaire invasive. La présence d’emboles est retrouvée dans 26 a 59 %
des stades IB1-IB2, avec une moyenne d’environ 45 %. Les emboles
ont été décrits comme facteur de mauvais pronostic avec un risque
augmenté d’atteintes ganglionnaire et paramétriale. Leur role sur la
survie (globale et sans récidive) comme facteur indépendant est
parfois débattu.

Plusieurs études tentent de définir les sous-groupes de patientes a
faible risque pour lesquelles une désescalade thérapeutique serait
envisageable. Cette désescalade pourrait concerner la stadification
ganglionnaire, la radicalité de la chirurgie, et les possibilités de
traitement conservateur. En effet, les conséquences a court et long
terme des chirurgies radicales et des stadifications ganglionnaires
peuvent altérer la qualité de vie des patientes. Par ailleurs, les
indications des traitements conservateurs constituent un enjeu
majeur, le cancer du col touchant dans 40 % des femmes en age de
procréer, et ’dge de la 1™ grossesse reculant en parallele.

A T’inverse, la prise en compte de facteurs de mauvais pronostic
peut parfois nécessiter un traitement supplémentaire, comme par
exemple la curiethérapie premiere.

Afin de mieux évaluer I'impact de la présence d’emboles sur la
prise en charge thérapeutique, nous avons effectué une revue de la
littérature évaluant le role des emboles sur :

e le risque ganglionnaire ;

e le risque d’envahissement paramétrial ;
e le risque de récidive ;

e le risque de déces.

Nous détaillons ici I'impact des emboles sur le risque d’atteinte
paramétriale pour les stades IB1-IB2. Cette atteinte n’est pas toujours
visualisée a I'IRM (sensibilité de 74 % a 86 %) [131].

Argumentaire

Dans les cancers du col utérin au stade précoce, nous recensons
12 articles s’intéressant aux emboles et au risque d’atteinte
paramétriale. Tous, sauf un, montrent une relation significative entre
présence d’emboles et atteinte paramétriale [124]. Cependant,
seulement deux articles traitent spécifiquement des stades IB1-IB2.
La plupart regroupent les stades IA a IIA.

Baiocchi et al. rapportent une série de 345 patientes de stades IA2-
IB1-IB2 confondus, avec 16 cas d’atteinte paramétriale soit 4,6 %
[132] ; le risque est de 12,6 % en cas d’emboles versus 1,3 % sans
embole (p < 0,001). En analyse multivariée, la présence d’embole est
un facteur indépendant (p = 0,043). En considérant uniquement les
stades IA2-IB1 sans embole (soit 100 patientes), aucune ne présentait
d’atteinte paramétriale.

Dans une étude rétrospective de 268 patientes IA2-IIA (Dabi et al.),
latteinte paramétriale est évaluée a 33,82 % en cas d’emboles, versus
2,06 % en I’absence d’embole, tous stades confondus (p < 0,001) ; soit
un OR a 13,4 (résultats similaires a I’étude de Smith et al.) [133,134].

Ma et al. en 2017 rapportent une large méta-analyse de
7373 patientes de stades IA a IIA ; il est retrouvé une forte association
entre présence d’emboles et envahissement paramétrial, avec un OR a
7,37 (IC95 5,70-9,54, p = 0,02) [135]. Le lien est encore plus fort
entre envahissement ganglionnaire et atteinte paramétriale.
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Trois études décrivent des nomogrammes et algorithmes afin
d’évaluer les sous-groupes de patientes dont le risque d’atteinte
paramétriale serait négligeable [136-139]. Gemer et al. rapportent
une série de 530 patientes (dont 58 cas d’envahissement paramétrial)
et montrent que la présence d’emboles est un facteur indépendant
d’atteinte paramétriale (HR 6,40 I1C95 2,99-13,68, p < 0,01). En
considérant le sous-groupe des tumeurs < 2 cm sans embole, le risque
d’atteinte paramétriale est évalué a 1,8 % ; et en ne prenant que les
IA-IB1 (donc sans atteinte ganglionnaire) sans embole, le risque est
nul (0/107). De la méme maniére Li et al. dans une large étude de
4533 patientes (IA a IIA), montrent que le risque d’atteinte
paramétriale passe de 17,36 % dans le groupe embole, a 3,33 %
dans le groupe sans embole (p = 0,001). Dans le sous-groupe IA-
IB1 sans embole, le risque est de 0,1 %. Benoit et al. présentent un
nomogramme ayant pour objectif de prédire l’atteinte paramétriale, a
partir d’'une série de 211 patientes issue de 1’étude prospective
Senticol. Sur les 11 cas d’atteinte paramétriale (7 IB1 et 4 1B2),
9 présentent des emboles (p = 0,001).

AKkilli et al. dans une étude rétrospective publiée en 2020 de
168 patientes (IB1-IB2-11A1), montrent que la présence d’emboles est
un facteur indépendant d’atteinte paramétriale, avec HR a 3,45 (IC95
1,1-10,8, p = 0,034) [149].

Xie et al. présentent une cohorte de 507 patientes (IB-IIA) avec une
atteinte paramétriale retrouvée chez 9,1 % des patientes ; dans cette
cohorte le taux d’emboles était étonnamment bas, a 13 % [150]. Le
risque d’atteinte paramétriale dans le groupe emboles était de 16,7 %
versus 7,9 % dans le groupe sans embole (p = 0,021) ; ce qui
correspond en analyse multivariée a un HR de 2,481 (p = 0,016).

Dans les deux études traitant spécifiquement des stades IB1 et IB2, de
200 et 120 patientes, le risque d’atteinte paramétriale global est de 10 et
15 % [151,152]. Dans la premiere étude de Lee et al., ce risque est de
24 % dans le groupe emboles, versus 8,6 % dans le groupe sans embole
(p = 0,038). A noter que l'atteinte paramétriale était nulle chez les
patientes IB1, versus 22,4 % chez les patientes IB2 (avec et sans embole).
Parmi les 18 cas atteinte paramétriale des stades IB2, 12 présentaient des
emboles. Dans la 2° étude de Kodama et al., le risque d’envahissement
paramétrial passe de 19 % a 3 % entre les deux groupes, écart significatif
en défaveur du groupe avec emboles (p < 0,001).

Synthése : les données actuelles de la littérature montrent 'impact
important des emboles sur le risque d’atteinte paramétriale avec un
risque multiplié de 3 a 6 selon les études. Pour les stades IB1-IB2, le
risque d’atteinte paramétriale est de 10 a 15 %. Le risque est tres faible
en cas de tumeur IB1 sans embole. L’étude randomisée SHAPE
permettra de valider la désescalade thérapeutique pour cette catégorie
de patientes, vers une chirurgie non radicale.

4.3.11. Question 21 : Chez une femme ayant un cancer du col de U'utérus
de stade IB1 a IB2 (P), la présence d’emboles (I) par rapport a Uabsence
d’embole (C) modifie-t-elle la survie sans recidive (O) ?

Recommandation 21

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IB1 aIB2, la présence d’emboles est associée a une diminution
de la survie sans récidive.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Les emboles sont définis comme la présence de cellules tumorales
dans des espaces vasculaires ou lymphatiques en dehors de la tumeur
primaire invasive. La présence d’emboles est retrouvée dans environ
3a22%desstadesIA et 11 a 43 % des stades IA2. Les emboles ont été



X. Carcopino, L. Ouldamer, C. Huchon et al.

décrits comme facteurs de mauvais pronostic avec un risque augmenté
d’atteintes ganglionnaire et paramétriale. Leur role sur la survie
(globale et sans récidive) comme facteur indépendant est parfois
débattu.

Plusieurs études tentent de définir les sous-groupes de patientes a
faible risque pour lesquelles une désescalade thérapeutique serait
envisageable. Cette désescalade pourrait concerner la stadification
ganglionnaire, la radicalité de la chirurgie, et les possibilités de
traitement conservateur. En effet, les conséquences a court et long
terme des chirurgies radicales et des stadifications ganglionnaires
peuvent altérer la qualité de vie des patientes. Par ailleurs, les
indications des traitements conservateurs constituent un enjeu
majeur, le cancer du col touchant dans 40 % des femmes en age de
procréer, et 'dge de la 1™ grossesse reculant en parallele.

A Tinverse, la prise en compte de facteurs de mauvais pronostic
peut parfois nécessiter un traitement supplémentaire, comme par
exemple la curiethérapie premieére ou la radiothérapie adjuvante. La
connaissance de I'impact précis des facteurs de mauvais pronostic
permettra de mieux cibler les patientes pour lesquelles un traitement
supplémentaire serait nécessaire.

Afin de mieux évaluer I'impact de la présence d’emboles sur la
prise en charge thérapeutique, nous avons effectué une revue de la
littérature évaluant le réle des emboles sur :

e le risque ganglionnaire ;

e le risque d’envahissement paramétrial ;
e le risque de récidive ;

o le risque de déces.

Nous détaillons ici 'impact des emboles sur la survie sans récidive
pour les stades IB1-IB2.

Argumentaire

Concernant I’impact des emboles sur la survie sans récidive pour
les stades IA1-IA2, nous recensons 17 articles dans la littérature. Deux
articles traitent spécifiquement des stades IB1. Tous montrent que la
présence d’emboles est significativement associée a une diminution de
la survie sans récidive, pour les stades IA1 a IIA.

L’impact des emboles sur la survie sans récidive a été rapporté la
premiére fois par Comerci et al. en 1998 [153]. La SSR globale a 5 ans
était de 91,6 % ; la présence d’embole a été identifiée comme un
facteur indépendant impactant négativement la SSR (p = 0,03).

Dans I’étude de Morice et al. portant sur une cohorte de 193 IB-1IB,
il est rapporté une différence tres significative de la SSR entre les deux
groupes avec et sans emboles : 74 % versus 96 % (p < 0,0001) [144].
Rutledge et al. décrivent des résultats similaires, 73,50 % versus
96,10 %, correspondant a un RR a 7,75 (p = 0,0001) [145].

Dans une étude rétrospective de Xu et al. sur 95 IB1-IB2, le taux de
récidives (suivi moyen 63 mois) était de 42 % dans le groupe avec
emboles, versus 19,7 % dans le groupe sans embole (p = 0,032) [154].
Ce risque est beaucoup plus bas dans I’étude de Yan et al., 12 % et 5 % de
récidives dans les groupes avec et sans emboles respectivement [155].

Balaya et al. présentent a partir de ’essai prospectif Senticol, une
étude ancillaire sur les stades IB1 ; il décrivent une SSR a 5 ans de
82,5 % dans le groupe avec emboles versus 95,8 % dans le groupe sans
embole (p = 0,04) [156].

Ronsini et al. dans une étude rétrospective de 442 patientes (IA1-
I1A1) montrent une SSR a 3 ans de 79,20 % dans le groupe emboles
versus 88,6 % sans embole (p = 0,013) [128].

Dans une plus large étude (n = 1097), et plus récente, Zhao et al.
rapportent une SSR de 93,78 % et 98,22 % dans le groupe emboles et
dans le groupe sans embole respectivement (avec en multivarié
HR = 3,42 IC95 1,457-8,011 p = 0,005) [126].

Deux études étudient I'impact des emboles satellites (> 10 mm) et
des emboles proximaux (< 10 mm de la tumeur) [139,140]. La 1" de
Pol et al. montre que la SSR des patientes (IA2-IB1 confondus) est
respectivement de 98 %, 78 %, et 29 % dans les groupes sans embole,
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emboles proximaux, et emboles satellites. Ces deux types d’emboles
ont tous les deux un impact négatif sur la SSR en analyse multivariée,
avec HR = 5,95 (IC95 = 1,57-22,53 p = 0,009) pour les emboles
proximaux et HR = 8,94 (IC95 = 2,43-32,95, p = 0,001) pour les
emboles satellites (soit une relation plus forte dans le cas des emboles
satellites). La 2° étude de Herr et al. (de plus faible effectif) retrouve
ces mémes résultats significatifs avec cependant une relation moins
forte : HR = 1,47 (0,67-3,23) et HR = 3,64 (1,49-8,90).

Marchiolé et al., dans une étude rétrospective de deux séries
appariées de stades IA-IIB (présence/absence d’emboles), montrent un
RR de 2,64 (p < 0,01) sur le risque de récidive [141].

Singh et al. montrent également dans une étude rétrospective de
stades IA-IIA, un HR a 9,27 (IC95 4,42-19,43 ;p < 0,001) sur le risque
de récidive en défaveur du groupe emboles [142].

Yin et al. montrent un impact significatif de la présence d’emboles
sur la SSR, a partir d’une série de 177 patientes (facteur indépendant
HR = 5,35, p = 0,039) [157].

Lim et al. montrent une différence non significative de la SSR entre
les deux groupes avec et sans embole (p = 0,087) [147]. De méme,
Weyl et al. ne retrouvent pas de lien significatif de la présence
d’emboles sur la SSR (p = 0,39) [148].

Synthése : la présence d’emboles dans les stades IB1-IB2 est un
critere de mauvais pronostic, qui impacte de maniere significative la
SSR. La SSR est tres différente au sein d’'un méme stade FIGO IB.

4.3.12. Question 22 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
de stade IB1 a IB2 (P), la présence d’emboles (I) par rapport a Uabsence
d’embole (C) modifie-t-elle la survie globale (O) ? (PICO 22)

Recommandation 22

Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de stade
IB1 aIB2, la présence d’emboles est associée a une diminution
de la survie globale.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Les emboles sont définis comme la présence de cellules tumorales
dans des espaces vasculaires ou lymphatiques en dehors de la tumeur
primaire invasive. La présence d’emboles est retrouvée dans environ 3 a
22 % desstadesIA et 11 a43 % des stades IA2. Les emboles ont été décrits
comme facteurs de mauvais pronostic avec un risque augmenté
d’atteintes ganglionnaire et paramétriale. Leur r6le sur la survie (globale
et sans récidive) comme facteur indépendant est parfois débattu.

Plusieurs études tentent de définir les sous-groupes de patientes a
faible risque pour lesquelles une désescalade thérapeutique serait
envisageable. Cette désescalade pourrait concerner la stadification
ganglionnaire, la radicalité de la chirurgie, et les possibilités de
traitement conservateur. En effet, les conséquences a court et long
terme des chirurgies radicales et des stadifications ganglionnaires
peuvent altérer la qualité de vie des patientes. Par ailleurs, les
indications des traitements conservateurs constituent un enjeu
majeur, le cancer du col touchant dans 40 % des femmes en 4ge de
procréer, et ’Age de la 1™ grossesse reculant en parallele.

A T’inverse, la prise en compte de facteurs de mauvais pronostic
peut parfois nécessiter un traitement supplémentaire, comme par
exemple la curiethérapie premiere ou la radiothérapie adjuvante. La
connaissance de I'impact précis des facteurs de mauvais pronostic
permettra de mieux cibler les patientes pour lesquelles un traitement
supplémentaire serait nécessaire.

Afin de mieux évaluer I'impact de la présence d’emboles sur la
prise en charge thérapeutique, nous avons effectué une revue de la
littérature évaluant le réle des emboles sur :
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e le risque ganglionnaire ;

e le risque d’envahissement paramétrial ;
e le risque de récidive ;

e le risque de déces.

Nous détaillons ici I'impact des emboles sur la survie globale pour
les stades IB1-IB2.

Argumentaire

Concernant I’impact des emboles sur la survie sans récidive pour
les stades IA1-IA2, nous recensons 9 articles dans la littérature.
Seulement un seul article traite exclusivement des stades IB1-IB2, la
plupart regroupe les stades IA-IB-IIB.

Ronsini et al. dans une étude rétrospective de 442 patientes (IA1-
IIA1) montrent une survie globale a 3 ans de 96,0 % dans le groupe
emboles versus 92,2 % sans embole (p < 0,001) [128].

En revanche, dans une plus large étude (n = 1097) plus récente,
Zhao et al. ne retrouvent pas de différence significative ; la survie
globale a 3 ans est de 98,56 % et 99,41 % dans le groupe emboles et
dans le groupe sans embole respectivement (probablement par
manque d’événement [126].

Deux études étudient I'impact des emboles satellites (> 10 mm) et
des emboles proximaux (< 10 mm de la tumeur) [139,140]. La 1™ de
Pol et al. montre que la survie globale des patientes (IA2-IB1 confondus)
est respectivement de 99 %, 88 %, et 57 % dans les groupes sans
embole, emboles proximaux, et emboles satellites. Ces deux types
d’emboles (proximaux et satellites) ont tous les deux un impact négatif
sur la survie globale en analyse univariée, avec un impact plus fort des
emboles satellites. En revanche, en multivarié, il n’est retrouvé une
relation significative entre embole et survie globale que dans le cas des
emboles satellites (HR = 8,94, IC95 2,43-32,95, p = 0,001).

La 2° étude (de plus faible effectif) de Herr et al. (2009) retrouve
une relation significative entre emboles satellites et survie globale
comparé au groupe sans embole (HR = 3,64 IC95 [1,49-8,90]) ; en
revanche, pas d’impact significatif des emboles proximaux.

Li et al. rapportent une large étude rétrospective de 1435 patientes
dont 52,2 % présentaient des emboles. La survie a 5 ans était de 87,7 %
dans le groupe avec emboles versus 94,9 % dans le groupe sans embole
(p < 0,001) ; correspondant a un HR a 1,77 (p = 0,009) [158].

Morice et al. décrivent dans leur série de 158 patientes une survie
globale a 5 ans de 92 % en cas d’emboles, versus 100 % en ’absence
d’embole (p = 0,005) soit un HR a 6, résultats similaires a ceux de
Ayhan et al. [144,159].

Yan et al. rapportent dans une série de 347 patientes IB-IIA, un
risque de déces évalué a 9,2 % dans le groupe avec emboles versus
2,1 % dans le groupe sans embole (p = 0,009) ; la présence d’emboles
est un facteur indépendant du risque de déces (p = 0,041 en analyse
multivariée) [155].

En revanche, il n’est pas retrouvé de lien significatif dans ’étude de
Weyl et al. portant sur 158 patientes IB1-IB2, entre la présence
d’emboles et le risque de déces [148].

Synthése : la présence d’emboles dans les stades IB est un critere
de mauvais pronostic ; sur ces 9 articles, 8 montrent un impact
significatif de la présence des emboles sur la survie globale, et 5 études
montrent que la présence d’emboles est un facteur indépendant du
risque de déces. Cette donnée montre I’hétérogénéité pronostique au
sein de la population des IB1-IB2, et encourage a adapter la prise en
charge en conséquence.

4.4. Stadification ganglionnaire chirurgicale

4.4.1. Question 23 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
dont la TEP-TDM met en évidence une atteinte ganglionnaire pelvienne
(IIIC1) (P), la realisation d’un curage ganglionnaire lombo-aortique (I)
comparée a Uabsence de celui-ci (C) modifie-t-elle la prise en charge
thérapeutique (O) ? (PICO 23)
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Recommandation 23

Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus dont la TEP-
TDM met en évidence une atteinte ganglionnaire pelvienne
(llIC1), il est recommandé de réaliser un curage ganglionnaire
lombo-aortique si celui-ci modifie les modalités du traitement.

RECOMMANDATION MODEREE
QUALITE DE LA PREUVE MODEREE

Introduction

La survie des patientes atteintes d’un cancer du col de 'utérus avec
extension ganglionnaire lombo-aortique reste inférieure a 40 % a cinq
ans. L’identification des métastases ganglionnaires aortiques est un
point clé de la stratégie thérapeutique car elle définit ’extension des
champs de radiothérapie.

La TEP-TDM est I’examen iconographique le plus performant pour
évaluer I’extension ganglionnaire lombo-aortique. Malgré sa perfor-
mance, la TEP-TDM présente entre 10-15 % de faux négatifs au niveau
lombo-aortique et ce taux s’éleve a 25 % chez les patientes de stade
IIIC1. En raison du taux des faux négatifs (FN) et des conséquences
thérapeutiques, la lymphadénectomie lombo-aortique de stadification
est une option proposée par les recommandations internationales
(ESGO, NCCN).

Argumentaire

Le traitement des patientes avec un cancer du col utérin de stade
IIC1 est la radio-chimiothérapie (RCT) pelvienne. Selon les
recommandations EMBRACE 1II, l’extension prophylactique des
champs de radiothérapie chez les patientes sans atteinte lombo-
aortique a la TEP-TDM repose sur I'existence d’au moins 3 fixations
ganglionnaires pelviennes suspectes et/ou d’une fixation au niveau
des iliaques communes. Néanmoins, les données de la littérature
montrent qu’une proportion importante des patientes de stade IIIC1 a
la PET/TDM présentent en réalité un stade IIIC2 identifié sur ’analyse
anatomopathologique apres stadification par curage lombo-aortique
[96,97,100,160-164]. Dans cette situation, la stratégie thérapeutique
est modifiée par extension des champs de radiothérapie a l’aire
aortique.

L’'intérét thérapeutique de la lymphadénectomie apres bilan
d’extension par TEP-TDM a été analysé dans deux études prospectives
et 7 études rétrospectives avec plus de 100 patientes, mais aucune
étude comparative n’a évalué la question chez les patientes de stade
IIIC1 de manieére spécifique. Une méta-analyse récente ayant inclus
16 études avec 18 cohortes et 1530 patientes montre un taux de
upstaging de 12 % (intervalle de confiance a 95 % [IC] 10-15 %) apres
curage aortique chez des patientes avec TEP-TDM négative [160].
Chez les patientes de stade IIIC1 le taux de upstaging aprés curage
augmente a 21 % (IC a 95 % : 17-26 %). Cette méta-analyse n’a pas
mis en évidence d’hétérogénéité significative entre les études sur le
taux de upstaging aprés TEP-TDM (I*> = 0 %). Environ 40 % des
patientes avec un envahissement aortique présentent des métastases
de petite taille, inférieure a 5 mm. Dans cette méta-analyse, le temps
médian entre I'imagerie et la chirurgie est égal ou inférieur a
2,5 semaines.

La premiere étude prospective a été publiée par 1’équipe du MD
Anderson en 2011 [97]. Cette étude comporte 65 patientes, dont 27 de
stade IIIC1. Le taux de upstaging était de 12 % pour la population de
I’étude et 22 % pour les patientes de stade IIIC1. Vingt pour cent des
patientes de stade IIIC1 ont eu une modification thérapeutique suite a
la chirurgie. Douze pour cent des patientes ont eu une lymphocele
postopératoire nécessitant un drainage radiologique. Aucune
patiente n’a eu un retard de début de radiothérapie apres la chirurgie,
avec un temps médian entre la chirurgie et le début du traitement de
10 jours (range 2-167) et de 12 jours (range 5-20 jours) chez les
patientes avec lymphocele. La deuxiéme étude prospective multicen-
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trique francaise a été publié par Gouy et al. avec 237 patientes. Elle
met en évidence une extension des champs dans 24 % des patientes de
stade IIIC1 suite au curage aortique [161]. Les auteurs reportent un
cas de conversion en laparotomie et un cas de morbidité de grade
3 postopératoire ayant nécessité un drainage radiologique. Deux
patientes ont eu un retard dans l'initiation de la RCT en lien avec des
complications postopératoires.

L’étude rétrospective publiée par Leblanc et al. comporte
125 patientes de stade IB2-IV ou ayant une récidive centro-pelvienne
apres RCT [96]. Vingt-et-une patientes (16,8 %) présentaient un
envahissement aortique a I’analyse anatomopathologique. Un enva-
hissement aortique était constaté chez 6 sur 20 patientes de stade
IIIC1, conduisant a une modification dans la prise en charge avec
extension des champs de RCT dans 20 % des patientes de stade IIIC1.
Huit patientes ont eu des complications postopératoires (7,2 %), mais
aucune n’a entrainé de retard a I'instauration de la RCT.

L’étude rétrospective belge publiée par De Cuypere et al. comporte
168 patientes de stade IB2-IV avec curage aortique et bilan
préopératoire par TEP-TDM [162]. Trente-quatre patientes
(20,2 %) avaient une atteinte aortique, dont 73,5 % était macros-
copique. Des 151 patientes avec TEP-TDM négatif en aortique,
26 patientes (17,2 %) avaient un envahissement aortique identifié sur
I’examen anatomopathologique. Le taux d’envahissement aortique
apres curage augmentait a 22,4 % (15/67 patientes) chez les patientes
de stade IIIC1 au TEP-TDM. Au total, 35 des 168 patientes de la
cohorte (20,8 %) ont eu une modification dans la prise en charge
thérapeutique a la suite des résultats du curage aortique. Chez les
patientes de stade IIIC1 a la TEP-TDM, le taux de modification des
champs augmentait a 27,7 %. Deux patientes (1,1 %) ont eu des
complications peropératoires et 13 % des complications postopéra-
toires au moins de grade II de Clavien-Dindo, majoritairement des
lymphoceles.

L’étude rétrospective de Martinez et al. a inclus 125 patientes avec
un cancer du col utérin de stade avancé [100]. L’objectif principal
était d’évaluer ’apport des parametres métaboliques pour prédire un
envahissement aortique chez les patientes négatives a la TEP-TDM. Le
parametre métabolique montrant la meilleure performance pour
prédire ’envahissement aortique selon la courbe ROC était le rapport
entre l'activité métabolique des ganglions pelviens et le SUVmax
tumoral. Le taux de faux négatifs aortiques et la proportion des
patientes ayant eu une modification de prise en charge a la suite du
curage était de 13,6 % : 27,7 % chez les patientes de stade IIIC1 et de
5,1 % chez les patientes sans fixation ganglionnaire pelvienne sur le
TEP-TDM préopératoire. La morbidité n’est pas détaillée dans cette
publication.

L’étude rétrospective récente publiée par Gouy et al. a étudié
Iimpact de la technologie TEP-TDM TOF (time of flight) sur le taux de
faux négatifs aortiques sur le TEP préopératoire sur une série
rétrospective de 240 patientes [163]. Une fixation ganglionnaire
pelvienne était identifiée chez 90/240 patientes (38 %). Le taux de
faux négatifs dans la région aortique était de 18 % (16,/90) et de 4 %
(6/150) chez les patientes avec et sans fixation ganglionnaire
pelvienne, respectivement. Le taux de FN était de 19 % (9/48) et
17 % (7/42) chez les patientes avec fixation pelvienne et de 3 % (3/
93) et 5 % (3/57) chez les patientes sans fixation pelvienne dans le
groupe sans et avec TOF a la TEP. Au total, 18 % des patientes de stade
IIIC1 ont eu une modification dans leur prise en charge suite aux
résultats du curage, 16 % chez les patientes avec une fixation
pelvienne unilatérale et 21 % chez les patientes avec fixation
bilatérale. Le délai moyen entre la TEP-TDM et la chirurgie est de
15,5 jours (1-56 jours). Une patiente a eu une conversion en
laparotomie.

Synthése : les publications autour de cette question sont des
études de cohortes et des études rétrospectives. Les résultats sont
homogenes et montrent une modification de la stratégie thérapeu-
tique a la suite du curage dans environ 20 % des patientes de stade
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IIIC1 avec TEP-TDM préopératoire. La chirurgie associe un risque de
complication inférieur a 10 % avec tres rarement des retards dans
I’initiation de la RCT.

4.4.2. Question 24 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
dont la TEP-TDM met en évidence une atteinte ganglionnaire pelvienne
(IIIC1) (P), la réalisation d’'un curage ganglionnaire lombo-aortique (I)
comparée a Uabsence de celui-ci (C) modifie-t-elle le pronostic (O) ? (PICO
24)

Recommandation 24

Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus dont la TEP-
TDM met en évidence une atteinte ganglionnaire pelvienne
(IIC1), les données actuelles de la littérature ne permettent pas
d’indiquer la réalisation systématique d’'un curage lombo-
aortique pour améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

La survie des patientes atteintes d’un cancer du col de 'utérus avec
extension ganglionnaire lombo-aortique reste inférieure a 40 % a cinq
ans. L’identification des métastases ganglionnaires aortiques est un
point clé de la stratégie thérapeutique car elle définit ’extension des
champs de radiothérapie. En raison du taux des faux négatifs du TEP-
TDM et des conséquences thérapeutiques, la lymphadénectomie
lombo-aortique de stadification est une option proposée par les
recommandations internationales (ESGO, NCCN). La radio-chimio-
thérapie prophylactique en champ étendu peut également étre
proposée pour surmonter le taux de faux négatifs du TEP-TDM au
niveau aortique. Cette option associe une toxicité inutile dans une
grande majorité des patientes. Le bénéfice pronostic de la chirurgie de
stadification a été évalué dans plusieurs études rétrospectives et
prospectives avec des résultats controversés. A ce jour, aucune étude
randomisée n’a évalué le bénéfice pronostic de la lymphadénectomie
lombo-aortique chez les patientes de stades IIIC1 avec évaluation
iconographique par TEP-TDM pré-thérapeutique.

Argumentaire

Plusieurs études rétrospectives et prospectives ont évalué I'impact
pronostic du curage aortique chez les patientes avec un cancer du col
localement avancé [165].

Certaines études, dont I’étude prospective de Gouy et al. suggerent
que le bénéfice de la chirurgie est mis en évidence chez les patientes
avec un envahissement ganglionnaire aortique de taille infra-radio-
logique (métastases ganglionnaires de 5 mm ou moins) [161]. L’étude
de Gold et al. est une analyse post-hoc de trois essais randomisés de la
GOG évaluant différentes stratégies de radio-chimiothérapie [166].
Méme si les patientes du groupe de stadification radiologique avaient
une maladie moins avancée, une taille de tumeur plus petite et un
meilleur état de performance, la survie sans maladie (SSM) et la survie
globale (SG) étaient significativement améliorées dans le groupe avec
stadification chirurgicale en analyse multivariée. Il y avait également
plus de récidives para-aortiques et extra-pelviennes dans le groupe
avec stadification radiologique. La méthodologie de cette étude est
limitée par un éventuel biais de sélection di a une combinaison de
bras randomisés issus de trois essais différents.

La premiere étude randomisée a comparer la stadification
radiologique et chirurgicale date d’il y a vingt ans. L’étude de Lai
et al. a randomisé 61 patientes avec un cancer du col de stade IIB-IV
(FIGO 2009) [167]. Cette étude a fermé de maniére prématurée a
cause des différences de survie en faveur du bras avec stadification
radiologique. Cette étude a été largement critiquée par un
déséquilibre entre les deux bras de I’étude, les patientes du bras
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chirurgical avaient une maladie plus avancée avec plus de tumeurs
de stade III-IV et plus de tumeurs > 6 cm, une histologie plus
défavorable et une radio-chimiothérapie moins fréquente. Enfin,
deux patientes présentant une atteinte ganglionnaire para-aortique
n’ont pas recu de radiothérapie a champ étendu et deux des huit
déces dans le groupe chirurgical n’étaient pas liés a la progression de
la maladie. En plus, la morbidité dans cette étude est décrite dans
environ 40 % des patientes et la majorité des curages lombo-
aortiques ont été réalisés par voie ouverte. L’étude compte ainsi de
nombreux biais méthodologiques qui réduisent la validité des
résultats.

La deuxieme étude randomisée est celle du groupe AGO, I’étude
UTERUS-11 [168]. Cette étude a inclus 240 patientes de stade IIB-
IVA, dont 51 % de stade IIIC1 dans le bras chirurgie. Les patientes
ont été randomisées dans un bras avec une stadification clinique par
imagerie (TDM, IRM ou TEP-TDM) et dans un bras avec stadification
chirurgicale par curage aortique trans ou rétropéritonéale. Un PET-
TDM a été effectué uniquement chez 47 patientes. La chirurgie a
surstadifié 33 % des patientes dans le bras chirurgical contre 8 %
dans le bras imagerie. L’analyse anatomopathologique du curage a
mis en évidence une atteinte ganglionnaire pelvienne dans 51 % des
patientes et une atteinte lombo-aortique dans 24 %. Vingt-trois pour
cent des patientes dans le bras chirurgie ont recu une radio-
chimiothérapie en champ étendu, contre 12 % dans le bras
radiologique. Les complications peropératoires et postopératoires
sont décrites dans 1,6 % et 7,3 % des patientes respectivement.
Aucune patiente n’a eu un retard dans le début de la radio-
chimiothérapie secondaire a des complications postopératoires.
Aucune patiente n’a présenté une toxicité précoce de grade III. Les
auteurs montrent une différence non significative sur la SSM,
I’objectif primaire de I’étude, en faveur du bras chirurgie. Dans une
analyse post-hoc, les auteurs reportent une amélioration significa-
tive dans la survie spécifique liée au cancer et dans la SSM des
patientes de stade IIB. Cette étude a été critiquée par sa
méthodologie, en particulier sur le calcul du nombre des patientes.
Les auteurs ont estimé une SSM a 5 ans de 36,5 % dans le bras
contrdle, qui correspond aux taux de survie de traitement par
radiothérapie seule. La SSM a 5 ans se situe autour de 55-60 % selon
les résultats de ’étude EMBRACE ou les résultats de la méta-analyse
Cochrane [169,170], chiffres qui finalement correspondent aux taux
de survie retrouvés dans le bras contrdle de ’étude UTERUS-11. Les
auteurs ont également surestimé le bénéfice de la chirurgie. Une
augmentation de presque 20 % de SSM grice a la stadification
chirurgicale est excessive, tenant compte du taux d’amélioration de
la survie avec le rajout de la chimiothérapie hebdomadaire a la
radiothérapie [170]. Finalement, I’étude UTERUS-11 n’avait pas de
puissance statistique suffisante.

L’étude internationale randomisée de phase III PAROLA vise a
évaluer le bénéfice en termes de SSM a 3 ans de la lymphadénectomie
aortique chez les patientes de stade IIIC1 au TEP/TDP pré-
thérapeutique. Cette étude ouvrira début 2023.

Syntheése : les publications autour de cette question comportent
des études randomisées, des études de cohortes et des études
rétrospectives. Les résultats de la littérature sont hétérogenes. Il y a
finalement peu de données sur l'intérét de la lymphadénectomie
lombo-aortique pour les patientes de stade IIIC1 avec TEP-TDM pré-
thérapeutique. L’étude PAROLA permettra de répondre a la question
sur 'intérét pronostique du curage aortique chez les patientes de stade
IIIC1.

4.4.3. Question 25 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
pour laquelle un curage lombo-aortique est indiqué (P), la realisation de
celui-ci par voie rétropéritoneale (I) comparée a la voie transperitonéale
(0) modifie-t-elle la prise en charge ? (PICO 25)
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Recommandation 25

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus pour
laquelle un curage lombo-aortique est indiqué, les données
actuelles de la littérature ne permettent pas de recommander
une voie d’abord ceelioscopique spécifique pour modifier la
prise en charge.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

On retrouve environ 3000 cas de cancer du col de I’'utérus par an en
France et 1000 déces. Dans les stades localement avancés, I'indication
de la réalisation d’un curage lombo-aortique (CLA) peut étre posée
afin d’adapter le traitement. Lorsque le CLA est réalisé, la
connaissance de latteinte ganglionnaire présente deux intéréts
principaux : elle permet de mieux définir le pronostic en termes de
survie et de modifier le champ d’irradiation thérapeutique selon les
territoires atteints. Nous avons sélectionné des études analysant le
nombre de ganglions prélevés selon la voie d’abord en partant du
principe qu’un curage plus exhaustif entrainera une modification des
champs d’irradiation. Actuellement, il n’existe pas de recommanda-
tion concernant le type de chirurgie a réaliser. La voie transpéri-
tonéale a été la premiére technique mise au point mais la voie
rétropéritonéale est de plus en plus utilisée.

Argumentaire

L’analyse de la littérature a permis de retrouver 3 méta-analyses
étudiant le nombre de ganglions prélevés selon les voies d’abord. Nous
n’avons pas retrouvé de données concernant les délais d’instauration
des traitements adjuvants.

Dans une méta-analyse de décembre 2021 s’intéressant en partie
au cancer du col (1481 CLA sur 2354), Kung Pen Li et al. [171] (QP
modérée) ont analysé 13 études et concluaient a une augmentation du
nombre de ganglions prélevés par voie rétropéritonéale comparati-
vement a la voie transpéritonéale (p 0,04).

Cette méta-analyse s’intéressait notamment aux études rétrospec-
tives comparatives suivantes :

e Akladios et al. [172] (QP basse) ont étudié de facon rétrospective
51 curages lombo-aortiques par voie transpéritonéale (dont 22 pour
cancer du col) comparés a 21 curages par voie extrapéritonéale
(dont 16 pour cancer du col). L’objectif principal de 1’étude
concernait la morbidité des voies d’abord. Cette étude retrouvait
de maniére significative un nombre plus important de ganglions
prélevés par voie transpéritonéale (17 vs 13 ; p < 0,029),
cependant, les auteurs n’ont pas retrouvé cette différence sur les
deux derniéres années de ’étude, expliquant ceci par ’'amélioration
de la technique chirurgicale ;

Salhi et al. [173] (QP basse) ont étudié 92 curages lombo-aortiques
pour cancer du col localement avancé. On retrouvait une différence
significative sur le nombre de ganglions prélevés plus important par
voie rétropéritonéale comparativement a la voie transpéritonéale
(8,5vs 11,3;p < 0,01) ;

Naoura et al. [174] (QP basse) ont étudié 63 cancers du col de
I'utérus ayant bénéficié d’un curage lombo-aortique, 41 par voie
rétropéritonéale et 22 par voie transpéritonéale. On ne retrouvait
pas de différence significative concernant le nombre de ganglions
prélevés entre les deux voies d’abord (12 vs 15, p 0,17) ;

Beytout et al. [175] (QP basse) ont réalisé une étude rétrospective
comparant 44 curages par voie extrapéritonéale et 56 par voie
transpéritonéale (dont 47 cancers du col, 27 par voie rétropérito-
néale et 20 par voie intrapéritonéale). On ne retrouvait pas de
différence significative concernant le nombre de ganglions enlevés
(12 vs 16,p 0,9) ;
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e Kerbage et al. [176] (QP basse) ont étudié les curages lombo-
aortiques de facon comparative entre la voie rétropéritonéale et la
voie transpéritonéale. Sur les 1304 patientes, 788 présentaient un
cancer du col (104 ceelioscopies transpéritonéales, 572 ccelioscopies
rétropéritonéales, 78 chirurgies robot-assistées transpéritonéales et
37 rétropéritonéales). On retrouvait moins de ganglions prélevés
dans le groupe chirurgie robot-assistée transpéritonéale comparati-
vement aux autres groupes (16 vs 21 p < 0,05) ;

Prodromidou et al. [177] (QP basse) ont étudié dans une méta-
analyse de 2018 comportant 7 études, 127 cancers du col (étude
portant sur les cancers du col, de 'endomeétre et de I'ovaire) ayant
bénéficié d’'un CLA par voie transpéritonéale (47) ou rétro
péritonéale (80). On ne retrouvait pas de différences significatives
concernant le nombre de ganglions prélevés (p 0,58). Il est
intéressant de noter que la méta-analyse de Prodromidou comporte
7 des 13 articles analysés dans la méta-analyse de Li ;

Capozzi et al. [178] (QP basse) ont réalisé une méta-analyse en mai
2021 portant sur 19 études et s’intéressant a 1112 curages lombo-
aortiques (390 TP et 722 EP) pour cancer du col localement avancé.
On ne retrouvait pas de différence significative concernant le
nombre de ganglions prélevés (p 0,461).

Synthése : ’abord rétropéritonéal a été plus étudié que ’abord
transpéritonéal pourtant considéré comme la référence. La majorité
des études disponibles comparent la stadification par I'imagerie et la
stadification chirurgicale, mais peu comparent les voies d’abord. Nous
n’avons pas retrouvé d’étude prospective randomisée. Les études
sélectionnées retrouvent des résultats contradictoires. Seule la méta-
analyse de Li et al. [171] retrouve une différence significative sur le
nombre de ganglions prélevés en faveur de 1’abord rétropéritonéal
mais les études portent sur ’ensemble des cancers gynécologiques. Les
deux autres méta-analyses [177,178] ne retrouvent pas de différences
significatives. Il est intéressant de noter que ’étude de Prodromidou
plus ancienne que celle de Li comporte 7 des 13 articles de la méta-
analyse de Li. De plus la méta-analyse de Capozzi s’intéressant
uniquement aux CLA dans le cancer du col avec un effectif important
ne retrouve pas de différences entre les deux voies d’abord. Nous
n’avons pas retrouvé de données concernant les délais d’instauration
des traitements adjuvants en fonction de la chirurgie réalisée.

Perspective : des études prospectives, randomisées et de bon
niveau de preuve sont nécessaires pour définir si la voie rétropéri-
tonéale comparée a ’'abord transpéritonéal permettrait une modifica-
tion de la prise en charge.

4.4.4. Question 26 : Chez une femme ayant un cancer du col de U'utérus
pour laquelle un curage lombo-aortique est indiqué (P), la réalisation de
celui-ci par voie rétropéritonéale (I) comparée a la voie transpeéritonéale
(0) modifie-t-elle le pronostic ? (PICO 26)

Recommandation 26

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus pour
laquelle un curage lombo-aortique est indiqué, les données
actuelles de la littérature ne permettent pas de recommander
une voie d’abord ccelioscopique spécifique pour améliorer le
pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

On retrouve environ 3000 cas de cancer du col de I’'utérus par an en
France et 1000 déces. Dans les stades localement avancés, I'indication
de la réalisation d’un curage lombo-aortique (CLA) peut étre posée
afin d’adapter le traitement.
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Lorsque le CLA est réalisé, la connaissance de [latteinte
ganglionnaire présente deux intéréts principaux : elle permet de
mieux définir le pronostic en termes de survie et de modifier le champ
d’irradiation thérapeutique selon les territoires atteints.

Actuellement, il n’existe pas de recommandation concernant le
type de chirurgie a réaliser. La voie transpéritonéale a été la premieére
technique mise au point mais la voie rétropéritonéale est de plus en
plus utilisée.

Argumentaire

L’analyse de la littérature a permis d’étudier 8 études, 1 étude
rétrospective comparative [179], 4 études rétrospectives non
comparatives [166,180-182], une étude de cohorte [183] et deux
études prospectives comparatives [184,185].

Mezquita et al. [180] (QP basse) ont étudié rétrospectivement
67 patientes ayant bénéficié d’un curage pelvien et lombo-aortique
par voie transpéritonéale pour cancer du col de 'utérus localement
avancé (stade IB2 a IVA). L’objectif principal était d’évaluer
lefficacité et la siireté du curage ganglionnaire. On retrouvait dans
cette étude une survie globale a 5 ans de 67,3 % et une survie sans
récidive a 5 ans de 60,5 %.

Leblanc et al. [183] (QP basse) ont étudié de facon prospective
196 patientes ayant bénéficié d’un CLA par voie rétropéritonéale pour
cancer du col localement avancé. Pour une moyenne de 22 ganglions
enlevés 15,3 % de ganglions positifs en anatomopathologie ont été mis
en évidence. Apres un suivi médian de 21 mois I’étude retrouvait un
taux de récidive de 22,4 % et un taux de déces de 66 %.

Chargari et al. [179] (QP basse) ont étudié rétrospectivement
119 patientes ayant bénéficié d’'un CLA par voie rétropéritonéale pour
cancer du col localement avancé. L’objectif principal de 1’étude était
d’évaluer 'impact du CLA sur la survie comparativement au groupe ayant
bénéficié d’une évaluation par imagerie seule. La survie globale a 3 ans
était de 86 %, la survie sans récidive a 3 ans était de 80 %, la survie sans
récidive locale a 3 ans était de 90,5 % et sans récidive a distance de 87 %.
La médiane du nombre de ganglions prélevés était 14 et 7,6 % des
patients ont eu une analyse anatomopathologique ganglionnaire positive.

Gouy et al. [185] (QP basse) ont étudié de facon prospective
multicentrique 227 patientes ayant bénéficié d’un CLA par voie
rétropéritonéale pour cancer du col localement avancé afin d’évaluer
I'impact thérapeutique de celui-ci et la survie. Les résultats retrouvent
une survie globale a 5 ans de 78 % et une survie sans récidive a 5 ans de
62 %. On retrouvait 12 % de ganglions positifs en anatomopathologie.

Diaz Feijoo et al. [181] (QP basse) ont étudié de facon
rétrospective 3 groupes de patientes, le groupe 1 ayant bénéficié
d’un curage pelvien et d’un curage lombo-aortique, le groupe 2 d’'un
curage lombo-aortique seul et le groupe 3 d’une imagerie seule. Les
patientes incluses présentaient un cancer du col de stade supérieur a
IIIC. Le curage lombo-aortique était réalisé par voie rétropéritonéale.
Le groupe 2 regroupait 111 patientes pour lesquelles on retrouvait une
survie globale a 5 ans de 63,2 % et une survie sans récidive a 5 ans
d’environ 50 %. On retrouvait 29,7 % de ganglions positifs en
anatomopathologie dans ce groupe.

Leblanc et al. [182] (QP basse) ont étudié rétrospectivement
181 patientes ayant bénéficié d’un CLA par voie rétropéritonéale pour
cancer du col localement avancé. Aprés un suivi médian de 26,8 mois
on retrouvait une survie globale de 67,4 % a 3 ans et une survie sans
récidive de 63,9 % a 3 ans. On retrouvait 24,5 % de ganglions positifs
au niveau para-aortique.

Gold et al. [166] (QP basse) ont analysé 555 CLA par abord
rétropéritonéal dans une étude rétrospective comparative. L’objectif
principal était d’étudier Iimpact du CLA sur la survie chez des
patientes présentant un cancer du col localement avancé. Dans les
stades IIl et IV on retrouvait une survie globale a 4 ans de 54,3 % et une
survie sans récidive a 4 ans de 48,9 %.

Benito et al. [183] (QP basse) ont étudié une cohorte de
30 patientes ayant bénéficié d’'un CLA par voie rétropéritonéale dans
le cadre d’'un cancer du col. L’objectif principal de I’étude était
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I’évaluation de 'impact du CLA sur la survie. Les résultats retrouvaient
une survie sans récidive de 93,3 % apreés un suivi médian de 15,6 mois
et 6,6 % de déces. On retrouvait 26,7 % de curages positifs en
anatomopathologie.

Synthése : I’analyse de la littérature n’a pas permis de retrouver
d’étude comparative entre les deux voies d’abord concernant le
pronostic. Nous avons retrouvé plusieurs études étudiant la voie
d’abord extrapéritonéale mais seulement une étudiant 1’abord
transpéritonéal (et celle-ci couple le curage pelvien et le curage
lombo-aortique). De plus l'atteinte ganglionnaire étant un facteur
pronostic connu nous avons cherché dans ces études le taux de
positivité des curages.

L’ensemble des études observationnelles retrouve des taux de
survie globale et de survie sans récidive comparables. Concernant
létude analysant l’abord transpéritonéal la survie globale est en
moyenne de 67,3 % et la survie sans récidive de 60,5 % a 5 ans. Selon
des séries rétrospectives étudiant I’abord rétropéritonéal les survies
globales allaient en moyenne de 58,3 % a 78 % [181,182,185] et les
survies sans récidive a 5 ans de 56,3 % a 6 2 % [182,185].

Le taux de ganglions positifs retrouvés par voie extrapéritonéale
varie de 7,6 a 29 % (les études ayant un taux plus élevé sont plus
anciennes et utilisaient comme imagerie de référence I'IRM ou le
scanner non couplé au TEP, et dans I’étude de Diaz Feijoo les patientes
ayant une imagerie positive au niveau lombo-aortique étaient
incluses). Dans I’étude de Mezquita [180] le prélevement ganglion-
naire était positif chez 17,9 % des patientes (CLA seul) avec un curage
par abord transpéritonéal.

Perspective : des études prospectives, randomisées et de bon
niveau de preuve sont nécessaires pour définir si la voie rétropéri-
tonéale comparée a ’'abord transpéritonéal permettrait une modifica-
tion du pronostic.

4.4.5. Question 27 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
pour laquelle un curage lombo-aortique est indiqué (P), la réalisation de
celui-ci par voie rétropéritonéale (I) comparée a la voie transpéritonéale
(0) modifie-t-elle la morbidité ? (PICO 27)

Recommandation 27

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus pour
laquelle un curage lombo-aortique est indiqué (P), il est
recommandé de réaliser une ccelioscopie par abord
rétropéritonéal (I) comparativement a la ccelioscopie
intrapéritonéale (C) pour diminuer la morbidité du geste
opératoire (0).

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE MODEREE

Introduction

On retrouve environ 3000 cas de cancer du col de 'utérus par an en
France et 1000 déces. Dans les stades localement avancés, ’indication
de la réalisation d’un curage lombo-aortique (CLA) peut étre posée
afin d’adapter le traitement.

Lorsque le CLA est réalisé, la connaissance de [latteinte
ganglionnaire présente deux intéréts principaux : elle permet de
mieux définir le pronostic en termes de survie et de modifier le champ
d’irradiation thérapeutique selon les territoires atteints.

Actuellement, il n’existe pas de recommandation concernant le
type de chirurgie a réaliser. La voie transpéritonéale a été la premiere
technique mise au point mais la voie rétropéritonéale est de plus en
plus utilisée.

Argumentaire

L’analyse de la littérature a permis de retrouver 3 méta-analyses
étudiant la morbidité per- et postopératoire des deux voies d’abord.
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Dans une méta-analyse de décembre 2021 s’intéressant en partie
au cancer du col (1481 CLA sur 2354), Kung Pen Li et al. [171] (QP
modérée) ont analysé 13 études qui n’ont pas retrouvé de différences
significatives concernant les complications peropératoires et post-
opératoires.

Cette méta-analyse s’intéresse notamment aux études rétrospecti-
ves comparatives suivantes :

e Akladios et al. [172] (QP basse) ont étudié de facon rétrospective
51 curages lombo-aortiques par voie transpéritonéale (dont 22 pour
cancer du col) comparé a 21 curages par voie extrapéritonéale (dont
16 pour cancer du col). L’objectif principal de 1’étude concernait la
morbidité des voies d’abord. On ne retrouvait pas de différence
concernant les complications per- et postopératoires (Iésions
viscérales en peropératoire et classification des complications
postopératoires selon Dindo-Clavien), ni concernant la durée
d’hospitalisation. La durée de l'intervention était plus importante
de facon significative par voie transpéritonéale (200 min vs
125,6 min ; p < 0,001) ;

Salhi et al. [173] (QP basse) ont étudié 92 curages lombo-aortiques
pour cancer du col localement avancé. On ne retrouvait pas de
différence concernant les complications per- et postopératoires
(plaie d’organe et plaie vasculaire et en postopératoire infection
urinaire, douleur et anémie, lymphocéle et lymphceedéme dans le
mois suivant l'intervention). Le temps d’intervention était plus
important par abord transpéritonéal (158 min vs 109 min,
p < 0,001) ;

Naoura et al. [174] (QP basse) ont étudié 63 cancers du col de
l'utérus ayant bénéficié d’un curage lombo-aortique, 41 par voie
rétropéritonéale et 22 par voie transpéritonéale. On ne retrouvait
pas de différence sur les taux de complications per- et post-
opératoires (plaie d’organe et plaie vasculaire et classification des
complications postopératoires selon Dindo-Clavien), la durée d’hos-
pitalisation, la durée d’intervention et le taux de laparoconversion ;
Beytout et al. [175] (QP basse) ont réalisé une étude rétrospective
comparant 44 curages par voie extrapéritonéale et 56 par voie
transpéritonéale (dont 47 cancers du col, 27 par voie rétropérito-
néale et 20 par voie intrapéritonéale). Il n’y avait pas de différence
concernant la durée d’intervention, les complications peropératoires
(transfusion, plaie vasculaire et 1ésion intestinale) et postopératoires
(19 % de complications précoces comprenant des infections
urinaires et de lymphocéles, des événements thromboemboliques
et des emphysémes sous-cutanés et 12 % de lymphoceles a long
terme), la durée d’hospitalisation et le nombre de laparoconversions ;
Kerbage et al. [176] (QP basse) ont étudié les curages lombo-
aortiques de facon comparative entre la voie rétropéritonéale et la
voie transpéritonéale. Sur les 1304 patientes, 788 présentaient un
cancer du col (104 ceelioscopies transpéritonéales, 572 ccelioscopies
rétropéritonéales, 78 chirurgies robot-assistées transpéritonéales et
37 rétropéritonéales). Cette étude récente (2020) retrouvait une
durée opératoire moindre de maniére significative pour 1’abord
rétropéritonéal en ceelioscopie (207,1 min vs 214,6 min ; p < 0,04) ;
Prodromidou et al. [177] (QP basse) ont étudié dans une méta-
analyse de 2018 comportant 7 études, 127 cancers du col (étude
portant sur les cancers du col, de 'endomeétre et de I’ovaire) ayant
bénéficié d’'un CLA par voie transpéritonéale (47) ou rétropérito-
néale (80). On ne retrouvait pas de différences significatives
concernant les complications postopératoires (p 0,09). La durée
opératoire totale n’était pas significativement différente mais la
durée du curage seul était plus importante par voie transpéritonéale
(MD = 35,18 min (IC 5,59-64,76) ; p < 0,02) et les complications
peropératoires étaient plus nombreuses (OR = 2,4 (IC 1,02-5,63) ;
p < 0,04). Le type de complications n’était pas détaillé. La durée
d’hospitalisation n’était pas différente selon les techniques (p 0,54).
Il est intéressant de noter que la méta-analyse de Prodromidou
comporte 7 des 13 articles analysés dans la méta-analyse de Li ;
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e Capozzi et al. [178] (QP basse) ont réalisé une méta-analyse de mai
2021 portant sur 19 études et s’intéressant a 1112 curages lombo-
aortiques (390 TP et 722 EP) pour cancer du col localement avancé.
On ne retrouvait pas de différence significative concernant la durée
opératoire (p 0,932), le nombre de laparoconversions (p 0,889), la
durée d’hospitalisation (p 0,932) et les complications postopératoi-
res (p 0,291) comprenant des lymphocéles, des lymphcedémes, des
perforations intestinales et des hématomes. On retrouvait cependant
significativement plus de complications peropératoires dans le
groupe transpéritonéal (3,1 % vs 1,1 % ; p < 0,018) comprenant
des lésions vasculaires en majorité, des lésions urétérales et
intestinales.

Synthése : ’abord rétropéritonéal a été plus étudié que ’abord
transpéritonéal pourtant considéré comme la référence. La majorité
des études disponibles comparent le staging par l'imagerie et le
staging chirurgical mais peu comparent les voies d’abord. Nous
n’avons pas retrouvé d’étude prospective randomisée comparative.
Nous avons retrouvé 3 méta-analyses dont une seule s’intéresse
spécifiquement au cancer du col. L’ensemble des études suggere qu’un
abord transpéritonéal entraine une majoration de la morbidité
peropératoire, sans différence sur la durée d’hospitalisation ou les
complications postopératoires ; ’abord rétropéritonéal permettrait de
s’affranchir des difficultés liées a la présence du tube digestif.

Perspective : des études prospectives, randomisées et de bon
niveau de preuve sont nécessaires pour définir si la voie rétropéri-
tonéale comparée a ’abord transpéritonéal permettrait une modifica-
tion de la prise en charge et du pronostic.

4.4.6. Question 28 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
pour laquelle un curage lombo-aortique est indiqué (P), le prélevement de
plus de 10 ganglions (I) comparé a moins de 10 ganglions (O) permet-il de
modifier la prise en charge ? (PICO 28)

Recommandation 28

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus pour
laquelle un curage lombo-aortique est indiqué, les données
actuelles de la littérature ne permettent pas de recommander
un nombre minimal de ganglions prélevés permettant de
modifier la prise en charge.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

On retrouve environ 3000 cas de cancer du col de 'utérus par an en
France et 1000 déces. Dans les stades localement avancés, I'indication
de la réalisation d’un curage lombo-aortique (CLA) peut étre posée
afin d’adapter le traitement.

Lorsque le CLA est réalisé, la connaissance de [latteinte
ganglionnaire présente deux intéréts principaux : elle permet de
mieux définir le pronostic en termes de survie et de modifier le champ
d’irradiation thérapeutique selon les territoires atteints.

Actuellement, il n’existe pas de recommandations concernant le
nombre de ganglions a prélever. Il est envisageable que ’exhaustivité
du curage ait un impact sur la prise en charge thérapeutique, si le
curage est positif la patiente devrait bénéficier d’une irradiation
élargie au niveau lombo-aortique.

Argumentaire

L’analyse de la littérature a permis d’étudier 1 registre de
surveillance comparatif étudiant le prélevement du nombre de
ganglions lors d’un curage chez des patientes présentant un cancer
du col de l'utérus (stade I1A2, IB, IIA FIGO 2009).
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Shah et al. [186] (QP tres basse) ont étudié 5522 patientes ayant
bénéficié d’un curage ganglionnaire dans le cadre d’un cancer du col
de l'utérus (IA2-1IA FIGO 2009) entre 1988 et 2005. Le type de curage
n’était pas décrit. L’objectif principal de I’étude était 1’effet
thérapeutique du curage (SG et SSR), la positivité du curage selon
le nombre de ganglions prélevés ayant été également étudié. Les
patientes étaient réparties en quatre groupes : < ou = 10 ganglions
(n = 893), 11-20 (n = 2030), 21-30 (n = 1493), > 30 (n = 112).
Leurs résultats retrouvaient des taux de ganglions positifs a 15 %
quand 1 a 10 ganglions étaient prélevés, a 79 % quand 1 a
30 ganglions étaient prélevés et a 85 % quand 1 a 35 ganglions étaient
prélevés.

Synthése : ’analyse de la littérature a retrouvé un nombre moyen
de ganglions prélevés au niveau lombo-aortique entre 5 et 20. Nous
n’avons pas retrouvé d’étude prospective randomisée comparative
analysant la positivité du CLA en fonction du nombre de ganglions
prélevés. Cependant, une étude [186] retrouve une corrélation entre
le nombre croissant de ganglions prélevés et la mise en évidence d’un
curage positif en anatomopathologie. Il est raisonnable de penser
qu’un résultat positif entrainera une modification de la prise en charge
concernant I’extension du champ d’irradiation. Cependant, un seuil
limite de ganglions prélevés ne peut pas étre défini avec cette étude.
De plus, I’absence de description du type de chirurgie ne permet pas
I’étude du curage lombo-aortique spécifiquement.

Perspective : des études prospectives, randomisées et de bon
niveau de preuve sont nécessaires pour définir un seuil du nombre de
ganglions a prélever dans les curages lombo-aortiques.

4.4.7. Question 29 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
pour laquelle un curage lombo-aortique est indiqué (P), le prélevement de
plus de 10 ganglions (I) comparé a moins de 10 ganglions (O) permet-il
d’améliorer le pronostic ? (PICO 29)

Recommandation 29

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus pour
laquelle un curage lombo-aortique est indiqué, les données
actuelles de la littérature ne permettent pas de recommander
un nombre minimal de ganglions prélevés permettant de
modifier le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

On retrouve environ 3000 cas de cancer du col de 'utérus par an en
France et 1000 déces. Dans les stades localement avancés, I'indication
de la réalisation d’un curage lombo-aortique (CLA) peut étre posée
afin d’adapter le traitement.

Lorsque le CLA est réalisé, la connaissance de [latteinte
ganglionnaire présente deux intéréts principaux : elle permet de
mieux définir le pronostic en termes de survie et de modifier le champ
d’irradiation thérapeutique selon les territoires atteints.

Actuellement, il n’existe pas de recommandation concernant le
nombre de ganglions a prélever. Il est envisageable que ’exhaustivité
du curage ait un impact sur ’amélioration du pronostic.

Argumentaire

L’analyse de la littérature a permis d’étudier 2 registres de
surveillance comparatifs et 3 études rétrospectives comparatives
étudiant le prélevement du nombre de ganglions lors d’un curage
lombo-aortique chez des patientes présentant un cancer du col de
l'utérus.

Shah et al. [186] (QP basse) ont étudié dans un registre de
surveillance 5522 patientes ayant bénéficié d’un curage ganglionnaire
dans le cadre d’un cancer du col de 'utérus (IA2-IIA FIGO 2009) entre
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1988 et 2005. L’objectif principal de I’étude était I’effet thérapeutique
du curage (SG et SSR). La description du type de curage n’était pas
précisée. Les patientes ont été réparties en quatre groupes
<ou =10 ganglions (n = 893), 11-20 (n = 2030), 21-30
(n = 1493), > 30 (n = 112). Parmi les femmes ayant un statut N
+ en anatomopathologie 'augmentation du nombre de ganglions
prélevés n’avait pas d’impact sur la survie spécifique au cancer (HR
0,75 ; IC [0,47-1,22]). Parmi les femmes ayant un statut N— en
anatomopathologie I’'augmentation du nombre de ganglions prélevés
avait un impact sur la survie spécifique au cancer ; par rapport aux
patientes avec un curage de moins de 10 ganglions, celles avec un
curage prélevant plus de 30 ganglions avaient 29 % moins de risque de
déces (HR = 0,76 ; IC 0,53-1,09) et celles avec un curage prélevant
plus de 30 ganglions avaient 36 % moins de risque de déces
(HR = 0,64 ; IC 0,43-0,96).

Rossi et al. [187] (QP tres basse) ont étudié dans un registre de
surveillance 4059 patientes ayant bénéficié d’un curage ganglionnaire
dans le cadre d’un cancer du col de I'utérus tous stades confondus
entre 1988 et 1998. La description du type de curage n’était pas
précisée. L’objectif principal était I’effet thérapeutique du curage. Les
analyses en sous-groupe retrouvaient, parmi les stades I et II, que le
prélevement de plus de 6 ganglions permettait une amélioration de la
survie (p 0,001), et parmi les stades III et IV, que le prélevement d’au
moins 16 ganglions permettait une amélioration de la survie globale (p
0,01).

Del Pino et al. [188] (QP tres basse) ont étudié de facon
rétrospective 109 patientes ayant bénéficié d’un curage lombo-
aortique par ccelioscopie rétropéritonéale dans le cadre d’un cancer du
col (stade IB2 a IIIB). L’objectif principal de I’étude était 1’évaluation
de I'impact pronostique et thérapeutique du curage. Dans le sous-
groupe des patientes présentant une atteinte métastatique au niveau
lombo-aortique, ’étude ne mettait pas en évidence de différence
significative sur la SSR et la SG si le curage permettait le prélevement
de plus de 5 ganglions comparé a moins de 5 ganglions (p a 0,240 et
0,591 respectivement). On ne retrouvait pas non plus de différence
significative en termes de mortalité parmi ’ensemble des patientes
selon que le curage ait permis le prélevement de plus de 5 ganglions ou
moins (HR 1,93 [0,57-6,58], p 0,294).

Cho et al. [189] (QP tres basse) ont étudié de facon rétrospective
207 patientes ayant bénéficié d’un curage lombo-aortique dans le
cadre d’un cancer du col stade IB a IIA. L’objectif principal de 'étude
était d’évaluer I'impact du curage sur la survie (SG et SSR). On ne
retrouvait pas de différence significative concernant la survie globale
ni la survie sans récidive a 5 ans chez les patientes ayant bénéficié d’un
curage prélevant plus de 5 ganglions ou moins (p < 0,855 et
p < 0,692 respectivement).

Dans une étude rétrospective comparative, Ditto et al. [190] (QP
tres basse) ont étudié 526 patientes ayant bénéficié d’un curage
ganglionnaire (pelvien et lombo-aortique confondus) entre 1980 et
2009 (cancer du col stade IA2 a IVA). L’objectif principal de I'étude
était 'impact du nombre de ganglions prélevés et de la positivité du
curage sur la survie. Le type de curage n’était pas détaillé. Les résultats
ne retrouvaient pas de différence significative sur la survie si le curage
prélevait 47 ganglions ou 29 (HR = 0,76 [0,54-1,06 ; p = 0,269]).
On ne retrouvait pas de différence non plus concernant la survie sans
récidive (HR = 0,75 [0,54-1,05 ; p = 0,223]).

Synthése : I’analyse de la littérature n’a pas permis de retrouver
d’étude prospective randomisée comparative. Cependant, 1’étude de
Shah et al. [186] retrouve une amélioration de la survie spécifique a la
maladie chez les patientes N— ayant bénéficié d’un curage de plus de
30 ganglions. L’étude de Rossi et al. [187] retrouve également une
corrélation entre ’augmentation du nombre de ganglions prélevés et
I’amélioration de la survie. Cependant, dans ces deux registres le type
de curage n’est pas détaillé, il est probable que les curages réalisés
portent sur les régions pelviennes et para-aortiques de facon
combinée.
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Dans les deux études rétrospectives comparatives [188,189] il
n’est pas mis en évidence de différence significative concernant la
survie entre les patientes ayant bénéficié d’un curage de plus de
5 ganglions par rapport a moins de 5 ganglions. Dans I’étude de Ditto
et al. [190] analysant les ganglions aux niveaux pelvien et lombo-
aortique, on ne retrouve pas de différence significative concernant la
survie selon le nombre de ganglions prélevés.

Les articles sélectionnés retrouvent des résultats contradictoires et
aucune étude n’a répondu a la question.

Perspective : des études prospectives, randomisées et de bon
niveau de preuve sont nécessaires pour définir un seuil du nombre de
ganglions a prélever dans les curages lombo-aortiques.

4.4.8. Question 30 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
pour laquelle une tentative de curage lombo-aortique échoue par voie mini-
invasive (P), la realisation du geste par conversion en laparotomie (I)
comparée a ’'abandon de celui-ci (O) permet-elle d’améliorer le pronostic ?
(PICO 30)

Recommandation 30

En cas d’échec de la voie mini-invasive pour la réalisation d’un
curage lombo-aortique dans le cadre du bilan initial d’un
cancer du col utérin, Il est recommandé de ne pas convertir
en laparotomie.

RECOMMANTATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Introduction

Le curage lombo-aortique (CLA) permet une évaluation de
l’atteinte ganglionnaire et une modification de la prise en charge
des patientes par élargissement du champ d’irradiation. Cependant, il
s’agit d’une intervention qui n’est pas dénuée de risque en termes de
morbidité. Pour les patientes présentant une imagerie négative au
niveau lombo-aortique (LAO) et qui vont bénéficier d’une évaluation
chirurgicale, la balance bénéfice risque semble en faveur de la
réalisation du curage (cf. PICO correspondante). Mais lintérét
thérapeutique du curage n’ayant pas été démontré, la question de
persister si la tentative de chirurgie par ccelioscopie échoue se pose.

Argumentaire

L’analyse de la littérature a permis de retrouver : 1 étude
prospective randomisée comparative et 2 études comparatives
rétrospectives comparant le curage LAO par voie ccelioscopique et
par laparotomie. Dans I’ensemble de la littérature étudiée, il n’a pas
été retrouvé d’analyse en sous-groupe concernant les laparoconver-
sions.

Lai et al. [167] (QP modérée) ont réalisé une étude prospective
comparative randomisée étudiant le curage lombo-aortique dans les
cancers du col de 'utérus par abord extrapéritonéal en laparotomie
par rapport a la voie intrapéritonéale coelioscopique. L’objectif
principal de I’étude était d’étudier la morbidité ainsi que la survie.
Dix-sept patientes ont été incluses dans le groupe laparotomie et
15 patientes dans le groupe ccelioscopie. Toutes les patientes avaient
bénéficié d’une imagerie. On ne retrouvait pas de différence sur le
contréle tumoral a 3 mois (ccelioscopie 53 % vs laparotomie 71 %
p = 0,314), ni sur lapparition d’une récidive (59 % vs 73 %
p = 0,427). On ne retrouvait pas non plus de différence sur le délai
d’instauration des traitements adjuvants (p = 0,483), ni sur le nombre
de ganglions prélevés (6,1 vs 5,9 ; p 0,881).

L’étude de Estape et al. [191] (QP basse) étudiait de facon
rétrospective 63 curages ganglionnaires dans le cadre de cancer du col
de l'utérus par robot (n = 32), ccelioscopie (n = 17) et laparotomie
(n = 14). On retrouvait un nombre plus important de ganglions
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prélevés dans le groupe robot (32,4) par rapport au groupe
laparotomie (25,7) et a la voie ccelioscopique (18,6) (p < 0,05 et
p < 0,001 respectivement). Il n’y avait pas de différence significative
concernant la survie parmi les 3 groupes.

Socolov et al. [192] (QP basse) ont étudié 126 curages pelviens et
lombo-aortiques par laparotomie comparés a la voie ccelioscopique
pour des cancers du col de l'utérus. Ils ne retrouvaient pas de
différence significative concernant le nombre de ganglions prélevés
(4 en laparotomie et 8 en ccelioscopie en moyenne, p = 0,43).

Synthése : I’analyse de la littérature n’a pas retrouvé d’étude
comparant la laparotomie par rapport a I’abstention aprés un échec de
CLA par ccelioscopie. Nous n’avons pas non plus retrouvé d’analyses
en sous-groupe concernant les laparoconversions. Nous avons donc
sélectionné des études comparant les voies d’abord ceelioscopiques et
la laparotomie afin d’évaluer I'impact thérapeutique. Une seule étude
prospective comparative randomisée [167] ne retrouve pas de
différence significative concernant l’apparition d’une récidive, le
délai d’instauration des traitements adjuvants ni le nombre de
ganglions prélevés. Les deux études rétrospectives rapportent des
résultats contradictoires, la premiere [191] est en faveur de la voie de
la chirurgie robot-assistée pour réaliser un curage plus exhaustif mais
ne retrouve pas de différence significative concernant la survie, la
seconde [192] ne retrouve pas de différence concernant le nombre de
ganglions prélevés. Ces deux études regroupaient les curages pelviens
et lombo-aortiques. Nous n’avons pas retrouvé d’éléments pouvant
justifier de ne pas réaliser une laparotomie par crainte d’impacter la
survie.

Perspective : des études prospectives, randomisées et de bon
niveau de preuve sont nécessaires pour définir si apres échec d’un CLA
par ccelioscopie la conversion du geste en laparotomie permet
d’améliorer le pronostic.

4.4.9. Question 31 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
pour laquelle une tentative de curage lombo-aortique par voie mini-invasive
échoue (P), la réalisation du geste par conversion en laparotomie (I)
comparée a 'abandon de celui-ci (O) augmente-t-elle la morbidite ? (PICO
31)

Recommandation 31

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus pour
laquelle une tentative de curage lombo-aortique par voie
mini-invasive échoue, il est recommandé de ne pas réaliser
de laparoconversion pour ne pas augmenter la morbidité.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Introduction

Le curage lombo-aortique (CLA) permet une évaluation de
l’atteinte ganglionnaire et une modification de la prise en charge
des patientes par élargissement du champ d’irradiation. Cependant, il
s’agit d’une intervention qui n’est pas dénuée de risque en termes de
morbidité. Pour les patientes présentant une imagerie négative par
TEP-TDM au niveau lombo-aortique, lintérét thérapeutique du
curage n’ayant pas été démontré, la question de persister si la
tentative de chirurgie par ccelioscopie échoue se pose.

Argumentaire

L’analyse de la littérature a permis de retrouver : 2 étude
prospectives comparatives [161,167], 2 études comparatives rétros-
pectives [191,193], 1 étude de cohorte [183], 1 revue de la littérature
[185] et 2 études rétrospectives non comparatives [180,194]. Dans
I’ensemble de la littérature étudiée, il n’a pas été retrouvé d’analyse en
sous-groupe concernant les laparoconversions.
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Lai et al. [167] (QP modérée) ont réalisé une étude prospective
comparative randomisée étudiant le curage lombo-aortique dans les
cancers du col de 'utérus par abord extrapéritonéal en laparotomie
par rapport a la voie intrapéritonéale ccelioscopique. L’objectif
principal de I’étude était d’étudier la morbidité ainsi que la survie.
Dix-sept patientes ont été incluses dans le groupe laparotomie et
15 patientes dans le groupe ccelioscopie. Toutes les patientes avaient
bénéficié d’une imagerie préthérapeutique. On ne retrouvait pas de
différence sur les pertes sanguines entre les voies d’abord, ni sur la
durée opératoire. Concernant les toxicités post-radiothérapie > au
grade 3, le taux était de 47 % dans le groupe coelioscopie versus 29 %
dans le groupe laparotomie (p 0,467)

L’étude de Estape et al. [191] (QP basse) étudiait de facon
rétrospective comparative 63 CLA par robot (n = 32), ccelioscopie
(n =17) et laparotomie (n = 14). On retrouvait 11,8 % de
complications peropératoires par voie ccelioscopique contre 0 % en
laparotomie, 23,5 % de complications postopératoires par ccelioscopie
contre 28,6 % par laparotomie (résultats statistiquement non
significatifs mais cliniquement pertinents). On retrouvait plus de
recours a la transfusion lors des chirurgies par laparotomie
comparativement a la chirurgie robot-assistée (35,7 % vs 3,13 %
p < 0,007).

Weiser et al. [193] (QP tres basse) ont étudié de fagon rétrospective
comparative 288 curages lombo-aortiques chez des patientes
présentant un cancer du col de l'utérus localement avancé par
laparotomie (abord transpéritonéal comparé a I’abord rétropérito-
néal). L’objectif principal de I’étude était d’évaluer la morbidité des
voies d’abord. Il n’a pas été mis en évidence de différence significative
concernant les complications peropératoires. Les résultats concernant
la toxicité de la radiothérapie postopératoire selon la chirurgie initiale
n’étaient pas différents en termes de nombre d’événements (35,2 % vs
44,9 % p 0,12) mais il y avait plus d’occlusions intestinales et de
lésions intestinales non obstructives dans le groupe transpéritonéal
(11,5 vs 3,9 %, p 0,03).

Gouy et al. [161] (QP basse) ont étudié de facon prospective
multicentrique 237 patientes ayant bénéficié d’un CLA par cceliosco-
pie (dont 227 par voie rétropéritonéale) afin d’évaluer I'impact
thérapeutique de celui-ci. L’analyse des complications chirurgicales
retrouvait 19,8 % de complications de grade 1, 3,8 % de grade 2 et
6,75 % de grade 3. Il n’y a eu dans cette étude qu’une laparoconversion
(cause non précisée).

Mezquita et al. [180] (QP basse) ont étudié rétrospectivement
67 patientes ayant bénéficié d’un CLA par voie ccelioscopique
transpéritonéale. L’objectif principal était d’évaluer 'efficacité et la
sireté du curage pelvien et lombo-aortique. Les auteurs retrouvaient
5,6 % de complications peropératoires et 10,4 % de complications
postopératoires.

Gouy et al. [185] (QP basse) ont étudié 8 essais dans une revue de
la littérature, regroupant 471 patientes ayant bénéficié d’un CLA par
laparotomie ou par ccelioscopie. Les résultats retrouvaient 10 a 19 %
de complications pour les chirurgies par laparotomie et 0 a 7 % pour
les chirurgies par ccelioscopie.

L’étude de Souadka et al. [194] (QP basse) analysant 96 CLA par
coelioscopie (89 rétropéritonéale et 7 transpéritonéale) n’a pas
retrouvé de complications peropératoires et 11,4 % de complications
postopératoires. Dix patientes ont présenté un lymphocele (10,4 %)
dont 3 ont été reprises chirurgicalement (3,1 %) et une patiente a
présenté une insuffisance rénale sévere (grade 4).

Benito et al. [183] (QP basse) ont étudié une cohorte de
30 patientes ayant bénéficié d’un CLA par voie ccelioscopique
rétropéritonéale dans le cadre d’'un cancer du col. Les résultats
retrouvaient un taux de complications peropératoires de 6,6 %.

Syntheése : l’analyse de la littérature n’a pas retrouvé d’étude
comparant la laparotomie par rapport a I’abstention apreés un échec de
CLA par ccelioscopie. Nous n’avons pas non plus retrouvé d’analyses
en sous-groupe concernant les laparoconversions. Nous avons donc
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sélectionné des études comparant les voies d’abord ccelioscopique et
la laparotomie afin d’évaluer la morbidité. Une seule étude
prospective comparative randomisée étudiant les deux voies d’abord
[167] ne retrouve pas de différence significative concernant les pertes
sanguines et la durée opératoire, ni de différence significative sur les
taux de toxicités post-radiothérapie ; néanmoins, il s’agit d’une étude
avec un petit effectif de patientes. Une étude rétrospective compara-
tive [191] retrouve 35,3 % de complications par ccelioscopie contre
28,6 % en laparotomie mais le résultat n’est pas statistiquement
significatif. Nous avons également cherché a connaitre les moyennes
des taux de complication des deux voies d’abord. Ces études non
comparatives retrouvent en moyenne 13,65 % de complications pour
la voie ceelioscopique (de 6,6 a 30,35 %) et I’étude de Gouy et al. [185]
retrouve 10 a 19 % de complications par voie de laparotomie. Les
données actuelles de la littérature ne nous permettent pas de répondre
a la question posée.

Perspective : des études prospectives, randomisées et de bon
niveau de preuve sont nécessaires pour définir si apres échec d’un
CLA, la laparoconversion augmente la morbidité du geste par rapport
a l’abandon de celui-ci.

4.4.10. Question 32 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
de stade ITIC1 dont la TEP-TDM met en évidence une atteinte ganglionnaire
pelvienne isolée (P), U'exérese de 'adénopathie suspecte en compléement du
curage lombo-aortique (CLAO) de stadification initiale (I) comparée a un
curage LAO seul (O) permet-elle d’ameéliorer le pronostic ? (PICO 32)

Recommandation 32

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
1IC1 dont la TEP-TDM met en évidence une atteinte ganglion-
naire pelvienne isolée, les données actuelles de la littérature ne
permettent pas de recommander I'exérése de I'adénopathie
suspecte en complément du curage lombo-aortique de stadi-
fication initiale afin d’améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Le cancer du col de stade IIIC1 correspond aux patientes ayant une
atteinte ganglionnaire pelvienne métastatique selon la classification
FIGO la plus récente. Partant du postulat qu’une stadification
chirurgicale lombo-aortique sera réalisée, cette PICO pose la question
de lexérese sélective de ’adénopathie suspecte pelvienne. La qualité
de la réponse a la radio-chimiothérapie de cette adénopathie et la
morbidité induite chirurgicalement et/ou en radio-chimiothérapie
sous-tendent cette question.

Argumentaire

La question de la stadification ganglionnaire lombo-aortique, bien
qu’ancienne, n’est toujours pas résolue. La place de cette chirurgie de
stadification a 'avenement du PET-TDM est toujours indécise et la
littérature manque d’essais randomisés. Les recommandations
européennes de 2018 ne statuent ni sur lindication systématique
de PET-TDM pour les patientes avec un cancer du col localement
avancé et suspicion d’envahissement ganglionnaire sur I'imagerie, ni
sur la place de la stadification ganglionnaire lombo-aortique. Ces
recommandations précisent que la lymphadénectomie pelvienne n’est
pas nécessaire mais quun « debulking » des ganglions pelviens envahis
peut étre considéré.

Pour ce qui est de ’opportunité d’une stadification ganglionnaire
pelvienne, qu’il y ait ou non envahissement suspecté en imagerie, la
littérature est pauvre pour répondre a cette question et il n’y a en
particulier ni essai randomisé ni méta-analyse ayant porté spécifi-
quement sur cette question. Historiquement, Cosin et al. ont rapporté
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en 1998 une étude de 4 groupes de patientes partagées en fonction de
I’envahissement ganglionnaire et du type de geste réalisé [195]. Les
patientes ayant une atteinte ganglionnaire macroscopique ayant été
réséquée en peropératoire avaient une survie équivalente a celle sans
envahissement ganglionnaire ou envahissement micrométastatique,
meilleure que celles avec des ganglions non extirpables. Une étude
multicentrique de Diaz-Feijoo et al. [181] en 2022 sur 11 centres
espagnols n’a pas montré de différence de survie chez les patientes
avec un cancer du col de stade IIIC1 ou plus lorsqu’un debulking des
ganglions pelviens était associé a la stadification lombo-aortique. Ils
concluaient a I'intérét de I’exérese des ganglions pelviens pour limiter
les indications de boost en radiothérapie et diminuer ainsi la
morbidité, d’autant que des taux de complications similaires étaient
observés. L’étude la plus récente de Olthof ayant inclus 190 patientes
n’a pas mis en évidence de différence sur la survie entre une exérese
chirurgicale des ganglions pelviens métastatiques et un boost en
radiothérapie sur ces adénopathies [196].

Enfin, parmi les patientes opérées pour cancer du col avancé, Wei
et al. ont montré la persistance d’une atteinte ganglionnaire apres
radio-chimiothérapie concomitante si le diametre en imagerie avant
traitement était > 0,8 cm [197].

Ces éléments sont plutét en faveur de Pexérese des adénomégalies
pathologiques pelviennes (mais non du curage complet) et seront a
confirmer avec des études de qualité notamment essais randomisés/
méta-analyses.

Synthése : il existe seulement 3 études de faible qualité. Deux
d’entre elles concluent a une possible amélioration du pronostic en
réalisant une résection des ganglions métastatiques en plus de la
stadification ganglionnaire. Une seule étude a comparé cette stratégie.

4.4.11. Question 33 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
de stade ITIC1 dont la TEP-TDM met en évidence une atteinte ganglionnaire
pelvienne isolée (P), la réalisation d’un curage pelvien en complément du
curage lombo-aortique (CLAO) de stadification initiale (I) comparée a un
curage LAO seul (O) permet-elle d’ameéliorer le pronostic ? (PICO 33)

Recommandation 33

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
1lIC1 dont la TEP-TDM met en évidence une atteinte ganglion-
naire pelvienne isolée, il est recommandé de ne pas réaliser de
lymphadénectomie pelvienne en complément de la stadifica-
tion ganglionnaire chirurgicale lombo-aortique.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Introduction

Le cancer du col de stade IIIC1 correspond aux patientes ayant une
atteinte ganglionnaire pelvienne métastatique selon la classification
FIGO la plus récente. Partant du postulat qu’une stadification
chirurgicale lombo-aortique sera réalisée, cette PICO pose la question
de la lymphadénectomie pelvienne complete en cas d’atteinte
métastatique au PET-TDM. La qualité de la réponse a la radio-
chimiothérapie de cette adénopathie et la morbidité induite
chirurgicalement et/ou en radio-chimiothérapie sous-tendent cette
question.

Argumentaire

La question de la stadification ganglionnaire lombo-aortique, bien
qu’ancienne, n’est toujours pas résolue. La place de cette chirurgie de
stadification a ’avéenement du PET-TDM est toujours indécise et la
littérature manque d’essais randomisés. Les recommandations
européennes de 2018 ne statuent ni sur Iindication systématique
de PET-TDM pour les patientes avec un cancer du col localement



X. Carcopino, L. Ouldamer, C. Huchon et al.

avancé et suspicion d’envahissement ganglionnaire sur I'imagerie, ni
sur la place de la stadification ganglionnaire lombo-aortique. Ces
recommandations précisent que la lymphadénectomie pelvienne n’est
pas nécessaire mais qu’un « debulking » des ganglions pelviens envahis
peut étre considéré.

Pour ce qui est de ’opportunité d’une stadification ganglionnaire
pelvienne, qu’il y ait ou non envahissement suspecté en imagerie, la
littérature est pauvre pour répondre a cette question et il n’y a en
particulier ni essai randomisé ni méta-analyse ayant porté spécifi-
quement sur cette question. Historiquement, Cosin et al. ont rapporté
en 1998 une étude de 4 groupes de patientes partagées en fonction de
I’envahissement ganglionnaire et du type de geste réalisé [195]. Les
patientes ayant une atteinte ganglionnaire macroscopique ayant été
réséquée en peropératoire avaient une survie équivalente a celles sans
envahissement ganglionnaire ou envahissement micrométastatique,
meilleure que celles avec des ganglions non extirpables. Une étude
multicentrique de Diaz-Feijoo et al. [181] en 2022 sur 11 centres
espagnols n’a pas montré de différence de survie chez les patientes
avec un cancer du col de stade IIIC1 ou plus lorsqu’un debulking des
ganglions pelviens était associé a la stadification lombo-aortique. Ils
concluaient a I'intérét de exérese des ganglions pelviens pour limiter
les indications de boost en radiothérapie et diminuer ainsi la
morbidité, d’autant que des taux de complications similaires étaient
observés. L’étude la plus récente de Olthof ayant inclus 109 patientes
n’a pas mis en évidence de différence sur la survie entre une exérése
chirurgicale des ganglions pelviens métastatiques et un boost en
radiothérapie sur ces adénopathies [196].

Enfin, parmi les patientes opérées pour cancer du col avancé, Wei
et al. ont montré la persistance d’une atteinte ganglionnaire apres
radio-chimiothérapie concomitante si le diametre en imagerie avant
traitement était > 0,8 cm [197].

Par contre, la réalisation d’un curage pelvien avant radiothérapie
pelvienne augmente le risque de lymphoedémes et la morbidité de la
prise en charge.

Synthése : en I’absence de donnée prouvant I’impact pronostique
du curage pelvien et du fait de la morbidité significative de
lassociation chirurgie et radio-chimiothérapie au niveau des aires
ganglionnaires pelviennes, la lymphadénectomie pelvienne compléte
chez les patientes IIIC1 au PET-TDM n’est pas souhaitable.

4.4.12. Question 34 : Chez une femme ayant un cancer du col de stade
IB2 aIIB a l'issue du bilan initial complet avec TEP-TDM (P), la réalisation
d’un curage ganglionnaire lombo-aortique de stadification (I) comparée a
Pabsence de celui-ci (C) permet-elle d’améliorer le pronostic et/ou la prise
en charge therapeutique (O) ? (PICO 34)

Recommandation 34

Chez une femme ayant un cancer du col de stade IB2 a IIB a
I'issue du bilan initial complet d’imagerie avec TEP-TDM, il est
recommandé de ne pas réaliser un curage ganglionnaire
lombo-aortique de stadification en cas de TEP-TDM négative.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE

Introduction

La question de la stadification ganglionnaire lombo-aortique, bien
qu’ancienne, n’est toujours pas résolue. La place de cette chirurgie de
stadification a avenement du TEP-TDM est toujours indécise et la
littérature manque d’essais randomisés.

Argumentaire

Les recommandations européennes de 2018 ne statuent ni sur
I'indication systématique de TEP-TDM pour les patientes avec un
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cancer du col localement avancé et suspicion d’envahissement
ganglionnaire sur l'imagerie, ni sur la place de la stadification
ganglionnaire lombo-aortique. Ces recommandations précisent que la
lymphadénectomie pelvienne n’est pas nécessaire mais qu'un
« debulking » des ganglions pelviens envahis peut étre considéré.

Le TEP-TDM est associé a un taux de faux négatif significatif et
incontesté de l'ordre de 12 % selon la derniére méta-analyse de
Thellissen et al. [160]. Ce taux est en fait le reflet de ’augmentation du
taux de détection des atteintes ganglionnaires lombo-aortiques par
stadification chirurgicale apres un PET-TDM négatif.

L’atteinte ganglionnaire lombo-aortique identifiée en analyse
histologique reclasse le cancer en IIIC2 selon la classification FIGO
2018. L’absence d’identification de ces métastases lombo-aortiques, y
compris en cas d’atteinte ganglionnaire pelvienne pourrait expliquer
la grande hétérogénéité du stade III de la classification FIGO
récemment revisitée [198].

De plus, il n’y a aucune donnée sur I'impact de la taille des
métastases lombo-aortiques sur la stratégie thérapeutique, alors
méme que les faux négatifs du PET-TDM concernent essentiellement
les micrométastases (et les cellules tumorales isolées).

La stadification chirurgicale ganglionnaire est associée a une
morbidité supplémentaire, pouvant varier entre 0 et 16 % selon les
études [168,199], d’autant plus faible qu’elle est effectuée par des
équipes entrainées. Un autre écueil de la stadification chirurgicale est
le risque de retarder la chimiothérapie, bien que les données de I’essai
Randomisé UTERUS-11 ne valident pas cet argument [200].

Seuls les résultats de 2 essais randomisés sont disponibles dans la
littérature a ce jour. Lai et al. en 2003 [167] ont conclu a une meilleure
survie sans récidive et une meilleure survie globale des patientes ayant
eu une stadification en imagerie seulement par rapport a celles ayant
eu une stadification chirurgicale. Cet essai a été assez critiqué pour de
nombreuses faiblesses : il y avait des différences majeures entre les
caractéristiques des patientes entre les deux groupes et notamment
moins de chimiothérapie concomitante dans le groupe des patientes
opérées. Cet essai a été interrompu prématurément sans atteindre ses
objectifs principaux, limitant donc sa valeur intrinseque et ne
permettant pas de répondre a la question posée.

Le second essai randomisé est I’essai UTERUS-11 par Marnitz et al.
[168] rapporté en 2020 et ayant inclus 125 patientes avec un cancer
du col de stade IIB a IVA dans chaque groupe de randomisation
(stadification chirurgicale versus stadification imagerie). Il a montré
un taux d’identification de 33 % supplémentaire de patientes avec
atteinte métastatique ganglionnaire (40/121) et aucun délai avant
Iinitiation des traitements de radio-chimiothérapie concomitante.
Apreés un suivi médian de 90 mois, il n’y avait pas de différence de
survie sans récidive entre les deux groupes (p = 0,084). Pour les
patientes avec un stade FIGO IIB, la stadification chirurgicale était
supérieure a la stadification ganglionnaire clinique pour la survie sans
récidive (HR 0,51, IC 95 % 0,30-0,86, p = 0,011). Enfin dans
l’analyse post-hoc, la stadification chirurgicale était associée a une
meilleure survie spécifique du cancer (HR 0,61, IC 95 % 0,40-0,93,
p = 0,020).

La récente méta-analyse de Delara et al. [201] a inclus 5 études
(dont 1 seul essai randomisé, celui de Lai et al.) pour un total de
1112 patientes. Elle a montré I’absence de différence sur la survie sans
récidive (HR 1,13, IC 95 % 0,73-1,74 ; I> = 75 % ; p < 0,01) et la
survie globale (HR = 1,06 ; IC 95 % = 0,66-1,69 ; =175 % ;
p < 0,01) entre la stadification chirurgicale et I'imagerie seule.

Il y a donc une relation incertaine entre l’amélioration de
I’identification des métastases ganglionnaires lombo-aortiques et la
translation sur ’'amélioration de la survie de ces patientes. De plus, le
taux d’atteinte ganglionnaire dans les stades IB2 a IIB est estimé a
moins de 5 % dans ces mémes séries en cas de Pet-scanner négatif,
réduisant encore plus I'impact potentiel d’un curage aortique.

Syntheése : la TEP-TDM est associée a un taux de faux négatif
significatif et incontesté de ’ordre de 12 % tous stades confondus mais
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ne serait que de moins de 5 % pour les stades IB2 a IIB. La stadification
chirurgicale ganglionnaire est associée a une morbidité supplémen-
taire, pouvant varier entre 0 et 16 % selon les études et I'impact sur la
survie est discutée dans la littérature. Le seul essai randomisé valide de
2020 a montré un taux d’identification de 33 % supplémentaire de
patientes avec atteinte métastatique ganglionnaire tous stades
confondus mais sans différence de survie dans les 2 groupes. Ainsi,
la réalisation d’un curage lombo-aortique dans les stades IB2 a IIB ne
semble pas justifiée puisque le risque d’atteinte méconnue par la TEP-
TDM est faible dans ce groupe (qualité de la preuve faible).

4.4.13. Question 35 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
de stade IIIC2 dont la TEP-TDM met en évidence une fixation
ganglionnaire suspecte isolée en lombo-aortique (P), la réalisation d’un
curage lombo-aortique (I) par rapport a Uabsence de celui-ci (C) permet-
elle d’ameliorer le pronostic (O) ? (PICO 35)

Recommandation 35

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
1IC2 dont la TEP-TDM met en évidence une fixation ganglion-
naire suspecte isolée en lombo-aortique, il n’est pas
recommandé de réaliser un curage lombo-aortique de stadi-
fication.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Introduction

Le traitement de référence des cancers du col localement avancé
est la radio-chimiothérapie concomitante pelvienne avec une
extension des champs d’irradiation au niveau lombo-aortique en
cas d’atteinte prouvée a la PET-TDM ou histologiquement.

Argumentaire

La stadification chirurgicale ganglionnaire est associée a une
morbidité supplémentaire, pouvant varier entre 0 et 16 % selon les
études [168,199], d’autant plus faible qu’elle est effectuée par des
équipes entrainées. Un autre écueil de la stadification chirurgicale est
le risque de retarder la chimiothérapie, bien que les données de I’essai
randomisé UTERUS-11 ne valident pas cet argument [200].

L’association d’une chirurgie d’exéreése des adénopathies lombo-
aortiques a ’extension des champs de radiothérapie aux aires lombo-
aortiques majore probablement la morbidité. Il n’y a pas d’étude dans
la littérature ayant évalué la survie de ce groupe spécifique de
patientes pour lesquelles un curage lombo-aortique est effectué. A
noter qu’il ne semble pas exister de centres pratiquant encore des
lymphadénectomies lombo-aortiques en cas d’atteinte identifiée au
PET-TDM.

Enfin, le taux de faux positif de la PET-TDM pour l’atteinte
ganglionnaire lombo-aortique est difficile a évaluer mais proba-
blement négligeable et ne justifie pas une vérification histologique

Synthése : lorsque la TEP-TDM met en évidence une atteinte
ganglionnaire lombo-aortique métastatique, la probabilité de faux
positif est négligeable. L’association d’un curage et d’une irradiation
des aires lombo-aortiques majore la morbidité sans bénéfice
démontré.

4.4.14. Question 36 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
pour laquelle un curage ganglionnaire lombo-aortique est indiqué (P), la
réalisation d’'un curage pelvien associé systématique (I) comparée a
Pabsence de realisation de curage pelvien associé (C) permet-elle
d’ameéliorer le pronostic (O) ? (PICO 36)
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Recommandation 36

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus pour
laquelle un curage ganglionnaire lombo-aortique est indiqué
(P), il n’est pas recommandé de réaliser un curage pelvien
systématique (l) associé au curage lombo-aortique.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Introduction

Le traitement de référence des cancers du col localement avancé
est la radio-chimiothérapie concomitante pelvienne avec une
extension des champs d’irradiation au niveau lombo-aortique en
cas d’atteinte prouvée a la PET-TDM ou histologiquement.

Argumentaire

Partant du postulat de la réalisation d’un curage lombo-aortique,
I’association d’un curage pelvien majore la morbidité, d’autant que
celui-ci sera associé a la radio-chimiothérapie concomitante. Il n’y a
pas de données ayant évalué I'impact sur la survie de ce curage pelvien
associé a un curage lombo-aortique.

Synthése : il n’existe pas réellement de données permettant de
répondre a cette question mais la balance bénéfice-risque semble
clairement en défaveur de I’association d’un geste chirurgical et d’un
traitement par radio-chimiothérapie concomitante.

4.4.15. Question 37 : Chez une femme ayant un cancer du col de U'utérus
pour laquelle un curage lombo-aortique de stadification est indique (P), un
curage complet remontant jusqu’a la veine rénale gauche (I) par rapport a
un curage limité a l'étage sous-mesentérique (C) permet-il d’ameéliorer le
pronostic (O) ? (PICO 37)

Recommandation 37

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus pour
laquelle un curage lombo-aortique de stadification est indiqué,
il est recommandé de prendre I'artére mésentérique inférieure
comme limite supérieure du curage.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Introduction

Le curage lombo-aortique de stadification pour cancer du col
utérin localement avancé, lorsqu’il est indiqué, a pour objectif de
préciser le statut ganglionnaire lombo-aortique pour définir le champ
d’irradiation. A ce titre il peut avoir un impact pronostique en
permettant d’améliorer la sélection des patientes éligibles a une
extension de la radiothérapie pelvienne vers la région aortique. La
question est donc celle de la capacité de la technique chirurgicale a
identifier une atteinte lombo-aortique en fonction de la limite
anatomique supérieure du curage, l’artére mésentérique inférieure
ou la veine rénale gauche.

Argumentaire

Les données de la littérature pour répondre a cette question sont
uniquement rétrospectives. Les travaux menés par ’équipe de Leblanc
et al. comparant le taux d’atteinte ganglionnaire en cas de curage
lombo-aortique (CLA) infra-mésentérique (CLAIM) ou infra-rénal
(CLAIR), étaient en faveur d’un taux de curage positif équivalent
(respectivement 17,9 % et 15,9 %, p = 0,77) entre les deux groupes
(Azais et al., 2017 [202]) avec un taux tres faible de métastase infra-
rénale isolée en l’absence d’atteinte infra-mésentérique (3,3 % des
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patientes avec une atteinte ganglionnaire lombo-aortique) (Leblanc
et al., 2016, [184]). Les CLAIM sont des interventions plus courtes
avec moins de ganglions prélevés en moyenne, sans qu’aucune
différence de morbidité peropératoire ou postopératoires ou de
pronostic (survie globale ou sans récidive) n’ait été observée entre les
deux groupes (Petitnicolas et al., 2017, [203]).

Dans la série de Gil-Moreno et al. concernant 100 patientes, la
proportion de patientes ayant une atteinte isolée supra-mésentérique
est plus élevée (31 %) parmi les patientes avec une atteinte lombo-
aortique (15 %) (Gil-Moreno et al., 2012, [204]). En 2020, une étude
multicentrique espagnole, dont ’équipe de Gil-Moreno, portant sur
634 patientes avec un cancer du col utérin localement avancé,
rapporte un taux de positivé du CLA de 18,5 %. Parmi les patientes
avec un CLA positif, une atteinte isolée supramésentérique concernait
9,6 % des cas (Diaz-Feijoo et al., 2020, [205]).

Dans la revue de la littérature avec méta-analyse de Thelissen et al.
publiée en 2022, le taux de restadification n’était pas différent entre
les patientes avec un curage allant jusqu’a l’artére mésentérique
inférieure ou jusqu’a la veine rénale gauche (Thelissen et al., 2022,
[160D).

Synthése : les données de la littérature ne permettent pas de
conclure sur I'impact pronostique du niveau supérieur de la dissection
pour la réalisation d’'un CLA de stadification pour cancer du col
localement avancé sans atteinte lombo-aortique présumée a I'image-
rie. Si le traitement de référence consiste en la réalisation d’'un CLA
jusqu’au niveau de la veine rénale gauche, il semble a 'examen de la
littérature que le taux de métastase isolée au-dessus de Dartere
mésentérique inférieure sans atteinte inframésentérique soit faible.

Enfin, chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus pour
laquelle un curage lombo-aortique de stadification est indiqué, il n’a
pas été montré qu'un curage complet remontant jusqu'a la veine
rénale gauche améliore le pronostic par rapport a un curage limité a
I’étage sous-mésentérique.

4.4.16. Question 38 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
pour laquelle un curage lombo-aortique de stadification est indique (P), un
curage complet remontant jusqu’a la veine rénale gauche d’emblée () par
rapport a un curage limité a l'étage sous-meésentérique avec examen
extemporane, éventuellement completé d’'un curage lombo-aortique
complet si 'examen extemporane est négatif (C), permet-il d’améliorer le
pronostic (O) ? (PICO 38)

Recommandation 38

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus pour
laquelle un curage lombo-aortique de stadification est indiqué,
il n’existe aucune donnée permettant de savoir si un curage
limité a ’étage sous-mésentérique avec examen extemporané
éventuellement complété dun curage lombo-aortique
complet si lexamen extemporané est négatif par rapport a
un curage lombo-aortique complet remontant jusqu’a la veine
rénale gauche d’emblée permet d’améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Le curage lombo-aortique de stadification pour cancer du col
utérin localement avancé, lorsqu’il est indiqué, a pour objectif de
préciser le statut ganglionnaire lombo-aortique pour définir le champ
d’irradiation. A ce titre il peut avoir un impact pronostique en
permettant d’améliorer la sélection des patientes éligibles a une
extension de la radiothérapie pelvienne vers la région aortique. La
question est donc celle de la capacité de la technique chirurgicale a
identifier une atteinte lombo-aortique en fonction de la limite
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anatomique supérieure du curage, l’artere mésentérique inférieure
ou la veine rénale gauche.

Synthése : concernant la place de ’examen extemporané lors d’un
curage lombo-aortique de stadification, il n’y a pas de donnée publiée
permettant de discuter la question.

4.4.17. Question 39 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
pour laquelle une chirurgie de stadification ganglionnaire est indiqueée (P),
la réalisation d’une cytologie péritonéale (I) par rapport a une exploration
chirurgicale isolée de la cavite abdomino-pelvienne (C) permet-elle de
modifier la prise en charge et le pronostic (O) ? (PICO 39)

Recommandation 39

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus pour
laquelle une chirurgie de stadification ganglionnaire est
indiquée, il n’existe pas de donnée dans la littérature per-
mettant de recommander la réalisation d’une cytologie
péritonéale par rapport a une exploration chirurgicale isolée
de la cavité abdomino-pelvienne pour en modifier la prise en
charge et le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Synthése : il existe des données sur la valeur pronostique de la
cytologie péritonéale lors de la réalisation d’une hystérectomie élargie
pour cancer du col utérin de stade précoce. Dans cette situation, il
semble que la présence d’'une cytologie péritonéale positive soit
associée a un pronostic plus défavorable [206-210].

Néanmoins, il n’existe pas de données dans la littérature
concernant la valeur d’une cytologie prélevée lors de la ccelioscopie
exploratrice réalisée au préalable d’un curage lombo-aortique de
stadification ganglionnaire. On ne peut donc pas proposer de
recommandation sur cette pratique.

4.4.18. Question 40 : Chez une femme ayant un cancer du col de U'utérus
de stade précoce pour laquelle un traitement chirurgical exclusif est indique
(P), la réalisation d’une chirurgie de stadification ganglionnaire pelvienne
initiale avec analyse histologique définitive et hystérectomie secondaire a
distance en U'absence d’atteinte ganglionnaire (I) par rapport a la
réalisation d’une analyse extemporanée avec hystérectomie dans la foulée,
si Panalyse ganglionnaire extemporanée est négative, permet-elle
d’améliorer le pronostic (O) ? (PICO 40)

Recommandation 40

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
précoce pour laquelle un traitement chirurgical exclusif est
indiqué, il n’y a pas de données dans la littérature permettant
d’évaluer le bénéfice de la réalisation d’'une chirurgie de
stadification ganglionnaire pelvienne initiale avec une analyse
extemporanée et hystérectomie dans la foulée si l'analyse
ganglionnaire extemporanée est négative par rapport a l'at-
tente du résultat anatomopathologique définitif afin d’en
améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Synthése : il n’y a pas d’étude dans la littérature comparant ces
deux approches.
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4.4.19. Question 41 : Chez les femmes ayant un cancer du col de l'utérus
de stade précoce pour lesquelles un traitement chirurgical est indiqué et
ayant une analyse extemporanée positive d’au moins un des ganglions
pelviens preéleves (P), la realisation d’'une hysterectomie (I) par rapport a
P’abandon de celle-ci permet-elle d’ameliorer le pronostic (O) ? (PICO 41)

Recommandation 41

Chez les femmes ayant un cancer du col de l'utérus de stade
précoce pour lesquelles un traitement chirurgical est indiqué
et ayant une analyse extemporanée positive d’au moins un des
ganglions pelviens prélevés, il est recommandé de ne pas
réaliser d’hystérectomie.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE MODEREE

Introduction

La gestion des patientes atteintes d’un cancer du col de I'utérus
avec détection peropératoire d’un envahissement ganglionnaire reste
controversée. En effet, la chirurgie radicale est indiquée jusqu’aux
stades IB2.

En cas de ganglions positifs, la maladie est alors classée FIGO
IIIC1 selon la derniere classification FIGO 2018 [8] et le traitement de
référence est la radiothérapie associée a une chimiothérapie, et non
plus la chirurgie. Devant cette information peropératoire, la question
clé est de savoir si I’hystérectomie radicale doit étre réalisée comme
prévu initialement, en tenant compte d’une morbidité supplémentaire
associée au geste chirurgical avant un traitement adjuvant dont
I'indication ne fait plus de doute.

Argumentaire

Les recommandations européennes ESGO de 2018 pour la prise en
charge des patientes atteintes d’un cancer du col de l'utérus
recommandent qu’en cas d’atteinte du ganglion sentinelle diagnos-
tiquée en peropératoire, les directives recommandent d’abandonner
les procédures radicales et d’orienter la patiente vers une radio-
chimiothérapie exclusive [8]. Ces recommandations s’appuient sur
une augmentation de la morbidité sans bénéfice sur la survie.

En cas d’atteinte ganglionnaire diagnostiquée en peropératoire
(examen extemporané du ganglion sentinelle ou du curage pelvien), la
réalisation d’une hystérectomie est associée a une augmentation de la
morbidité globale de la prise en charge. Elle est due a I’association de la
chirurgie radicale a la radiothérapie adjuvante [211], et concerne plus
particulierement les fistules urinaires (dissection urétérale et vésicale
durant la chirurgie) et les lymphoedemes des membres inférieurs, dont
la fréquence et les conséquences sont bien documentées dans la
littérature internationales [212-216]. Dans un essai randomisant
hystérectomie + radiothérapie versus radiothérapie seule pour des
cancers du col de stade précoce, Landoni et al. ont retrouvé une
augmentation de la morbidité dans le groupe chirurgie et radiothérapie
(28 % vs 12 % dans le groupe radiothérapie seule) [217].
L’hystérectomie associée a la radiothérapie a également été montrée
comme augmentant les complications digestives, (5,6 a 30 % selon les
études) du fait du positionnement de lintestin gréle dans la loge
d’hystérectomie, mais sur des études de faible puissance [218-220].

Dans l’étude rétrospective ABRAX comparant 1’hystérectomie a
I’abandon du geste en cas de ganglions pelviens positifs, il y avait plus
de complications postopératoires précoces (jusqu’a 30 j) (8 % vs 2,6 %
p = 0,04) et tardives (> 30 jours) (8,6 % vs 15,6 %, p = 0,03) [221].

Les données sur les résultats oncologiques des patientes présentant
une atteinte ganglionnaire aprés une hystérectomie radicale et une
radiothérapie adjuvante sont largement disponibles. Les résultats récents
montrent que la survie a cinq ans est d’environ 70 % a 85 % [222,223].
Cependant, concernant "abandon du geste utérin en peropératoire en cas
de positivité des ganglions pelviens (GS ou curage), les données sont
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limitées et proviennent essentiellement de cohortes rétrospectives
[221,223-227]. Aucune donnée prospective n’existe.

Dans la cohorte rétrospective multicentrique internationale
ABRAX [221], aprés appariement sur un score de propension pour
limiter les biais de sélection, il n’y avait aucune différence de survie
sans récidive ni en survie globale entre les deux stratégies
(hystérectomie ou abandon du geste). Cette absence de différence
persistait y compris dans les analyses en sous-groupes pronostiques
(taille tumorale, type histologique, etc.). Il n’existait ainsi aucune
différence significative entre les deux groupes en termes de survie sans
récidive (p = 0,45), récidive pelvienne (p = 0,56) ou de survie
globale (p = 0,78). Les deux groupes étaient bien équilibrés en ce qui
concerne les facteurs pronostiques principaux, tels que la taille de la
tumeur, le stade avant traitement, le type de tumeur et le type de la
plus grande métastase ganglionnaire. Leurs analyses en sous-groupes
confirmaient leurs données de survie dans les différents groupes de
risques. Ces données ont été confirmées sur une étude de Richard et al.
menée sur la SEER database, sur 265 patientes [221,223].

Les résultats des patientes dont I’hystérectomie radicale a été
abandonnée étaient également comparables a ceux des patientes chez
qui l'intervention a été complétée dans les études de Potter et al. [228]
et Richard et al. [223]. Des tendances vers une survie sans récidive plus
faible apres une chirurgie abandonnée ont été observées dans d’autres
études, bien que les différences n’aient pas atteint une signification
statistique, probablement en raison du faible nombre de patientes
[229,230]. Néanmoins, ces études étaient biaisées par des comparai-
sons inégales entre les patientes a haut risque présentant des ganglions
initialement suspects, qui n’auraient donc pas été éligibles a une
chirurgie et qui ont probablement une moins bonne survie [229,230]
que les patientes sans atteinte ganglionnaire radiologique [231].

Cependant, I’ensemble des données disponibles concernant cette
question tres spécifique provient d’études rétrospectives et le nombre
de sujets nécessaires a la réalisation d’un essai prospectif randomisé
rend sa réalisation trés improbable. Toute recommandation sur ce
sujet pourra donc étre débattue, notamment avec 1’amélioration
future des techniques chirurgicales ou de radiothérapie qui viseront a
diminuer la morbidité des traitements réalisés.

Synthese : chez les femmes ayant un cancer du col de 'utérus de
stade précoce pour lesquelles un traitement chirurgical est indiqué et
ayant une analyse extemporanée positive d’au moins un des ganglions
pelviens prélevés (P), la réalisation d’une hystérectomie (I) par rapport
a I’abandon de celle-ci ne permet pas d’améliorer le pronostic (O).

Chez les femmes ayant un cancer du col de 'utérus de stade précoce
pour lesquelles un traitement chirurgical est indiqué et ayant une
analyse extemporanée positive d’au moins un des ganglions pelviens
prélevés (P), la réalisation d’une hystérectomie (I) par rapport a
I’abandon de celle-ci augmente le risque de complication (O).

4.4.20. Question 42 : Chez les femmes ayant un cancer du col de Uutérus
pour lesquelles la réalisation d’une stadification ganglionnaire pelvienne est
indiquée (P), la réalisation d’une stadification ganglionnaire par la
technique du ganglion sentinelle (I) par rapport a un curage pelvien (C)
modifie-t-elle la prise en charge et/ou le pronostic (O) ? (PICO 42)

Recommandation 42

Chez les femmes ayant un cancer du col de l'utérus pour
lesquelles la réalisation d’une stadification ganglionnaire pel-
vienne est indiquée, il est recommandé de réaliser un ganglion
sentinelle en plus du curage pelvien afin de bénéficier d’'une
ultra stadification. Une procédure du ganglion sentinelle seul
peut étre réalisée en option par les équipes entrainées.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE
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Introduction

Le traitement chirurgical de référence des cancer du col a un stade
précoce (T1b1 et T2al) est une hystérectomie radicale associée a un
curage pelvien (CP) bilatéral [232,233]. Actuellement, I’identification
du ganglion sentinelle (GS) est considérée comme une méthode
efficace pour ’évaluation ganglionnaire avec des taux de détection
atteignant 80 % [234-236]. La taille tumorale est un facteur
influencant la détection, avec une meilleure détection pour les
tumeurs de moins de 2 cm [234,237,238].

Les curages ganglionnaires sont associés a une morbidité
importante, notamment avec un risque de lymphcedéme des membres
inférieurs [239,240], et la technique du GS est ainsi devenue une
alternative chirurgicale crédible [232,241]. Cette technique est
considérée fiable si le prélevement a pu étre réalisé de maniere
bilatérale, et permet également le diagnostic des envahissements par
des faibles volumes métastatiques (micrométastases et cellules
tumorales isolées) [237,238,240,242].

Argumentaire

L’étude SENTICOL a confirmé la faisabilité et I'utilité diagnostique
de la détection des GS a marquage combiné dans le cancer du col de
I’utérus précoce. La sensibilité par patiente était de 92,0 %, et la valeur
prédictive négative de 98,2 %. Les niveaux de détection des GS étaient
également élevés : plus de 95 % par patiente, avec une détection
bilatérale chez 76 % des patientes [237]. L’essai multicentrique
randomisé SENTIX a par la suite montré qu’une détection bilatérale
des GS de plus de 90 % pouvait étre obtenue dans des centres ayant
une bonne expérience des techniques de biopsie des GS [243].

Ces données d’essais randomisés et celles de nombreuses autres
cohortes prospectives et rétrospectives sont en faveur d’une efficacité de
cette technique qui permet une prise en charge globale identique quelle
que soit la technique de stadification ganglionnaire réalisée [244-249].

Plusieurs études ont décrit les complications associées aux
lymphadénectomies pelviennes notamment pour la prise en charge
d’autres cancers [250-256]. Toutes ces études ont montré qu’une
lymphadénectomie pelvienne compléte pouvait entrainer de nom-
breuses complications telles qu'un lymphocele, un lymphoedéme des
membres inférieurs, une thrombose veineuse profonde (TVP), voire
une embolie pulmonaire (EP), et que le nombre de complications
augmentait lors de la réalisation d’un curage pelvien extensif en
comparaison d’un picking ganglionnaire ou d’un GS pelvien. Deux de
ces études font le lien entre le lymphoedeme et une diminution de la
qualité de vie [255,256].

L’analyse principale de I’essai randomisé SENTICOL 2 a démontré
que la technique du GS pelvien, comparativement a la lymphadé-
nectomie pelvienne, entrainait une diminution de la morbidité
postopératoire [239,240]. Il conclut ainsi a une amélioration de la
qualité de vie, mesurée par des questionnaires de qualité de vie tel que
le SF36, dans le groupe traité par ganglion sentinelle seul. S’il n’y avait
pas de différence entre les deux groupes en termes de lymphoedeme,
les patientes traitées par ganglion sentinelle seul décrivaient moins de
sensation de jambes lourdes.

Outre la diminution de la morbidité, la technique du ganglion
sentinelle permet une ultrastadification, et la détection de ganglions
micrométastatiques. Cette technique permet d’augmenter le taux de
ganglions positifs et donc d’améliorer la sensibilité de la technique.
Environ 20 a 40 % des ganglions considérés comme négatifs ont en fait
une micrométastase ou des cellules isolées [141,257].

Dans l’étude SENTIX, 90 % des micrométastases avaient été
manquées en extemporané. Dans I’étude SENTICOL, 39,1 % des
patientes avec au moins un ganglion positif ont été diagnostiquées en
immuno-histochimie. Cette étude n’a toujours pas été publiée. Pour
Iinstant 'impact pronostic de ces micrométastases a été étudié dans
plusieurs études de faible puissance, montrant que le pronostic était
similaire a celui des macrométastases [141,222,243,258,259].
L’étude SENTICOL III pourra également apporter des éléments de
réponse sur ce sujet.
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Un autre bénéfice du ganglion sentinelle est qu’il peut étre détecté
dans des zones inattendues, en dehors des territoires de drainage
habituels. Dans 1’étude SENTICOL, pres de 38,1 % des patientes avec
un ganglion sentinelle n’auraient pas vu ce ganglion retiré dans un
curage pelvien classique, et 5 % n’avaient que ce ganglion sentinelle.
Enfin, 17 % des patientes avaient un ganglion sentinelle positif en
dehors des zones de drainage traditionnel.

Concernant I'impact pronostique du GS, il n’existe pas a ’heure
actuelle de données solides publiées permettant de répondre a cette
question et permettant donc de réaliser un GS seul. L’essai randomisé
SENTICOL III est en cours et devrait répondre a cette question
spécifique sur la survie des patientes traitées par GS seul ou GS et
lymphadénectomie pelvienne associée. Les données préliminaires de
I’étude PHENIX-I, présentées lors du congres de la SGO de 2025 a
Seattle, suggerent la possibilité de réaliser un GS pelvien seul [260]. A
partir de la randomisation de 833 patientes atteintes d’un cancer du
col de I'utérus de type histologique classique et des stade IA1E +, IA2,
IB1 et IIA1 (FIGO 2009) cette étude conclut que ’omission du curage
ganglionnaire pelvien ne compromet pas la survie sans maladie, tout
en améliorant les résultats chirurgicaux et en réduisant la morbidité
[260]. Mais cette étude n’a pas encore été publiée et souffre
potentiellement d’un taux de traitements adjuvants beaucoup plus
élevé que dans les autres études sur les cols précoces, et d’autres
caractéristiques méthodologiques limitant son exportabilité a nos
pratiques.

Synthése : chez les femmes ayant un cancer du col de l'utérus pour
lesquelles la réalisation d’une stadification ganglionnaire pelvienne
est indiquée, la réalisation d’une stadification ganglionnaire par la
technique du ganglion sentinelle par rapport a un curage pelvien
permet de diminuer la morbidité du geste chirurgical.

Chez les femmes ayant un cancer du col de I"utérus pour lesquelles
la réalisation d’une stadification ganglionnaire pelvienne est
indiquée, la réalisation d’une stadification ganglionnaire par la
technique du ganglion sentinelle par rapport a un curage pelvien ne
modifie pas le pronostic.

Chez les femmes ayant un cancer du col de I"utérus pour lesquelles
la réalisation d’une stadification ganglionnaire pelvienne est
indiquée, la réalisation d’une stadification ganglionnaire par la
technique du ganglion sentinelle par rapport a un curage pelvien,
modifie la prise en charge.

4.4.21. Question 43 : Chez une femme ayant un cancer du col de U'utérus
pour laquelle la realisation d’'un ganglion sentinelle est indique (P), le
repérage combine de celui-ci par le 99mTc et le bleu patenteé (I) comparé au
repérage par vert d’indocyanine (O) offre-t-il un meilleur taux de
detection ? (PICO 43)

Recommandation 43

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus pour
laquelle la réalisation d’'un ganglion sentinelle est indiquée,
les données actuelles ne permettent pas de recommander le
repérage par vert d’indocyanine par rapport au repérage
combiné °°™Tc et bleu patenté afin d’optimiser le taux de
détection.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

La détection des ganglions sentinelles (GS) du cancer du col de
I'utérus et leur analyse anatomopathologique adéquate est fonda-
mentale pour le diagnostic des métastases ganglionnaires. Comme
I’envahissement ganglionnaire ou son absence déterminent le
pronostic et la stratégie de traitement, les techniques de détection
des ganglions sentinelles doivent avoir une performance et un cofit
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acceptables et sans risque de morbidité pour la patiente. Ainsi, la
lymphadénectomie complete dans des cas bien sélectionnés pourrait
étre évitée.

Traceurs et leur injections

Radiotraceur

Le radiotraceur est composé d’un nanocolloide en tant que
molécule vectrice et d’un radio-isotope, Technetium-99m (®*°™Tc). La
nature de cette molécule vectrice peut varier entre suspension de
nanoparticules colloidales d’albumine humaine, d’albumine de
syntheése ou de colloide métallique. Deux radiopharmaceutiques sont
utilisés en France : Nanocoll© — nanoparticules colloidales d’albumine
humaine et Nanocis© — Nanocolloide de Sulfure de rhénium dont les
taux de détection et de faux négatif sont comparables en fonction des
différents radiotraceurs utilisés. Apres injection en local, les particules
colloidales cheminent a travers les vaisseaux lymphatiques vers les
ganglions lymphatiques. L’accumulation du radiotraceur se fait grice
aux phénomenes de la phagocytose au niveau du systéme réticulo-
endothélial du ganglion. Le radiotraceur est par la suite éliminé par
voie urinaire et hépatique. L’activité injectée recommandée est celle
de 120 MBq répartie en quatre injections chacune de volume maximal
de 0,5mL [261]. Il est formellement contre indiqué de dépasser
0,5mL par injection. Deux protocoles d’injection sont utilisés
couramment. Le protocole court et le protocole long. Le protocole
d’injection long utilisant la dose de 120 MBq est dédié a étre effectué
avec une injection la veille avec un délai maximum de la chirurgie de
15 heures. Le protocole court (demi-dose) utilisant la dose de 60 MBq
n’est a utiliser qu’en cas de procédure chirurgicale a réaliser dans la
méme journée. Afin d’optimiser la détection peropératoire la
lymphoscintigraphie peut étre réalisée dans un délai de 1 a 3 heures
apres l'injection du radiotraceur. L’inconvénient de la procédure est
l’organisation chronophage de l'injection et le coiit inhérent compte
tenu du recours au plateau technique sophistiqué et onéreux de la
médecine nucléaire. L’injection elle-méme est temporellement dis-
sociée de la procédure chirurgicale d’exérese. Cette situation expose la
patiente a subir une injection parfois douloureuse en condition
d’examen gynécologique la veille ou le jour méme de ’intervention.

L’avantage du radiotraceur est le mapping grice a la lymphos-
cintigraphie effectuée, permettant la réalisation d’images de fusion
avec des images de tomodensitométrie et de scintigraphie, permettant
la localisation trés précise des GS (SPECT/CT). Par ailleurs, en cas de
détection des GS en position inhabituelle reflétant des voies de
drainage aberrantes (10 % de voies de drainage lymphatique
aberrantes [262]), il est plus pratique d’anticiper leur recherche
pendant la procédure chirurgicale et faciliter leurs exérése. Le
repérage peropératoire se fait a ’aide de la sonde gamma ayant un
cofit d’investissement si la procédure devait étre réalisée par voie
coelioscopique ou robot-assistée. Cependant, compte tenu des
conclusions de I’étude LACC, la voie d’abord laparotomique est
recommandée pour la chirurgie du cancer du col utérin au stade
précoce. Ainsi, la procédure d’exérése des GS pourrait étre assistée par
la sonde gamma utilisée classiquement pour l’exérése des GS des
tumeurs mammaires [263].

Les traceurs colorants bleus

La méthode colorimétrique de détection du ganglion sentinelle
consiste a injecter un produit colorant se démarquant par rapport aux
couleurs des tissus environnants. Les produits actuellement utilisés
sont les suivants : bleu patenté, indigo carmin, bleu de méthylene,
ayant la masse moléculaire approximativement de 460 g/mmol. Le
protocole peropératoire habituellement utilisé est celui consistant a
injecter 2mL (bleu concentré a 2,5 % dans une solution saline
physiologique) dans les quatre points cardinaux du col utérin [237].
L’injection se fait lors de la procédure chirurgicale sous anesthésie
générale au bloc opératoire en éliminant la douleur et en réduisant un
certain nombre de difficultés d’injection. L’inconvénient étant la
baisse du taux de détection avec I’augmentation du BMIL

Le traceur colorant fluorescent
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Le colorant fluorescent couramment utilisé est le vert d’indocyanine
monopic (ICG) ayant la masse moléculaire de 775 g/mmol. Il est
commercialisé sous le nom d’Infracyanine 25 mg et doit étre dilué
dans 10 mL de glucose a 5 %. Il n’y a pas d’AMM pour l'injection
intratissulaire en vue de la détection du GS. Il n’y a pas de protocole
d’injection standardisé. La plupart des équipes pratiquent I'injection de
1 mL de colorant par injection. Selon les habitudes de chaque praticien,
I’injection peut se faire en 2 ou 4 points du col utérin en tissu sain
(quatre points cardinaux ou quatre points diagonaux, deux injections
superficielles, deux injections profondes). Comme la migration du
colorant se fait rapidement (< 10 min) les injections doivent se faire
immeédiatement en amont de la dissection des ganglions pour éviter de
reséquer des ganglions non sentinelles. L’injection se fait lors de la
procédure chirurgicale sous anesthésie générale au bloc opératoire en
éliminant la douleur et en réduisant un certain nombre de difficultés
d’injection. L’inconvénient étant la baisse du taux de détection avec
laugmentation du BMI. Certains praticiens privilégient la chirurgie du
cancer du col au stade précoce par voie double. D’abord, par voie
ceelioscopique ou robot-assistée pour réaliser ’exérese des GS a I'ICG.
Puis le deuxiéme temps d’exérése tumorale par voie laparotomique.
Des problemes techniques pendant I'injection du traceur peuvent étre
rencontrés. Ils sont principalement liés au volume important de la
tumeur et son caractere hémorragique ou nécrotique. Aussi, I'injection
peut étre délicate a cause des remaniements du col utérin apres la
conisation ou a cause de la nulliparité, sténose vulvo-vaginale ou
volumineux kystes de Naboth.

Apprentissage

La courbe d’apprentissage est un élément important dans la
réussite de la détection et influence les taux de détection globale et par
hémi-pelvis. A I’échelle d’un chirurgien dans sa vie professionnelle, le
taux de détection pendant ses 15 derniéres procédures sentinelles par
rapport au 28 premieres est nettement supérieur, 93 % vs 51 %,
p < 0,01 [264]. L’expérience individuelle a un réle démontré. Le taux
de détection 83,5 % dans la cohorte de SENTICOL II 2009-2012 vs
75 % dans la cohorte SENTICOL I 2005-2007 [265]. L’expérience du
centre a aussi été identifiée comme facteur de réussite de détection de
GS. Les centres a bas volume de procédures d’exéreése de GS
(<1 procédure annuelle), les centres a volume intermédiaire (1—
5 procédures annuelles) et les centres a haut volume (> 5 procédures
annuelles) atteignent les taux de détection bilatérale de GS de 56,3 %,
78,3 % et 83,1 % [265].

Hypersensibilité

Le rare risque d’hypersensibilité a été rapporté de 1 a 2,8 %
pouvant se compliquer d’une réaction allergique sévere [266,267] lors
de l'utilisation du Bleu patenté.

Argumentaire

La méta-analyse de Ruscito at al. publiée en 2016 a colligé des
publications de séries comparant I’efficacité du mapping des GS pour
les tumeurs de l’endometre ou du col utérin aprés l’injection
intracervicale soit de I'ICG, du bleu ou technique combinée bleu
patenté-°>™Tc. L’objectif principal était les taux de détection globale
et détection bilatérale. Cinq cent trente-huit patientes ont été incluses.
Cent soixante-cing patientes (30 %) ont bénéficié de la détection avec
I'ICG, cent-treize patientes (21 %) de la détection combinée colorant
bleu->°™Tc, cent trente et une patientes (24,3 %) de la détection par
colorant bleu seul. En ce qui concerne la comparaison de la détection
ICG vs %°™Tc, cette méta-analyse n’a pas montré de différence entre
ces deux méthodes ni pour le taux de détection globale (OR 1,08 ; IC
95 % 0,52-2,26 ; p = 0,83) ni pour la détection bilatérale (OR 1,21 ;
IC 95 % 0,80-1,81 ; p = 0,36). Quant a la comparaison ICG vs
méthode combinée colorant bleu-**™Tc, I’analyse n’a pas montré de
différence dans la détection globale entre ces deux méthodes (OR
0,96 ; IC 95 % 0,45-2,02 ; p = 0,91). Cependant, il est a noter une
différence non significative dans la détection bilatérale en faveur de
I'ICG (OR 0,37 ; IC 95 % 0,07-2,12 ; p = 0,27). La méta-analyse a
porté également sur le taux de FN. En comparant ICG vs colorant
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bleu-2°™Tc aucun cas de FN n’a été rapporté. La comparaison des taux
de FN ICG vs ?°™Tc n’a pas pu étre réalisée [268]. Dans cette méta-
analyse six publications ont été incluses, toutes rétrospectives et dont
quatre portaient exclusivement sur les GS du cancer de ’endometre.
Les auteurs admettent que la tumeur cervicale peut modifier la
migration du traceur.

Dans la revue de la littérature publiée en 2008, le taux de détection
de ganglion sentinelle est évalué a 90 % en confondant toutes les
techniques. Par contre, en cas de détection par la technique combinant
le radiotraceur et le colorant, ce taux passe a 96 %. Les auteurs
soulignent les discordances entre les résultats des cohortes anciennes
vs des cohortes récentes reflétant ’amélioration de la performance de
détection en lien avec I’expérience du chirurgien [269].

L’essai randomisé FILM de non-infériorité de phase III a porté sur
les patientes présentant une tumeur de ’endometre ou du col utérin
stade I (pour le col tumeur < 2 cm). La randomisation immédiate-
ment avant I'intervention était entre la détection de GS par bleu iso-
sulfane suivi de ICG vs ICG suivi de bleu iso-sulfane. Les résultats de
cet essai ont confirmé la non-infériorité, voire méme ont montré la
supériorité de I'ICG par rapport au bleu iso-sulfane dans la détection
des GS et tout particulierement dans la détection bilatérale 81 % vs
32 % en faveur de I'ICG [270].

Salvo et al. ont mené une étude rétrospective sur une série de
188 patientes, stade IA1-IB1 et IIA1, ayant bénéficié de 1’exérese des
GS suivie de la lymphadénectomie pelvienne systématique ICG, **™Tc,
bleu patenté ou la combinaison, prises en charge entre 1997 et 2015.
Quatre injections superficielles dans les quatre points cardinaux du col
ont été réalisées. La voie d’abord chirurgicale était variable :
ceelioscopique, robot-assistée, laparotomique. Dans le sous-groupe
ICG (56 patientes), les taux de détection de GS unilatéral et bilatéral
respectivement de 89 %, 57 %. Dans le sous-groupe technique
combinée bleu patenté-2°™Tc, les taux de détection de GS unilatéral et
bilatéral respectivement de 93 %, 67 %. La différence de détection
entre ces deux techniques n’était pas significative (NS) [271].

La comparaison de la performance de détection des GS pour les
tumeurs stade FIGO 2009 >2 cm entre ICG et °*™Tc =+ colorant bleu a
été réalisée dans I’étude de Di Martino. Rétrospectivement, 95 cas ont été
analysés ayant bénéficié de détection des GS suivie de la lymphadénec-
tomie pelvienne et colpohystérectomie élargie dans quatre centres
européens. Soixante-trois patientes stade FIGO IB1 > 2 cm, 15 patientes
stade IB2, 14 stade IIA et 3 stade IIB. L’injection du radiotraceur *™Tc a
été réalisée dans quatre points cardinaux du col suivi d’une acquisition
SPECT/CT avec des images de fusion. L’injection de bleu de méthylene
(une injection contenant 1 mL de bleu de méthylene de 1 %) en
paracervical de 2 mL sur les rayons de 3 et 9 heures. Quatre injections
ont été réalisées de 'ICG sur les rayons de 3 et 9 h en superficiel et en
profondeur chacune contenant 1,25 mg d’ICG dans 1 mL de solution.
Dans un des quatre centres des injections de 8 a 10 mL de I'ICG ainsi
diluées ont été réalisées selon la méme technique. Quarante-sept
(49,5 %) patientes ont bénéficié de la détection simple par °*™Tc ou
combinée °°™Tc-bleu et 48 (50,5 %) patientes ont bénéficié de la
détection par I'ICG. Le taux de détection globale était de 91,5 % et 100 %
pour la méthode **™Tc + bleu et I'ICG respectivement. Le taux de
détection bilatérale était significativement plus élevé dans le groupe ICG
(91,7 %) par rapport a la détection **™Tc + bleu (66 %). Seulement,
3 cas de FN ont été observés, les trois dans le groupe ICG (3/48)
correspondant a un de FN dans le groupe ICG a 6,3 % [272].

Li at al. ont publié récemment une série rétrospective de
348 patientes présentant des carcinomes du col utérin stade FIGO
2009 IA2-IIA. Toutes les patientes ont bénéficié de la colpohys-
térectomie élargie, exéreses des GS suivies de la lymphadénectomie
pelvienne systématique. La méthode combinée a été utilisée pour la
détection des GS. Quatre injections superficielles dans les quatre
points cardinaux du col ont été réalisées chacune contenant le
mélange du 0,5 mL radiotraceur °**™Tc et 1 mL du bleu de méthylene
6 a 18 h avant la chirurgie. Cent quarante-six patientes (42 %) ont recu

408

Gyneécologie Obstétrique Fertilitée & Sénologie 53 (2025) 365-489

un traitement néoadjuvant (chimiothérapie ou chimio-curiethérapie).
La détection du GS a réussi chez 338 patientes correspondant au taux
de détection de 97,1 %. Parmi les 338 patientes, le taux de détection
bilatérale était de 70,1 %. Le taux de FN était de 7,6 %. Dans le sous-
groupe de patientes avec la tumeur de taille < 4 cm, le taux de FN
était de 4,17 % [273]. Les auteurs n’ont pas trouvé d’impact négatif de
la thérapie néoadjuvante sur le taux de détection des GS.

Une robuste méta-analyse publiée en 2015 par Tax at al. a analysé le
taux de détection des GS dans le cancer du col stade FIGO IAI-IV. Dans
cette méta-analyse ont été incluses 47 publications colligeant 4130 patien-
tes. Des publications sur des séries < 40 patientes ont été exclues. Dans
l’analyse du taux de détection globale des GS avec la technique combinée
99mTe-bleu, 32 publications ont été incluses (2539 patientes). Cette analyse
a conclu au taux de détection de 94 %. L’analyse du taux de détection
bilatérale menée sur 18 publications (1274 patientes) a montré le taux de
détection de 72 %. Pour les tumeurs < 2cm et < 4 cm, les taux de
détection était a 87 % (6 publications sur 276 patientes) et 83 %
(10 publication sur 674 patientes). Le taux de détection globale des GS et le
taux de détection bilatérale par la technique *™Tc seul atteignaient 89 %
(7 publications sur 336 patientes) et 54 % (4 publications sur 256 patientes)
[267].

L’'une des premiéres études prospectives avec la méthodologie
rigoureuse était publiée par Lécuru et al. en 2011. L’étude SENTICOL
avait comme objectif principal d’évaluer la VPN d’exérese des GS
suivie de la lymphadénectomie pelvienne systématique. Cent
quarante-cinq patientes présentant une tumeur du col utérin stade
FIGO IA1-IB1 ont été incluses. Cent trente-trois patientes ont bénéficié
de la détection par le radiotraceur °™Tc et 139 ont bénéficié de
’injection du bleu patenté. En utilisant la technique double **™Tc-
bleu, les taux de détection globale et bilatérale étaient de 97,8 % et
76,5 %. En utilisant la technique **™Tc seul, les taux de détection
globale et bilatérale étaient de 93,9 % et 66,7 %. Et enfin, en utilisant
la technique bleu seul, les taux de détection globale et bilatérale
étaient de 89,9 % et 68,8 %. Seulement, deux patientes ont eu des GS
faussement négatifs correspondant a la VPN 98,2 % [237]. Le taux de
FN était a 8 % quand au moins un ganglion a été détecté. En cas de
détection bilatérale des GS, aucun cas de FN n’a été observé.

Baeten at al. ont publié une tres récente méta-analyse colligeant les
résultats de 7 études (elles-mémes publiées entre 2015-2018) dédiées a
lanalyse des détections de GS. Au total, dans la méta-analyse,
589 patientes ont été incluses. Dans 6 études incluses, exclusivement
les cancers du col au stade précoce ont été analysés. Seulement, dans
I'une des sept publications ont été inclus des cancers du col et des
cancer de 'endometre. Deux cent quarante-cinq (41,6 %) patientes ont
bénéficié du repérage par I'ICG, 311 patientes (52,8 %) ont bénéficié de
la méthode combinée °™Tc-bleu, et 33 patientes (5,6 %) ont bénéficié
de la méthode combinant *™Tc-bleu et ICG. Dans ce dernier sous-
groupe, le GS a été identifié en peropératoire d’abord par I'ICG et dans
un second temps par °™Tc-bleu. La procédure et le dosage de I'ICG
étaient similaires, par contre, les procédures d’injection et ’activité de
99MTc.bleu étaient variables. L’hétérogénéité des résultats était
relativement haute (IZ > 50 %). Le taux de détection globale par
I'ICG et **™Tc-bleu était respectivement de 98,7 % (IC 95 % 96,5—
100,0 %) et 95,6 % (IC 95 % 92,1-99,2 %). Il n’a pas été noté de
différence significative entre deux techniques en comparaison directe
avec le risque de différence de 2,7 % (IC 95 % -1,1-6,5 %, p = 0,16).
Le taux de détection bilatérale était supérieur en faveur de I'ICG 90,3 %
(IC 95 % 79,8-100,0 %) versus 73,5 % (IC 95 % 66,4-80,6 %) avec le
risque de différence de 16,6 % (IC 95 % 5,3-28,0 %, p < 0,01) [274].

La méta-analyse de Ulain et al. de 2018 a colligé 8 études incluant
661 patientes ayant bénéficié de la technique sentinelle par différentes
techniques. En ce qui concerne la comparaison 'ICG vs °™Tc-bleu, le
taux de détection globale n’était statistiquement pas différent mais
considéré par les auteurs comme important (OR 1,70 ; IC 95 % : 0,74—
3,90;p = 0,21) (12 = 44 %). Le taux de détection bilatérale paraissait
plus élevé en faveur de I'ICG par rapport au **™Tc-bleu, cependant non
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significatif (OR 4,71 ; IC 95 %: 0,93-23,95;p = 0,06) (I = 83%). Le
taux de détection unilatérale par I'ICG était plus élevé par rapport au
99mTc-bleu cependant non significatif (OR 0,27 ; IC 95 % : 0,06-1,10 ;
p = 0,07) (12 = 73 %) [275].

La méta-analyse de Wang et al. de 2021 a colligé 28 études toutes
prospectives publiées entre 2000 et 2019 portant sur 2164 patientes
avec une tumeur stade FIGO IA-IIA. Les inclusions dans I’analyse ont
été disparates en fonction de la méthode de détection : **™Tc-bleu
632 patientes dans 10 études, °°™Tc 438 patientes dans 6 études et ICG
206 patientes dans 4 études. Les taux de détection globale de GS
étaient les suivants : “™Tc-bleu 96 %, °°™Tc 95 %, ICG 98 %. Le taux
de détection bilatérale respectivement **™Tc-bleu 76 %, **™Tc 63 %,
ICG 85 %. L’hétérogénéité des publications était significative
(12 variable de 60 a 90 %). Les auteurs admettent un Dbiais
méthodologique pouvant étre une limitation dans l’interprétation
de cette méta-analyse [276].

Enfin, la méta-analyse de Baeten et al. de 2022 a voulu évaluer les
différences de taux de détection globale et bilatérale des SLN avec
I'ICG par rapport a ’approche combinée, le radiotraceur technétium-
99m (°°™Tc) avec colorant bleu [274]. Sept études (une étude
transversale et six cohortes rétrospectives) ont été incluses parmi les
118 études récupérées, portant sur 589 patientes. Aucune différence
significative n’a été trouvée dans le taux global de détection des
nodules SLN entre 'ICG et le °*™Tc avec colorant bleu. Les méta-
analyses de toutes les études ont montré que 'ICG entrainait un taux
de détection bilatérale des SLN plus élevé que le °™ Tc avec colorant
bleu : 90,3 % (IC 95 %, 79,8-100,0 %) avec I'ICG contre 73,5 % (IC
95 %, 66,4-80,6 %) avec le *™Tc avec colorant bleu. Il en résulte une
différence de risque significative et cliniquement pertinente de 16,6 %
(IC 95 %, 5,3-28,0 %). Avec I’analyse de sensibilité, la différence de
risque du taux de détection bilatérale s’est maintenue en faveur de
I'ICG mais n’était plus significative (13,2 %, IC 95 % —0,8-27,3 %).
L’ICG semblait offrir des taux de détection bilatérale des SLN plus
élevés que le °**™Tc avec colorant bleu chez les patientes atteintes d’un
cancer du col de 'utérus a un stade précoce. Cependant, conformé-
ment aux lignes directrices GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluation), la qualité des preuves est
trop faible pour fournir des recommandations fortes et omettre
directement 1’approche combinée du **™Tc avec colorant bleu.

Synthése : chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus pour
laquelle la réalisation d’'un GS pelvien est indiquée le repérage
combiné de celui-ci par le ®™Tc et le bleu patenté comparé au
repérage par vert d’indocyanine ne semble pas offrir un meilleur taux
de détection bilatérale. Néanmoins, compte tenu du cofit du repérage
avec radiotraceur, compte tenu des désagréments pour la patiente en
rapport avec la procédure d’injection et de mapping, et compte tenu
du risque d’une réaction allergique sévere au colorant (bleu patenté),
il semble préférable de repérer le GS en utilisant le colorant
fluorescent (ICG) seul.

4.4.22. Question 44 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
pour laquelle un ganglion sentinelle est indiqué (P), le repérage de celui-ci
par le 99mTc seul (I) comparé au repérage par vert d’indocyanine (O)
offre-t-il un meilleur taux de détection ? (PICO 44)

Recommandation 44

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus pour
laquelle la réalisation d’'un ganglion sentinelle est indiquée,
les données actuelles ne permettent pas de recommander le
repérage par vert d’indocyanine par rapport au repérage par le
99mT¢ seul afin d’optimiser le taux de détection.

ABSENCE DE RECOMMANDATION
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Introduction

La détection des ganglions sentinelles (GS) du cancer du col de
I'utérus et leur analyse anatomopathologique adéquate est fonda-
mentale pour le diagnostic des métastases ganglionnaires. Comme
I’envahissement ganglionnaire ou son absence déterminent le
pronostic et la stratégie de traitement, les techniques de détection
des ganglions sentinelles doivent avoir une performance et un cofit
acceptables et sans risque de morbidité pour la patiente. Ainsi, la
lymphadénectomie complete, dans des cas bien sélectionnés, pourrait
étre évitée.

Traceurs et leur injection

Radiotraceur

Le radiotraceur est composé d’un nanocolloide en tant que
molécule vectrice et d’un radio-isotope, Technetium-99m (°*™Tc). La
nature de cette molécule vectrice peut varier entre suspension de
nanoparticules colloidales d’albumine humaine, d’albumine de
synthese ou de colloide métallique. Deux radiopharmaceutiques sont
utilisés en France : Nanocoll© — nanoparticules colloidales d’albumine
humaine et Nanocis© — nanocolloide de sulfure de rhénium dont les
taux de détection et de faux négatif sont comparables en fonction des
différents radiotraceurs utilisés. Apres injection en local, les particules
colloidales cheminent a travers les vaisseaux lymphatiques vers les
ganglions lymphatiques. L’accumulation du radiotraceur se fait grice
aux phénomenes de la phagocytose au niveau du systéme réticulo-
endothélial du ganglion. Le radiotraceur est par la suite éliminé par
voie urinaire et hépatique. L’activité injectée recommandée est celle
de 120 MBq répartie en quatre injections chacune de volume maximal
de 0,5mL [261]. Il est formellement contre indiqué de dépasser
0,5mL par injection. Deux protocoles d’injection sont utilisés
couramment : le protocole court et le protocole long. Le protocole
d’injection long utilisant la dose de 120 MBq est dédié a étre effectué
avec une injection la veille avec un délai maximum de la chirurgie de
15 heures. Le protocole court (demi-dose) utilisant la dose de 60 MBq
n’est a utiliser qu’en cas de procédure chirurgicale a réaliser dans la
méme journée. Afin d’optimiser la détection peropératoire la
lymphoscintigraphie peut étre réalisée dans un délai de 1 a 3 heures
apres 'injection du radiotraceur. L’inconvénient de la procédure est
l’organisation chronophage de I'injection et le cofit inhérent compte
tenu du recours au plateau technique sophistiqué et onéreux de la
médecine nucléaire. L’injection elle-méme est temporellement dis-
sociée de la procédure chirurgicale d’exérese. Cette situation expose la
patiente a subir une injection parfois douloureuse en condition
d’examen gynécologique la veille ou le jour méme de 'intervention.

L’avantage du radiotraceur est le mapping grice a la lymphos-
cintigraphie effectuée, permettant la réalisation d’images de fusion
avec des images de tomodensitométrie et de scintigraphie, permettant
la localisation tres précise des GS (SPECT/CT). Par ailleurs, en cas de
détection des GS en position inhabituelle reflétant des voies de
drainage aberrantes (10 % de voies de drainage lymphatique
aberrantes [262]), il est plus pratique d’anticiper leur recherche
pendant la procédure chirurgicale et faciliter leurs exérese. Le
repérage peropératoire se fait a ’aide de la sonde gamma ayant un
colt d’investissement si la procédure devait étre réalisée par voie
coelioscopique ou robot-assistée. Cependant, compte tenu des
conclusions de I’étude LACC, la voie d’abord laparotomique est
recommandée pour la chirurgie du cancer du col utérin au stade
précoce. Ainsi, la procédure d’exérese des GS pourrait étre assistée par
la sonde gamma utilisée classiquement pour l’exérese des GS des
tumeurs mammaires [263].

Le traceur colorant fluorescent

Le colorant fluorescent couramment utilisé est le vert d’indocya-
nine monopic (ICG) ayant la masse moléculaire de 775 g/mmol. Il est
commercialisé sous le nom d’infracyanine 25 mg et doit étre dilué
dans 10 mL de glucose a 5 %. Il n’y a pas d’AMM pour !’injection
intratissulaire en vue de la détection du GS. Il n’y a pas de protocole
d’injection standardisé. La plupart des équipes pratiquent I’injection



X. Carcopino, L. Ouldamer, C. Huchon et al.

de 1 mL de colorant par injection. Selon les habitudes de chaque
praticien, I'injection peut se faire en 2 ou 4 points du col utérin en tissu
sain (quatre points cardinaux ou quatre points diagonaux, deux
injections superficielles, deux injections profondes). Comme la
migration du colorant se fait rapidement (< 10 min), les injections
doivent se faire immédiatement en amont de la dissection des
ganglions pour éviter de reséquer des ganglions non sentinelles.
L’injection se fait lors de la procédure chirurgicale sous anesthésie
générale au bloc opératoire en éliminant la douleur et en réduisant un
certain nombre de difficultés d’injection. L’inconvénient étant la
baisse du taux de détection avec ’augmentation de I’indice de masse
corporelle (IMC). Certains praticiens privilégient la chirurgie du
cancer du col au stade précoce par voie double. D’abord, par voie
ceelioscopique ou robot-assistée pour réaliser 'exérese des GS a I'ICG.
Puis, le deuxiéme temps d’exérese tumorale par voie laparotomique.
Des problemes techniques pendant I'injection du traceur peuvent étre
rencontrés. Ils sont principalement liés au volume important de la
tumeur et son caractére hémorragique ou nécrotique. Aussi,
I'injection peut-elle étre délicate a cause des remaniements du col
utérin apres la conisation ou a cause de la nulliparité, sténose vulvo-
vaginale ou volumineux kystes de Naboth.

Apprentissage

La courbe d’apprentissage est un élément important dans la
réussite de la détection et influence les taux de détection globale et par
hémi-pelvis.

A Téchelle d’un chirurgien dans sa vie professionnelle, le taux de
détection pendant ses 15 dernieéres procédures sentinelles par rapport
aux 28 premieéres est nettement supérieur, 93 % vs 51 %, p < 0,01
[264]. L’expérience individuelle a ainsi un réle démontré. Les données
sur I’expérience a I’échelle d’un centre/équipe corroborent ’effet du
volume de procédures sur la réussite de détection de GS. Le taux de
détection bilatérale dans la cohorte SENTICOL II (2009-2012) était
significativement meilleur que dans la cohorte SENTICOL I (2005-
2007), respectivement 83,5 % vs 75 % (p = 0,04) [265]. Les centres a
bas volume de procédures d’exérese de GS (< 1 procédure annuelle),
les centres a volume intermédiaire (1-5 procédures annuelles) et les
centres a haut volume (> 5 procédures annuelles) atteignent les taux
de détection bilatérale de GS de 56,3 %, 78,3 % et 83,1 % [265].

Argumentaire

La méta-analyse de Kadkhodayan et al. de 2015, a inclus
67 publications, colligeant des cancers du col utérin FIGO IA1-1V.
Le taux de détection globale était de 90,9 % [87,8-93,3 %] par **™Tc
et 76,5 % [60,7-87,2 %] pour ICG. A noter que des cas ayant bénéficié
de la chimiothérapie néoadjuvante ont été inclus. A noter également le
taux de détection meilleur pour les tumeurs de <2 cm vs > 2 cm,
93,4 % vs 73,9 % [277].

Tanaka et al. ont publié en 2017, une cohorte de 119 patientes,
FIGO 1A-IIB ayant bénéficié d’une méthode de repérage combinant les
trois traceurs dont la dose totale de chacun était répartie en quatre
injections superficielles (a 5 mm de profondeur). Deux mL contenant
110 MBq de **™Tc injecté la veille, 5 mL (4 mg/mL) d’indigocarmine
(IDC) et/ou 5 mL (50 ng/mL) d’ICG au début de la chirurgie. Dans les
suites de lexérese de GS 116/119 patientes ont bénéficié de la
lymphadénectomie pelvienne systématique immédiate. Les taux de
détection et de FN étaient calculés par hémi-pelvis. La chimiothérapie
néoadjuvante a été administrée aux 28 patientes (23,5 %). Le **™Tc
offrait le meilleur taux de détection par rapport a IDC et IGC (85,8 %
vs 20,2 % et 61,6 %, p < 0,01). Chez les patientes sans chimiothérapie
néoadjuvante le °>™Tc offrait toujours le meilleur taux de détection en
comparaison avec IDC et IGC (90,6 % vs 22,4 % et 75,9 %, p < 0,01).
Il n’a pas été noté de différence significative quant aux FN [278]. Les
auteurs ont également retrouvé une différence statistiquement
significative dans le taux de détection des GS en fonction de la taille
de la tumeur primitive, > 2 cm vs < 2 cm, respectivement 75,7 % vs
91,5 %. La sensibilité était diminuée pour les tumeurs de taille > 2 cm
mais statistiquement non significative (66,7 % vs 85,7 % ; p = 0,4).
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Luhrs et al. ont publié en 2020, les résultats d’un essai prospectif
sur 80 patientes stade IA2-IIA opérées par une équipe chirurgicale
entrainée dans un centre de référence en Suede conformément a la
procédure rigoureusement codifiée. Chaque patiente a bénéficié de
I’injection de 0,25 mL de I'ICG (2,5 mg/mL) et la dose de 20 MBq de
99MTc en sous-muqueux en péri-tumoral dans les quatre points
cardinaux totalisant la dose de 2,5 mg ICG et 80 MBq 99mT. 9797,
Dans ’analyse finale 65 patientes ont été incluses. Le taux de détection
bilatérale par 'ICG et °*™Tc était de 98,5 % et 60 % respectivement
(p < 0,01). Par ailleurs, la combinaison du repérage par ICG et *°™Tc
n’a pas augmenté le taux de détection. Les auteurs admettent que le
faible taux de détection par *™Tc était probablement dii au repérage
précoce par rapport a I'injection peropératoire.

Dans la revue de la littérature publiée en 2008, le taux de détection
de ganglions sentinelles est évalué a 90 % en confondant toutes les
techniques. Par contre, en cas de détection par la technique combinant
le radiotraceur et le colorant, ce taux passe a 96 %. Les auteurs
soulignent les discordances entre les résultats des cohortes anciennes
vs des cohortes récentes reflétant ’Tamélioration de la performance de
détection en lien avec I’expérience du chirurgien [269].

Salvo et al. ont mené une étude rétrospective sur une série de
188 patientes, stade IA1-IB1 et IIA1, ayant bénéficié de 1’exérese des
GS suivie de la lymphadénectomie pelvienne systématique ICG, °™Tc,
bleu patenté ou la combinaison, prises en charge entre 1997 et 2015.
Quatre injections superficielles dans les quatre points cardinaux du col
ont été réalisées. La voie d’abord chirurgicale était variable :
ceelioscopique, robot-assistée, laparotomique. Dans le sous-groupe
ICG (56 patientes) les taux de détection de GS unilatérale et bilatérale
étaient respectivement de 89 %, 57 %. Dans le sous-groupe technique
combinée bleu patenté-°>™Tc, les taux de détection de GS unilatérale
et bilatérale étaient respectivement de 93 %, 67 %. La différence de
détection entre ces deux techniques n’était pas significative (NS)
[271].

La comparaison de la performance de détection des GS pour les
tumeurs stade FIGO 2009 > 2 cm entre ICG et **™Tc + colorant bleua
été réalisé dans I’étude de Di Martino et al. Rétrospectivement, 95 cas
ont été analysés ayant bénéficié de détection des GS suivie de la
lymphadénectomie pelvienne et d’une colpohystérectomie élargie
dans quatre centres européens comprenant 63 patientes stade FIGO
IB1 > 2cm, 15 patientes stade IB2, 14 patientes stade IIA et
3 patientes stade IIB. L’injection du radiotraceur °**™Tc a été réalisée
dans quatre points cardinaux du col suivi d’une acquisition SPECT/CT
avec des images de fusion. L’injection de bleu de méthyléne (une
injection contenant 1 mL de bleu de méthylene de 1 %) en
paracervical de 2 mL sur les rayons de 3 et 9 heures. Quatre injections
ont été réalisées de I'ICG sur les rayons de 3 et 9 h en superficiel et en
profondeur chacune contenant 1,25 mg d’ICG dans 1 mL de solution.
Dans un des quatre centres des injection de 8 a 10 mL de I'ICG ainsi
diluées ont été réalisées selon la méme technique. Quarante-sept
(49,5 %) patientes ont bénéficié de la détection simple par *°™Tc ou
combinée *°™Tc-bleu et 48 (50,5 %) patientes ont bénéficié de la
détection par I'ICG. Le taux de détection globale était de 91,5 % et
100 % pour la méthode °™Tc = bleu et I'ICG respectivement. Le taux
de détection bilatérale était significativement plus élevé dans le
groupe ICG (91,7 %) par rapport a la détection °™Tc =+ bleu (66 %).
Seulement 3 cas de FN ont été observés, les trois dans le groupe ICG
(3/48) correspondant a un FN dans le groupe ICG a 6,3 % [272].

Une robuste méta-analyse publiée en 2015 par Tax et al. a analysé
le taux de détection des GS dans le cancer du col stade FIGO IAI-IV.
Dans cette méta-analyse ont été incluses 47 publications colligeant
4130 patientes. Des publications sur des séries < 40 patientes ont été
exclues. Dans I’analyse du taux de détection globale des GS avec la
technique combinée °*™Tc-bleu, 32 publications ont été incluses
(2539 patientes). Cette analyse a conclu au taux de détection de 94 %.
L’analyse du taux de détection bilatérale menée sur 18 publications
(1274 patientes) a montré le taux de détection de 72 %. Pour les
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tumeurs < 2cm et < 4 cm, les taux de détection étaient a 87 %
(6 publications sur 276 patientes) et 83 % (10 publication sur
674 patientes). Le taux de détection globale des GS et le taux de
détection bilatérale par la technique °°™Tc seul atteignaient 89 %
(7 publications sur 336 patientes) et 54 % (4 publications sur
256 patientes) [267].

L’'une des premieres études prospectives avec la méthodologie
rigoureuse a été publiée par Lécuru et al. en 2011. L’étude SENTICOL
avait comme objectif principal d’évaluer la VPN d’exérese des GS suivie
de la lymphadénectomie pelvienne systématique. Cent quarante-cinq
patientes présentant une tumeur du col utérin stade FIGO IA1-IB1 ont
été incluses. Cent trentre-trois patientes ont bénéficié de la détection
par le radiotraceur **™Tc et 139 ont bénéficié de Iinjection du bleu
patenté. En utilisant la technique double °°™Tc-bleu, les taux de
détection globale et bilatérale étaient de 97,8 % et 76,5 %. En utilisant
la technique °°™Tc seul, les taux de détection globale et bilatérale
étaient de 93,9 % et 66,7 %. Et enfin, en utilisant la technique bleu seul,
les taux de détection globale et bilatérale étaient de 89,9 % et 68,8 %.
Seulement deux patientes ont eu des GS faussement négatifs
correspondant a la VPN 98,2 % [237]. Le taux de FN était de 8 %
quand au moins un ganglion a été détecté. En cas de détection
bilatérale des GS aucun cas de FN n’a été observé.

La méta-analyse de Wang et al. de 2021 a colligé 28 études toutes
prospectives publiées entre 2000 et 2019 portant sur 2164 patientes
avec une tumeur du col stade FIGO IA-IIA. Les inclusions dans ’analyse
ont été disparates en fonction de la méthode de détection : °*™Tc-bleu
632 patientes dans 10 études, *°™Tc 438 patientes dans 6 études et ICG
206 patientes dans 4 études. Les taux de détection globale de GS étaient
les suivants : **™Tc-bleu 96 %, *°™Tc 95 %, ICG 98 %. Le taux de
détection bilatérale respectivement **™Tc-bleu 76 %, *°™Tc 63 %, ICG
85 %. L’hétérogénéité des publications était significative (I* variable de
60 a 90 %). Les auteurs admettent un biais méthodologique pouvant
étre une limitation dans l'interprétation de cette méta-analyse [276].

Enfin, la méta-analyse de Baeten et al. de 2022, a voulu évaluer les
différences de taux de détection globale et bilatérale des SLN avec
I'ICG par rapport a ’approche combinée, le radiotraceur technétium-
99m (°°™Tc) avec colorant bleu [274]. Sept études (une étude
transversale et six cohortes rétrospectives) ont été incluses parmi les
118 études récupérées, portant sur 589 patientes. Aucune différence
significative n’a été trouvée dans le taux global de détection des
nodules SLN entre I'ICG et le ®*™Tc avec colorant bleu. Les méta-
analyses de toutes les études ont montré que 'ICG entrainait un taux
de détection bilatérale des SLN plus élevé que le *™Tc avec colorant
bleu : 90,3 % (IC 95 %, 79,8-100,0 %) avec I'ICG contre 73,5 % (IC
95 %, 66,4-80,6 %) avec le *™Tc avec colorant bleu. Il en résulte une
différence de risque significative et cliniquement pertinente de 16,6 %
(IC 95 %, 5,3-28,0 %). Avec I’analyse de sensibilité, la différence de
risque du taux de détection bilatérale s’est maintenue en faveur de
I'ICG mais n’était plus significative (13,2 %, IC 95 % —0,8-27,3 %).
L’ICG semblait offrir des taux de détection bilatérale des SLN plus
élevés que le °**™Tc avec colorant bleu chez les patientes atteintes d’un
cancer du col de 'utérus a un stade précoce. Cependant, conformé-
ment aux lignes directrices GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluation), la qualité des preuves est
trop faible pour fournir des recommandations fortes et omettre
directement 1’approche combinée du **™Tc avec colorant bleu.

Synthése : chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus pour
laquelle la réalisation d’un GS pelvien est indiqué (P) le repérage
combiné de celui-ci par le °®®™Tc et le bleu patenté (I) comparé au
repérage par vert d’Indocyanine (O) ne semble pas offrir un meilleur
taux de détection bilatérale. Néanmoins, compte tenu du colit du
repérage avec radiotraceur, compte tenu des désagréments pour la
patiente en rapport avec la procédure d’injection et de mapping, et
compte tenu du risque d’une réaction allergique sévere au colorant
(bleu patenté) il semble préférable de repérer le GS en utilisant le
colorant fluorescent (ICG) seul.
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5. Champ 2 : traitement du cancer du col de 'utérus
5.1. Traitement chirurgical exclusif

5.1.1. Question 45 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
de stade IA1 a IA2 (P), la réalisation d’une hystérectomie élargie aux
parametres (I) par rapport a la réalisation d’une hystérectomie simple (C)
permet-elle d’améliorer le pronostic (O) ? (PICO 45)

Recommandation 45

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IA1 a 1A2, lorsqu’'une hystérectomie est indiquée, il est
recommandé de ne pas réaliser une hystérectomie élargie
aux paramétres mais une hystérectomie simple extrafasciale.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE

Introduction

Le traitement chirurgical de référence pour les stades FIGO 1A2-
IB1, est I’hystérectomie élargie (type III) associée a la lymphadénec-
tomie. La 24° conférence FIGO a rapporté les survies sans récidive a
5 ans pour les stades IA2 et IB1 épidermoides, 99,1 % et 92,3 %
respectivement. Pour les adénocarcinomes, les survies sont respecti-
vement de 97,1 % et 94,2 % [280]. Pour les stades débutants le risque
d’envahissement paramétrial varie entre 1 et 10 % et augmente avecla
taille tumorale, le grade, la présence d’emboles lymphovasculaires, la
profondeur d’invasion du stroma cervical et ’envahissement gan-
glionnaire. A partir de ces données il est légitime d’envisager une
approche chirurgicale ciblée sur une population de patientes a bas
risque d’envahissement paramétrial et donc ayant un faible risque de
récidive et une bonne survie globale.

Argumentaire

Pour les stades débutants, le risque d’envahissement paramétrial
varie entre 1 et 10 % et augmente avec la taille tumorale et son grade,
la présence d’emboles lymphovasculaires et la profondeur d’invasion
du stroma cervical et ’envahissement ganglionnaire [281-284]. Il
devient méme particulierement faible a 0,4-0,6 % en cas de statut N—,
sans embole pour les tumeurs de taille <2 cm avec une invasion
stromale < 10 mm [282,283].

Frumovitz et al., 2009, dans une série rétrospective de 350 patien-
tes stade FIGO IA2-IB1 (FIGO 1994), ont identifié le taux d’atteinte
paramétriale chez 27 patientes (7,7 %). Aucune patiente n’a eu
d’envahissement paramétrial (0 %) parmi 125 patientes avec une
tumeur < 2 cm sans embole quels que soient son histologie et le grade
[284].

Wright et al. ont rapporté en 2007 une série rétrospective de
594 patientes stade FIGO [A1-IIA (FIGO 1994) traitées par la chirurgie
élargie type II et III. L’envahissement paramétrial a été diagnostiqué
dans 10,8 % des cas et associé au type histologique épidermoide, stade
FIGO élevé, profondeur d’invasion du stroma cervical, emboles, taille
tumorale, envahissement utérin et vaginal, envahissement ganglion-
naire (p = 0,0001 pour tous ces facteurs). Les auteurs ont identifié
une population de patientes (270 patientes) a bas risque d’envahisse-
ment paramétrial (seulement 1 patiente/270 avec parametre envahi) :
statut N—, < 2cm, absence d’emboles. Parmi ces 270 patientes
seulement 2 (0,7 %) ont présenté une récidive. L’envahissement
paramétrial a été identifié comme un puissant facteur pronostic de
survie. Le risque de récidive en cas d’envahissement était a 22 %
et quatre fois plus important par rapport a I’absence d’envahissement
(5 %) (p = 0,0001) [283].

La stadification ganglionnaire par exérése des ganglions sentinelles
(GS) a aussi confirmé sa valeur pronostique d’envahissement
paramétrial. Strnad et al. ont affirmé en 2008 dans leur série
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prospective que parmi 133 patientes avec GS négatif
(tumeur < 30 mm avec profondeur d’invasion au maximum de deux
tiers) aucun envahissement paramétrial n’a été identifié [285].

La méta-analyse de Congcong et al. de 2018 a colligé 20 publi-
cations sur un total de 7373 patientes présentant une tumeur du col
stade FIGO IA2-IIA (FIGO 2008). Les facteurs prédictifs forts de
I’envahissement paramétrial étaient la présence d’emboles et
Penvahissement ganglionnaire [135].

Une importante étude épidémiologique (base nationale des Etats-
Unis [SEER]) a été publiée en 2018 sur 2571 patientes prises en charge
pour un cancer du col utérin stade IB1 par une chirurgie avec
stadification ganglionnaire. Huit-cent-sept (31,3 %) patientes ont
bénéficié d’une chirurgie non radicale - less radical surgery (LRS)
(682 hystérectomies simples, 89 trachélectomies, 36 conisations.
Mille-sept-cent-soixante-quatre (68,6 %) patientes ont été opérées par
une technique élargie — more radical surgery (MRS) (colpo-hystérecto-
mie élargie ou colpo-hystéréctomie élargie modifiée). Mille-quatre-
cent-quatorze (55 %) patientes avaient une tumeur < 2 cm. Il n’y avait
pas de différence quant a ’envahissement ganglionnaire. La survie
sans récidive a 10 ans dans le groupe LRS et MRS était a 93,5 % et
92,3 %. Pour les tumeurs < 2 c¢m, la différence de survie sans récidive
a 10 ans était non significative (LRS 95,1 % vs MRS 95,6 %,
p = 0,799). Pour les tumeurs > 2 cm, la survie sans récidive a 10 ans
n’était pas significative non plus (LRS 90,1 % vs MRS 88,2 %,
p = 0,48). En analyse multivariée, les facteurs de risque de déces du
cancer étaient : type épidermoide (HR 2,37, IC 95 % 1,55-3,63), grade
3 (HR 2,86, IC 95 % 1,11-7,51), tumeur > 2 cm (HR 1,82, IC 95 %
1,26-2,62), et N+ (HR 2,42, IC 95 % 1,70-3,42). Les auteurs ont
analysé également la survie a 10 ans dans la cohorte de 1847 patientes
sans radiothérapie adjuvante. Dans cette cohorte, 590 patientes
traitées par LRS (conisation, n = 20 ; trachélectomie, n = 83 ; simple
hystérectomie, n = 487) et 1257 traitées par MRS (colpo-hystérecto-
mie élargie modifiée, n = 198 ; colpo-hystérectomie élargie,
n = 233 ; colpo-hystérectomie élargie modifiée/colpo-hystérectomie
élargie, n = 826). La survie sans récidive a 10 ans était a 95,8 % et
94,8 % pour LRS et MRS, et non significative entre deux types
d’approche chirurgicale (p = 0,467) [286].

Wu et al. ont publié en 2021, une revue de la littérature sur
21 publications rapportant des données de survie chez 2662 patientes
présentant le cancer du col stade IA2 et IB1 (FIGO 2008) traitées par
I'hystérectomie simple et la stadification ganglionnaire. Il a été colligé
960 hystérectomies simples pour les IA2 (36,1 %) et 1623 pour les IB1
(61 %) — 96,8 % patientes présentaient une tumeur de taille < 2 cm ;
71,8 % patientes ont eu une stadification ganglionnaire dont 3,2 %
était N+. Pour les patientes au stade IA2 et IB, les taux de récidive
étaient a 3,7 % et 9,1 % respectivement. Le taux de mortalité était de
2,7 % et 7,3 % respectivement pour les IA2 et les IB1 [287].

L’essai ConCerv, publié par Schmeler et al. en 2021, est le premier
essai prospectif multicentrique monobras évaluant la survie des
patientes avec un carcinome a bas risque et ayant bénéficié de la
chirurgie conservatrice. Les criteres d’inclusion étaient les suivants :
stade FIGO 2008 IA2-IB1, type épidermoide ou adénocarcinome de
grade 1-2, taille tumorale < 2 cm estimée par ’examen clinique et/ou
imagerie, sans embole, sans signe d’envahissement ganglionnaire
évalué par TDM, IRM et/ou PET-TDM, profondeur d’invasion
stromale < 10 mm, conisation avec résection in sano avec curetage
de I’endocol négatif. Toutes les pieces opératoires ont été soumises a la
relecture anatomopathologique centralisée. L’objectif premier consis-
tait a évaluer la faisabilité de la chirurgie conservatrice et la survie.
Cent patientes ont été incluses dans ’étude de suivi entre 2010 et
2019 dans 14 centres. Quarante-quatre patientes (44 %) ont bénéficié
de la conisation suivie d’une stadification ganglionnaire. Quarante
patientes (40 %) ont bénéficié de la conisation puis hystérectomie
simple et stadification ganglionnaire. Seize patientes (16 %) ont été
incluses a la suite de la découverte fortuite du cancer sur la piece
opératoire d’une hystérectomie pour un motif non cancérologique
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suivi de stadification ganglionnaire. Les procédures ganglionnaires
réalisées étaient les suivantes : lymphadénectomie pelvienne (58 %),
GS suivi de lymphadénectomie (38 %) ou GS seul (4 %). Un échec de
procédure a été observé dans le groupe conisation suivi d’hystérecto-
mie car un foyer de carcinome résiduel a été retrouvé malgré la
conisation in sano. Le suivi médian était de 36,3 mois. Aucune patiente
(0 %) dans le groupe conisation suivie d’hystérectomie n’a récidivé.
Deux patientes (12,5 %) ont présenté une récidive dans le groupe
découverte fortuite et une patiente 1/42 (2,4 %) traitée par conisation
et stadification ganglionnaire a récidivé également [288].

Pluta et al. ont publié en 2009 une étude pilote prospective
évaluant la chirurgie non radicale. Soixante patientes stade FIGO
IA1-IB1 (FIGO 1994) tumeur < 2cm avec < 50 % d’invasion
stromale ont bénéficié de I’exérese laparoscopique des GS (radio-
traceur + bleu) suivie de la lymphadénectomie pelvienne laparos-
copique. Si le GS était négatif en extemporané, I’hystérectomie
vaginale simple était réalisée. L’examen des GS a révélé 5 patientes
(8,3 %) avec N+ motivant la chirurgie élargie en plus de la
lymphadénectomie pelvienne. Pour les autres 55 patientes, la
lymphadénectomie pelvienne complete et ’hystérectomie vaginale
simple ont été réalisées au total. Le suivi médian de 47 mois n’a pas
révélé de récidive. Les 5 patientes N+ (dont 4 ayant recu
radiothérapie) n’ont pas présenté de récidive apres le suivi allant
jusqua 74 mois [289].

Sun et al. ont mené entre 2015 et 2018 un essai phase III,
randomisé, multicentrique pour les patientes stades FIGO IA2 et IB1
(FIGO 2008), < 2cm, infiltration stromale < 50 %. Les résultats
intermédiaires ont été publiés en 2018. Quatre-vingt-dix-sept
patientes ont été randomisées dont 49 et 48 patientes ont bénéficié
de la chirurgie élargie Piver II et III, respectivement suivie de la
lymphadénectomie. Quarante-six patientes dans le bras type II et
47 patientes dans le bras type III ont été incluses dans I’analyse finale.
Compte tenu de la présence d’emboles des patientes ont rec¢u la radio-
chimiothérapie postopératoire, 10 et 12 patientes respectivement
dans les groupes II et III (p = 0,667). Dans cette analyse inter-
meédiaire, durant le suivi médian de 28 (6-38) mois, la survie sans
récidive a 2 ans était a 97,9 % et 100 %, respectivement dans les bras
type III et type II [290].

Les résultats de I’essai SHAPE publié en 2024 confirment la non-
infériorité de la chirurgie non élargie (hystérectomie simple) par
rapport a ’hystérectomie radicale (hystérectomie élargie de type II)
dans une population sélectionnée de patientes ayant un cancer du col
de stade précoce de bon pronostic [291]. Dans cet essai prospectif
randomisé multicentrique international, 700 patientes ayant un
cancer du col de type histologique classique (carcinome épidermoide,
adénocarcinome et carcinome adénosquameux) de moins de 2 cm
avec une invasion en profondeur de moins de 10 mm ou de moins de
50 % du stroma cervical ont été randomisées entre une hystérectomie
simple (n = 350) et une hystérectomie élargie (n = 350). Il est
intéressant de souligner que la présence d’emboles lymphovasculaires
n’était pas prise en compte dans les criteres d’inclusion. Sur les
700 patientes incluses, 58 (8,3 %) avaient un cancer de stade IA. Le
critere de jugement principal de I'essai était la survenue d’une récidive
pelvienne dans les 3 ans. Le suivi des patientes n’a pas montré de
différence significative entre les deux groupes, avec un taux de
récidive pelvienne a 3 ans de 2,17 % dans le groupe hystérectomie
radicale et de 2,5 % dans le groupe hystérectomie simple. Les résultats
montrent en revanche une morbidité urinaire significativement plus
importante pour les patientes ayant eu une hystérectomie radicale. De
la méme maniére, 1’évaluation de la qualité de vie et de la fonction
sexuelle était en faveur de I’hystérectomie simple.

Synthése : chez une femme ayant un cancer du col de 1'utérus de
stade IA1 a IA2 (FIGO 2018), la réalisation d’une hystérectomie
élargie aux parametres par rapport a la réalisation d’une hystérecto-
mie simple ne permet pas d’améliorer le pronostic et augmente la
morbidité opératoire.
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5.1.2. Question 46 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
de stade IB1 (P), la réalisation d’une hysterectomie élargie aux parametres
(D) par rapport a la réalisation d’une hystérectomie simple (C) permet-elle
d’améliorer le pronostic (O) ? (PICO 46)

Recommandation 46

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IB1 a bas risque (type histologique classique, absence d’em-
boles lymphovasculaires, invasion de moins de 10 mm de
profondeur ou avec une atteinte de moins de 50 % du stroma
cervical), il est recommandé de ne pas réaliser une
hystérectomie élargie aux paramétres mais une hystérectomie
simple extrafasciale.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE

Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de stade
IB1 non a bas risque (type histologique non classique,
présence d’emboles lymphovasculaires, invasion de plus de
10 mm de profondeur ou avec une atteinte de plus de 50 % du
stroma cervical), il est recommandé de réaliser une
hystérectomie élargie aux paramétres.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE

Introduction

Le traitement chirurgical de référence pour les stades FIGO IA2-
IB1, est ’hystérectomie élargie (type II-III) associée a la lymphadé-
nectomie. La technique de colpohystérectomie élargie aux parametres
de classe III consiste en une exérése de la tumeur du col, du tiers
supérieur du vagin avec les paravagins et les parametres. L’artere
utérine est ligaturée a son origine, les parametres latéraux et
postérieurs sont sectionnés jusqu’aux parois pelviennes [292].
Cependant, la colpohystérectomie élargie aux parametres de classe
II consiste a reséquer la partie médiane des ligaments cardinaux et des
utéro-sacrés avec la ligature de I’artere utérine a "aplomb de 1'uretere.

La 24° conférence FIGO a rapporté les survies sans récidive a 5 ans
pour les stades IA2 et IB1 épidermoides, 99,1 % et 92,3 %
respectivement. Pour les adénocarcinomes, les survies sont respecti-
vement de 97,1 % et 94, 2 % [280]. Pour les stades débutants le risque
d’envahissement paramétrial varie entre 1 et 10 % et augmente avec la
taille tumorale et son grade, la présence des emboles et la profondeur
d’invasion du stroma cervical et I’envahissement ganglionnaire. A
partir de ces données il est légitime d’envisager une approche
chirurgicale ciblée sur une population des patientes a bas risque
d’envahissement paramétrial et donc ayant un faible risque de
récidive et une bonne survie globale.

Argumentaire

Pour les stades débutants le risque d’envahissement paramétrial
varie entre 1 et 10 % et augmente avec la taille tumorale et son grade,
la présence des emboles et la profondeur d’invasion du stroma cervical
et lenvahissement ganglionnaire [281-284]. Il devient méme
particulierement faible a 0,4-0,6 % en cas de statut N—, sans embole
pour les tumeurs de taille < 2 cm avec l'invasion stromale < 10 mm
[282,283].

Frumovitz et al., 2009, dans une série rétrospective de 350 patien-
tes stade FIGO IA2-IB1 (FIGO 1994) ont identifié le taux d’atteinte
paramétriale chez 27 patientes (7,7 %). Aucune patiente n’a eu
d’envahissement paramétrial (0 %) parmi 125 patientes avec une
tumeur < 2 cm sans embole quels que soient son histologie et le grade
[284].

Wright et al. ont rapporté en 2007 une série rétrospective de
594 patientes stade FIGO IA1-1IA (FIGO 1994) traitées par la chirurgie
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élargie type II et III. L’envahissement paramétrial a été diagnostiqué
dans 10,8 % des cas et associé au type histologique épidermoide, stade
FIGO élevé, profondeur d’invasion du stroma cervical, emboles, taille
tumorale, envahissement utérin et vaginal, envahissement ganglion-
naire (p = 0,0001 pour tous ces facteurs). Les auteurs ont identifié
une population de patientes (270 patientes) a bas risque d’envahisse-
ment paramétrial (seulement 1 patiente/270 avec parametre envahi) :
statut N—, < 2cm, absence d’emboles. Parmi ces 270 patientes
seulement 2 (0,7 %) ont présenté une récidive. L’envahissement
paramétrial a été identifié comme un puissant facteur pronostic de
survie. Le risque de récidive en cas d’envahissement était a 22 % et
quatre fois plus important par rapport a I’absence d’envahissement
(5 %) (p = 0,0001) [283].

La stadification ganglionnaire par exérése des GS a aussi confirmé
sa valeur pronostique d’envahissement paramétrial. Strnad et al. ont
affirmé en 2008 dans leur série prospective que parmi 133 patientes
avec GS négatif (tumeur <30 mm avec profondeur d’invasion au
maximum de deux tiers) aucun envahissement paramétrial n’a été
identifié [285].

La méta-analyse de Congcong et al. de 2018 a colligé 20 publi-
cations sur un total de 7373 patientes présentant une tumeur du col
stade FIGO IA2-IIA (FIGO 2008). Les facteurs prédictifs forts de
lenvahissement paramétrial étaient la présence d’emboles et
I’envahissement ganglionnaire [135].

Une importante étude épidémiologique (base nationale des Etats-
Unis [SEER]) a été publiée en 2018 sur 2571 patientes prises en charge
pour un cancer du col utérin stade IB1 (FIGO 2008) par une chirurgie
avec stadification ganglionnaire. Huit-cent-sept (31,3 %) patientes
ont bénéficié d’une chirurgie non radicale — less radical surgery (LRS)
(682 hystérectomies simples, 89 trachélectomies, 36 conisations.
Mille-sept-cent-soixante-quatre (68,6 %) patientes ont été opérées par
une technique élargie — more radical surgery (MRS) (colpohystérecto-
mie élargie ou colpohystéréctomie élargie modifiée). Mille-quatre-
cent-quatorze (55 %) patientes avaient une tumeur < 2 cm. Il n’y avait
pas de différence quant a ’envahissement ganglionnaire. La survie
sans récidive a 10 ans dans le groupe LRS et MRS était a 93,5 % et
92,3 %. Pour les tumeurs < 2 c¢m, la différence de survie sans récidive
a 10 ans était non significative (LRS 95,1 % vs MRS 95,6 %,
p = 0,799). Pour les tumeurs > 2 cm, la survie sans récidive a 10 ans
n’était pas significative non plus (LRS 90,1 % vs MRS 88,2 %,
p = 0,48). En analyse multivariée, les facteurs de risque de déces du
cancer étaient : type épidermoide (HR 2,37, IC 95 % 1,55-3,63), grade
3 (HR 2,86, IC 95 % 1,11-7,51), tumeur > 2 cm (HR 1,82, IC 95 %
1,26-2,62), et N+ (HR 2,42, IC 95 % 1,70-0,42). Les auteurs ont
analysé également la survie a 10 ans dans la cohorte de 1847 patientes
sans radiothérapie adjuvante. Dans cette cohorte, on trouvait
590 patientes traitées par LRS (conisation, n = 20 ; trachélectomie,
n = 83; simple hystérectomie, n = 487) et 1257 patientes traitées par
MRS (colpo-hystérectomie élargie modifiée, n = 198 ; colpo-hys-
térectomie élargie, n = 233 ; colpo-hystérectomie élargie modifiée/
colpo-hystérectomie élargie, n = 826). La survie sans récidive a
10 ans était a 95,8 % et 94,8 % pour LRS et MRS, et non significative
entre deux types d’approche chirurgicale (p = 0,467) [286].

Wu et al. ont publié en 2021, une revue de la littérature sur
21 publications rapportant des données de survie chez 2662 patientes
présentant le cancer du col stade IA2 et IB1 (FIGO 2008) traitées par
I’hystérectomie simple et la stadification ganglionnaire. Il a été colligé
960 hystérectomies simples pour les IA2 (36,1 %) et 1623 pour les IB1
(61,0 %) — 96,8 % patientes présentaient une tumeur de taille < 2 cm;
71,8 % patientes ont eu une stadification ganglionnaire dont 3,2 %
était N+. Pour les patientes au stade IA2 et IB, les taux de récidive
étaient a 3,7 % et 9,1 % respectivement. Le taux de mortalité était de
2,7 % et 7,3 % respectivement pour les IA2 et les IB1 [287].

L’essai randomisé de Landoni et al., de 2012 s’est intéressé a la
comparaison entre la chirurgie simple classe I vs chirurgie classe III
pour les patientes atteintes d’un cancer du col utérin stade clinique
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FIGO IB1-IIA (FIGO 2009) de taille inférieure a 4 cm. La chirurgie de
classe I était définie par hystérectomie extrafasciale, annexectomie
bilatérale et colpectomie du tiers supérieur. La chirurgie de classe III
était définie comme exérese de 1’utérus, du col, du tiers supérieur du
vagin et exérése complete des parametres. Dans les deux bras, la
lymphadénectomie pelvienne iliaque externe et commune (étendue
entre la veine circonflexe profonde jusqu’a la bifurcation aortique)
était réalisée par voie laparotomique médiane. La randomisation a été
faite en 1 :1 avec 62 patientes dans le bras classe I et 63 patientes dans
la classe III. La taille tumorale était comparable dans les deux bras.
Cependant, plus de cas stade FIGO IIA ont été observés dans le bras
classe 1. Quarante-trois patientes (69 %) ont bénéficié de la
radiothérapie adjuvante dans le bras classe I et 35 patientes (55 %)
dans le bras classe III (p = 0,11). Pour les tumeurs < 3 cm et > 3 cm
la proportion des patientes traitées par radiothérapie adjuvante, était
comparable respectivement, 61 % et 60 %. Le suivi minimum était de
280 mois. La survie globale a 5 ans était a 85 % et 95 % respectivement
dans les bras classe I et classe III (p = 0,11). La survie globale a 15 ans
était a 74 % et 81 % et la survie sans récidive a 70 % et 86 % dans les
bras classe I et III respectivement. Pour les tumeurs < 3 cm la survie
globale a 15 ans était comparable, 76 % et 80 % (p = 0,88). Par contre
pour les tumeurs entre 3 et 4 cm, une différence de la survie globale
était observée en défaveur de la classe I, 74 % vs 97 % (p = 0,03). En
analyse univariée, le facteur pronostic majeur était la résection in sano
(p = 0,0001). En analyse multivariée, les facteurs impactant la survie
globale étaient la taille tumorale, résection pathologique [cut-
through], type histologique et envahissement ganglionnaire [293].
En 2001, les mémes auteurs ont publié les résultats d’un essai
randomisé monocentrique comparant la chirurgie classe II et classe III.
Les criteres d’inclusion étaient les suivants : stade FIGO 1985 IB-IIA
(taille > 7 mm), envahissement vaginal au maximum du tiers moyen,
sans envahissement paramétrial quelle qu’en soit la taille [294]. Les
patientes ont été randomisées dans deux bras, chirurgie classe II et
classe III. Dans les deux bras, la lymphadénectomie pelvienne, iliaque
externe et commune (s’étendant entre la veine circonflexe profonde
jusqu’a la bifurcation aortique), était réalisée par voie laparotomique.
Les criteres de jugement étaient les survies sans récidive et globale et
la distribution de récidives locales. Deux-cent-trente-huit patientes
(119 dans chaque bras) ont été incluses dans ’analyse en intention de
traiter. La taille tumorale dans les deux bras était comparable
(£4cm : 76 % et 75 % ; et > 4cm : 24 % et 25 %) ainsi que
I’envahissement des parametres, les emboles, résection pathologique,
envahissement ganglionnaire. La radiothérapie adjuvante a été
administrée chez 64 patientes (54 %) dans le bras classe II et
65 patientes (55 %) dans le bras classe III. Considérant la taille
tumorale, la radiothérapie a été administrée chez 80 % des patientes
avec tumeur > 4 cm contrastant avec 46 % des patientes dont la
tumeur était <4 cm. La proportion des récidives était comparable,
29 récidives (24 %) dans le bras classe II et 31 (26 %) dans le bras
classe III. Les taux de déces liés au cancer étaient a 72 et 77 % dans le
bras classe 1II et III respectivement. Selon les auteurs, ’étendue du
geste chirurgical n’impactait pas le taux de récidive pelvienne. Dix
récidives pelviennes parmi les 29 (34 %) ont été observées dans le bras
classe II par rapport aux 13 récidives parmi les 31 (42 %) dans le bras
classe III, (p = 0,7). Dans le sous-groupe tumeur < 4 cm, le taux de
récidive était a 21 % et 24 % respectivement dans les bras classe II et
I (p = 0,8). Dans le sous-groupe > 4 cm le taux était plus élevé a
34 % et 33 % et sans différence significative (p = 0,8). Dans chaque
sous-groupe (< 4 cm et > 4 cm) la survie n’était pas impactée par le
type de chirurgie. La survie globale a 5 ans était a 81 % et 77 %, et la
survie sans récidive a 75 % et 73 %, respectivement dans les bras
classe II et III sans différence statistiquement significative. En analyse
uni- et multivariée la classe d’exérése chirurgicale n’a pas montré
d’impact sur la survie [295]. De maniere globale, il faut étre prudent
dans I’analyse des séries anciennes car la stadification des patientes ne
se faisait pas selon les mémes modalités (en particulier I'utilisation de
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I'IRM pelvienne) et il est probable que le stade de ces patientes était
parfois sous-évalué.

L’essai ConCerv, publié par Schmeler et al. en 2021, est le premier
essai prospectif multicentrique monobras évaluant la survie des
patientes avec un carcinome a bas risque et ayant bénéficié de la
chirurgie conservatrice. Les criteres d’inclusion étaient les suivants :
stade FIGO 2008 IA2-IB1, type épidermoide ou adénocarcinome de
grade 1-2, taille tumorale < 2 cm estimée par ’examen clinique et/ou
imagerie, sans embole, sans signe d’envahissement ganglionnaire
évalué par TDM, IRM et/ou PET-TDM, profondeur d’invasion
stromale < 10 mm, conisation avec résection in sano avec curetage
de I’endocol négatif. Toutes les pieces opératoires ont été soumises a la
relecture anatomopathologique centralisée. L’objectif premier consis-
tait a évaluer la faisabilité de la chirurgie conservatrice et la survie.
Cent patientes ont été incluses dans ’étude de suivi entre 2010 et
2019 dans 14 centres. Quarante-quatre patientes (44 %) ont bénéficié
de la conisation suivie d’une stadification ganglionnaire. Quarante
patientes (40 %) ont bénéficié de la conisation puis hystérectomie
simple et stadification ganglionnaire. Seize patientes (16 %) ont été
incluses suite a la découverte fortuite du cancer sur la piece opératoire
d’une hystérectomie pour un motif non cancérologique suivi de
stadification ganglionnaire. Les procédures ganglionnaires réalisées
étaient les suivantes : lymphadénectomie pelvienne (58 %), GS suivi
de lymphadénectomie (38 %) ou GS seul (4 %). Un échec de procédure
a été observé dans le groupe conisation suivi d’hystérectomie car un
foyer de carcinome résiduel a été retrouvé malgré la conisation in
sano. Le suivi médian était de 36,3 mois. Aucune patiente (0 %) dans le
groupe conisation suivie d’hystérectomie n’a récidivé. Deux patientes
(12,5 %) ont présenté une récidive dans le groupe découverte fortuite
et une patiente 1/42 (2,4 %) traitée par conisation et stadification
ganglionnaire a récidivé également [288].

Pluta et al. en 2009 ont publié une étude pilote prospective
évaluant la chirurgie non radicale. Soixante patientes stade FIGO IA1-
IB1 (FIGO 1994) tumeur < 2 cmavec < 50 % d’invasion stromale ont
bénéficié de ’exérese laparoscopique des GS (radiotraceur + bleu)
suivie de la lymphadénectomie pelvienne laparoscopique. Si le GS
était négatif en extemporané I’hystérectomie vaginale simple était
réalisée. L’examen des GS a révélé 5 patientes (8,3 %) avec N+
motivant la chirurgie élargie en plus de la lymphadénectomie
pelvienne. Pour les autres 55 patientes, la lymphadénectomie
pelvienne complete et lhystérectomie vaginale simple ont été
réalisées au total. Le suivi médian de 47 mois n’a pas révélé de
récidive. Les 5 patientes N+ (dont 4 ayant recu radiothérapie) n’ont
pas présenté de récidive apres le suivi allant jusqu’a 74 mois [289].

Entre 2015 et 2018, Sun et al. ont mené un essai phase III,
randomisé, multicentrique pour les patientes stades FIGO IA2 et IB1
(FIGO 2008), < 2cm, infiltration stromale < 50 %. Les résultats
intermédiaires ont été publiés en 2018. Quatre-vingt-dix-sept
patientes ont été randomisées dont 49 et 48 patientes ont bénéficié
de la chirurgie élargie Piver II et III respectivement suivie de la
lymphadénectomie. Quarante-six patientes dans le bras type II et
47 patientes dans le bras type III ont été incluses dans I’analyse finale.
Compte tenu de la présence d’emboles des patientes ont re¢u la radio-
chimiothérapie postopératoire, 10 et 12 patientes respectivement
dans les groupes II et III (p = 0,667). Dans cette analyse inter-
médiaire, durant le suivi médian de 28 (6-38) mois, la survie sans
récidive a 2 ans était a 97,9 % et 100 %, respectivement dans les bras
type III et type II [290].

Les résultats de I’essai SHAPE confirment la non-infériorité de la
chirurgie non élargie (hystérectomie simple) par rapport a I'hys-
térectomie radicale (hystérectomie élargie de type II) dans une
population sélectionnée de patientes ayant un cancer du col de stade
précoce de bon pronostic [291]. Dans cet essai prospectif randomisé
multicentrique international, 700 patientes ayant un cancer du col de
type histologique classique (carcinome épidermoide, adénocarcinome
et carcinome adénosquameux) de moins de 2 cm avec une invasion en
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profondeur de moins de 10 mm ou de moins de 50 % du stroma
cervical ont été randomisées entre une hystérectomie simple
(n = 350) et une hystérectomie élargie (n = 350). Il est intéressant
de souligner que la présence d’emboles lymphovasculaires n’était pas
prise en compte dans les criteres d’inclusion. Le critére de jugement
principal de I’essai était la survenue d’une récidive pelvienne dans les
3 ans. Le suivi des patientes n’a pas montré de différence significative
entre les deux groupes, avec un taux de récidive pelvienne a 3 ans de
2,17 % dans le groupe hystérectomie radicale et de 2,5 % dans le
groupe hystérectomie simple. Les résultats montrent en revanche une
morbidité urinaire significativement plus importante pour les
patientes ayant eu une hystérectomie radicale. De la méme maniére,
I’évaluation de la qualité de vie et de la fonction sexuelle était en
faveur de l’hystérectomie simple. L’essai SHAPE ne permet pas
d’évaluer spécifiquement I'impact de la présence d’emboles lympho-
vasculaires sur la survie de ces patientes. Si la présence d’emboles
n’était pas un critere de non-inclusion dans cette étude, le nombre de
patientes incluses avec des emboles était trop faible (< 15 %) pour
permettre une analyse spécifique de ce facteur.

Synthése : la littérature démontre clairement qu’il existe une
population de patientes a bas risque d’envahissement paramétrial (N
—, sans emboles lymphovasculaires, taille < 2 cm avec une inva-
sion < 10 mm ou de moins de 50 % du stroma cervical) et ayant un
tres bon pronostic. Pour ces patientes il n’y a pas de bénéfice a réaliser
une chirurgie élargie aux parametres, ce d’autant qu’elle expose a une
morbidité accrue. Cependant, I’hystérectomie élargie reste le standard
chirurgical pour toutes les autres tumeurs de stade IB1 n’ayant pas de
criteres de bas risque.

5.1.3. Question 47 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
de stade IB2 (P), la réalisation d’une hystérectomie élargie aux parametres
(D par rapport a la réalisation d’une hystérectomie simple (C) permet-elle
d’ameéliorer le pronostic (O) ? (PICO 47)

Recommandation 47

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IB2 pour laquelle une chirurgie seule est indiquée, il est
recommandé de réaliser une chirurgie d’exérése tumorale
élargie aux parameétres.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE MODEREE

Introduction

Le traitement chirurgical de référence pour les stades FIGO
2009 1A2-IB1, est I’hystérectomie élargie (type II-III) associée a la
lymphadénectomie. La technique de colpohystérectomie élargie aux
parametres de classe III consiste en ’exérese de la tumeur du col, du
tiers supérieur du vagin avec les paravagins et les parametres. L’artere
utérine est ligaturée a son origine, les parameétres latéraux et
postérieurs sont sectionnés jusqu’aux parois pelviennes [292]. Par
contre, la colpohystérectomie élargie aux parametres de classe II
consiste a reséquer la partie médiane des ligaments cardinaux et des
utéro-sacrés avec la ligature de I’artere utérine a ’aplomb de l'uretere.
La 24° conférence FIGO a rapporté les survies sans récidive a 5 ans
pour les stades IA2 et IB1 épidermoides, 99,1 % et 92,3 %
respectivement. Pour les adénocarcinomes, les survies sont respecti-
vement de 97,1 % et 94,2 % [280]. A partir de ces données, il pourrait
potentiellement exister des patientes pour lesquelles la chirurgie non
élargie aux parametres ne serait pas proposée en systématique.

Argumentaire

Pour les stades débutants le risque d’envahissement paramétrial
varie entre 1 et 10 % et augmente avec la taille tumorale et son grade,
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la présence des emboles et la profondeur d’invasion du stroma cervical
et I’envahissement ganglionnaire [281-284].

Frumovitz et al., 2009, dans une série rétrospective de 350 patien-
tes stade FIGO 2009 IA2-IB1 ont identifié le taux d’atteinte
paramétriale chez 27 patientes (7,7 %).

Wright et al. ont rapporté en 2007 une série rétrospective de
594 patientes stade FIGO IA1-IIA traitées par la chirurgie élargie type
II et I1I. L’envahissement paramétrial a été diagnostiqué dans 10,8 %
des cas et associé au type histologique épidermoide, stade FIGO élevé,
profondeur d’invasion du stroma cervical, emboles, taille tumorale,
envahissement utérin et vaginal, envahissement ganglionnaire
(p = 0,0001 pour tous ces facteurs). L’envahissement paramétrial a
été identifié comme un puissant facteur pronostic de survie. Le risque
de récidive en cas d’envahissement était a 22 % et quatre fois plus
important par rapport a I’absence d’envahissement (5 %)
(p = 0,0001) [283].

La stadification ganglionnaire par exérése des GS a aussi confirmé
sa valeur pronostique d’envahissement paramétrial. Strnad et al. ont
affirmé en 2008 dans leur série prospective que parmi 133 patientes
avec GS négatif (tumeur <30 mm avec profondeur d’invasion au
maximum de deux tiers) aucun envahissement paramétrial n’a été
identifié [285].

La méta-analyse de Congcong et al. de 2018 a colligé 20 publi-
cations sur un total de 7373 patientes présentant une tumeur du col
stade FIGO IA2-IIA. Les facteurs prédictifs forts de ’envahissement
paramétrial étaient la présence d’emboles et I’envahissement
ganglionnaire [135].

Une importante étude épidémiologique (base nationale des Etats-
Unis [SEER]) a été publiée en 2018 sur 2571 patientes prises en charge
pour un cancer du col utérin stade IB1 par une chirurgie avec
stadification ganglionnaire. Huit-cent-sept (31,3 %) patientes ont
bénéficié d’une chirurgie non radicale — less radical surgery (LRS)
(682 hystérectomies simples, 89 trachélectomies, 36 conisations.
Mille-sept-cent-soixante-quatre (68,6 %) patientes ont été opérées par
une technique élargie — more radical surgery (MRS) (colpohystérecto-
mie élargie ou colpohystéréctomie élargie modifiée). Mille-quatre-
cent-quatorze (55 %) patientes avaient une tumeur < 2 cm. Il n’y avait
pas de différence quant a I’envahissement ganglionnaire. La survie
sans récidive a 10 ans dans le groupe LRS et MRS était a 93,5 % et
92,3 %. Pour les tumeurs < 2 cm, la différence de survie sans récidive
a 10 ans était non significative (LRS 95,1 % vs MRS 95,6 %,
p = 0,799). Pour les tumeurs > 2 cm, la survie sans récidive a 10 ans
n’était pas significative non plus (LRS 90,1 % vs MRS 88,2 %,
p = 0,48). En analyse multivariée, les facteurs de risque de déces du
cancer étaient : type épidermoide (HR 2,37, IC 95 % 1,55-3,63), grade
3 (HR 2,86, IC 95 % 1,11-7,51), tumeur > 2 cm (HR 1,82, IC 95 %
1,26-2,62), et N+ (HR 2,42, IC 95 % 1,70-3,42). Les auteurs ont
analysé également la survie a 10 ans dans la cohorte de 1847 patientes
sans radiothérapie adjuvante. Dans cette cohorte, 590 patientes
étaient traitées par LRS (conisation, n = 20 ; trachélectomie, n = 83 ;
simple hystérectomie, n = 487) et 1257 patientes traitées par MRS
(colpo-hystérectomie élargie modifiée, n = 198 ; colpo-hystérectomie
élargie, n = 233 ; colpo-hystérectomie élargie modifiée/colpo-hys-
térectomie élargie, n = 826). La survie sans récidive a 10 ans était de
95,8 % et 94,8 % pour LRS et MRS, et non significative entre deux
types d’approche chirurgicale (p = 0,467) [286].

L’essai randomisé de Landoni et al., de 2012 s’est intéressé a la
comparaison entre la chirurgie simple classe I vs chirurgie classe III
pour les patientes atteintes d’un cancer du col utérin stade clinique
FIGO IB1-IIA de taille inférieure < 4 cm. La chirurgie de classe I était
définie par hystérectomie extrafasciale, annexectomie bilatérale et
colpectomie du tiers supérieur. La chirurgie de classe III était définie
comme exérese de 1'utérus, du col, du tiers supérieur du vagin et
exérese complete des parametres. Dans les deux bras, la lymphadé-
nectomie pelvienne iliaque externe et commune (étendue entre la
veine circonflexe profonde jusqu’a la bifurcation aortique) était
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réalisée par voie laparotomique médiane. La randomisation a été faite
en1:1 avec 62 patientes dans le bras classe I et 63 dans la classe III. La
taille tumorale était comparable dans les deux bras. Cependant, plus
de cas de stade FIGO IIA ont été observés dans le bras classe I.
Quarante-trois patientes (69 %) ont bénéficié de la radiothérapie
adjuvante dans le bras classe I et 35 patientes (55 %) dans le bras
classe III (p = 0,11). Pour les tumeurs < 3 cm et > 3 cm la proportion
des patientes traitées par radiothérapie adjuvante était comparable,
respectivement 61 % et 60 %. Le suivi minimum était de 280 mois. La
survie globale a 5 ans était a 85 % et 95 % respectivement dans les bras
classe I et classe IIl (p = 0,11). La survie globale a 15 ans était a 74 %
et 81 % et la survie sans récidive a 70 % et 86 % dans les bras classe I et
III respectivement. Pour les tumeurs < 3 cm la survie globale a 15 ans
était comparable a 76 % et 80 % (p = 0,88). Cependant, pour les
tumeurs entre 3 et 4 cm, une différence de la survie globale était
observée en défaveur de la classe I, 74 % vs 97 % (p = 0,03). En
analyse univariée, le facteur pronostic majeur était la résection in sano
(p = 0,0001). En analyse multivariée, les facteurs impactant la survie
globale étaient la taille tumorale, résection pathologique [cut-
through], type histologique et envahissement ganglionnaire [293].

Synthése : compte tenu de linsuffisance des données de la
littérature, chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de stade
IB2 (P), il n’y a pas d’argument pour sursoir a la réalisation d’une
hystérectomie élargie aux parametres au profit de I'hystérectomie
simple.

5.1.4. Question 48 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
benéficiant d’un traitement chirurgical exclusif par hystérectomie (P), la
conservation ovarienne (I) comparée a U'ovariectomie (C) modifie-t-elle le
pronostic (O) ? (PICO 48)

Recommandation 48

Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus bénéficiant
d’un traitement chirurgical exclusif par hystérectomie, il est
recommandé de réaliser une conservation ovarienne plutot
qu’une ovariectomie pour les patientes présentant un cancer
épidermoide et les patientes présentant un adénocarcinome
afin d’en améliorer la survie.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE

Introduction

Lors de la réalisation d’une hystérectomie pour le traitement d’un
cancer du col de I'utérus, la question de la préservation ovarienne se
pose. A la fois pour préserver la fonction hormonale ovarienne et
éviter le vieillissement prématuré chez des femmes souvent jeunes.
Mais aussi pour ne pas prendre le risque d’une extension ovarienne
(métastase) de la maladie initiale. Ce risque varie en fonction du type
histologique et du stade FIGO.

Argumentaire

Analyse du taux de métastases ovariennes selon le type histologique

La cohorte unicentrique (en Chine) de Lu et al. en 2016 [296]
portait sur 101 patientes ayant présenté un adénocarcinome du col
utérin traité par colpohystérectomie élargie avec salpingo-ovariecto-
mie bilatérale et lymphadénectomie pelvienne sans traitement
adjuvant. Le taux de métastases ovariennes était de 4,95 % pour la
population globale versus 2 % pour les stades IB1 L’analyse en
régression logistique sur les métastases ovariennes retrouvait comme
facteurs de risque significativement associés a tous les stades FIGO : la
présence d’emboles lymphovasculaires (HR 14 759 [1381-157 756]
p = 0,026) et les métastases ganglionnaires (HR 17 879 [1682-
190 052] p = 0,017). L’analyse en régression logistique sur les
métastases ovariennes des patientes présentant un stade IB retrouvait
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comme seul facteur de risque indépendant 1’envahissement de la
jonction col-corps utérin (HR 13 385 [1,58-16 945] p = 0,019).

L’étude cas-témoins rétrospective de Hu et al. en 2013 [297]
comportant une étude en Chine et une méta-analyse de 9 études cas-
témoins, regroupait 1889 patientes ayant eu une colpohystérectomie
élargie avec salpingo-ovariectomie bilatérale avec ou sans chimio-
thérapie néoadjuvante pour des maladies FIGO IB1-IIB (FIGO 2009),
adénocarcinome, carcinome épidermoide et adénosquameux, entre
01/2002 et 12/2008. Le taux de métastases ovariennes était de 0,7 %
pour le type épidermoide et 2,7 % pour le type adénocarcinome
(p < 0,001). 1l était de 5,6 % pour le type adénosquameux et de 7,7 %
pour les carcinomes a petites cellules. Pour le type épidermoide, le
taux de métastases ovariennes était de 0,5 % pour le stade FIGO IB,
0,8 % pour le stade FIGO IIA et 1,5 % pour le stade FIGO IIB
(différence significative non précisée). Pour le type adénocarcinome,
le taux de métastases ovariennes était de 0,8 % pour le stade FIGO IB,
7,7 % pour le stade FIGO IIA et 7,1 % pour le stade FIGO IIB
(différence significative non précisée). L’analyse multivariée pour le
type histologique épidermoide retrouvait comme facteurs associés aux
métastases ovariennes : I'invasion paramétriale, I’envahissement du
corps utérin et l’atteinte ganglionnaire. L’analyse multivariée pour le
type histologique adénocarcinome retrouvait comme facteurs associés
aux métastases ovariennes : le stade FIGO IIB versus IB, 'invasion
paramétriale, I’envahissement du corps utérin. L’analyse multivariée
dans la méta-analyse retrouvait comme facteurs associés aux
métastases ovariennes : 'atteinte ganglionnaire, ’envahissement du
corps utérin, l'invasion paramétriale et le type histologique adéno-
carcinome versus épidermoide, une taille tumorale importante
(> 4 cm) et LVSL

Les études de Yamamoto et al. en 2001 [298] et de Nakanishi et al.
en 2001 [299], regroupant tous les types histologiques avec des stades
FIGO IB a IIIB, retrouvaient les mémes résultats avec des taux plus
élevés de métastases ovariennes dans le groupe adénocarcinome
(10,2 % versus 0,4 % pour Yamamoto et 6,3 % versus 1,3 % pour
Nakanishi et al., avec p < 0,001 pour les deux études. L’analyse
multivariée réalisée dans 1’étude de Yamamoto et al. retrouvait
comme facteurs associés aux métastases ovariennes le type histolo-
gique adénocarcinome (versus épidermoide) avec p = 0,0014 et la
présence d’emboles lymphovasculaires avec p = 0,0433.

La méta-analyse de Jiao et al. en 2016 [300] regroupait
2627 patientes (5 études) dont 422 types adénocarcinomes et
2205 types épidermoides en stade précoce et retrouvait significati-
vement plus de métastases dans le groupe adénocarcinome (OR 5,27
[2,14-13,45]).

L’étude rétrospective monocentrique observationnelle en Chine de
Xie et al. [301] en 2017, comparant 622 types épidermoides a
128 types adénocarcinomes, stade IA-IIA, ayant eu une hystérectomie
premiére entre 2003 et 2015, ne retrouvait pas de différence
significative entre les deux types histologiques en termes de survie
cumulée a 5 ans (p = 0,211) ou en termes de taux de métastases
ovariennes apres ovariectomie (1,7 % pour les épidermoides et 0,88 %
pour les adénocarcinomes, p = 0,528).

Stade I : 3 études retrospectives récentes

La cohorte rétrospective multicentrique américaine de Matsuo et al.
[302] de 2017 comparait la conservation ovarienne a ’ovariectomie
pour les patientes < 50 ans avec un stade IA sans radiothérapie. Cing-
mille-cing-cent-vingt-six patientes ont été incluses. La survie globale a
20 ans était significativement supérieure dans le groupe conservation
ovarienne (HR 0,66 [0,49-0,88] p = 0,005) sans différence sur la
survie spécifique liée au cancer a 20 ans (p = 0,42). Le risque cumulé
de déces pour cause de maladie cardiovasculaire a 20 ans était plus
élevé dans le groupe ovariectomie (HR 0,53 [0,28-0,99] p = 0,043),
comme le risque cumulé de déces pour une autre maladie chronique a
20 ans (HR 0,3 [0,1-0,91] p = 0,024).

Xu et al. en 2017 [303], ont inclus dans leur étude rétrospective
multicentrique 1370 patientes < 46 ans, avec un adénocarcinome,
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stade IA-IB entre 1973 et 2013, dont 1086 patientes avec ovariectomie
et 284 patientes avec conservation ovarienne. La survie spécifique a
5 ans était significativement plus élevée dans le groupe conservation
ovarienne (p = 0,037), tout comme la survie spécifique a 10 ans
(p = 0,037), lasurvie globale a 5 ans (p = 0,0025) et la survie globale
a 10 ans (p = 0,0025). L’analyse stratifiée de la survie spécifique
retrouvait un effet protecteur de la conservation ovarienne pour les
stades IB (HR 0,23 [0,06-0,89] p = 0,033).

L’étude rétrospective de Lyu et al. en 2014 [304] sur 1639 patientes
(1062 ovariectomies et 577 conservations ovariennes) < 46 ans
présentant un adénocarcinome ou carcinome adénosquameux de
stade 1 (entre 1988 et 2007) ne retrouvait pas de différence
significative sur la survie spécifique a 5 ans (p = 0,071). Cependant,
dans le sous-groupe des tumeurs de plus de 2 cm et moins de 4 cm, la
survie spécifique au cancer était significativement plus élevée dans le
groupe conservation ovarienne (p = 0,029). Pour les tumeurs < 2 cm
et celles > 4 cm, la différence sur la survie a 5 ans n’était pas
statistiquement significative.

Stade I et II confondus : 3 études retrospectives

L’étude de Bizarri et al. en 2021 [305], cas-témoin rétrospective
multicentrique en Italie, a inclus 310 patientes (155 par groupe)
< 50 ans, présentant un stade FIGO 2009 IA1-IB1-1IA1 entre 2007 et
2009. Elle retrouvait une survie sans récidive a 5 ans significativement
plus élevée dans le groupe conservation ovarienne (p = 0,028), sans
différence significative sur la survie globale a 5 ans (p = 0,157).

La cohorte rétrospective multicentrique japonaise (JCOG) de
Matsuo et al. de 2017 [306] comparait la conservation ovarienne a
I’ovariectomie pour les patientes < 50 ans avec un stade IB-IIB entre
2004 et 2008. Trois-mille-cent-quatre-vingt-seize patientes ont été
incluses (3165 ovariectomies et 31 conservations ovariennes). Il n’a
pas été mis en évidence de différence significative sur la survie sans
récidive a 5 ans (p = 0,29) ni la survie spécifique au cancer a 5 ans
(p = 0,850). Cependant, les deux populations n’étaient pas parfaite-
ment comparables : les patientes du groupe conservation ovarienne
étaient significativement plus jeunes (71 % avaient moins de 40 ans
versus 49,9 % dans I’autre groupe), présentaient un stade clinique plus
bas et regroupaient significativement plus de types histologiques
épidermoides.

L’étude de Chen et al. en 2016 [307], rétrospective multicentrique
en Chine, incluait 159 patientes présentant un adénocarcinome de
stade I ou II entre 1999 et 2013 : 33 patientes avec une conservation
ovarienne et 126 patientes avec une ovariectomie. Il n’a pas été mis en
évidence de différence significative sur la survie sans récidive ni la
survie globale (respectivement p = 0,423 et p = 0,33). Une analyse
en sous-groupe des patientes de moins de 46 ans a été réalisée et ne
retrouvait pas de différence significative sur la survie sans récidive ni
la survie globale (respectivement p = 0,478 et p = 0,429).

Stade I et II confondus : 1 revue de la littérature

L’étude de Touhami et al. en 2015 [308] proposait des criteres de
sélection pour la préservation ovarienne pour les types adénocarci-
nomes (2 % de risque de métastases ovariennes pour les adénocarci-
nomes de stade IB FIGO 2009). Elle proposait ainsi des criteres
préopératoires basés sur les caractéristiques des patientes
(Age <45 ans, souhait de la patiente de préserver sa fonction
ovarienne et absence de prédisposition familiale au cancer de
Povaire), des criteres préopératoires basés sur les caractéristiques
tumorales (FIGO < IB, taille tumorale < 4 cm, absence d’invasion des
parametres, absence d’invasion du corps utérin, absence d’invasion
stromale profonde, absence d’atteinte ganglionnaire a ’imagerie par
IRM et TEP et absence d’emboles lymphovasculaires) et enfin des
critere peropératoires (absence de propagation extra-utérine, absence
d’atteinte ganglionnaire et ovaires visuellement normaux).

Syntheése : du fait du taux faible de métastase ovarienne dans la
littérature concernant les cancers épidermoide (< 1 %), la conserva-
tion ovarienne des femmes non ménopausées est généralement
proposée. Pour le type adénocarcinome, la revue de la littérature
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retrouvait un taux de métastases faible pour les stades FIGO IB. Une
aide a la prise de décision sur la conservation ovarienne a été proposée
par Touhami et al. a I’aide de facteurs de risque épidémiologiques et
des caractéristiques pré- et peropératoires des adénocarcinomes.

Au total, chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de
stades IA ou IB1-2 bénéficiant d’un traitement chirurgical exclusif par
hystérectomie (P) la conservation ovarienne (I) permet d’améliorer le
pronostic pour les patientes présentant un cancer épidermoide et les
patientes présentant un adénocarcinome, comparativement a 1’ova-
riectomie (C).

5.1.5. Question 49 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
de stade IB1 a IB3 (P), la réalisation d’une hystérectomie elargie (I) par
rapport a une radio-chimiothérapie concomitante (C) permet-elle
d’améliorer le pronostic (O) ? (PICO 49)

Recommandation 49

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IB1 a IB3, les données actuelles ne permettent pas de recom-
mander laréalisation d’'une chirurgie seule plutot qu’une radio-
chimiothérapie concomitante, afin d’améliorer la survie.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

L’'intérét d’une chirurgie élargie par rapport a une radio-
chimiothérapie concomitante se pose pour les patientes ayant un
cancer du col localisé. Si ces deux techniques exposent a des
complications différentes, elles n’offrent pas exactement les mémes
performances thérapeutiques en fonction des caractéristiques initiales
de la maladie. Les données actuelles, ont été explorées pour apporter
des éléments de réponse.

Argumentaire

L’étude la plus récente, rétrospective, de Park et al. en 2021 [309],
s’intéressait aux stades IB sans distinction de taille avec une atteinte
ganglionnaire pelvienne en comparant radio-chimiothérapie conco-
mitante versus colpohystérectomie élargie suivie d’un traitement
adjuvant adapté. Entre 2001 et 2014, 262 patientes ont été incluses et
appariées en 1 :1 (age, type histologique). Il n’a pas été mis en
évidence de différence significative en termes de survie globale a 5 ans
(89,2 % vs 89 % ; p = 0,366) ni en termes de survie sans récidive a
5 ans (80,6 % vs 82,7 % ; p = 0,491).

=> Stade IB1 : pas d’étude comparative sur le stade IB1 FIGO
2018 seul dans la littérature.

= > Stade IB2 : trois études rétrospectives dans la littérature,
concernant les stades IB1-IIA FIGO 2009 :

L’étude de cas-témoins rétrospective de Liu et al. en 2020 [310]
s’intéressait a 1070 patientes stade IB1 a IIA2 FIGO 2009 appariées en
1 :1, entre 2004 et 2016. L’analyse du sous-groupe IB1-IIA1 compor-
tant 300 patientes dans chaque sous-groupe a mis en évidence une
survie globale a 5 ans plus élevée (p < 0,01) dans le groupe
hystérectomie, comme pour la survie sans récidive (p < 0,001).

L’étude de Wu et al. en 2017 comparait 116 paires appariées (stade
FIGO, taille tumorale, age, ethnie, statut ganglionnaire) de patientes
présentant un cancer du col IB1-IIA1 entre 1990 et 2010. Il n’a pas été
mis en évidence de différence significative sur la survie globale a 8 ans
(p = 0,205) ou sur la survie spécifique au cancer a 8 ans (p = 0,382)
[311].

L’étude rétrospective monocentrique de Jang et al. en 2017 s’in-
téressait a 113 patientes IB1-IIA entre 2002 et 2011 : 64 hystérecto-
mies et 49 radio-chimiothérapies concomitantes. Elle a mis en
évidence une survie globale a 5 ans plus élevée dans le groupe
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hystérectomie (p = 0,044), comme pour la survie sans progression a
5 ans (p = 0,048) [312].

= > Stade IB3 FIGO 2018 (= IB2 FIGO 2009) : une revue de la
Cochrane, 1 méta-analyse et 5 études rétrospectives :

e larevue de la Cochrane en 2018, réalisée par Nama et al., comparant
radio-chimiothérapie concomitante et chirurgie pour les tumeurs de
plus de 4 cm entre 1946 et avril 2018, n’a pas retrouvé d’essai
randomisé et a inclus une étude rétrospective, qui combine les stades
IB2 a IIA FIGO 2009, I’étude de Park et al. en 2012 [313], considérée
par Nama et al. comme a trés haut risque de biais. Cette étude
réalisée entre 2001 et 2010 a inclus 215 patientes, 147 colpohysté-
rectomies radicales avec traitement adjuvant adapté et 68 radio-
chimiothérapies concomitantes. Elle n’a pas mis en évidence de
différence significative sur le taux de récurrence (p = 0,068) ou de
décés (p = 0,101) ; mais la survie sans progression a 5 ans et la
survie globale a 5 ans étaient significativement plus élevées dans le
groupe chirurgie premiére (respectivement p = 0,047 etp = 0,048).
L’analyse multivariée a mis en évidence que la radio-chimiothérapie
concomitante était associée a un risque plus élevé de récurrence (OR
2,26 [1,24-4,14] p = 0,008) et un risque plus élevé de déces (OR
3,02 [1,53-5,98] p = 0,001) ;

la méta-analyse de Yan et al. en 2020, comportait 7 études
rétrospectives (dont 5 citées ici, et 2 plus anciennes) comparant
I’hystérectomie a la radio-chimiothérapie concomitante pour les
stades IB2 a IIA FIGO 2009 (soit IB3 a IIA FIGO 2018). Elle incluait
683 patientes : 411 hystérectomies et 272 radio-chimiothérapies
concomitantes. Elle mettait en évidence une survie globale plus
élevée (HR 0,49 [0,36-0,67] p < 0,001) ainsi qu’une survie sans
progression plus élevée (p = 0,005) dans le groupe hystérectomie
[314];

Pétude rétrospective de Hsieh et al. en 2018 menée entre janvier
2002 et juillet 2016 comparait 27 patientes ayant bénéficié d’une
radio-chimiothérapie concomitante et 25 patientes ayant bénéficié
d’'une hystérectomie (et 39 d’une chimiothérapie néoadjuvante)
[315]. Il n’a pas été mis en évidence de différence significative sur la
survie globale a 5 ans (p = 0,197), la survie sans récidive a 5 ans
(p = 0,401), la survie sans récidive locorégionale a 5 ans
(p = 0,253) ou la survie sans métastase a distance a 5 ans
(p = 0,422) ;

I’étude rétrospective de Bradbury et al. en 2015 comparant
36 hystérectomies a 25 radio-chimiothérapies concomitantes/
radiothérapies (21 patientes avec radio-chimiothérapie concomi-
tante aprés 1999 et 4 patientes avec radiothérapie avant 1999),
entre janvier 1991 et juillet 2013, mettait en évidence une
réduction des récurrences locales (p = 0,03), une augmentation
de la survie globale (p = 0,0004) et une augmentation de la survie
sans récidive (p = 0,005) dans le groupe de I’hystérectomie
[316] ;

I’étude de Zivanovic et al. en 2008, sur 47 patientes, 27 hystérecto-
mies et 20 radio-chimiothérapies concomitantes, entre janvier
1982 et septembre 2006, n’a pas mis en évidence de différence
significative sur la survie globale a 3 ans (p = 0,161) ni sur la survie
sans récidive a 3 ans (p = 0,977) [317] ;

l’étude rétrospective multicentrique de Ryu et al. en 2007, qui
comparait 304 hystérectomies et 52 radio-chimiothérapie concomi-
tantes entre 1995 et 2005 n’a pas permis de mettre en évidence de
différence significative sur la survie a 5 ans [318] ;

I’étude de cas-témoins rétrospective de Liu et al. en 2020 s’inté-
ressait a 1070 patientes stade IB1 a ITA2 FIGO 2009 appariées en
1 :1, entre 2004 et 2016. L’analyse du sous-groupe IB2-
IIA2 comportant 235 patientes dans chaque sous-groupe, a mis
en évidence une survie globale a 5 ans plus élevée (p = 0,039)
dans le groupe colpohystérectomie élargie avec traitement
adjuvant adapté, sans différence significative sur la survie sans
récidive (p = 0,151) [310].

418

Gyneécologie Obstétrique Fertilitée & Sénologie 53 (2025) 365-489

= > Le rapport de la FIGO de 2021 (CANCER REPORT 2021) par
Bhatla et al. proposait comme recommandations [319] :

e stade IB1 : chirurgie ;

e stade IB2-IIA1 : chirurgie ;

e stade IB3-1IA2 : radio-chimiothérapie concomitante a préférer a une
hystérectomie avec radiothérapie adjuvante.

Synthése : au total, du fait de ’absence d’études comparant stricto
sensu la chirurgie seule et la radio-chimiothérapie concomitante, il
n’est pas possible de recommander la réalisation d’une chirurgie seule
plutdt qu'une radio-chimiothérapie concomitante, afin d’améliorer la
survie, chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus de stade
IB1 a IB3.

5.1.6. Question 50 : Chez une femme ayant un cancer du col de U'utérus
de stade IB1 a IB3 (P), la réalisation d’une hystérectomie élargie (I) par
rapport a une radio-chimiothérapie concomitante (C) permet-elle de
réduire la morbidite (O) ? (PICO 50)

Recommandation 50

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IB1 a IB3, les données actuelles ne permettent pas de recom-
mander la réalisation d’une chirurgie seule plutot qu’une radio-
chimiothérapie concomitante, afin de réduire la morbiditeé.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

L’'intérét d’une chirurgie élargie par rapport a une radio-
chimiothérapie concomitante se pose pour les patientes ayant un
cancer du col localisé. Si ces deux techniques exposent a des
complications différentes, elles n’offrent pas exactement les mémes
performances thérapeutiques en fonction des caractéristiques initiales
de la maladie. Les données actuelles, bien que limitées, apportent des
éléments de réponse contrastés.

Argumentaire

= > Stade IB1 : pas d’étude comparative sur le stade IB1 FIGO
2018 seul dans la littérature.

=> Stade IB2 : une étude rétrospective dans la littérature,
concernant les stades IB1-IIA FIGO 2009 :

L’étude rétrospective monocentrique de Jang et al. en 2017 s’in-
téressait a 113 patientes IB1-IIA entre 2002 et 2011 : 64 hystérecto-
mies et 49 radio-chimiothérapies concomitantes). Le taux de
complication de grade III-IV était significativement plus élevé dans
le groupe radio-chimiothérapie concomitante (p = 0,047), sans
différence significative a ’analyse des sous-groupes de complications
[312].

= > Stade IB3 FIGO 2018 (= IB2 FIGO 2009) : pas de données
dans la littérature pour les stades IB3 seuls.

= > Stade IB3 FIGO 2018 (= IB2 FIGO 2009) : 1 revue Cochrane,
1 méta-analyse et 1 étude récente traitant des stade IB3 et IIA de facon
indifférenciée :

La revue de la Cochrane en 2018, réalisée par Nama et al.,
comparant radio-chimiothérapie concomitante et chirurgie pour les
tumeurs de plus de 4 cm entre 1946 et avril 2018, n’a pas retrouvé
d’essai randomisé et a inclus une étude rétrospective, qui combinait
les stades IB2 a IIA FIGO 2009, I’étude de Park et al. en 2012 [313].
Cette étude réalisée entre 2001 et 2010 a inclus 215 patientes,
147 hystérectomies et 68 radio-chimiothérapies concomitantes. Le
taux de complication aigué était significativement plus élevé dans le
groupe radio-chimiothérapie concomitante (p < 0,001), sans dif-
férence significative sur le taux de complication chronique tardive.
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La méta-analyse de Yan et al. en 2020, comportait 7 études
rétrospectives (dont 5 citées ici, et 2 plus anciennes) comparant
I’hystérectomie a la radio-chimiothérapie concomitante pour les
stades IB2 a ITA FIGO 2009 (soit IB3 a IIA FIGO 2018) [314]. Elle
incluait 683 patientes : 411 hystérectomies et 272 radio-chimio-
thérapies concomitantes. Le taux de complication génito-urinaire de
grade III/IV était significativement plus élevé dans le groupe
hystérectomie (OR 2,3 [1,42-3,87] p = 0,021) sans différence
significative sur le taux de complication hématologique ni sur le
taux de complication gastro-intestinale.

Synthése : au total, compte tenu des données contradictoires de la
littérature, il n’y a pas d’argument pour proposer, chez une femme
ayant un cancer du col de l'utérus de stade IB1 a IB3, préférentiel-
lement une hystérectomie élargie ou une radio-chimiothérapie
concomitante pour permettre de réduire la morbidité.

5.1.7. Question 51 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
de stade IB1 a IB3 (P), la réalisation d’'une hystérectomie élargie par
laparotomie (I) par rapport a une hystérectomie élargie par abord
ceelioscopique (C) permet-elle d’améliorer le pronostic (O) ? (PICO 51)

Recommandation 51

Chez les patientes ayant un cancer du col de l'utérus pour
lesquelles une hystérectomie élargie est indiquée, il est
recommandé de réaliser ce geste par laparotomie afin
d’améliorer la survie.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE MODEREE

Introduction

La réalisation d’une hystérectomie pour le traitement d’un cancer
du col de I'utérus de stade précoce peut étre réalisée classiquement par
voie abdominale ou bien par laparoscopie, éventuellement robot-
assistée. Si chaque voie d’abord a ses avantages et ses limites, la
question de I'impact de celle-ci sur le pronostic des patientes se pose.

Argumentaire

L’étude d’Odetto et al. en 2019, avait inclus des patientes avec
cancer du col utérin de type épidermoide, adénocarcinome ou
adénosquameux) de stade IA1 avec emboles a IB1 (< 4 cm) (FIGO
2009) avec une chirurgie radicale par voie ccelioscopique de 2010 a
2015 [320]. Cent-huit patientes avaient été incluses : 99 patientes
avaient un stade IB1 dont 58 < 2 cm. Le taux de récidive locale était
de 15 %, 12 % pour les tumeurs de < 2 cm et 18 % pour les tumeurs
de > 2 cm.

L’étude rétrospective multicentrique de Chen et al. publiée en
2019, en Chine, entre janvier 2010 et décembre 2018, tous types
histologiques confondus, taille inférieure ou égale a 2 cm (IB1 < 2 cm
FIGO 2009) comprenait 325 patientes (196 laparotomies et
129 ceelioscopies pour hystérectomie élargie type II ou III avec
lymphadénectomie exclusion IA1 et IA2 et traitements néoadjuvants)
[321]. La survie sans récidive a 5 ans était significativement plus
élevée dans le groupe laparotomie (97,7 % vs 90,4 % ; p = 0,016) sans
différence significative sur la survie globale a 5 ans (99,4 % vs
96,4 %). Dans le sous-groupe histologique épidermoide, il n’était pas
mis en évidence de différence significative ni sur la survie globale a
5 ans ni sur la survie sans récidive a 5 ans selon la voie chirurgicale. A
contrario, dans le sous-type non épidermoide ou les tumeurs de grade
II-11, la survie globale a 5 ans (p = 0,044) et la survie sans récidive a
5 ans (p = 0,011) étaient plus élevées dans le groupe laparotomie.
L’analyse multivariée des facteurs associés a la survie sans récidive
retrouvait la chirurgie par coelioscopie comme un facteur de risque :
HRa = 4,64 (IC a 95 % : 1,26-17,06) et p = 0,02.
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L’étude rétrospective multicentrique de Li et al. de 2021, en Chine,
entre janvier 2004 et décembre 2016, tous types histologiques
confondus, taille inférieure a 2cm, comprenait 1484 patientes
(899 laparotomies et 585 ccelioscopies) [322]. Il n’était pas mis en
évidence de différence significative sur la survie sans progression a
5 ans et la survie globale a 5 ans entre les deux voies d’abord
(p = 0,997 et p = 0,351 respectivement). Les analyses multivariées
des survies globales et sans progression a 5 ans ne retrouvaient pas une
voie d’abord comme facteur associé (p = 0,409 et p = 0,871,
respectivement).

La revue de Nasioudis et al. avait pour objectif d’étudier les
résultats oncologiques des patientes atteintes d’un carcinome cervical
de stade précoce et d’une taille de tumeur < 2 cm qui ont subi une
hystérectomie radicale par voie ouverte ou mini-invasive [323]. Au
total, 10 études répondant aux criteres d’inclusion ont été retenues,
englobant 4935 patientes. Parmi celles-ci, 2394 (48,5 %) patientes ont
subi une hystérectomie radicale mini-invasive et 2541 (51,5 %)
patientes ont subi une hystérectomie radicale ouverte. Les patientes
qui ont subi une hystérectomie mini-invasive avaient une survie sans
progression plus faible que celles qui ont subi une chirurgie ouverte
(HR : 1,68 ; IC a 95 % : 1,20-2,36). Sur la base de cinq études, les
patientes ayant subi une hystérectomie mini-invasive (n = 1808)
avaient une tendance a une survie globale plus faible que celles ayant
subi une chirurgie ouverte (n = 1853) (HR : 1,64 ; IC a 95 % : 1,00-
2,68). D’apres cette étude qui tient compte des facteurs de confusion,
chez les patientes atteintes d’un cancer du col de I'utérus et dont la
taille de la tumeur est inférieure a 2 cm, ’hystérectomie radicale mini-
invasive était associée a une survie sans progression plus faible que la
laparotomie.

La cohorte rétrospective multicentrique de Rodriguez et al. en
2021, qui concernait les stades IA1 avec emboles a IB1 (FIGO 2009),
adénocarcinome — adénocarcinome épidermoide — carcinome adénos-
quameux, entre janvier 2006 et décembre 2017, incluait 1379 patien-
tes de 7 centres de 6 pays différents [324]. Six-cent-quatre-vingt-une
coelioscopies (49,4 %) et 698 laparotomies (50,6 %), avec réalisation
d’une pondération par probabilité inverse selon 1’age, le stade,
I’histologie, le grade et la taille tumorale) étaient étudiées. Les
patientes opérées par ccelioscopie avaient une moins bonne survie
sans récidive a 4 ans : 88,7 % vs 93 %. HR pour récidive ou déces
1,64 (ICa 95 % : 1,09-2,46). Pour les tumeurs de moins de 2 cm, il n’y
avait pas de différence significative sur la survie sans récidive
(p = 0,18) mais le risque de déces était significativement plus élevé
apres ceelioscopie (HR : 2,44 ; IC a 95 % : 1,05-5,67 ; p = 0,04). Pour
les tumeurs supérieures a 2 cm, le risque de récidive est plus élevé
dans le groupe ccelioscopie (HR : 2,44 ; IC a 95 % : 1,25-4,76 ;
p = 0,009), sans différence significative sur la survie globale.

L’étude de cohorte rétrospective multicentrique de Wenzel et al. en
2020, concernait les stades FIGO 2009 IA2 avec emboles, IB1 et I1A1
(classification de 2009), adénocarcinome — carcinome épidermoide —
carcinome adénosquameux, entre 2010 et 2017 et incluait
1109 patientes, 740 laparotomies et 369 ccelioscopies avec ajustement
par pondération sur 1’age, 'IMC, ’année de diagnostic, le stade FIGO,
Ihistologie, la taille tumorale [325]. Il n’y avait pas de différence
significative sur la survie sans récidive a 5 ans ni sur la survie globale a
5 ans pour le sous-groupe inférieur a 2 cm et supérieur ou égal a 2 cm.

L’étude cas témoins 1 :1 multicentrique de He et al. de 2020
(37 hopitaux en Chine) incluait 3202 patientes, FIGO 2009 IA1-1B1,
adénocarcinome — carcinome épidermoide — carcinome adénosqua-
meux, entre janvier 2004 et décembre 2016 [326]. L’appariement a
été réalisé sur 1’4ge, le stade FIGO, 'année de diagnostic, I’histologie,
I'invasion stromale, I’atteinte ganglionnaire et ’atteinte paramétriale.
Les patientes étaient réparties en 1601 ceelioscopies et 1601 laparoto-
mies avec 739 patientes dans chaque groupe pour les tumeurs
inférieures a 2 cm et 898 patientes dans chaque groupe pour les
tumeurs de 2 a 4 cm. Il n’y avait pas de différence significative sur la
survie globale et la survie sans récidive a 5 ans entre les deux voies
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d’abord, pour les tumeurs inférieures a 2 cm. Pour les tumeurs de 2 a
4 cm, la survie sans récidive a 5 ans était plus élevée dans le groupe
laparotomie (p = 0,001) sans différence significative sur la survie
globale. Dans I’analyse multivariée de la survie sans récidive a 5 ans,
pour les tumeurs de 2 a 4 cm, la voie ccelioscopique apparaissait
comme un facteur de risque de récidive HR 1,81 [1,29-2,51] avec
p < 0,001.

L’étude rétrospective de Paik et al. en 2019, cohorte multicen-
trique 1 :3 regroupant 9 centres affiliés KCOG (Kansai clinical
oncology group), incluait les stades FIGO IB-IIA (FIGO 2014),
adénocarcinome - carcinome épidermoide, entre janvier 2000 et
décembre 2008 [327]. Etaient incluses 476 patientes avec un sous-
groupe de 248 patientes présentant une tumeur inférieure a 2 cm :
62 ccelioscopies et 186 laparotomies. Les patientes traitées par
coelioscopie avaient une survie sans récidive significativement plus
faible (HR : 12 987 ; IC a 95 % : 1451-166 244 ; p = 0,003) sans
différence significative sur la survie globale. Le taux de récidive
pelvienne et de récidive hématogene étaient plus élevé dans le groupe
traité par ccelioscopie (p = 0,016 et p = 0,011, respectivement) sans
différence significative sur le taux de récidive ganglionnaire.

La cohorte observationnelle rétrospective de Chiva et al. en 2020,
étude SUCCOR, multicentrique européenne, s’intéressait aux patien-
tes IB1, présentant un adénocarcinome — carcinome épidermoide —
carcinome adénosquameux, < 4 cm, entre 01/01/2013 et le 31/12/
2014 et comparait la voie mini-invasive a la laparotomie [328]. Six-
cent-quatre-vingt-treize patientes ont été incluses, 402 dans le groupe
laparotomie et 291 dans le groupe voie mini-invasive. On retrouvait
une survie sans récidive a 4,5 ans plus élevée dans le groupe
laparotomie (p = 0,003) avec un risque de récurrence plus élevé dans
le groupe chirurgie mini-invasive (HR : 2,07 ; IC a 95 : 1,35-3,15 ;
p = 0,001) d’autant plus que la taille est supérieure a 2 cm (non
significatif pour une taille < 2 cm). On retrouvait une survie globale a
4,5 ans plus élevée dans le groupe laparotomie (p = 0,003) avec un
risque de déces plus élevé dans le groupe chirurgie mini-invasive (HR :
2,42;1Ca95%:1,34-4,39; p = 0,0004) d’autant plus que la taille est
supérieure a 2 cm (non significatif pour une taille < 2 cm).

L’étude rétrospective monocentrique de Brandt et al. en 2020, aux
Etats—Unis, comparait 196 patientes (117 patientes dans le groupe
chirurgie mini-invasive et 79 patientes dans le groupe laparotomie)
présentant un stade IA1-IA2-IB1, un adénocarcinome — adénocarci-
nome épidermoide - carcinome adénosquameux, entre janvier
2007 et décembre 2017 [329]. Elle ne mettait pas en évidence de
différence significative sur la survie sans récidive a 5 ans, la survie
spécifique a 5 ans ni la survie globale a 5 ans, que ce soit pour les
tumeurs inférieures ou égales a 2 cm ou les tumeurs supérieures a
2 cm.

L’étude de cohorte multicentrique des Etats-Unis de Melamed et al.
en 2018 incluait les patientes présentant un stade IA2-IB1, avec un
adénocarcinome, un carcinome épidermoide ou un carcinome
adénosquameux entre 2010 et 2013 et comparait 1225 patientes
dans le groupe chirurgie mini-invasive et 1236 patientes dans le
groupe laparotomie [330]. On retrouvait un risque de déces
significativement plus élevé dans le groupe chirurgie mini-invasive
pour les tumeurs supérieures ou égalesa 2 cm (HR : 1,66 ; ICa 95 % :
1,19-2,3), ce qui n’était pas le cas pour les tumeurs de moins de 2 cm
(HR : 1,46 ; IC a 95 % : 0,7-3,02).

Dans I’essai randomisé de Ramirez et al., portant sur des patientes
atteintes d’un cancer du col de l'utérus de stade IA1 (invasion
lymphovasculaire), IA2 ou IB1 et d’un sous-type histologique
carcinome épidermoide, adénocarcinome ou de carcinome adénos-
quameux, les patientes ont été randomisées entre une chirurgie mini-
invasive ou une chirurgie ouverte. Le résultat principal était le taux de
survie sans maladie a 4,5 ans [263]. Au total, 319 patientes ont été
affectées a la chirurgie mini-invasive et 312 a la chirurgie ouverte.
Parmi les patientes qui ont été assignées a la chirurgie mini-invasive,
84,4 % ont subi une laparoscopie et 15,6 % une chirurgie assistée par
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robot. Dans I’ensemble, ’Age moyen des patientes était de 46,0 ans. La
plupart des patientes (91,9 %) présentaient une maladie de stade IB1.
Les deux groupes étaient similaires en ce qui concerne les sous-types
histologiques, le taux d’invasion lymphovasculaire, les taux d’atteinte
des parametres et des ganglions lymphatiques, la taille de la tumeur, le
grade de la tumeur et le taux d’utilisation d’un traitement adjuvant. Le
taux de survie sans maladie a 4,5 ans était de 86,0 % avec la chirurgie
mini-invasive et de 96,5 % avec la chirurgie ouverte, soit une
différence de —10,6 points de pourcentage (IC a 95 % : —16,4 a —4,7).
La chirurgie mini-invasive a été associée a un taux de survie sans
maladie plus faible que la chirurgie ouverte (taux a 3 ans, 91,2 %
contre 97,1 % ; rapport des risques de récidive de la maladie ou de
déces par cancer du col de l'utérus, 3,74 ; IC a 95 %, 1,63 a 8). La
chirurgie mini-invasive était également associée a un taux de survie
globale plus faible (taux a 3 ans, 93,8 % contre 99,0 % ; rapport des
risques de déces toutes causes confondues, 6,00 ; IC 95 %, 1,77 a
20,30). Les résultats finaux de 1’essai publiés récemment confirment
ces résultats initiaux [331].

La méta-analyse de Hwang et Kim, avait pour objectif de comparer
les données de survie incluant la survie sans récidive de I’hys-
térectomie radicale voie ccelioscopique vs laparotomie. Ils ont inclus
les études publiées entre décembre 2004 et mai 2020 [332]. Trente-six
essais randomisés ont été inclus. Le HR DFS associé a la voie
ceelioscopique était a 1,24 (IC a 95 % : 1,09-1,41) et le HR survie
globale associé a la voie ccelioscopique était a 1,27 (IC a 95 % : 1,04—
1,56). Cependant, la voie laparoscopique n’affectait pas la survie sans
récidive (HR : 1,04 ; IC a 95 % : 0,59-1,81 ; p = 0,89) ou la survie
globale (HR : 0,57 ; IC a 95 % : 0,31-1,05 ; p = 0,73) des patientes
avec tumeurs < 2 cm.

La revue de Nitecki et al. avait pour but de quantifier le risque de
récidive et de déces associé a 'hystérectomie radicale mini-invasive
par rapport a ’hystérectomie radicale par laparotomie pour le cancer
du col de 'utérus a un stade précoce [333]. Quarante-neuf études ont
été identifiées, dont 15 ont été incluses dans la méta-analyse. Sur les
9499 patientes ayant subi une hystérectomie radicale, 49 %
(n = 4684) ont bénéficié d’une chirurgie mini-invasive ; parmi
celles-ci, 5 7 % (n = 2675) ont bénéficié d’une laparoscopie robot-
assistée. Cing-cent-trente récidives et 451 déces ont été signalés. Le
risque combiné de récidive ou de déces était 71 % plus élevé chez les
patientes ayant subi une hystérectomie radicale mini-invasive que
chez celles ayant subi une chirurgie ouverte (HR : 1,71 ; IC a 95 % :
1,36-2,15;p < 0,001), etle risque de déces était 56 % plus élevé (HR :
1,56 ; IC a 95 % : 1,16-2,11 ; p = 0,004). L’hétérogénéité des
associations était faible a modérée. Aucune association significative
n’a été trouvée entre la prévalence de la chirurgie robot-assistée et le
risque de récidive ou de déces (augmentation de 2,0 % du HR pour
chaque augmentation de 10 points de pourcentage de la prévalence de
la chirurgie robot-assistée (IC a 95 % : —3,4 % a 7,7 %) ou la mortalité
toutes causes confondues (augmentation de 3,7 % du HR pour chaque
augmentation de 10 points de pourcentage de la prévalence de la
chirurgie assistée par robot (IC a 95 % : —4,5 % a 12,6 %).

La revue de Smith et al., regroupait des études de 1990 a
2020 incluant des patientes avec un cancer du col stade I ou plus traité
par chirurgie élargie et comparait les récidives et/ou PFS et survie
globale entre chirurgie élargie par voie mini-invasive vs laparotomie
[334]. Quarante études de cohortes et un essai randomisé concer-
naient 22 593 patientes. Vingt pour cent des études avaient un
suivi < 36 mois et 24 % > 60 mois. La PFS était moins bonne en cas
de chirurgie par voie mini-invasive (HR : 1,54 ; ICa 95 %: 1,24-1,94).
Lorsqu’on se limitait aux études avec un suivi long, le HR s’aggravait
progressivement pour la voie mini-invasive 1,48 > 36 mois 1,21—
1,82; > 48 mois HR 1,69 1,26-2,27 ; > 60 mois HR 2,02 (1,36-3,00).
Il n’y avait pas de différence significative pour la survie globale.

Sun et al. ont exploré les possibles facteurs associés aux mauvais
résultats de la chirurgie mini-invasive [335]. Soixante et une études
ont été analysées incluant 63 369 patientes (26 956 ccelioscopies vs
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36 049 laparotomies). L’analyse globale a révélé des risques plus
élevés en cas de chirurgie mini-invasive en comparaison a la
laparotomie : récidive (HR : 1209 ; IC a 95 % : 1102-1327) et de
déces (HR : 1124 ; IC a 95 % : 1013-1248) a I’exception des patientes
avec des tumeurs IB1 (FIGO 2009) < 2 cm. Les analyses en sous-
groupes ont montré des survies similaires entre les deux voies d’abord
dans les études publiées avant le LACC trial, dans les études publiées
dans des journaux européens, et dans les centres a haut volume de
patientes avec cancer du col.

Levine D. et al. incluaient les patientes présentant un stade
IA1 avec emboles, IA2 et IB1, avec un adénocarcinome, un carcinome
épidermoide ou un carcinome adénosquameux entre 2007 et 2018 et
comparaient 82 patientes (dont 51 % de chirurgie robotique) dans le
groupe chirurgie mini-invasive et 44 patientes dans le groupe
laparotomie [336]. Bien que la différence ne fiit pas significative,
la survie sans récidive a 3 ans était supérieure dans le groupe
laparotomie (95 % vs 87 %, p = 0,15) ainsi que la survie globale (97 %
vs 92 %, p = 0,25).

L’étude multicentrique rétrospective de Leitao et al. incluait les
patientes présentant un stade IA1 avec emboles a IB1 (FIGO 2009),
avec un adénocarcinome, un carcinome épidermoide ou un carcinome
adénosquameux entre 2007 et 2016 et comparait 715 patientes (dont
558 chirurgies robotique) a 378 laparotomies [337]. Les patientes du
groupe laparotomie avaient plus de tumeurs > 2cm et plus de
traitements adjuvants. Il n’y avait pas de différences a 3 ans en termes
de survie globale et de survie sans récidive.

La méta-analyse de Yu et al. s’est intéressée a la différence en
termes de récidive et de déces entre la voie mini-invasive et la
laparotomie pour la prise en charge des cancers du col de stade
précoce [338]. Jusqu’a octobre 2020, 22 études ont été incluses avec
14 894 patientes (7213 chirurgies mini-invasives. La survie globale
ainsi que la survie sans récidive étaient réduites en cas de chirurgie
mini-invasive HR 1,23, IC 95 % 1,03-1,43) et (HR 1,25, IC 95 % 1,07-
1,42) respectivement. Ces résultats étaient accentués en cas d’analyse
en sous-groupe pour les tumeurs > 2 cm, survie globale (HR : 1,42 ; IC
a95%:1,10-1,74) et survie sans récidive (HR : 1,46 ;1Ca95%:1,18-
1,74).

La méta-analyse de Zhang et al. s’intéressait aussi a la différence en
termes de récidive et de déces entre la voie mini-invasive et la
laparotomie pour la prise en charge des cancers du col de stade
précoce [339]. Jusqu’a mars 2021, 48 études ont été incluses avec 23
346 patientes (dont 11 220 chirurgies mini-invasives). Le groupe
chirurgie mini-invasive avait une DFS a moyen terme (3 ans) plus
faible (HR : 1,08 ; IC a 95 % : 1,01-1,16 ; p = 0,031) que le groupe
laparotomie, sans différence significative dans la SG a moyen terme
ainsi que dans la DFS et la SG a long terme (5 ans). L’analyse en sous-
groupe du pronostic a 3 ans a révélé que, bien que les patientes des
pays occidentaux ayant eu une chirurgie mini-invasive aient eu une
DFS plus courte que celles ayant eu une laparotomie (HR : 1,10 ;
p = 0,024), aucune différence n’a été observée dans la DFS parmi
celles des pays asiatiques. De plus, la chirurgie mini-invasive était liée
a une moins bonne DFS a 3 ans chez les patientes atteintes d’un cancer
du col de 'utérus de stade I (HR = 1,07, p = 0,020). Une analyse de
sous-groupe du pronostic a 5 ans a notamment révélé que les patientes
dont la taille de la tumeur était > 2 cm et qui avaient une chirurgie
mini-invasive présentaient une DFS plus courte que celles qui avaient
eu une laparotomie (HR = 1,65, p = 0,041).

La méta-analyse de Kampers et al. évaluait les résultats de
I’hystérectomie robotique et laparoscopique par rapport a ’hystérec-
tomie par laparotomie. Des groupes de risque incluant I'utilisation de
manipulateurs utérins ou la colpotomie ont été créés. Trente études
répondaient aux criteres d’inclusion [340]. Cinq essais prospectifs,
randomisés et contrdlés ont été inclus. Les patientes ont été analysées
en fonction de ’approche chirurgicale (chirurgie ouverte [AH],
chirurgie laparoscopique [LH], chirurgie robotique [RH]). De plus,
trois sous-groupes ont été créés a partir du groupe LH : le groupe LH a
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haut risque (manipulateur), le groupe a risque intermédiaire (pas de
manipulateur, colpotomie intracorporelle) et le groupe LH a faible
risque (pas de manipulateur, colpotomie vaginale). Concernant la SG,
la méta-analyse a montré I'infériorité de la LH au total par rapport a
I’AH (0,97 [0,96 ; 0,98]). La SG était significativement plus élevée
dans le cas de la LH a faible risque (0,96 [0,94 ; 0,98]) par rapport a la
LH a risque intermédiaire (0,93 [0,91 ; 0,94]). Les taux de SG étaient
comparables dans le groupe AH et LH a faible risque. La DFS était plus
élevée dans le groupe AH par rapport au groupe LH en général (0,92
[IC 95 % 0,88 ; 0,95] vs 0,87 [0,82 ; 0,911]), alors que I’application de
mesures de protection (pas de manipulateur utérin en combinaison
avec une colpotomie vaginale) était associée a une DFS accrue en
laparoscopie (0,91 [0,91 ; 0,95]).

Synthése : au total, chez une femme ayant un cancer du col de
I'utérus de stade IB1 ou plus pour lequel un traitement chirurgical est
indiqué (P), la réalisation d’une hystérectomie élargie par laparotomie
(D) par rapport a une hystérectomie élargie par abord ccelioscopique
(C) permet d’améliorer le pronostic (O) quelle que soit la taille de la
tumeur.

5.1.8. Question 52 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
pour laquelle une hystérectomie est indiquée (P), la réalisation de celle-ci
par voie mini-invasive (I) par rapport a une laparotomie (C) permet-elle de
diminuer la morbiditée (O) ? (PICO 52)

Recommandation 52

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus pour
laquelle une hystérectomie est indiquée, la voie mini-invasive
n’est pas recommandée par rapport a la laparotomie pour
réduire la morbidité.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE MODEREE

Introduction

La réalisation d’une hystérectomie pour le traitement d’un cancer
du col de l'utérus de stade précoce peut étre réalisée classiquement par
voie abdominale ou bien par laparoscopie, éventuellement robot-
assistée. Si chaque voie d’abord a ses avantages et ses limites, la
question de la morbidité est essentielle et pese dans le choix
thérapeutique.

Argumentaire

Une étude randomisée multicentrique (avec un article sur la
morbidité et un article sur la qualité de vie) et 2 études rétrospectives
comparant la voie mini-invasive a la laparotomie sont disponibles.

L’essai randomisé de phase 3 de non-infériorité (LACC trial) de
Obermair et al. en 2020 comparait la voie mini-invasive a la
laparotomie pour les stades IA1-1A2-1B1, adénocarcinome — carcinome
épidermoide — carcinome adénosquameux nécessitant une hystérec-
tomie radicale type II ou III entre juin 2008 et juin 2017 [341]. Cing-
cent-trente-six patientes ont été incluses dans I’essai, dans 33 centres
et 24 pays ; dont 279 patientes opérées par chirurgie mini-invasive et
257 patientes opérées par laparotomie. On retrouvait une durée
d’intervention significativement plus élevée dans le groupe chirurgie
mini-invasive (p < 0,001) avec des pertes sanguines significativement
plus élevées dans le groupe laparotomie (p < 0,001) et une durée
d’hospitalisation significativement plus courte dans le groupe
chirurgie mini-invasive (p = 0,002). Il n’a pas été mis en évidence
de différence significative sur le taux de complications peropératoires,
postopératoires ou de grade CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) supérieur ou égal a 3.

La cohorte observationnelle rétrospective de Chiva et al. en 2020,
SUCCOR study, multicentrique européenne, s’intéressait aux patientes
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IB1, présentant un adénocarcinome - carcinome épidermoide —
carcinome adénosquameux, < 4 cm, entre janvier 2013 et décembre
2014 et comparait la voie mini-invasive a la laparotomie [328]. Six-
cent-quatre-vingt-treize patientes ont été incluses, 402 dans le
groupe laparotomie et 291 dans le groupe voie mini-invasive. On
retrouvait une survie sans récidive a 4,5 ans plus élevée dans le
groupe laparotomie (p = 0,003) avec un risque de récurrence plus
élevé dans le groupe chirurgie mini-invasive (HR 2,07 [1,35-3,15]
p = 0,001) d’autant plus que la taille est supérieure a 2 cm (non
significatif pour une taille < 2 cm). On retrouve une survie globale a
4,5 ans plus élevée dans le groupe laparotomie (p = 0,003) avec un
risque de déces plus élevé dans le groupe chirurgie mini-invasive
(HR 2,42 [1,34-4,39] p = 0,0004) d’autant plus que la taille est
supérieure a 2 cm (non significatif pour une taille <2 cm). Les
risques de récidive (HR 2,76 [1,75-4,33] p < 0,001) et de déces (HR
3,00 [1,60-5,63] p = 0,001) étaient significativement plus élevés
dans le sous-groupe de chirurgie mini-invasive avec manipulateur
comparativement a la laparotomie. Il n’y a pas de différence
significative dans la comparaison du risque de récidive entre le
groupe chirurgie mini-invasive sans manipulateur et le groupe
laparotomie.

L’étude rétrospective de Zaccarini et al. en 2021 incluait les
patientes présentant un stade IA2-IB2-IIA1 (FIGO 2009), entre janvier
1996 et décembre 2017 et comparait, aprés score de propension 2 :1,
61 patientes dans le groupe chirurgie mini-invasive et 32 patientes
dans le groupe laparotomie [342]. On retrouvait une durée
d’hospitalisation significativement plus courte dans le groupe
chirurgie mini-invasive (p < 0,01), sans différence significative sur
la durée d’intervention ni sur le taux de complications peropératoires
et postopératoires.

L’étude rétrospective monocentrique de Brandt et al. en 2020, aux
Etats-Unis, comparait 196 patientes (117 patientes dans le groupe
chirurgie mini-invasive et 79 patientes dans le groupe laparotomie)
présentant un stade IA1-IA2-IB1, un adénocarcinome — carcinome
épidermoide — carcinome adénosquameux, entre janvier 2007 et
décembre 2017 [329]. Elle ne mettait pas en évidence de différence
significative sur la durée opératoire. Cependant, la durée d’hospita-
lisation était plus courte dans le groupe chirurgie mini-invasive
(p < 0,001). Les pertes sanguines étaient significativement moins
importantes dans le groupe chirurgie mini-invasive (p < 0,001) avec
un taux de transfusion plus bas (p = 0,008).

Un article de Frumovitz et al. en 2020 concernant I’étude de la
qualité de vie dans le LACC trial, ne retrouvait pas de différence
significative sur les scores FACT-Cx, EQ-5D body state, MDASI
symptom score, SF-12 MCS [343]. Il existait une différence
significative en faveur de la voie mini-invasive, uniquement pour le
score SF-12 PCS a 6 semaines.

Dans la revue de Kampers et al., 5 essais prospectifs, randomisés et
contrélés ont été inclus [340]. La méta-analyse n’a montré aucune
différence significative entre I’hystérectomie radicale robotisée (RH)
et l'hystérectomie laparoscopique (LH) en ce qui concerne les
complications per- et périopératoires. La durée de 1’opération était
plus longue dans le cas de I’hystérectomie radicale robotisée
(différence moyenne de 44,79 min [IC 95 % : 38,16 ; 51,42]) et de
I’hystérectomie laparoscopique (différence moyenne de 20,96 min [IC
95 % : 1,30 ; 43,22]) que dans le cas de I’hystérectomie ouverte (AH),
mais n’a pas entrainé une augmentation des complications per- et
postopératoires. La morbidité peropératoire était plus faible dans le
cas de la LH que dans celui de ’AH (RR 0,90 [0,80 ; 1,02]) ainsi que
dans le cas de la RH par rapport a ’AH (0,54 [0,33 ; 0,88]). La
morbidité peropératoire n’a pas montré de différence entre LH et RH
(RR 1,29 [0,23 ; 7,29]). La morbidité postopératoire n’était pas
différente selon I’approche. La perte de sang estimée était plus faible
pour la LH (différence moyenne — 114,34 [-122,97 ; —105,71]) et la
RH (différence moyenne — 287,14 [-392,99 ; —181,28]) par rapport a
I’AH, respectivement. La durée du séjour hospitalier était plus courte
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pour la LH (différence moyenne — 3,06 [-3,28 ; —2,83]) et la RH
(différence moyenne — 3,77 [-5,10 ; —2,44]) par rapport a ’AH.

Syntheése : au total, chez les patientes ayant un cancer du col de
I'utérus pour lesquelles une hystérectomie est indiquée (P), la
réalisation de celle-ci par voie mini-invasive (I) par rapport a la
laparotomie (C) ne permet pas de diminuer la morbidité en termes de
taux de complications.

5.1.9. Question 53 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
pour laquelle une hystéerectomie est indiquée (P), la réalisation de celle-ci
par voie mini-invasive (I) par rapport a une laparotomie (C) permet-elle
d’améliorer le pronostic (O) ? (PICO 53)

Recommandation 53

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus pour
laquelle une hystérectomie est indiquée, il est reccommandé
de ne pas réaliser une voie mini-invasive (robot-assistée ou
ceelioscopie conventionnelle) par rapport a une laparotomie
afin d’en améliorer la survie.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE

Introduction

La réalisation d’une hystérectomie pour le traitement d’un cancer
du col de I'utérus de stade précoce peut étre réalisée classiquement par
voie abdominale ou bien par laparoscopie, éventuellement robot-
assistée. Si chaque voie d’abord a ses avantages et ses limites, la
question de I'impact de celle-ci sur le pronostic des patientes se pose.

Argumentaire

L’essai randomisé de phase 3 de non-infériorité (LACC trial) de
Ramirez et al. en 2018 comparait la voie mini-invasive a la
laparotomie pour les stades IA1-IA2-1B1, adénocarcinome — carcinome
épidermoide — carcinome adénosquameux nécessitant une hystérec-
tomie radicale type II ou III entre juin 2008 et juin 2017. Six-cent-
trente-et-une patientes ont été incluses dans I’essai, dans 33 centres et
24 pays : 631 patientes dont 319 patientes opérées par chirurgie mini-
invasive et 312 patientes opérées par laparotomie. On retrouvait une
survie sans récidive a 3 ans (HR : 3,74 ; IC a 95 % : 1,63-8,58), une
survie sans récidive locorégionale a 3 ans (HR : 4,26 ; ICa 95 % : 1,44—
12,60) et une survie globale a 3 ans (HR : 6,00 ; ICa 95 %: 1,77-20,30)
plus élevée dans le groupe laparotomie. Le taux de déces spécifique au
cancer du col était significativement plus élevé dans le groupe
chirurgie mini-invasive (HR : 6,56 ; IC a 95 % : 1,48-29,0). Ces
résultats sont confirmés par la publication définitive de I’essai [263].

La cohorte observationnelle rétrospective de Chiva et al. en 2020,
SUCCOR study, multicentrique européenne, s’intéressait aux patientes
IB1, présentant un adénocarcinome - carcinome épidermoide -
carcinome adénosquameux, < 4 cm, entre janvier 2013 et décembre
2014 et comparait la voie mini-invasive a la laparotomie [331]. Six
cent quatre-vingt-treize patientes ont été incluses, 402 dans le groupe
laparotomie et 291 dans le groupe voie mini-invasive. On retrouvait
une survie sans récidive a 4,5 ans plus élevée dans le groupe
laparotomie (p = 0,003) avec un risque de récurrence plus élevé dans
le groupe chirurgie mini-invasive (HR : 2,07 ; ICa 95 % : 1,35-3,15;
p = 0,001) d’autant plus que la taille est supérieure a 2 cm (non
significatif pour une taille < 2 cm). On retrouvait une survie globale a
4,5 ans plus élevée dans le groupe laparotomie (p = 0,003) avec un
risque de déces plus élevé dans le groupe chirurgie mini-invasive (HR :
2,42;1Ca95%:1,34-4,39;p = 0,0004) d’autant plus que la taille est
supérieure a 2 cm (non significatif pour une taille < 2 cm). Les risques
de récidive (HR : 2,76 ; ICa 95 % : 1,75-4,33 ; p < 0,001) et de déces
(HR : 3,00 ; IC 0 95 % 1,60-5,63 ; p = 0,001) étaient
significativement plus élevés dans le sous-groupe de chirurgie mini-
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invasive avec manipulateur comparativement a la laparotomie. Il n’y
avait pas de différence significative dans la comparaison du risque de
récidive entre le groupe chirurgie mini-invasive sans manipulateur et
le groupe laparotomie.

L’étude de cohorte multicentrique des Etats-Unis de Melamed et al.
en 2018 incluait les patientes présentant un stade IA2-IB1, avec un
adénocarcinome — carcinome épidermoide — carcinome adénosqua-
meux entre 2010 et 2013 et comparait 1225 patientes dans le groupe
chirurgie mini-invasive et 1236 patientes dans le groupe laparotomie
[330]. On retrouvait un risque de déces a 4 ans significativement plus
élevé dans le groupe chirurgie mini-invasive (HR : 1,65 ; IC a 95 % :
1,22-2,22 ; p = 0,002), comme pour le risque de déces toutes causes
confondues (HR : 1,62 ; IC a 95 % : 1,20-2,19).

Deux études rétrospectives, de Brandt et al. en 2020 et de Zaccarini
et al. en 2021, de plus faible puissance (respectivement 196 patientes
et 93 patientes), ne retrouvaient pas de différence significative sur la
survie globale ou la survie sans récidive [329,342].

La revue de Nasioudis et al. avait pour objectif d’étudier les
résultats oncologiques des patientes atteintes d’un carcinome cervical
de stade précoce et d’une taille de tumeur < 2 cm ayant subi une
hystérectomie radicale ouverte ou mini-invasive [323]. Au total,
10 études répondant aux criteres d’inclusion ont été retenues,
englobant 4935 patientes. Parmi celles-ci, 2394 (48,5 %) patientes
ont subi une hystérectomie radicale mini-invasive et 2541 (51,5 %)
patientes ont subi une hystérectomie radicale ouverte respectivement.
Les patientes qui ont subi une hystérectomie mini-invasive avaient
une survie sans progression plus faible que celles qui ont subi une
chirurgie ouverte (HR : 1,68 ; IC a 95 % : 1,20-2,36). Sur la base de
cing études, les patientes ayant subi une hystérectomie mini-invasive
(n = 1808) avaient une tendance a une survie globale plus faible que
celles ayant subi une chirurgie ouverte (n = 1853) (HR : 1,64 ; IC a
95 % :1,00-2,68). D’apres cette étude qui tient compte des facteurs de
confusion, chez les patientes atteintes d’un cancer du col de l'utérus et
dont la taille de la tumeur est inférieure a 2 cm, l'hystérectomie
radicale mini-invasive était associée a une survie sans progression plus
faible que la laparotomie.

La méta-analyse de Hwang et al. avait pour objectif de comparer
les données de survie incluant la survie sans récidive de I’hys-
térectomie radicale voie ccelioscopique vs voie laparotomique [332].
IIs ont inclus les études publiées entre décembre 2004 et mai 2020.
Trente-six essais randomisés ont été inclus. Le HR DFS associé a la voie
coelioscopique était 1,24 (IC a 95 % : 1,09-1,41) et le HR survie
globale associé a la voie ceelioscopique était 1,27 (IC a 95 % : 1,04—
1,56). Cependant, la voie laparoscopique n’affectait pas la survie sans
récidive (HR : 1,04 ; IC a 95 % : 0,59-1,81 ; p = 0,89) ou la survie
globale (HR : 0,57 IC 295 %: 0,31-1,05; p = 0,73) des patientes avec
tumeurs < 2 cm.

La revue de Nitecki et al. avait pour but de quantifier le risque de
récidive et de déces associé a I’hystérectomie radicale mini-invasive
par rapport a 'hystérectomie radicale laparotomique pour le cancer
du col de 'utérus a un stade précoce [333]. Quarante-neuf études ont
été identifiées, dont 15 ont été incluses dans la méta-analyse. Sur les
9499 patientes ayant subi une hystérectomie radicale, 49 %
(n = 4684) ont bénéficié d’une chirurgie mini-invasive ; parmi
celles-ci, 57 % (n = 2675) ont bénéficié d’une laparoscopie robot-
assistée. Cing-cent-trente récidives et 451 déces ont été signalés. Le
risque combiné de récidive ou de déces était 71 % plus élevé chez les
patientes ayant subi une hystérectomie radicale mini-invasive que
chez celles ayant subi une chirurgie ouverte (HR : 1,71 ; ICa 95 % :
1,36-2,15;p < 0,001), et le risque de déces était 56 % plus élevé (HR :
1,56 ; IC a 95 % : 1,16-2,11 ; p = 0,004). L’hétérogénéité des
associations était faible a modérée. Aucune association significative
n’a été trouvée entre la prévalence de la chirurgie robot-assistée et le
risque de récidive ou de déces (augmentation de 2,0 % du HR pour
chaque augmentation de 10 points de pourcentage de la prévalence de
la chirurgie robot-assistée [IC 95 %, —3,4 % a 7,7 %]) ou la mortalité
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toutes causes confondues (augmentation de 3,7 % du HR pour chaque
augmentation de 10 points de pourcentage de la prévalence de la
chirurgie assistée par robot [IC 95 %, —4,5 % a 12,6 %]).

La revue de Smith et al. regroupait des études de 1990 a
2020 incluant des patientes avec un cancer du col stade I ou plus
traités par chirurgie élargie et comparait les récidives et/ou PFS et
survie globale entre chirurgie élargie par voie mini invasive vs
laparotomie [334]. Quarante études de cohortes et un essai randomisé
concernaient 22 593 patientes. Vingt pour cent des études avaient un
suivi < 36 mois et 24 % > 60 mois. La PFS était moins bonne en cas
de chirurgie par voie mini-invasive (HR : 1,54 ; ICa 95 %: 1,24-1,94).
Lorsqu’on se limitait aux études avec un suivi long le HR s’aggravait
progressivement pour la voie mini-invasive 1,48 > 36 mois 1,21—
1,82; > 48 mois (HR: 1,69 ;1Ca 95 %:1,26-2,27) ; > 60 mois (HR :
2,02;1Ca95 %: 1,36-3,00). Il n’y avait pas de différence significative
pour la survie globale.

Sun et al. ont exploré les possibles facteurs associés aux mauvais
résultats de la chirurgie mini-invasive. Soixante-et-une études ont été
analysées incluant 63 369 patientes (26 956 ccelioscopies vs
36 049 laparotomies) [335]. L’analyse globale a révélé des risques
plus élevés en cas de chirurgie mini-invasive en comparaison a la
laparotomie : récidive : HR : 1209 ; IC 95 % (1102-1327) et de déces
HR : 1124 ;1C 95 % (1013-1248) a I’exception des patientes avec des
tumeurs IB1 (FIGO 2009) < 2 cm. Les analyses en sous-groupes ont
montré des survies similaires entre les deux voies d’abord dans les
études publiées avant le LACC trial, dans les études publiées dans des
journaux européens, et dans les centres a haut volume de patientes
avec cancer du col.

Dans la méta-analyse de Yu et al. qui s’intéressait a la différence en
termes de récidive et de déces entre la voie mini-invasive et la voie
laparotomique pour la prise en charge des cancers du col de stade
précoce. Jusqu’a octobre 2020, 22 études ont été incluses avec
14 894 patientes (7213 chirurgies mini-invasives [338]. La survie
globale ainsi que la survie sans récidive étaient réduites en cas de
chirurgie mini-invasive (HR : 1,23 ; IC a 95 % : 1,03-1,43) et (HR :
1,25 ; IC a 95 % : 1,07-1,42) respectivement. Ces résultats étaient
accentués en cas d’analyse en sous-groupe pour les tumeurs > 2 cm,
survie globale (HR : 1,42 ; IC a 95 % : 1,10-1,74) et survie sans
récidive (HR : 1,46 ; IC a 95 % : 1,18-1,74).

La méta-analyse de Zhang et al. s’intéressait aussi a la différence en
termes de récidive et de déces entre la voie mini-invasive et la voie
laparotomique pour la prise en charge des cancers du col de stade
précoce [339]. Jusqu’a mars 2021, 48 études ont été incluses avec 23
346 patientes (dont 11 220 chirurgies mini-invasives). Le groupe
chirurgie mini-invasive avait une DFS a moyen terme (3 ans) plus
faible (HR = 1,08, IC 95 % : 1,01-1,16, p = 0,031) que le groupe
laparotomie, sans différence significative dans la SG a moyen terme
ainsi que dans la DFS et la SG a long terme (5 ans). L’analyse en sous-
groupe du pronostic a 3 ans a révélé que, bien que les patientes des
pays occidentaux ayant eu une chirurgie mini-invasive aient eu une
DFS plus courte que celles ayant eu une laparotomie (HR = 1,10,
p = 0,024), aucune différence n’a été observée dans la DFS parmi
celles des pays asiatiques. De plus, la chirurgie mini-invasive était liée
a une moins bonne DFS a 3 ans chez les patientes atteintes d’un cancer
du col de 'utérus de stade I (HR = 1,07, p = 0,020). Une analyse de
sous-groupe du pronostic a 5 ans a notamment révélé que les patientes
dont la taille de la tumeur était>2cm et qui avaient une MIS
présentaient une DFS plus courte que celles qui avaient eu une
laparotomie (HR = 1,65, p = 0,041).

La méta-analyse de Kampers et al. évaluait les résultats de
I’hystérectomie robotique et laparoscopique par rapport a I’hystérec-
tomie laparotomique. Des groupes de risque incluant l'utilisation de
manipulateurs utérins ou la colpotomie ont été créés. Trente études
répondaient aux criteres d’inclusion. Cinq essais prospectifs, rando-
misés et contr6lés ont été inclus. Les patientes ont été analysées en
fonction de I’approche chirurgicale (chirurgie ouverte [AH], chirurgie
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laparoscopique [LH], chirurgie robotique [RH]). De plus, trois sous-
groupes ont été créés a partir du groupe LH : le groupe LH a haut risque
(manipulateur), le groupe a risque intermédiaire (pas de manipula-
teur, colpotomie intracorporelle) et le groupe LH a faible risque (pas
de manipulateur, colpotomie vaginale). Concernant la SG, la méta-
analyse a montré I'infériorité de la LH au total par rapport a ’AH (0,97
[0,96 ; 0,98]). La SG était significativement plus élevée dans le cas de
la LH a faible risque (0,96 [0,94 ; 0,98]) par rapport a la LH a risque
intermédiaire (0,93 [0,91 ; 0,94]). Les taux de SG étaient comparables
dans le groupe AH et LH a faible risque. La DFS était plus élevée dans le
groupe AH par rapport au groupe LH en général (0,92 [IC 95 % 0,88 ;
0,95] vs 0,87 [0,82 ; 0,91]), alors que l’application de mesures de
protection (pas de manipulateur utérin en combinaison avec une
colpotomie vaginale) était associée a une DFS accrue en laparoscopie
(0,91 [0,91 ; 0,95D).

Syntheése : au total, chez les patientes ayant un cancer du col de
I'utérus pour lesquelles une hystérectomie est indiquée (P), la
réalisation de celle-ci par voie mini-invasive (I) par rapport a la
laparotomie (C) ne permet pas d’améliorer le pronostic (O).

5.2. Curiethérapie

5.2.1. Question 54 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
de stade IB1 a IB2 (P), la réalisation d’une curiethérapie utéro-vaginale
néeoadjuvante suivie d’une chirurgie (I) par rapport a une hystérectomie
d’embleée (C) permet-elle d’ameliorer le pronostic (O) (PICO 54)

Recommandation 54

Chez les patientes porteuses d’un cancer du col de l'utérus au
stade IB1 a IB2, les données actuelles de la littérature ne
permettent pas d’émettre de recommandation quant a la
possibilité d’'une curiethérapie utéro-vaginale suivie d’une
chirurgie par rapport a une chirurgie d’emblée en vue
d’améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Le traitement des cancers du col de l'utérus de stade IB1 a
IB3 repose historiquement sur un traitement chirurgical par une
hystérectomie élargie avec stadification ganglionnaire pelvienne
[283,344,345]. 1l existe différentes stratégies de traitement disponi-
bles. Aprés quoi — selon les facteurs de risque de récidive — un
traitement adjuvant tel que ’EBRT et/ou chimiothérapie est appliqué.
L’autre stratégie de traitement de ces cancers repose sur la réalisation
d’une curiethérapie préopératoire apres stadification ganglionnaire
pelvienne suivie d’une hystérectomie radicale [283,344,345]. Cette
option a été développée dans le but essentiel de limiter les traitements
adjuvants, d’obtenir des marges saines lors de la chirurgie et de limiter
la radicalité de la chirurgie [346,3471].

Ce chapitre des recommandations vise a préciser la place de la
curiethérapie néoadjuvante dans les cancers du col de stade IB1 a
IB3.

En préambule, aucune étude randomisée, ni controlée, n’a évalué
I’efficacité, la tolérance, ni la survie associée a l’utilisation de la
curiethérapie préopératoire. L’ensemble des recommandations émises
reposera donc sur des données de cohortes rétrospectives.

Argumentaire

Treize séries rétrospectives ont été retenues pour répondre a cette
question. Les criteres d’inclusion étaient hétérogenes [348-360]. La
population ne se limitait pas au stade IB1 a IB3 mais aussi aux stades
IIA dans la plupart des études sélectionnées. Ces études ont également
été publiées dans un intervalle de temps long (1998 a 2022). Durant
cette période, au fil des améliorations techniques, les équipes ont
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réalisé des traitements selon différents protocoles (curiethérapie
haute dose, dose basse, dose pulsée), en utilisant des moules de
curiethérapie différents. Les modalités diagnostiques (performance de
I'IRM), les modalités de planification et de monitoring du traitement
ont également évolué, (2D/3D, tomodensitométrie/imagerie par
résonance magnétique). Enfin la chirurgie effectuée apres curie-
thérapie n’est pas ou peu décrite s’agissant de la voie d’abord, de la
radicalité de ’hystérectomie et des éventuels gestes ganglionnaires. Le
taux de réponse complete observé dans ces différentes études s’étale
de 25,7 a 88,5 % avec une moyenne de 69 %. Les données de survie
n’étaient disponibles que dans 12 des 13 études sélectionnée et seules
8 études présentaient des données de survie globale et de survie sans
progression a 5 ans. Dans celles-ci la survie sans progression a 5 ans
s’étendait de 80,9 a 94,3 % et la survie globale a 5 ans de 83 a 97,3 %.
Ces résultats bruts semblent comparables aux taux de survie observés
dans les études évaluant la stratégie chirurgicale premiere. Pour
autant aucune conclusion statistique ne peut étre tirée de ces résultats.

Synthése : en I’absence de données de la littérature, notamment en
I’absence de groupe contrdle, il n’y a pas d’argument pour proposer de
maniére systématique une curiethérapie utéro-vaginale suivie d’une
chirurgie par rapport a une chirurgie d’emblée chez les patientes
porteuses d’'un cancer du col de I'utérus au stade IB1 a IB2 en vue
d’améliorer le pronostic.

Pour autant, il n’est pas recommandé de réaliser une curiethérapie
utéro-vaginale néoadjuvante suivie d’une chirurgie en cas de taille
tumorale supérieure a 3 cm, d’envahissement ganglionnaire, et si le
délai entre la curiethérapie et la chirurgie est supérieur a 10 semaines
par rapport a la réalisation d’une hystérectomie d’emblée sous peine
de réduire la survie.

5.2.2. Question 55 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
de stade IB1 a IB2 (P), la realisation d’'une curiethérapie utéro-vaginale
néoadjuvante suivie d’'une chirurgie (I) par rapport a une hystérectomie
d’emblée (C) augmente-t-elle la morbidité (O) ? (PICO 55)

Recommandation 55

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IB1 a B3, les données actuelles ne permettent pas d’émettre de
recommandation concernant la place de la curiethérapie utéro-
vaginale néoadjuvante suivie d’une chirurgie par rapport a une
hystérectomie d’emblée pour diminuer la morbidité de la prise
en charge.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Le traitement des cancers du col de l'utérus de stade IB1 a
IB3 repose historiquement sur un traitement chirurgical par une
hystérectomie élargie avec stadification ganglionnaire pelvienne
[283,344,345]. 1l existe différentes stratégies de traitement disponi-
bles. Apres quoi — selon les facteurs de risque de récidive — un
traitement adjuvant tel que ’EBRT et/ou chimiothérapie est appliqué.
L’autre stratégie de traitement de ces cancers repose sur la réalisation
d’une curiethérapie préopératoire apres stadification ganglionnaire
pelvienne suivie d’une hystérectomie radicale [283,344,345]. Cette
option a été développée dans le but essentiel de limiter les traitements
adjuvants, d’obtenir des marges saines lors de la chirurgie et de limiter
la radicalité de la chirurgie [346,347].

Ce chapitre des recommandations vise a préciser la place de la
curiethérapie néoadjuvante dans les cancers du col de stade IB1 a IB3.

En préambule, aucune étude randomisée, ni contrdlée, n’a évalué
lefficacité, la tolérance, ni la survie associée a l’'utilisation de la
curiethérapie préopératoire. L’ensemble des recommandations émises
reposera donc sur des données de cohortes rétrospectives.
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Argumentaire

Treize séries rétrospectives ont été retenues pour répondre a cette
question. En ’absence de groupe contrdle dans la quasi-totalité des
études ayant évalué la curiethérapie préopératoire I’émission de
recommandations est rendue difficile [348-360]. L’étude de Lacorre
et al. [357], ayant inclus 74 patientes, est 'unique étude ayant
comparé le taux de complications entre les deux stratégies de
traitement. Seules des patientes avec une tumeur de moins de 2 cm
(IA1 : 1 IA2: 6 IB1 : 64 IIA : 3) étaient incluses. Dans cette étude, le
taux de complication rapporté était de 12,2 % dans le groupe
curiethérapie utéro-vaginale néoadjuvante suivie d’une chirurgie vs
44,2 % dans le groupe hystérectomie élargie seule. Des toxicités
génito-urinaires de grade 3-4, étaient présentées par 2,7 % des
patientes, 1,3 % des toxicités gastro-intestinales de grade 3-4 et
aucune des toxicités vaginales. Ces résultats semblent montrer que la
morbidité est peut-étre méme diminuée en cas de curiethérapie
néoadjuvante. Ceci est bien sir a tempérer avec le fait que les
patientes ayant eu une curiethérapie préopératoire dans cette étude
avaient une hystérectomie simple. Les données des autres études les
plus récentes, utilisant les dernieres technologies disponibles,
rapportent des taux de complications semblant relativement faibles.
Les toxicités de grade 3 ou 4 étaient représentées par des toxicités
urinaires dans 1,8 a 3,7 %, des toxicités digestives dans 0,6 a 2,6 %, et
des toxicités vaginales de 0 a 7,1 %.

Synthése : chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de
stade IB1 a IB3, la réalisation d’une curiethérapie utéro-vaginale
néoadjuvante suivie d’une chirurgie par rapport a une hystérectomie
d’emblée ne semble pas augmenter la morbidité de la prise en charge.

5.2.3. Question 56 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
ayant bénéficié d’'une curiethérapie utéro-vaginale néoadjuvante et devant
avoir une hysterectomie (P), la realisation de celle-ci dans un délai de
moins de 3-6 semaines (I) par rapport a un deélai plus long (C) améliore-t-
elle le pronostic (O) ? (PICO 56)

Recommandation 56

En l'absence des données de la littérature, il n’y a pas d’argu-
ment pour proposer un délai préférentiel a la réalisation de la
chirurgie aprés curiethérapie néoadjuvante chez des patientes
porteuses d’un cancer du col de l'utérus au stade IB1 a IB2 en
vue d’améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Il n’existe aucune étude permettant de répondre a cette PICO.

5.2.4. Question 57 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
ayant benéficie d’'une curiethérapie utéro-vaginale néoadjuvante et devant
avoir une hystérectomie (P) la realisation de celle-ci dans un délai de moins
de 3-6 semaines () par rapport a un délai plus long (C) diminue-t-elle la
morbiditée (O) ? (PICO 57)

Recommandation 57

En I'absence des données de la littérature, il n’y a pas d’argu-
ment pour proposer un délai préférentiel pour la réalisation de
la chirurgie aprés curiethérapie néoadjuvante chez des patien-
tes porteuses d’un cancer du col de l'utérus au stade IB1 a
IB2 en vue de diminuer la morbidité.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

1l n’existe aucune étude permettant de répondre a cette PICO.
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5.2.5. Question 58 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
ayant béneficie d’'une curiethérapie utéro-vaginale néoadjuvante et devant
avoir une hysterectomie (P), la réalisation d’une hystérectomie élargie (I)
par rapport a une hystérectomie simple (C) modifie-t-elle le pronostic (O) ?
(PICO 58)

Recommandation 58

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant
bénéficié d’'une curiethérapie utéro-vaginale néoadjuvante
pour un cancer du col de stade IB1 et devant avoir une
hystérectomie il est recommandé de réaliser une
hystérectomie simple (extrafasciale).

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Le traitement des cancers du col de l'utérus de stade IB1 a
IB3 repose historiquement sur un traitement chirurgical par une
hystérectomie élargie avec stadification ganglionnaire pelvienne
[283,344,345]. 1l existe différentes stratégies de traitement disponi-
bles. Aprés quoi — selon les facteurs de risque de récidive — un
traitement adjuvant tel que ’EBRT et/ou chimiothérapie est appliqué.
L’autre stratégie de traitement de ces cancers repose sur la réalisation
d’une curiethérapie préopératoire apres stadification ganglionnaire
pelvienne suivie d’une hystérectomie radicale [283,344,345]. Cette
option a été développée dans le but essentiel de limiter les traitements
adjuvants, d’obtenir des marges saines lors de la chirurgie et de limiter
la radicalité de la chirurgie [346,347].

Ce chapitre des recommandations vise a préciser la place de la
curiethérapie néoadjuvante dans les cancers du col de stade IB1 a IB3.
La question traitée vise spécifiquement a identifier un réle potentiel de
la curiethérapie en vue de diminuer la radicalité de I’hystérectomie.
En effet, I’hystérectomie radicale est pourvoyeuse de plus de
complications notamment urinaires.

En préambule, aucune étude randomisée, ni contrélée, n’a évalué
I’efficacité, la tolérance, ni la survie associée a l'utilisation de la
curiethérapie préopératoire. L’ensemble des recommandations émises
reposera donc sur des données de cohortes rétrospectives.

Argumentaire

Il n’existe pas de données dans la littérature pour répondre de
maniére directe a cette question pour 'ensemble des cancers du col de
stade IB1 a IB3. Lacorre et al. ont étudié spécifiquement la survie sans
progression et la survie globale dans une population avec cancer du
col de moins de 2 cm sans atteinte ganglionnaire. Les données de
survie étaient comparables avec une atteinte paramétriale dans le
groupe hystérectomie radicale de 1,3 % [357]. Cette étude a
néanmoins inclus des stades IA et IIA, ce qui limite extrapolation
des résultats.

Concernant les tumeurs de tailles plus importantes, Uzan et al. ont
rapporté en 2013, dans leur étude ayant porté sur la curiethérapie
préopératoire pour les tumeurs de stade IB1 et IB2, une atteinte
paramétriale aprés curiethérapie néoadjuvante de 0,6 % sur piece
d’hystérectomie radicale [355]. Ce faible taux pourrait justifier de la
réalisation d’une hystérectomie simple mais aucune donnée de survie
n’est disponible dans la littérature sur ce sujet.

Syntheése : les données dans la littérature sont en faveur de la
réalisation d’une hystérectomie simple chez une femme ayant un
cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d’une curiethérapie utéro-
vaginale néoadjuvante pour un cancer du col de moins de 2 ¢cm sans
atteinte ganglionnaire.

En l’absence des données de la littérature, il n’y a pas d’argument
pour proposer préférentiellement une hystérectomie élargie ou une
hystérectomie simple pour le traitement d’un cancer du col de stade
IB2 apres curiethérapie néoadjuvante.
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5.2.6. Question 59 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
de stade IB1 a IB2 (P), la réalisation d’une radiothérapie externe (I)
comparée a une curiethérapie isolée (C) permet-elle d’améliorer le
pronostic (O) ? (PICO 59)

Recommandation 59

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IB1 a IB2, les données actuelles de la littérature ne permettent
pas d’émettre de recommandation quant a la possibilité de
réaliser une radiothérapie externe plutot qu’une curiethérapie
isolée pour améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Le traitement de premiére intention des cancers du col utérin de
stade IB1-IB2 est le plus souvent chirurgical. La curiethérapie
préopératoire est une option en cas de facteurs de mauvais pronostic
et ’association d’une radiothérapie et d’une curiethérapie se discute
également.

Synthése : il n’existe aucune donnée dans la littérature sur le
traitement par curiethérapie seule d’un cancer du col utérin.

5.3. Radio-chimiothérapie concomitante

5.3.1. Question 60 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
ayant bénéficie d’'une radio-chimiothérapie concomitante (P), la
réalisation d’une curiethérapie compléementaire (I) par rapport a une radio-
chimiotherapie concomitante seule avec boost RT (C) permet-elle
d’ameliorer le pronostic (O) ? (PICO 60)

Recommandation 60

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant
bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante, il est
recommandé de ne pas remplacer la curiethérapie utéro-vagi-
nale de complément par une surimpression en radiothérapie
externe (y compris en conditions stéréotaxiques).

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE

Introduction

Le bénéfice de l’escalade de dose dans la prise en charge des
cancers du col utérin a été largement documenté, avec de nombreuses
données montrant une corrélation entre la dose délivrée et le contréle
local. La question de la meilleure modalité d’irradiation permettant
une augmentation de la dose s’est posée.

Argumentaire

Il n’y a pas de comparaison randomisée entre curiethérapie et
radiothérapie externe. Deux larges études de cohorte rétrospectives
ont cependant clairement démontré la perte de chance a ne pas
réaliser de curiethérapie, avec un bénéfice significatif en survie
[361,362]. 11 existe par ailleurs de trés nombreuses études
rétrospectives montrant une corrélation entre la dose délivrée au
niveau du volume cible anatomoclinique a haut risque (col utérin et
lésions résiduelles post-radio-chimiothérapie) et la probabilité de
controle local. Les comparaisons dosimétriques montrent sans
ambiguité que la curiethérapie, et en particulier la curiethérapie
guidée par imagerie, permet une augmentation nettement supérieure
de la dose, et une meilleure épargne des organes a risque [363]. Les
taux de contréle local obtenus apres curiethérapie dépassent 90 %,
tous stades confondus [364]. Les données publiées sur la surimpres-
sion par radiothérapie externe ne permettent pas de conclure a son
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efficacité, les effectifs étant tres faibles, sans standardisation de la
modalité de prescription ou de définition des volumes, et avec des
résultats qui semblent inférieurs a ceux de 1’escalade de dose par
curiethérapie (comparaison indirecte). Une étude prospective de
phase Il a testé ’administration d’une surimpression par radiothérapie
externe. Cette étude a été interrompue devant la survenue d’un taux de
complications et de rechutes inacceptable [365].

Synthése : aucune donnée ne permet de conclure a I’équivalence
d’une surimpression par radiothérapie externe (y compris en
conditions stéréotaxiques) a une curiethérapie. Les données dosimé-
triques montrent la supériorité de la curiethérapie en termes de
possibilité d’escalade de dose et d’épargne des organes a risque. La
curiethérapie constitue donc, en complément d’une radio-chimio-
thérapie, le standard de prise en charge des cancers du col utérin non
opérés. Elle est la seule technique qui permet une augmentation de la
dose suffisante et son utilisation est associée a une amélioration
significative de la survie des patientes. Les patientes avec cancer du
col utérin localement évolué doivent étre adressées a un centre qui
dispose d’une expertise en curiethérapie.

5.3.2. Question 61 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
en prise en charge initiale présentant une hemorragie génitale importante
(P), la realisation d’une radiothérapie externe a visée hemostatique (I)
compareée a la radio-embolisation (C) permet-elle un meilleur contréle des
saignements et ameéliore-t-elle le pronostic (0) ? (PICO 61)

Recommandation 61

En I’'absence des données de la littérature, il n’est pas possible
d’émettre une recommandation pour proposer préférentielle-
ment la réalisation d’'une radiothérapie externe a visée
hémostatique comparée a la radioembolisation chez une
femme ayant un cancer du col de l'utérus en prise en charge
initiale présentant une hémorragie génitale importante.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

L’incidence de ’'hémorragie génitale des patientes ayant un cancer
du col localement avancé varie entre 0,7 et 100 % ; et serait
responsable de 6 % des déces. La prise en charge adaptée de cette
situation clinique est importante. Actuellement il n’existe pas de
standard de traitement. Classiquement, les données de radiothérapie
hémostatique dans cette situation ont été associées avec des effets
secondaires gastro-intestinaux séveres comme des diarrhées, des
coliques, des émissions de glaires, un ténesme, des douleurs ou une
incontinence. Il existe un intérét a comparer les différentes modalités
de prise en charge d’une hémorragie cataclysmique chez une patiente
atteinte d’un cancer du col telles la radiothérapie ou la radio-
embolisation en termes d’efficacité et de sécurité.

Argumentaire

En 2018, une méta-analyse actualisée [366] (premiere méta-
analyse publiée en 2015 [367]) a comparé ’efficacité et la sécurité de
I’acide tranexamique, du packing vaginal (avec ou sans packs imbibés
de formol), de la radiologie interventionnelle ou d’autres inter-
ventions par rapport aux techniques de radiothérapie pour le
traitement palliatif des saignements vaginaux chez les femmes
atteintes d’un cancer du col de l'utérus avancé (avec ou sans
métastases). Dans cette méta-analyse, il n’y avait aucune étude
randomisée ou non ayant comparé deux a deux les différentes
modalités de traitement. Dans les 22 articles retenus, il y avait
uniquement des rapports d’une seule technique de traitement sans
comparaison aux autres techniques, donc aucune étude ni papier n’a
été sélectionné pour ’analyse. La conclusion de cette méta-analyse
est : actuellement, il n’y a pas d’évidence pour l'utilisation d’une
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radiothérapie ou autre technique (incluant la radioembolisation) pour
le traitement palliatif des saignements vaginaux chez les femmes
atteintes d’un cancer du col de l'utérus avancé. Cela demanderait la
réalisation d’un essai randomisé dans les situations ou la radiothérapie
n’est pas possible ; si la radiothérapie est possible, elle reste le standard
en comparaison aux autres techniques hémostatiques. Le taux de
controle est entre 90-100 %, le traitement bien toléré (notamment
grace aux nouvelles techniques de traitement (RCMI).

En 2021, Ping et al. [368] ont publié une série de 1022 patientes
atteintes d’un cancer du col de l'utérus de stade IB-IIA FIGO
2009 ayant subi une hystérectomie radicale et une lymphadénecto-
mie. Parmi elles, 121 ont nécessité une intervention préopératoire
pour des saignements vaginaux de différents degrés. Les deux
modalités hémostatiques utilisées étaient la curiethérapie préopéra-
toire ou packing vaginal traditionnel. Les traitements ont été choisis
en fonction de la préférence des patientes. Criteres d’inclusion :
patientes entre 18 a 70 ans, avec le diagnostic d’un carcinome
squameux ou d’un adénocarcinome, qui ont subi une hystérectomie
radicale et une lymphadénectomie (par laparotomie ou laparoscopie)
avec un traitement par curiethérapie (HDR 8 Gy a la tumeur + 5 mm
de marge) préopératoire ou packing vaginal traditionnel avec gaze, et
qui ont présenté des saignements avant le traitement (perte de sang
totale : < 200 mL). Les résultats confirment que la curiethérapie arréte
les saignements de maniere plus précoce que le packing vaginal (3,5 h
vs 8,1 h (p < 0,001).

Concernant la radiothérapie et le fractionnement, en 2022 Moradi
et al. [369] confirment que la radiothérapie hypo-fractionnée arréte
plus précocement le saignement (5 jours) que la radiothérapie normo-
fractionnée (16 jours) (p < 0,001).

Synthése : en 'absence des données de la littérature, il n’y a pas
d’argument pour proposer préférentiellement la réalisation d’une
radiothérapie externe a visée hémostatique comparée a la radio-
embolisation chez une femme ayant un cancer du col de 1'utérus en
prise en charge initiale présentant une hémorragie génitale impor-
tante. Il faut garder a lesprit qu'une telle radiothérapie peut
compromettre le traitement par RCC et curiethérapie ultérieure.

5.3.3. Question 62 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
de stade IB1 a IB3 (P), la réalisation d’'une radio-chimiothérapie
concomitante (I) comparée a une hystérectomie (C) permet-elle
d’améliorer le pronostic (O) ? (PICO 62)

Recommandation 62

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IB1 a IB2, il est recommandé de ne pas réaliser de chirurgie
d’emblée lorsque les éléments anatomopathologiques et/ou
radiologiques suggérent qu’une irradiation sera indiquée, pour
ne pas additionner les morbidités de la chirurgie et de la
radiothérapie.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE

Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de stade
IB3, il est recommandé de ne pas réaliser d’hystérectomie et
d’indiquer en premiére intention une radio-chimiothérapie
complétée par une curiethérapie guidée par imagerie.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE

Introduction
La réalisation d’un traitement initial approprié en cas de cancer du
col utérin de stade IB1 a IB3 est un prérequis pour permettre une
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probabilité élevée de survie tout en minimisant les séquelles du
traitement.

Argumentaire

Le traitement de référence des cancers du col utérin de stade
IB1 a IB2 est chirurgical, éventuellement précédé d’une curie-
thérapie préopératoire en cas de facteurs de risque locaux. Pour les
patientes présentant un cancer de stade IB3, quelques données
rétrospectives suggerent la faisabilité d’une stratégie chirurgicale
premiére. Cependant, méme lorsque les patientes sont prises en
charge par des équipes expertes, le taux de radiothérapie post-
opératoire reste tres élevé et dépasse les 55 %. Ainsi, dans une
cohorte de 127 patientes traitées par chirurgie radicale, une taille
tumorale > 4 cm restait un facteur pronostique majeur [370].
L’irradiation postopératoire reste associée a un risque de complica-
tion significative et ’association d’une chirurgie et d’une radio-
thérapie postopératoire est a éviter au maximum en raison du risque
majoré de complications [371].

Un essai randomisé a comparé radiothérapie exclusive et
chirurgie chez les patientes prises en charge pour un cancer de
stade IB-IIA. Il était observé une survie comparable, mais moins de
complications chez les patientes traitées par radiothérapie et
curiethérapie. Il faut souligner que preés de deux tiers des patientes
traitées par chirurgie ont nécessité une radiothérapie adjuvante,
alors réalisée selon des modalités technologiques désormais
dépassées [372]. L’étude a été conduite avant ’utilisation du TEP
scanner, dans un contexte de probable sous-estimation fréquente du
stade tumoral. Cependant, cette étude montre que l’association
d’une chirurgie et d’'une radiothérapie doit étre évitée, et qu'une
sélection rigoureuse des patientes est nécessaire avant d’envisager
une chirurgie. Dans cette étude, la chimiothérapie n’était pas
administrée. Des méta-analyses montrent le bénéfice de la chimio-
thérapie concomitante délivrée en association a une radiothérapie
pour les cancers du col utérin, et ce bénéfice est le plus important
pour les stades I-II [373].

Des études rétrospectives montrent que I’administration d’une
radiothérapie et d’une curiethérapie 3D permet des taux de controle
élevés en cas de tumeur de stade IB. Ainsi, une étude rétrospective
montre chez 123 patientes traitées pour un cancer de stade IB et
apres un suivi médian de 43 mois un contréle pelvien de 96 % et une
survie spécifique de 90 %, au prix d’une toxicité intestinale de
grade > 3 de 8 % [374]. Une large étude prospective confirme les
excellents résultats de la radio-chimiothérapie suivie d’une curie-
thérapie guidée par imagerie, tous stades confondus (incluant donc
des tumeurs de stade IB mais également des stades plus avancés)
[364].

Synthése : le traitement de référence des cancers du col utérin de
stade IB1-IB2 est en priorité chirurgical, mais il faut éviter les
situations oul une irradiation postopératoire sera nécessaire. Lorsque
la patiente n’est pas opérable (comorbidités) ou lorsqu’il est anticipé
qu’une radiothérapie adjuvante sera indiquée, ’association d’une
radio-chimiothérapie et d’'une curiethérapie guidée par imagerie
constitue un traitement curatif de référence pour limiter les séquelles
du traitement.

Il n’y a pas de donnée permettant de conclure a la supériorité d’'une
radio-chimiothérapie sur la chirurgie pour les stades IB1-IB2 en
termes de survie.

Compte tenu du fait que la plupart des patientes traitées pour un
stade IB3 par chirurgie nécessiteront une irradiation adjuvante, et
compte tenu de la valeur pronostique péjorative de la taille tumorale,
il n’y a pas de place hors essai thérapeutique pour un traitement
chirurgical en premiere intention dans ce sous-groupe de patientes.
Les données publiées sur la chirurgie exclusive des cancers du col
utérin sont par ailleurs limitées.
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5.3.4. Question 63 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
de stade IIA (P), la réalisation d’une radio-chimiothérapie concomitante
(I) comparée a une hystérectomie (C) permet-elle d’améliorer le pronostic ?
(PICO 63)
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5.3.5. Question 64 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
de stade IIB (P), la réealisation d’une radio-chimiothérapie concomitante
(I) comparée a une hystérectomie (C) permet-elle d’améliorer le pronostic ?
(PICO 64)

Recommandation 63

Chez une patiente ayant un cancer du col utérin de stade lIA1,
en présence de facteurs radiologiques ou histopronostiques
suggérant qu’une radiothérapie postopératoire sera indiquée,
il est recommandé de ne pas réaliser d’hystérectomie et
d’indiquer plutot en premiére intention une radio-chi-
miothérapie complétée d’'une curiethérapie guidée par ima-
gerie.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE

Chez une patiente ayant un cancer du col utérin de stade
IIA2, il est recommandé de ne pas réaliser d’hystérectomie et
d’indiquer une radio-chimiothérapie complétée d’une
curiethérapie guidée par imagerie.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE

Introduction

La réalisation d’un traitement approprié en cas de cancer du col
utérin de stade IIA (atteinte vaginale) est un prérequis pour permettre
une probabilité élevée de survie tout en minimisant les séquelles du
traitement.

Argumentaire

Un essai randomisé a comparé radiothérapie exclusive et chirurgie
chez les patientes prises en charge pour un cancer de stade IB-IIA. Il
était observé une survie comparable, mais moins de complications
chez les patientes traitées par radiothérapie et curiethérapie. Il faut
souligner que pres de deux tiers des patientes traitées par chirurgie ont
nécessité une radiothérapie adjuvante, alors réalisée selon des
modalités de radiothérapie désormais dépassées [372]. L’étude a
été conduite avant 'utilisation du TEP scanner, dans un contexte de
probable sous-estimation fréquente du stade tumoral. Cependant,
cette étude montre que l’association d’une chirurgie et d’une
radiothérapie doit étre évitée (surcroit de toxicité digestive), et
qu’une sélection rigoureuse des patientes est nécessaire avant
d’envisager une chirurgie. La plupart des patientes présentant une
tumeur de stade IIA traitée par chirurgie nécessiteront une irradiation
(+chimiothérapie) adjuvante en raison de la présence de facteurs
histopronostiques péjoratifs (taille tumorale, présence d’emboles,
atteinte profonde du stroma, marges atteintes, atteinte ganglionnaire,
atteinte parameétriale). Dans I’essai randomisé de Landoni et al., la
chimiothérapie n’était pas administrée [372]. Des méta-analyses
montrent le bénéfice de la chimiothérapie concomitante délivrée en
association a une radiothérapie pour les cancers du col utérin, et ce
bénéfice est le plus important pour les stades I-II [373]. Les données
récentes rapportent par ailleurs des taux de contrdle local proches de
95 % dans cette population de patientes lorsqu’une escalade de la dose
est réalisée par curiethérapie, en particulier avec implémentation de
techniques modernes guidées par imagerie 3D et intégrant les
implantations interstitielles pour les tumeurs les plus avancées [364].

Syntheése : il n’y a pas de donnée permettant de conclure a la
supériorité d’une radio-chimiothérapie sur la chirurgie pour les stades
IIA en termes de survie. Cependant, la plupart des patientes traitées
par chirurgie premieére pour un cancer de stade IIA nécessiteront une
irradiation adjuvante qui augmente le risque de complication.

Conclusion : il n’est pas possible de conclure a un impact
pronostique.
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Recommandation 64

Chez les patientes prises en charge pour un cancer du col utérin

de stade IIB, il est recommandé de ne pas réaliser
d’hystérectomie, meme précédée d’une chimiothérapie
néoadjuvante.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE

Chez les patientes présentant un cancer du col utérin de
stade IIB, il est recommandé de réaliser une radio-chi-
miothérapie complétée d’une curiethérapie utérovaginale
guidée par imagerie.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE

Introduction

La réalisation d’un traitement de premiére intention approprié en
cas de cancer du col utérin de stade IIB (atteinte paramétriale) est un
prérequis pour améliorer la survie des patientes et de minimiser les
séquelles du traitement.

Argumentaire

Il n’y a aucune donnée prospective randomisée comparant le
standard (radio-chimiothérapie/curiethérapie) versus hystérectomie
seule. Par contre, l’atteinte paramétriale est un critére de haut risque
qui impose une radio-chimiothérapie postopératoire, selon les
données de I’étude du RTOG publiée par Peters et al. [375]. Compte
tenu de la morbidité de ’association chirurgie/radiothérapie, il n’y a
donc aucune place pour une chirurgie premiere dans le traitement des
cancers de stade IIB.

Deux études randomisées ont comparé chimiothérapie néoadju-
vante suivie de chirurgie a une radio-chimiothérapie suivie de
curiethérapie. L’essai publié montre que la stratégie de chimio-
thérapie néoadjuvante est associée a une survie sans maladie
inférieure a 5 ans (hagard ratio : 1,38 ; IC 95 %, 1,02-1,87 ;
p = 0,038) [376]. L’essai EORTC55994 confirme 1’absence de
bénéfice d’une stratégie de chimiothérapie néoadjuvante sur le
standard associant radio-chimiothérapie/curiethérapie, avec davan-
tage de complications dans le bras chirurgical et 36 % des patientes
nécessitant une radiothérapie adjuvante.

A ce jour, les meilleurs résultats oncologiques ont été rapportés
dans cette population de patientes apres traitement associant radio-
chimiothérapie concomitante et curiethérapie guidée par imagerie
[364].

Syntheése : il n’y a aucune donnée permettant de conclure a
I’équivalence entre le traitement standard de radio-chimiothérapie
suivie de curiethérapie et un traitement par hystérectomie, méme
précédée d’une chimiothérapie néoadjuvante (2 essais randomisés).
L’association d’une radio-chimiothérapie et d’une -curiethérapie
demeure le standard de prise en charge des stades IIB du col utérin.

5.3.6. Question 65 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
localement avance pour laquelle une radio-chimiothérapie concomitante
est indiquée (P), la réalisation d’une chimiothérapie d’induction avant la
radio-chimiothérapie concomitante (I) comparée a la radio-chimiothérapie
concomitante seule (C) permet-elle d’améliorer le pronostic ? (PICO 65)
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Recommandation 65

Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus localement
avanceé pour laquelle une radio-chimiothérapie concomitante
est indiquée, les données actuelles de la littérature ne per-
mettent pas d’émettre une recommandation sur la possibilité
d’'une chimiothérapie d’induction avant la radio-chi-
miothérapie concomitante afin d’en améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

La radio-chimiothérapie concomitante est le traitement de
référence pour le cancer du col localement avancé [377-379]. Mais
si ce traitement offre les meilleurs résultats oncologiques en termes de
survie, jusqu’a 30 % des patientes récidivent et décedent dans les 5 ans
[373]. L’amélioration du pronostic de ces patientes reste un enjeu.
Dans cet objectif, I’essai de phase 3 OUTBACK a évalué I'impact de la
chimiothérapie adjuvante par association de carboplatine et paclitax-
el apres une radio-chimiothérapie concomitante et a montré qu’une
telle approche ne permet pas d’améliorer la survie sans progression ni
la survie globale de ces patientes [380]. La question de I'intérét d’une
éventuelle chimiothérapie d’induction avant la radio-chimiothérapie
concomitante dans le but de réduire le volume tumoral et de prendre
en charge la maladie micro-métastatique reste débattue.

Argumentaire

Les données concernant I’apport de la chimiothérapie avant la
radio-chimiothérapie concomitante sont peu nombreuses et tres
hétérogenes. Une méta-analyse regroupant 18 essais prospectifs
randomisés publiée en 2003 ayant comparé la chimiothérapie
néoadjuvante avant radiothérapie avec la radiothérapie seule n’a
pas retrouvé d’effet significatif global [381]. Elle montre cependant
que l'effet de la chimiothérapie d’induction dépend directement de ses
modalités d’administration, en particulier du rythme et des doses. Elle
suggere ainsi la capacité de la chimiothérapie d’induction a base de
sels de platines a améliorer la survie globale lorsqu’elle est réalisée sur
des intervalles de temps courts < 14 jours (HR = 0,83 ; IC a 95 % :
0,69-1,00 ; p = 0,046). Alors que la survie globale est significative-
ment diminuée pour une dose hebdomadaire <25 mg/m2
(HR =1,35;ICa95 % : 1,11-1,64 ; p = 0,002). Mais cette méta-
analyse n’a comparé que 'effet de la chimiothérapie réalisée avant
une radiothérapie exclusive ou bien avant une chirurgie et pas avant
une radio-chimiothérapie concomitante. De plus, elle souffre d’une
hétérogénéité extrémement importante, aussi bien dans les modalités
d’administration de la chimiothérapie que dans les effets étudiés,
rendant ses résultats difficilement interprétables.

Une étude de faisabilité de phase II a évalué la faisabilité de la
chimiothérapie administrée avant une radio-chimiothérapie conco-
mitante dans un groupe de 46 patientes ayant un cancer du col de
I'utérus localement avancé [382]. Les patientes ont regu une
chimiothérapie intensifiée a base de carboplatine (AUC2) et de
paclitaxel (80 mg/m?) administrée de maniére hebdomadaire pen-
dant six cycles, suivie d’une radio-chimiothérapie (cisplatine a 40 mg/
m? hebdomadaire, 50,4 Gy en 28 fractions, complétée par une
curiethérapie). Les résultats montrent un taux de réponse satisfaisant,
méme si I’absence de groupe contréle n’autorise aucune comparaison.
Ainsi, le taux de réponse complete au terme des 6 semaines de
chimiothérapie d’induction était de 4 % (2/46) avec un taux de
réponse partielle de 65 % (30/46). A 12 semaines de la fin du schéma
thérapeutique complet, une réponse complete a été observée pour
29 patientes (63 %) et une réponse partielle pour 10 (22 %). La
tolérance était marquée par une morbidité de grade 3 ou 4 dans 20 %
des cas pendant la chimiothérapie d’induction et dans 52 % des cas
pendant la radio-chimiothérapie.
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Récemment, I’essai randomisé INTERLACE a évalué I'impact de la
chimiothérapie avant une radio-chimiothérapie concomitante [383].
Un total de 500 patientes avec un cancer du col de I’utérus localement
avancé (IB2-IVA, FIGO 2008), sur les 700 initialement prévues, ont été
incluses et ont été randomisées entre une chimiothérapie d’induction
suivie d’une radio-chimiothérapie (n = 250) et une radio-chimio-
thérapie exclusive (n = 250). Le protocole reposait sur ’administra-
tion d’une chimiothérapie intensifiée a base de carboplatine (AUC2) et
du paclitaxel a 80 mg/m?, administrés une fois par semaine pendant
6 semaines, suivis d’une chimio-radiothérapie débutant a la semaine
7. Dans les deux groupes, la radio-chimiothérapie associait une
radiothérapie externe conformationnelle et une administration
hebdomadaire de Cisplatine a 40 mg/m? pendant 5 semaines et
une curiethérapie. La dose administrée était de 40,0 a 50,4 Gy délivrée
en 20 a 28 fractions sur un volume pelvien planifié, en utilisant une
radiothérapie conformationnelle 3D ou une radiothérapie a modula-
tion d’intensité. La curiethérapie était administrée selon une approche
bi ou tridimensionnelle, avec une préférence pour la curiethérapie
adaptative guidée par imagerie tridimensionnelle. La dose totale
minimale équivalente a 2 Gy, combinant EBRT et curiethérapie, était
de 78 Gy au point cible. Les résultats de cet essai randomisé rapportent
une meilleure survie pour les patientes ayant bénéficié d’une
chimiothérapie d’induction avant la radio-chimiothérapie concomi-
tante au prix d’'une morbidité plus élevée. La survie sans récidive a
5 ans était de 72 % dans le groupe de patientes ayant recu une
chimiothérapie d’induction contre 64 % dans le groupe témoin
(HR = 0,65 ; IC a 95 % : 0,46-0,91 ; p = 0,013). La survie globale a
5 ans était de 80 % et 72 % (HR = 0,60 ; IC a 95 % : 0,40-0,91 ;
p = 0,015), respectivement. La morbidité de grade 3 ou 4 était de
59 % vs 48 %, respectivement. On soulignera que les patientes ayant
un stade IBIN + a IIB selon la FIGO 2009, qui représentaient 86 % de
la population, étaient celles qui tiraient le plus de bénéfice d’une telle
prise en charge. Bien qu’il s’agisse d’un essai prospectif randomisé, il
faut tenir compte des nombreux biais limitant la validité de cette
étude : inclusion de stades précoces, qualité de la curiethérapie tres
basse, 8 % des patientes du bras standard traitées hors protocole, biais
statistiques (puissance calculée pour 700 pts, mais 500 seulement
incluses dans I’étude), pas de définition des time points pour le suivi
imagerie, pas de standardisation de la définition des atteintes
ganglionnaires (IRM, TEP, CT scan). A ceci s’ajoute une période
d’inclusion treés longue (10 ans), ne permettant pas de garantir
I’homogénéité des prises en charge réalisées. D’autant que la
comparaison (indirecte) avec les résultats de 1’étude EMBRACE
suggeére qu’un traitement optimal par radio-chimiothérapie conco-
mitante associée a une curiethérapie serait équivalent a une
chimiothérapie d’induction précédant une radio-chimiothérapie
concomitante associée a une curiethérapie mal faites [169,384].

Synthése selon les résultats de l’essai INTERLACE, la
chimiothérapie d’induction par combinaison hebdomadaire de
carboplatine et de paclitaxel sur 6 semaines réalisée avant une
radio-chimiothérapie concomitante débutée la 7° semaine permet-
trait d’améliorer la survie des patientes ayant un cancer du col
localement avancé. Mais ces résultats ne reposent que sur un seul
essai prospectif randomisé. De plus, le niveau de preuve de cet essai
est limité par de trés nombreux biais méthodologiques qui ne
permettent pas de se baser sur ces résultats pour émettre une
recommandation.

5.3.7. Question 66 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
localement avance pour laquelle une radio-chimiothérapie concomitante
est indiquée (P), Uadministration d’'une immunothérapie en complément de
la radio-chimiothérapie concomitante (I) comparée a la radio-
chimiotherapie concomitante seule (C) permet-elle d’améliorer le
pronostic ? (PICO 66)
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Recommandation 66

Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus de stade
FIGO 2018 llIA, llIB, IIIC (si stade T3 de la TNM) et IVA pour
laquelle une radiochimiothérapie concomitante est indiquée, il
est recommandé d’administrer une immunothérapie par PEM-
BROLIZUMAB en complément de la radiochimiothérapie
concomitante afin d’en améliorer le pronostic.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE MODEREE

Introduction

La radio-chimiothérapie concomitante est le traitement de référence
pour le cancer du col localement avancé [377-379]. Méme si ce
traitement offre les meilleurs résultats oncologiques en termes de survie,
jusqu’a 30 % des patientes récidivent et décedent dans les 5 ans [373].
L’amélioration du pronostic de ces patientes reste un enjeu thérapeu-
tique. Dans cet objectif, ’essai de phase 3 OUTBACK a évalué I'impact de
la chimiothérapie adjuvante par association de carboplatine et paclitaxel
apres une radio-chimiothérapie concomitante et a montré qu’une telle
approche ne permet pas d’améliorer la survie sans progression ni la
survie globale de ces patientes [380]. Récemment, I’essai INTERLACE a
montré la capacité de la chimiothérapie néoadjuvante par combinaison
hebdomadaire de carboplatine et de paclitaxel avant une radio-
chimiothérapie concomitante et une curiethérapie d’améliorer la survie
des patientes ayant un cancer du col localement avancé [383].
L'utilisation d’une immunothérapie pourrait également étre un moyen
d’améliorer le pronostic de ces patientes. L’utilisation d’anti-PD-L1 a
déja fait la preuve de son efficacité pour le traitement de premiere et de
seconde ligne des patientes ayant un cancer du col PD-L1 + en récidive
ou un cancer du col métastatique [385,386]. La question de leur
utilisation en complément de la radio-chimiothérapie adjuvante dans le
but d’améliorer son efficacité est de ce fait légitime.

Argumentaire

Nous disposons de deux essais randomisés multicentriques récents.

Le premier a évalué ’apport du durvalumab (1500 mg administré
par voie intraveineuse toutes les 4 semaines) en complément et apres
la radio-chimiothérapie concomitante, pour une durée allant jusqu’a
24 cycles [387]. La radio-chimiothérapie comprenait une radio-
thérapie externe (45 Gy) délivrée en 5 fractions par semaine, associée
a une administration hebdomadaire de cisplatine intraveineux
(40 mg/mz) ou de carboplatine (AUC2) pendant 5 semaines, suivie
d’une curiethérapie guidée par imagerie (dose élevée, 27,5-30 Gy ou
dose faible/pulsée, 35-40 Gy). Ont été incluses des patientes atteintes
d’un cancer du col de type histologique classique de stade IB2-IIB N +
et de stade III quel que soit le statut ganglionnaire (FIGO 2009). Il n’a
pas été mis en évidence de bénéfice de ce traitement sur la survie sans
progression (HR : 0,84 (IC a 95 % : 0,65-1,08 ; p = 0,17), ni sur la
survie globale HR : 0,78 (IC a 95 % : 0,55-1,10).

Le deuxieme essai a évalué ’apport du pembrolizumab (200 mg
toutes les 3 semaines) pendant la radio-chimiothérapie concomitante
suivie de 15 cycles (400 mg) toutes les 5 semaines [388,389]. Un total
de 1060 patientes atteintes d’un cancer du col de type histologique
classique de stade IB2-IIB N + et stade III-IVA quel que soit le statut
ganglionnaire (FIGO 2014) ont été incluses. Mille patientes (91,3 %)
étaient PD-L1+ (score CPS >1). Cet essai a fait l'objet de deux
publications successives au fil du suivi des patientes incluses. La
premiere publication a rapporté les données de survie sans
progression (les données de survie globale étaient immatures a ce
stade) et de morbidité avec un suivi médian de 17,9 mois IQR : 11,3—
22,3) [389]. Le second avait un suivi plus long avec un suivi médian de
29,9 mois permettant I’évaluation de la survie globale [388]. La
premiére publication a montré un bénéfice significatif sur la survie
avec un hazard ratio (HR) pour la progression de la maladie ou le déces
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de 0,70 (IC a 95 % : 0,55-0,89 ; p = 0,0020). Le hazard ratio pour le
déces était de 0,73 (IC a 95 % : 0,49-1,07). Cet effet bénéfique du
pembrolizumab en complément de la radio-chimiothérapie concomi-
tante a été confirmé par la seconde publication avec un hazard ratio
pour le déces de 0,67 (IC a 95 %: 0,50-0,90 ; p = 0,0040) [388]. Mais
le bénéfice sur la survie sans récidive et sur la survie globale a été
surtout observé pour les stades III-IVA qui représentaient plus de la
moitié de la population étudiée.

Synthése : 'immunothérapie par pembrolizumab administrée en
complément d’'une radio-chimiothérapie concomitante permet d’amé-
liorer la survie des patientes ayant un cancer du col de haut-risque,
localement avancé de stade III-IVA (selon la FIGO 2014). Rappelons que
ces stades correspondent a une tumeur atteignant le tiers inférieur du
vagin sans extension a la paroi pelvienne, a une tumeur s’étendant
jusqu’a la paroi pelvienne et/ou avec hydronéphrose ou rein non
fonctionnel et a une atteinte de la muqueuse rectale ou vésicale, soit aux
stades IIIA, IIIB et IVA de la classification FIGO 2018, respectivement. La
classification FIGO 2014 ne tenant pas compte d’une éventuelle atteinte
ganglionnaire, la transposition a la classification FIGO 2018 inclut donc
les stades ITIC1 et ITIC2 a la condition unique qu’il s’agisse d’un stade T3
de la classification TNM. Les seuls stades IIIC1 et IIIC2 ne doivent pas
faire indiquer ce traitement.

5.4. Chirurgie post-radio-chimiothérapie concomitante

5.4.1. Question 67 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
ayant benéficie d’'une radio-chimiothérapie concomitante completée d’une

curiethérapie (P) la réalisation d’une chirurgie de cléture (I) par rapport a
Pabsence de celle-ci (C) permet-elle d’ameéliorer le pronostic (O) ? (PICO 67)

Recommandation 67

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de type
carcinome épidermoide ayant bénéficié d’'une radio-chi-
miothérapie concomitante et curiethérapie, il estrecommandé
de ne pas réaliser une chirurgie de cloture en cas de réponse
compléte post-radio-chimiothérapie concomitante et
curiethérapie, celle-ci n’améliorant pas le pronostic.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de type
adénocarcinome ayant bénéficié d’'une radio-chimiothérapie
concomitante et curiethérapie, les données actuelles de la
littérature ne permettent pas d’émettre de recommandation
sur l'intéret de réaliser une chirurgie de cloture.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

La place de la chirurgie de cléture post-radio-chimiothérapie
concomitante chez les patientes présentant un cancer du col de
l'utérus est un sujet controversé notamment en termes de pronostic.

Argumentaire

Les données actuelles de la littérature concernant I'impact sur le
pronostic de la chirurgie de cl6ture associée a la RCC par rapport a la
RCC seule sont issues de 15 études rétrospectives et 1 étude
randomisée. L’étude randomisée a inclus 61 patientes en RC post-
RCC et ne retrouvait aucun bénéfice sur la SSR et sur la SG a la
réalisation d’'une RCC + chirurgie de cloture vs RCC seule [390]. Une
des 15 études rétrospectives a inclus 121 patientes en RC post-RCC et
ne retrouvait non plus aucun bénéfice sur la SSR et sur la SG a la
réalisation d’une RCC + chirurgie de cléture vs RCC seule [391]. Sept
études rétrospectives n’ont pas retrouvé de bénéfice sur le pronostic ala
réalisation d’'une RCC + chirurgie de cloture vs RCC seule [392-398]
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et 5 études rétrospectives ont retrouvé un bénéfice sur le pronostic a la
réalisation d’une RCC + chirurgie de cl6ture vs RCC seule mais dans
ces 13 études aucune information n’était donnée sur la réponse
tumorale post-RCC [399-403]. Cette question PICO a été étudiée dans
deux études rétrospectives pour les adénocarcinomes exclusivement et
celle-ci retrouvait une SSR et SG significativement augmentées apres
RCC + chirurgie de cléture vs RCC seule [404,405].

Synthése : chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus
ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante et curie-
thérapie, la réalisation d’une chirurgie de cloture n’améliore pas le
pronostic en cas de réponse complete. Dans le cas du type histologique
adénocarcinome, le bénéfice pronostic de la chirurgie de cloture ne
peut étre établi en absence d’information sur la réponse complete
post-radio-chimiothérapie concomitante et curiethérapie.

5.4.2. Question 68 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante (P), la réalisation
d’une chirurgie de cléture (I) augmente-t-elle la morbidite (O) ? (PICO 68)

Recommandation 68

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant
bénéficié dune radio-chimiothérapie concomitante et
curiethérapie, il est recommandé de ne pas réaliser une
chirurgie de cloture, celle-ci augmentant significativement la
morbidité.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Introduction

La place de la chirurgie de cloture post-radio-chimiothérapie
concomitante chez les patientes présentant un cancer du col de
I'utérus est un sujet controversé notamment en termes de morbidité.

Argumentaire

Les données actuelles de la littérature concernant I'impact sur la
morbidité de la chirurgie de cloture associée a la RCC par rapport a la
RCC seule sont issues d’études rétrospectives. Les 3 études retrouvent
un taux de complication significativement augmenté apres chirurgie
de cloture + RCC [392,395,397] en défaveur de la réalisation
systématique de celle-ci.

Synthése : chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant
bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante, la réalisation
d’une chirurgie de cléture en systématique augmente la morbidité.

5.4.3. Question 69 : Chez une femme ayant un cancer du col de U'utérus
ayant bénéficie d’'une radio-chimiothérapie concomitante et pour laquelle
une chirurgie de cléture est indiquée (P), la realisation de celle-ci dans un
deélai de 6-8 semaines (I) par rapport a sa realisation dans un deélai plus
long (C) permet-elle d’améliorer le pronostic (O) ? (PICO 69)

Recommandation 69

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant
bénéficié d’'une radio-chimiothérapie concomitante et pour
laquelle une chirurgie de cloture est indiquée, il n’existe pas
de données permettant de savoir s’il existe un délai dans lequel
cette chirurgie doit etre réalisée afin d’en améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Le délai de réalisation de la chirurgie de cloture, 6-8 semaines ou
plus, par rapport a la fin de la radio-chimiothérapie concomitante chez
les patientes présentant un cancer du col de 1'utérus est un sujet
controversé notamment en termes de pronostic.
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Synthése : il n’existe pas de littérature permettant de répondre a
cette question.

5.4.4. Question 70 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
ayant benéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante et curiethérapie et
pour laquelle une chirurgie de cléture est indiqueée (P) la réalisation de celle-
ci dans un délai de 6-8 semaines (I) par rapport a sa réalisation dans un
delai plus long (C) permet-elle de diminuer la morbidite (O) ? (PICO 70)

Recommandation 70

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant
bénéficié d’'une radio-chimiothérapie concomitante et d’'une
curiethérapie et pour laquelle une chirurgie est indiquée, il est
recommandé de la réaliser a plus de 6-8 semaines de lafin de la
radio-chimiothérapie concomitante plutot qu’a moins de 6-
8 semaines, afin d’en diminuer la morbiditeé.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Introduction

Le délai de réalisation de la chirurgie de cloture, 6-8 semaines ou
plus, par rapport a la fin de la radio-chimiothérapie concomitante chez
les patientes présentant un cancer du col de l'utérus est un sujet
controversé notamment en termes de morbidité.

Argumentaire

Les données actuelles de la littérature concernant 'impact sur la
morbidité de la chirurgie de cléture apres RCC en termes de délai sont
issues d’études rétrospectives. Les 2 études s’accordent a retrouver un
taux plus important de complications et de pertes sanguines lorsque la
chirurgie de cloture est réalisée a moins de 6 semaines/2 mois de la fin
de la RCC, dont une seule présente des résultats significatifs [406,407].

Synthése : chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus
ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante et pour
laquelle une chirurgie de cloture est indiquée, un délai de 6-
8 semaines plutét qu’a moins de 6-8 semaines de la fin de la radio-
chimiothérapie concomitante permet de diminuer la morbidité.

5.4.5. Question 71 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
ayant beénéficie d’'une radio-chimiothérapie concomitante et d’'une
curiethérapie pour laquelle une chirurgie de rattrapage est indiquée (P) une
chirurgie élargie (D) par rapport a une hystérectomie simple (C) permet-elle
d’améliorer le pronostic (O) ? (PICO 71)

Recommandation 71

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant
bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante et d’'une
curiethérapie et pour laquelle une chirurgie de rattrapage est
indiquée, il est recommandé de ne pas réaliser une hystérectomie
élargie systématique, cette derniére n’améliorant pas le pronostic.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant
bénéficié d’'une radio-chimiothérapie concomitante et d’'une
curiethérapie et pour laquelle une chirurgie de rattrapage est
indiquée, le type de chirurgie doit etre adapté au reliquat pour
obtenir une exérése compléte.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Introduction
Le type de chirurgie de cloture, chirurgie élargie ou hystérectomie
simple, devant étre réalisée post-radio-chimiothérapie concomitante
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chez les patientes présentant un cancer du col de I’utérus est un sujet
controversé notamment en termes de pronostic.

Argumentaire

Les données actuelles de la littérature concernant I'impact sur le
pronostic de la chirurgie de cloture aprés RCC en termes de radicalité de
celle-ci sont largement issues d’études rétrospectives (1/6 prospective)
[397,402,407-410]. Les 6 études s’accordent a ne pas retrouver de
bénéfice sur le pronostic a la réalisation d’'une chirurgie radicale par
rapport a la réalisation d’une hystérectomie simple [397,402,407-410].

Synthése : chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus ayant
bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante et pour laquelle
une chirurgie est indiquée, la réalisation d’une chirurgie élargie par
rapport a une hystérectomie simple n’améliore pas le pronostic.

5.4.6. Question 72 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
ayant bénéficie d’'une radio-chimiothérapie concomitante et pour laquelle
une chirurgie est indiquée (P) une hystérectomie élargie (I) par rapport a
une hysterectomie simple (C) augmente-t-elle la morbidite (O) ? (PICO 72)

Recommandation 72

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant
bénéficié d’'une radio-chimiothérapie concomitante et pour
laquelle une chirurgie est indiquée, il est recommandé de
réaliser une hystérectomie simple plutot qu’une chirurgie
élargie, cette derniére augmentant la morbidité.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Introduction

Le type de chirurgie de cloture, chirurgie élargie ou hystérectomie
simple, devant étre réalisée post-radio-chimiothérapie concomitante
chez les patientes présentant un cancer du col de I’utérus est un sujet
controversé notamment en termes de morbidité.

Argumentaire

Les données actuelles de la littérature concernant 'impact sur la
morbidité de la chirurgie de cléture apres RCC en termes de radicalité
de celle-ci sont largement issues d’études rétrospectives (1/7 prospec-
tive) [396,397,402,407-410]. Quatre études sur sept retrouvent un
taux de complications et un risque de complications significativement
augmentés apres HT/chirurgie radicale [396,402,409,410].

Synthése : chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus ayant
bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante et pour laquelle
une chirurgie est indiquée, la réalisation d’une chirurgie élargie par
rapport a une hystérectomie simple augmente la morbidité.

5.4.7. Question 73 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
ayant bénéficie d’'une radio-chimiothérapie concomitante et pour laquelle
une chirurgie de rattrapage est indiquée (P) une chirurgie par voie mini-
invasive (I) par rapport a une laparotomie (C) permet-elle d’améliorer le
pronostic (O) ? (PICO 73)

Recommandation 73

Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus ayant bénéficié
d’une radio-chimiothérapie concomitante et pour laquelle une
chirurgie de rattrapage est indiquée, les données actuelles de la
littérature ne permettent pas d’émettre une recommandation sur
la place de la voie chirurgicale a privilégier (chirurgie mini-invasive
ou laparotomie) afin d’améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION
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Introduction

La gestion chirurgicale des cancers du col de l'utérus apres radio-
chimiothérapie continue de susciter des débats quant a ’optimalité
des voies d’abord. Nous avons évalué la littérature comparant les
techniques mini-invasives et la laparotomie.

Argumentaire

Trois études rétrospectives ne retrouvent pas de différence
significative sur la survie : 2 études comparant la voie mini-invasive
a la laparotomie et 1 étude comparant la ccelioscopie a la laparotomie
sont disponibles.

L’étude rétrospective de Miller et al. en 2021 [411], s’intéressait
aux patientes ayant eu une hystérectomie apres radio-chimiothérapie
concomitante, FIGO IA2 a IIA2, type histologique épidermoide,
adénocarcinome ou carcinome adénosquameux. Tente patientes ont
eu une hystérectomie par voie mini-invasive (ccelioscopie et
ceelioscopie robot-assistée) et 24 patientes ont été opérées par
laparotomie entre 08/2006 et 06/2018. Il n’était pas retrouvé de
différence significative sur la survie sans progression (HR 1,71 [0,64—
4,611 p = 0,29) ni sur la survie globale a 5 ans (HR 1,89 [0,55-6,49]
p = 0,31).

L’étude de cohorte rétrospective multicentrique de Ferrandina
et al. en 2021 [412] concernait les patientes du stade IB > 4 cm au
stade IVA, ayant eu une radio-chimiothérapie concomitante entre juin
1996 et novembre 2019 : 462 patientes aprés score de propension
(231 patientes par groupe) ; comparant la voie mini-invasive
(ceelioscopie et ccelioscopie robot-assistée) et ’abord par laparotomie.
Il n’était pas retrouvé de différence significative sur la survie sans
progression a 5 ans (HR 1,03 [0,708-1,512] p = 0,861) ni sur la
survie spécifique a la maladie a 5 ans (HR 0,731 [0,438-1,22]
p = 0,228), ni sur le taux de récurrence locorégionale a 5 ans (HR
1,174 [0,656-2,104] p = 0,588).

L’étude rétrospective monocentrique de Colombo et al. en 2009
[413] comparait la voie ccelioscopique a I’abord par laparotomie pour
les stades IB-IIA-IIB proximal apres radio-chimiothérapie concomi-
tante : 46 patientes par voie coelioscopique et 56 patientes par abord
par laparotomie. Il n’était pas retrouvé de différence significative sur
la survie globale a 3 ans (p = 0,93) ni sur la survie sans récidive a 3 ans
(» = 0,69).

Synthése : en ’absence de données suffisantes avec un niveau de
preuve élevé dans la littérature, il n’y a pas d’argument pour proposer
préférentiellement, chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante pour
laquelle une chirurgie de rattrapage est indiquée (P), une chirurgie
par voie mini-invasive (I) par rapport a une laparotomie (C) pour
permettre d’améliorer le pronostic (O).

5.4.8. Question 74 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
ayant bénéficie d’une radio-chimiothérapie concomitante pour laquelle une
chirurgie de rattrapage est indiquée (P), une chirurgie par voie mini-
invasive (I) par rapport a une laparotomie (C) permet-elle de diminuer la
morbidite (O) ? (PICO 74)

Recommandation 74

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant
bénéficié d’'une radio-chimiothérapie concomitante et pour
laquelle une chirurgie de rattrapage est indiquée, les données
actuelles de la littérature ne permettent pas d’émettre une
recommandation sur la place de la voie chirurgicale a pri-
vilégier (chirurgie mini-invasive ou laparotomie) afin d’en
réduire la morbidité.

ABSENCE DE RECOMMANDATION
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Introduction

Le traitement du cancer du col de 'utérus, en particulier apres une
radio-chimiothérapie concomitante, demeure un défi complexe dans
le domaine de ’oncologie chirurgicale. L’une des principales questions
cliniques concerne le choix de la voie d’abord chirurgicale pour la
chirurgie de rattrapage lorsque celle-ci est indiquée, notamment la
sécurité de l'usage des techniques mini-invasives, telles que la
ceelioscopie, en comparaison a la laparotomie.

Argumentaire

Trois études rétrospectives ne retrouvent pas de différence
significative sur la survie : 2 études comparant la voie mini-invasive
a la laparotomie et 1 étude comparant la ccelioscopie a la laparotomie
sont disponibles.

L’étude rétrospective de Miller et al. en 2021, s’intéressait aux
patientes ayant eu une hystérectomie apres radio-chimiothérapie
concomitante, FIGO IA2 a IIA2, type histologique carcinome
épidermoide, adénocarcinome ou carcinome adénosquameux
[411]. Trente patientes ont eu une hystérectomie par voie mini-
invasive (ccelioscopie et ccelioscopie robot-assistée) et 24 patientes
ont été opérées par laparotomie entre aotit 2006 et juin 2018. On
retrouve significativement moins de pertes sanguines (p < 0,001) et
une durée d’hospitalisation moins longue (p < 0,001) dans le groupe
chirurgie mini-invasive. Il n’est pas retrouvé de différence significa-
tive sur les complications opératoires > grade 2 (OR 1,82 [0,5-7]
p = 0,52).

L’étude de cohorte rétrospective multicentrique de Ferrandina
et al. en 2021 concerne les patientes du stade IB >4 cm au stade IVA,
ayant eu une radio-chimiothérapie concomitante entre juin 1996 et
novembre 2019 462 patientes aprés score de propension
(231 patientes par groupe) ; comparant la voie mini-invasive
(ccelioscopie et coelioscopie robot-assistée) et I’abord par laparotomie
[412]. On retrouve significativement une durée d’intervention plus
courte (p = 0,0351) dans le groupe laparotomie. Les pertes sanguines
sont significativement plus faibles (p < 0,001) et la durée d’hospi-
talisation est significativement plus courte (p < 0,001) dans le groupe
chirurgie mini-invasive. Il n’est pas retrouvé de différence significa-
tive sur les complications peropératoires (p = 0,492), les complica-
tions postopératoires précoces (p = 0,332) et les complications
postopératoires tardives (p = 0,668).

L’étude rétrospective monocentrique de Colombo et al. en
2009 compare la voie ceelioscopique a 1’abord par laparotomie pour
les stades IB-IIA-IIB proximal apres radio-chimiothérapie concomi-
tante : 46 patientes par voie coelioscopique et 56 patientes par abord
par laparotomie [413]. On retrouve significativement moins de pertes
sanguines (p < 0,01), une durée d’hospitalisation plus courte
(p < 0,01) et moins de complications postopératoires (p = 0,04)
dans le groupe chirurgie par voie coelioscopique. Il n’est pas retrouvé
de différence significative sur les complications peropératoires
(p = 0,80).

Synthése : en ’absence de données suffisantes avec un niveau de
preuve élevé dans la littérature, il n’y a pas d’argument pour proposer
préférentiellement, chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus
ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante pour
laquelle une chirurgie de rattrapage est indiquée (P) une hystérecto-
mie par voie mini-invasive (I) par rapport a une laparotomie (C) pour
permettre de diminuer la morbidité (O).

5.4.9. Question 75 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
ayant bénéficie d’'une radio-chimiothérapie concomitante et pour laquelle
une chirurgie de cléture est indiquée (P), une chirurgie par abord
ceelioscopique robot-assistéee (I) par rapport a une ccelioscopie standard
(C) permet-elle d’ameliorer le pronostic (O) ? (PICO 75)
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Recommandation 75

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant
bénéficié d’'une radio-chimiothérapie concomitante pour
laquelle une chirurgie de rattrapage est indiquée, les données
actuelles de la littérature ne permettent pas d’émettre une
recommandation sur la place de la chirurgie robotique dans
I'objectif d’améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

La place de la chirurgie robotique dans l’éventualité d’une
chirurgie de cloture est une question importante pour la pratique
clinique courante.

Argumentaire

Il n’existe aucune étude ayant évalué spécifiquement cette
question.

Synthése : en I’absence de données de la littérature, il n’y a pas
d’argument pour proposer préférentiellement une hystérectomie par
voie ceelioscopique robot-assistée par rapport a une ccelioscopie
standard pour permettre d’améliorer le pronostic.

5.4.10. Question 76 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
ayant bénéficiée d’'une radio-chimiothérapie concomitante pour laquelle une
chirurgie de cloture est indiquée (P), une chirurgie par abord ccelioscopique
robot-assistée (I) par rapport a une ceelioscopie standard (C) permet-elle de
diminuer la morbidite (O) ? (PICO 76)

Recommandation 76

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant
bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante et pour
laquelle une chirurgie de rattrapage est indiquée, les données
actuelles de la littérature ne permettent pas d’émettre une
recommandation sur la place de la chirurgie ccelioscopique
robot assistée par rapport a la ccelioscopie standard dans
I'objectif de diminuer la morbidité.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

La place de la chirurgie robotique dans l’éventualité d’une
chirurgie de cloture est une question importante pour la pratique
clinique courante.

Argumentaire

Il n’existe aucune étude ayant évalué spécifiquement cette
question.

Synthése : en I’absence de données de la littérature, il n’y a pas
d’argument pour proposer préférentiellement une hystérectomie par
voie ceelioscopique robot-assistée par rapport a une ccelioscopie
standard pour permettre de diminuer la morbidité de la chirurgie.

5.5. Traitements adjuvants

5.5.1. Question 77 : Chez une femme ayant un cancer du col ayant
beneéficie d’'une radio-chimiothérapie concomitante et d’une curiethérapie
(P), la réalisation d’une chimiothérapie adjuvante systematique (I) par
rapport a Uabsence de celle-ci (C) permet-elle d’ameéliorer le pronostic (O) ?
(PICO 77)
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Recommandation 77

Chez une femme ayant un cancer du col ayant bénéficié d’'une
radio-chimiothérapie concomitante et d’'une curiethérapie, les
données actuelles de la littérature ne permettent pas de
recommander la réalisation d’'une chimiothérapie adjuvante
systématique dans le but d’améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Il est légitime de s’interroger sur la place de la chimiothérapie
proposée en adjuvant chez certaines patientes ayant été traitées par
radio-chimiothérapie concomitante et curiethérapie et ayant été
identifiées comme ayant un mauvais pronostic.

Argumentaire

Les articles sélectionnés portent sur des séries randomisées ou non
randomisées, prospectives ou rétrospectives, évaluant la chimio-
thérapie adjuvante réalisée aprés une radio-chimiothérapie (RTCT)
suivie de curiethérapie (CT) et la comparant a un traitement standard
par RTCT suivie de CT, et publiées a partir de 2000 pour des raisons
d’homogénéité des traitements. Ces séries ont toutes inclus des
carcinomes épidermoides, représentant de 53 a 100 % des patientes,
des adénocarcinomes et des carcinomes adénosquameux.

Seulement 2 essais randomisés ont été publiés. Un 3° essai, I’étude
OUTBACK [414], portant sur 919 patientes, a été présenté au congres
de la Société américaine de cancérologie clinique en 2021, mais n’a
toujours pas été publié a ce jour, ce qui ne permet pas de l'intégrer
pour linstant dans ces recommandations.

L’étude de phase 3 randomisée ouverte de Duefas-Gonzélez et al.
[415] s’adresse a des cancers du col de stade FIGO IIB a IV, les
patientes présentant une atteinte ganglionnaire para-aortique supra-
centimétrique prouvée par cytoponction sont exclues. Le traitement
de référence par RTCT avec cisplatine hebdomadaire suivi de
curiethérapie, est comparé a un schéma utilisant une combinaison
cisplatine-gemcitabine, selon un schéma hebdomadaire en combi-
naison avec la radiothérapie, puis toutes les 3 semaines pour 2 cycles
en adjuvant. L’objectif principal initial était la survie globale, qui a été
modifiée a la fin du recrutement pour la survie sans progression a
3 ans, du fait d’'un nombre d’événements moindre que celui attendu
pour le calcul statistique. Ont été incluses 515 patientes, et les
résultats sont statistiquement en faveur du bras expérimental pour la
survie sans progression a 3 ans, la survie sans progression, la survie
globale et la survie sans métastase. Dans le bras expérimental, les
toxicités hématologique et digestive sont plus importantes, avec
3 déces dont 2 possiblement imputables au traitement, et seulement
76,5 % des patientes ont pu recevoir I’ensemble du traitement.

ACTLACC [416] est un essai randomisé multicentrique thailandais,
incluant des cancers du col de stade FIGO (2009) IIB a IVA. Les
patientes présentant une atteinte ganglionnaire lombo-aortique
supracentimétrique sont exclues. Le traitement standard par RTCT
avec cisplatine hebdomadaire suivi de CT, est comparé au méme
traitement suivi de 3 cycles de carboplatine-paclitaxel toutes les
3 semaines, avec une stratification sur le stade et le type
anatomopathologique. L’objectif principal était la survie sans
progression a 3 ans. L’étude a été interrompue lors de l’analyse
intermédiaire, puisqu’avec un suivi médian de 27,4 mois, aucune
différence n’a été démontrée entre les 2 bras, ni pour la survie sans
progression a 3 ans, ni pour la survie globale, et ’actualisation avec un
recul supérieur de 40 mois n’a pas changé les conclusions [417]. La
seule différence statistiquement significative entre les 2 bras, en
faveur de la chimiothérapie adjuvante, est le taux de rechute a
distance.

Ving-trois pour cent des patientes n’ont pas recu de chimiothérapie
dans le bras expérimental et seulement 65 % des patientes ont pu
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recevoir les 3 traitements prévus. Seule la toxicité hématologique sur
les globules blancs est supérieure dans le bras avec chimiothérapie
adjuvante.

Les résultats des 2 essais randomisés sont donc contradictoires.

Dans une importante série rétrospective, Wu et al. [418] ont colligé
les dossiers de 695 patientes traitées pour un cancer du col de stade
FIGO IB2 a IVA, dans 6 hopitaux en Chine entre 2007 et 2016. Toutes
ont recu une RTCT avec cisplatine hebdomadaire et une CT a haut
débit de dose, et les patientes présentant une atteinte ganglionnaire
pelvienne et/ou para-aortique ou une tumeur résiduelle ont recu une
chimiothérapie par sel de platine (carbo ou cisplatine) et paclitaxel.
Les patientes ont été appariées en utilisant un score de propension, et
ont ainsi pu étre comparées 406 patientes ayant recu une irradiation
seule et 203 patientes ayant recu une irradiation suivie de
chimiothérapie. Avec un suivi médian de 56,4 mois, il n’existe
aucune différence entre les 2 groupes en survie sans progression,
survie globale, survie sans maladie et survie sans métastases a distance
pour l'ensemble de la population. Les patientes ayant une atteinte
ganglionnaire ou ayant un carcinome de type épidermoide ont une
survie sans métastases significativement meilleure lorsqu’elles
recoivent une chimiothérapie, sans impact du nombre de cycles
recus (< 2 versus > 2). Les toxicités digestives et urinaires tardives, de
grade 3-4, sont supérieures dans le bras avec chimiothérapie, et les
patientes rapportent davantage de persistance de diarrhée au long
cours.

Cinq autres séries rétrospectives de plus petite taille rapportent des
résultats contradictoires.

Deux d’entre elles ne rapportent aucun bénéfice a ’adjonction
d’une chimiothérapie aprés RTCT. Il s’agit de séries monocentriques,
une nord-américaine [419], une japonaise [420], portant sur des
patientes présentant une extension ganglionnaire, soit exclusivement
para-aortique [419] soit pelvienne et/ou para-aortique [420].
L’effectif est faible, 44 [419] et 37 [420] patientes, et avec un suivi
médian de 12,6 [419] a 21,5 [420] mois, les auteurs ne rapportent
aucun bénéfice a ’adjonction d’une chimiothérapie par sels de platine
(carbo ou cisplatine) et paclitaxel apreés RTCT avec cisplatine et CT, ni
en survie sans progression, ni en survie sans rechute. Dans la série
japonaise [420], un bénéfice de la chimiothérapie pourrait étre
observé pour les patientes ayant une atteinte ganglionnaire para-
aortique, sur un effectif de 15 femmes, mais la toxicité hématologique
de cette chimiothérapie est importante, avec 94 % de neutropénies
grade 3-4, 82 % de report de cycles ou réduction de dose et 5 % d’arrét
de traitement.

A linverse, les trois autres études suggerent un possible bénéfice
d’une chimiothérapie adjuvante par carboplatine-paclitaxel. Il s’agit
toujours de séries mono-institutionnelles, une turque [421] portant
sur 109 patientes, dont 46 ayant recu une chimiothérapie, avec un
suivi médian de 24,5 mois, une japonaise [422] comparant
30 patientes ayant recu une chimiothérapie par carboplatine-
paclitaxel, hebdomadaire durant ’irradiation puis toutes les 3 semai-
nes, a un groupe historique (52 patientes traitées par RTCT avec
nédaplatine hebdomadaire, 74 traitées par irradiation seule) avec un
suivi médian de 35 mois. La troisieme, chinoise [423], porte sur
84 patientes sans envahissement ganglionnaire au scanner, ayant recu
une chimiothérapie par carboplatine-paclitaxel durant I’irradiation, et
pouvant choisir ensuite de la recevoir en adjuvant (46 patientes) ou
pas, le suivi médian est de 34 mois. Le bénéfice de la chimiothérapie
est significatif aussi bien sur la survie sans progression que sur la
survie globale dans les 2 premieres études [421,422], uniquement sur
la survie globale dans la troisiéme [423].

Une méta-analyse de la Cochrane [424], publiée en 2019, avait
pour objectif d’évaluer 'impact sur la survie d’une chimiothérapie
adjuvante apres RTCT pour des patientes traitées pour un cancer du
col localement avancé, en comparaison avec une RTCT. Seulement
2 essais randomisés ont pu étre retenus, ne permettant pas de faire une
méta-analyse. La conclusion des auteurs est qu’avec des données tres
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limitées, il n’y a pas d’argument permettant de soutenir I’indication
d’une chimiothérapie adjuvante.

L’essai randomisé ACTLACC [416], les six études rétrospectives
[418-423], ainsi que I’essai randomisé non encore publié [1] ont fait
I’objet d’une méta-analyse [425], ayant pour objectif de déterminer si
l’adjonction d’une chimiothérapie adjuvante a un RTCT apporte un
bénéfice en survie. Incluant un total de 2150 patientes, cette méta-
analyse ne montre pas de bénéfice significatif en survie globale (HR
0,78 (IC 95 % 0,45-1,33), p = 0,36) ou en survie sans progression (HR
0,85 (IC 95 % 0,65-1,10), p = 0,22). Les conclusions sont les mémes
pour une sous-analyse ne prenant en compte que les essais
randomisés. L’analyse poolée des études rétrospectives est affectée
par une hétérogénéité significative, et montre un bénéfice non
significatif pour la survie globale, mais pas pour la survie sans
progression. La conclusion est donc que l’adjonction d’une chimio-
thérapie par sels de platine et paclitaxel apres RTCT et CT ne permet
d’améliorer ni la survie globale ni la survie sans progression et qu'une
chimiothérapie adjuvante ne peut pas étre recommandée pour la prise
en charge des cancers du col localement avanceés.

Synthése : au total, les données actuelles de la littérature ne
permettent pas de démontrer de bénéfice a l’adjonction d’une
chimiothérapie adjuvante par sels de platine et paclitaxel apres
radio-chimiothérapie suivie d’une curiethérapie pour une population
non sélectionnée de patientes. Elles ne permettent pas non plus
d’individualiser des critéres prédictifs qui pourraient permettre de
sélectionner une sous-population de patientes qui pourrait en tirer
bénéfice.

5.5.2. Question 78 : Chez une femme ayant un cancer du col localement
avancé ayant béneficie d’'une radio-chimiothérapie concomitante, dont le
contrdle local de la maladie est incomplet et ayant bénéficié d’une chirurgie
de rattrapage (P), la réalisation d’une chimiothérapie adjuvante (I) par
rapport a Uabsence de celle-ci (C) permet-elle d’améliorer le pronostic (O) ?
(PICO 78)

Recommandation 78

Chez une femme ayant un cancer du col ayant bénéficié d’'une
radio-chimiothérapie concomitante et d’une curiethérapie,
dont le controle local de la maladie est incomplet et ayant
bénéficié d’'une chirurgie de rattrapage, les données actuelles
de la littérature ne permettent pas de recommander la
réalisation d’une chimiothérapie adjuvante systématique dans
le but d’améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

1l est légitime de s’interroger sur la place de la chimiothérapie
proposée en adjuvant chez certaines patientes ayant été traitées par
radio-chimiothérapie concomitante et curiethérapie ayant été identi-
fiées comme ayant un mauvais pronostic. Cette question est d’autant
plus légitime chez les patientes ayant un contrdle local incomplet et
ayant bénéficié d’une chirurgie de rattrapage.

Argumentaire

La chirurgie dans cette situation se fait souvent sous forme d’une
exentération pelvienne, et les séries publiées s’intéressent surtout aux
complications de cette chirurgie et a ses résultats.

Graves at al. [426] rapportent dans une analyse rétrospective de la
National Cancer Database 517 exentérations pour cancer du col de
I'utérus. Les données cliniques ne sont pas disponibles dans cette base,
I'indication de I’exentération n’est donc pas connue. Dans cette large
population, I'information de la réalisation ou pas d’une chimio-
thérapie post-exentération est disponible pour seulement 11 patien-
tes.
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Dans une autre série rétrospective de plus petite taille [427],
concernant 167 patientes, I’exentération pelvienne a été réalisée pour
maladie persistante dans 20,4 % des cas. Aprés 80 exentérations
pelviennes 80 patientes ont eu de la chimiothérapie, mais il n’est pas
précisé laquelle, ni pour quelles patientes. Enfin, dans la série
rétrospective monocentrique de Stanca et al. [428], dont 1’objectif
principal était d’évaluer la qualité de vie apres exentération pelvienne,
il est précisé que parmi les 47 patientes, 10,6 % ont eu une
exentération pour maladie persistante. Une chimiothérapie par
cisplatine + 5 fluorouracil était proposée en cas de marges positives,
ce qui a concerné 13 patientes, mais aucune analyse en sous-
population n’est présentée.

Synthése : au total, il n’existe pas de données dans la
littérature permettant de répondre a la question de la place d’une
chimiothérapie adjuvante aprés chirurgie de cléture pour
contréle local incomplet de la maladie aprés radio-chimiothéra-
pie concomitante.

5.5.3. Question 79 : Chez une femme ayant un cancer du col non contrélée
par le traitement initial (P), la réalisation d’un traitement par béevacizumab
(D) par rapport a une chimiothérapie adjuvante (C) permet-elle d’améliorer
la survie (0) ? (PICO 79)

Recommandation 79

Chez une femme ayant un cancer du col localement avancé et
ayant bénéficié d’'une radio-chimiothérapie concomitante et
curiethérapie et ayant bénéficié d’une chirurgie de rattrapage
les données actuelles de la littérature ne permettent pas
d’émettre de recommandation concernant la réalisation
d’un traitement par bévacizumab dans le but d’améliorer le
pronostic de ces patientes.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Chez une femme ayant un cancer du col non controlé par le
traitement initial, les données actuelles de la littérature ne
permettent pas d’émettre de recommandation concernant la
réalisation d’un traitement par bévacizumab par rapport a une
chimiothérapie dans le but d’améliorer le pronostic de ces
patientes.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

La place du traitement par bévacizumab en complément du
traitement par radio-chimiothérapie concomitante et de la curie-
thérapie est légitimement discutée.

Argumentaire

L’étude GOG 240 [429] est la seule étude randomisée ayant évalué
la place du bévacizumab dans la prise en charge des cancers du col de
I'utérus. Pouvaient étre incluses dans cette étude des patientes ayant
une maladie métastatique, persistante ou récidivante. Parmi les
452 patientes incluses, 11% l'ont été en situation de maladie
persistante, mais cette sous-population a ensuite été analysée avec la
population de patientes en récidive, représentant 72 % des patientes
incluses.

Synthése : au total, il n’existe pas de données dans la littérature
permettant de répondre a la question de la place du bévacizumab en
association avec une chimiothérapie adjuvante ou apres chirurgie de
cloture pour contrdle local incomplet de la maladie apres radio-
chimiothérapie concomitante.
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5.5.4. Question 80 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
en carcinose peritonéale ayant bénéficie d’'une chimiothérapie premiere
ayant permis la régression de la carcinose (P), la réalisation d’une radio-
chimiotherapie concomitante adjuvante (I) par rapport a la chimiothérapie
seule (C) permet-elle d’améliorer le pronostic ? (0) (PICO 80)

Recommandation 80

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus en
carcinose péritonéale ayant bénéficié d’'une chimiothérapie
premiére ayant permis la régression de la carcinose, les
données actuelles ne permettent pas d’émettre de recomman-
dation concernant la possibilité de réaliser une radio-chi-
miothérapie concomitante adjuvante en complément de la
chimiothérapie seule dans le but d’améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

La prise en charge des patientes ayant bénéficié d’une chimio-
thérapie premiere pour un cancer du col en carcinose péritonéale reste
non définie en cas de réponse complete de la carcinose.

Argumentaire

La présence d’une carcinose péritonéale au primo-diagnostic d’un
cancer du col est exceptionnelle : 1 % des cas, avec un risque plus élevé
en cas d’adénocarcinome [430]. Il n’existe pas d’étude permettant de
répondre a la question posée.

Synthése : la question posée est celle de l'optimisation du
traitement locorégional en situation de maladie métastatique
contrélée par la chimiothérapie, elle releve d’une discussion au cas
par cas en réunion de concertation pluridisciplinaire, les données de la
littérature ne permettant pas d’apporter de réponse.

5.6. Patientes métastatiques d’emblée

5.6.1. Question 81 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
metastatique d’emblée (P), un délai de mise en route du traitement de 6-8
semaines (I) par rapport a une prise en charge plus longue (C) modifie-t-il
le pronostic de la patiente (O) ? (PICO 81)

Recommandation 81

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
meétastatique d’emblée, les données actuelles de la littérature
ne permettent pas d’émettre une recommandation sur un délai
optimal sous lequel le traitement doit etre mis en route.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Le cancer du col de l'utérus touche les femmes a 53 ans en
moyenne. Les cancers du col métastatiques d’emblée, sont classés
FIGO IVB. Le pronostic du cancer du col de I'utérus est sombre avec
une survie a 5 ans comprise entre 0 % et 15 %, et une survie globale
située entre 8 et 24 mois [431]. Les formes métastatiques d’emblée
sont rares et le plus souvent la tumeur primaire est localement
avancée, avec 50 % des maladies cervicales classées T3 ou T4 [432].
Les métastases sont le plus souvent uniques (63,7 % selon I’étude de
registre américaine de Zhou et al.) et le pronostic est donc a
lavancement local de la maladie. La rapidité de mise en place
thérapeutique doit donc tenir compte des comorbidités souvent
majeures liées a cet envahissement local. Leur prise en charge peut
retarder l'instauration du traitement. L’objectif de cette question est
de déterminer s’il existe un délai tolérable entre le premier contact et
I'instauration du traitement.
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Argumentaire
1l peut étre intéressant de séparer deux populations :

e les patientes FIGO IVB avec une maladie localement peu avancée et
une métastase unique ;

les patientes FIGO IVB avec soit une maladie localement avancée
soit avec des métastases d’organes associées a des défaillances
viscérales au diagnostic, notamment l'insuffisance rénale, respira-
toire ou hépatique.

Dans le premier groupe, il n’y a pas de restriction temporelle a
Iintroduction du traitement en dehors du diagnostic histologique du
cancer et éventuellement confirmation histologique de son site
métastatique. Le traitement du cancer du col métastatique repose sur
I’association cisplatine — paclitaxel + bévacizumab avec une survie
globale de I’ordre de 8-24 mois d’apres les essais de Kitagawa et al.
[433] et Tewari et al. [431].

D’apres I’étude de Williams et al., il n’y a aucune différence
d’efficacité du traitement selon le type histologique (adénocarcinome
vs carcinome épidermoide) [434]. Pas d’intérét donc, a attendre le
diagnostic histologique spécifique avant de débuter le traitement car il
n’y a pas de différence de survie selon le type histologique.

La seule donnée existante apportant une notion temporelle de
I'introduction du traitement, est donnée par l'essai de Kitagawa et al.
[433], essai en faveur d’une chimiothérapie par carboplatine
+ paclitaxel chez des patientes en récidive ou métastatiques d’emblée,
toute histologie confondue. Le délai de mise en place du traitement se
faisait dans la semaine suivant le diagnostic et l'introduction du
traitement pouvait étre décalée de 3 semaines maximum, portant a
4 semaines le délai tolérable avant que la patiente soit exclue de
’étude. A noter qu’il n’y a pas de donnée de délai d’instauration du
traitement dans l’essai de Tewari et al., seul essai de phase III
randomisé ayant démontré un bénéfice de survie [431].

Dans le second groupe, de moins bon pronostic, la limitation de
l’acces au traitement médical sera associée aux comorbidités lors du
diagnostic. Il n’existe aucune donnée dans la littérature permettant de
stratifier le délai d’introduction du traitement en fonction des
comorbidités.

Au total, il n’existe pas de donnée permettant de recommander un
délai minimum d’instauration du traitement.

5.6.2. Question 82 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus
d’emblée métastatique (P), la réalisation d’'une chimiothérapie a base de
sels de platine associée a une immunothérapie (I) = bévacizumab par
rapport a la méme chimiothérapie seule (C) améliore-t-elle le pronostic
(0) ? (PICO 82)

Recommandation 82

Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus d’emblée
meétastatique, score CPS > 1, il est recommandé de réaliser
une chimiothérapie a base de sels de platine associée a une
immunothérapie (pembrolizumab) + bévacizumab.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE

Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus d’emblée
meétastatique, score CPS < 1 ou présentant des contre-indica-
tions a 'immunothérapie, il est recommandé de réaliser une
chimiothérapie a base de sels de platine &= bévacizumab.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE

Concernant le réle du bévacizumab
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Introduction

Le cancer du col de 'utérus d’emblée métastatique est rare et de
pronostic péjoratif. L’arsenal thérapeutique reste limité et les
bénéfices de survie des différentes molécules de chimiothérapie
testées demeurent modérés. L’importante néoangiogénese associée au
cancer du col de I'utérus confirmée par la valeur pronostic du VEGF
plasmatique [435] constitue un espoir thérapeutique chez ces
patientes dont la survie globale est faible.

Argumentaire

Le bévacizumab a montré un bénéfice de survie dans de nombreux
cancers épithéliaux. Les résultats d’essais thérapeutiques évaluant un
anti-angiogénique, le premier de phase II (Pazopanib) [436] et le
second de phase I (Tnp-470) [437] étaient encourageants.

Les résultats de I’analyse finale des données de survie de ’essai
GOG 240 de Tewari et al. [438], essai randomisé contrdlé de phase III,
publiés en 2017, portant sur des patientes métastatiques au diagnostic
(17 %), en progression, ou en rechute, concluent en un gain de survie
globale dans le groupe avec bévacizumab de 16,5 mois versus
13,3 mois. L’analyse du sous-groupe des patientes n’ayant pas
bénéficié de radiothérapie ne rapporte pas de bénéfice significatif
du bévacizumab : 24,5 mois versus 16,8 mois (HR : 0,64, IC 95 % :
0,37-1,10) ; p = 0,11.

Une étude rétrospective de Chu et al. [439], portant uniquement
sur une population de patientes atteintes d’un cancer du col de 'utérus
FIGO IVB d’emblée, comparait I’ajout de bévacizumab a un schéma
cisplatine + paclitaxel. Les auteurs présentent un bénéfice en survie
globale : (HR 0,69, IC 95 %, 0,49-0,99) ; p = 0,001, en faveur du
bévacizumab ; et en survie sans récidive (HR 0,62, IC 95 %, 0,47—-
0,82) ; p < 0,001, en faveur du bévacizumab.

Les éléments en défaveur de ’ajout de bévacizumab sont liés a la
morbidité associée au traitement :

e hypertension artérielle : (données du GOG 240) : I'incidence globale
d’hypertension artérielle de Grade 3 et 4 (NCI-CTC) a varié de 0,4 %
a 17,9 % chez les patientes recevant le bévacizumab. Une
hypertension artérielle de Grade 4 (crise hypertensive) est survenue
jusqu’a 1,0 % des patientes traitées par bévacizumab + chimio-
thérapie comparée a une incidence jusqu’a 0,2 % des patientes
traitées par la méme chimiothérapie seule ;

hémorragie : (données du GOG 240) des effets hémorragiques de
grade 3-5 ont été rapportés chez jusqu’a 8,3 % des patientes traitées
par bévacizumab en association au paclitaxel et au topotécan en
comparaison jusqu’a 4,6 % des patientes traitées avec le paclitaxel et
le topotécan ;

thromboembolie : (données du GOG 240) l'incidence globale des
effets thromboemboliques artériels allait jusqu’a 3,8 % dans les
groupes contenant bévacizumab comparé a 2,1 % maximum dans les
groupes témoins avec chimiothérapie. Des événements thromboem-
boliques veineux de grade 3-5 ont été rapportés jusqu’a 15,6 % chez
des patientes traitées par bévacizumab en association au paclitaxel
et au cisplatine, en comparaison jusqu’a 7,0 % chez des patientes
traitées avec le paclitaxel et le cisplatine ;

risque de fistule/perforation digestive mais chez les patientes non
opérées ou non irradiées il n’y a pas plus de fistule qu’en I’absence de
traitement.

Concernant les données de cofit/efficacité du bévacizumab aucune
étude n’est réalisée dans le systeme de santé francais. Toutefois, une
étude dans le systeme de santé Indien de Gupta et al., de 2022 utilisant
un modele de Markov, ne montrait pas de bénéfice a 'utilisation du
bévacizumab en terme cofit/efficacité [440]. Deux autres études de
colt/efficacité dans le systéme de santé américain de Phippen et al.
[441] et Minion et al. [442] ne montraient pas de supériorité
bévacizumab.

Synthese dans la mesure ou le pronostic des patientes
présentant un cancer du col de l'utérus d’emblée métastatique
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(FIGO IVB) est péjoratif, que la morbidité associée au bévacizumab
est essentiellement observée chez des patientes ayant eu de la
radiothérapie et/ou une chirurgie (ce qui n’est pas le cas des
patientes métastatiques d’emblée), il semble légitime au regard du
gain en survie globale de proposer l'ajout du bévacizumab en
combinaison avec un sel de platine et paclitaxel. La balance
bénéfice/risque du bévacizumab devra étre évaluée tenant compte
des comorbidités et des toxicités prévisibles, en particulier le risque
de fistule.

Concernant le rdle de 'immunothérapie

Introduction

Les traitements faisant intervenir le systtme PD-1, PDL-1 pour-
raient constituer une avancée significative pour la survie de ces
patientes.

Argumentaire

La détection de PD-L1 dans les tumeurs du col de I’utérus permet de
faire ’hypotheése que PD-1 serait une cible thérapeutique. L’essai de
phase Ib Keynote 028 [443] mené chez 24 patientes atteintes d’une
maladie évolutive ou récidivante apres radiothérapie ou chimio-
thérapie a base de sels de platine = bévacizumab a permis de
rapporter une réponse tumorale pour 17 % des patientes traitées (IC
95 %, 5 % a 37 %).

L’étude du sous-groupe des patientes atteintes d’une cancer du col
en progression aprés au moins une ligne de chimiothérapie, de 1’essai
de phase II Keynote 158 [444], a montré une réponse tumorale chez
12 des 98 patientes traitées (12,2 %, IC 95 %, 6,5 % a 20,4 %), toujours
sur des tumeurs PD-L1 positives.

Une étude rétrospective coréenne avait en 2020 présenté des
résultats plus contrastés avec une réponse objectivée chez 9,4 % des
patientes, retenant également des événements indésirables pour
plus de la moitié des patientes bien que séveéres pour seulement
6,8 % [445]. Il faut noter que pour les auteurs, les patientes en bon
état général (ECOG < 1) répondaient plus fréquemment au traite-
ment.

L’essai Keynote-826 [386] publié en septembre 2021, est un essai
randomisé comparant I’ajout du pembrolizumab contre un placebo en
plus d’un sel de platine associé ou non a du bévacizumab sur des
patientes présentant un cancer du col de I’'utérus en échec de premieére
ligne de chimiothérapie, ou en récidive, ou d’emblée métastatique
(20 %). Pour les patientes dont la tumeur avait un score CPS > 1, il
existait un bénéfice en termes de survie sans récidive médiane de
10,4 mois [IC 95 %, 9,7 a 12,3] contre 8,2 mois [IC a 95 %, 6,3 a 8,5].
L’ajout du bévacizumab était également associé a une meilleure survie
sans récidive HR = 0,61 (0,47-0,79) et en survie globale HR = 0,63
(0,47-0,87). 11 faut noter que pour le sous-groupe de patientes
métastatiques au diagnostic, il n’y avait pas de bénéfice démontré de
I’'ajout du pembrolizumab sur la survie sans récidive ou le déces HR
0,92 (0,64-1,30) ou la survie globale 0,84 (0,56-1,26). Les effets
secondaires associés a la prise du pembrolizumab étaient une
hypothyroidie (18,2 % contre 9,1 %) et une leucopénie (12,1 %
contre 7,1 %).

Syntheése : dans la mesure ou le pronostic des patientes atteintes
d’un cancer du col de I'utérus d’emblée métastatique (FIGO IVB) est
péjoratif, que les effets secondaires associés au pembrolizumab
semblent modérés, il semble logique de proposer lajout du
pembrolizumab en combinaison avec une chimiothérapie et du
bévacizumab a condition de sélectionner les patientes sur le score CPS,
I’état général, et en tenant compte des comorbidités.

5.6.3. Question 83 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
meétastatique a site unique (P), la réalisation de U'exérese chirurgicale de la
meétastase associée au traitement locorégional de son cancer du col (I) par
rapport a la chimiothérapie exclusive a base de sels de platine (C) améliore-
t-elle le pronostic (O) ? (PICO 83)
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Recommandation 83

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus
métastatique a site unique, les données actuelles de la
littérature ne permettent pas d’émettre de recommandation
sur la réalisation préférentielle de I’exérése chirurgicale de la
métastase associée au traitement locorégional du cancer du
col par rapport alaréalisation d’'une chimiothérapie exclusive a
base de sels de platine dans le but d’améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Théoriquement comme dans d’autres cancers épithéliaux, le
cancer oligo-métastatique semble avoir un meilleur pronostic,
d’autant plus s’il est possible d’atteindre une résection complete de
la 1ésion métastatique [446].

Argumentaire

L’étude observationnelle sur registre américain (SEER) de Zhou
et al. [432] (GRADE = 1) portait sur 1347 patientes ayant eu un
cancer du col métastatique entre 2010 et 2016. Les patientes étaient
métastatiques a site unique a 63,7 %. Les sites les plus fréquemment
atteints de métastases étaient les poumons (37,9 %) puis, ’os (16,7 %),
le foie (12,5 %), le cerveau (1,6 %). La survie des patientes multi
métastatiques était significativement plus faible que celles a site
unique mais le site de la métastase n’influencait pas la survie avec des
survies médianes de 9 mois pour le poumon, 7 mois pour le foie,
6 mois pour le cerveau et 8 mois pour ’os. La chirurgie était un facteur
pronostic indépendant pour les patientes, sans qu’il soit précisé si cette
chirurgie concernait la métastase ou le site tumoral premier.

Les autres données présentes dans la littérature sont constituées de
case reports ou de séries de cas.

Notons tout de méme une étude japonaise portant sur 133 patientes
[447] (GRADE = 1) ayant eu une ou plusieurs métastasectomies
pulmonaires pour un cancer d’origine gynécologique. Soixante-seize
des 133 patientes présentaient un cancer du col de 'utérus. La survie
globale des CCME apreés une ou plusieurs métastasectomies pulmo-
naires était de 45,7 % (IC 95 %, 33,2-58,2 %) a 5 ans.

Synthése : en 'absence de données de la littérature, il n’y a pas
d’argument pour proposer préférentiellement un traitement chirurgi-
cal des métastases, méme a site unique.

6. Champ 3 : préservation de la fertilité

6.1. Question 84 : Chez une femme ayant un cancer du col de stade IA1 a
IA2 sans embole (P), la réalisation d’une trachélectomie simple (I) par
rapport a une conisation en marges saines (C) permet-elle une amélioration
du pronostic (O) ? (PICO 84)

Recommandation 84

Chez une femme ayant un cancer du col de stade IA1 a IA2 de
type carcinome épidermoide ou adénocarcinome sans
embole, il est recommandé de réaliser une conisation en
marges saines plutot qu’une trachélectomie simple pour le
traitement conservateur de la fertilité.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Introduction

Les stratégies sur le cancer du col de stade précoce (stade 1A1, IA2,
IB1) permettent d’avoir une attitude avec possibilité de chirurgie
conservatrice. 1l s’agit de :
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e la conisation (au bistouri froid, a 1’anse diathermique ou électro-
résection, au laser) ;

e la trachélectomie simple ;

e la trachélectomie élargie par voie vaginale, ccelioscopique ou
abdominale.

Concernant la conisation, différentes techniques sont décrites
(bistouri froid, électrorésection a I’anse ou au courant monopolaire,
laser) avec pour but de réaliser 1’exérese de ’ensemble des lésions
cervicales [448]. Il n’est pas possible dans la littérature de privilégier
une stratégie plus qu’une autre. Une étude est retrouvée concernant la
comparaison entre conisation a ’anse et au bistouri froid et n’a pas
retrouvé de différence significative entre les 2 groupes, en termes de
marges saines (p = 0,18) ou de récidive (p = 0,13) en sachant que
seuls 5 cas de cancers de stades IA1 et IB1 étaient diagnostiqués [449].

Pour la trachélectomie simple, il s’agit d’une technique emportant
I’ensemble du col utérin jusqu’a I’isthme sans emporter le parameétre
utérin et le paracervix. Celle-ci est réalisée par voie vaginale comme
une hystérectomie vaginale [450,451].

La trachélectomie élargie peut se réaliser par voie vaginale et par
voie abdominale (laparotomie, et plus récemment coelioscopie ou
voire robot-assistée). Elle a été initialement décrite par Dargent en
1994, puis ensuite réalisée par voie haute [452-456].

Concernant le pronostic, sont a distinguer :

e le pronostic de la maladie : récidive, déces, les comparateurs
attendus sont donc le taux de récidive, la survie (sans récidive ou
globale), et la mortalité (souvent non connue car population de
patientes jeunes) ;

e le pronostic obstétrical (taux de grossesse, taux de grossesse
vivante).

Concernant les stades IA1 a IA2, il s’agit des stades comprenant
tous les cancers micro-invasifs dont 'invasion va de 0 a 3 mm pour le
stade IA1 jusqu’a 5 mm pour le stade IA2.

La présence ou non d’emboles lymphovasculaires (LVSI) n’est pas
souvent rapportée et la comparaison n’est pas forcément faite sur ce
critere.

Les études rétrospectives rapportant des séries de femmes traitées
par conisation ou trachélectomie dans les cas de cancer de stade
IA1 ou IA2 sont nombreuses. Plusieurs méta-analyses ou revues
systématiques de la littérature permettent de synthétiser les résultats.

Argumentaire

1l n’existe pas d’essai contr6lé randomisé comparant la conisation
en marges saines a la trachélectomie dans ces indications. Plusieurs
séries rétrospectives sont cependant publiées.

La revue systématique de Zhang et al. permet de prendre
I’ensemble des données des séries rétrospectives publiées jusqu’en
2015 [457]. On sait qu’il y a eu 176 cas de stades IA1 et 30 cas de
stades IA2 initiaux. Sur ’ensemble des femmes traitées par conisation
de stade IA soit 191 sur 11 études (quel que soit le stade, I’histologie ou
le statut sur les emboles, ou le statut vis-a-vis des marges), il y a eu
1 cas de récidive soit un taux de 0,005 %. Il n’y avait pas
d’hétérogénéité entre les études sur ce point (I = 0 p > 0,005).

Sur les types histologiques les détails sont donnés seulement pour
quelques études :

e Fanfani et al. [458] : 11 carcinomes épidermoides, 11 adénocarci-
nomes, 1 a cellules vitreuses, marges saines, pas de récidive, stade
IA2(n=7)alBl (n = 16);

e Min et al. [459] : traitement par conisation photo-modulation,
9 carcinomes épidermoides stades IA1, 1 adénocarcinome stade [IA2,
1 a cellules vitreuses stades IA1, 8 marges atteintes, pas de récidive ;

e Andikyan et al. [460] 7 IA1 LVSI+, 3 IB1, 8 carcinomes
épidermoides, 1 adénocarcinome, 1 cellules claires. marges saines
pas de récidive ;
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Fagotti et al. [461] : 4 stades IA2, marges saines aucune récidive ;
Baalbergen et al. [462] : 15 stades IAl et 7 stades IA2 en marges
saines, pas de récidive avec adénocarcinomes majoritairement (sur
la population totale stades IA1 a IB1 traitée, 52 adénocarcinomes,
6 adénosquameux, 1 cellules claires) ;

Yahata et al., 2010 [463] : 10 adénocarcinomes stades IAl en
marges saines, absence de récidive ;

Lee et al., 2009 [464] : 85 carcinomes épidermoides stades IA1, LVSI
neg, 19 en marges atteintes et 66 en marges saines, 1 récidive sur
une conisation en marges saines ;

Bisseling et al., 2007 [465] : 20 adénocarcinomes stades IAl et
2 stades IA2 (dont 1 LVSI+) absence de récidive, marges non
précisées ;

Istukaichi et al. [466] : 7 carcinomes épidermoides stade IA1,
marges atteintes mais traitement laser, aucune récidive ;

Tseng et al. [467] : 12 carcinomes épidermoides stades IA1, marges
saines aucune récidive ;

Morris et al. [468] : 14 carcinomes épidermoides stade IA1, marges
saines, pas de récidive.

L’étude de Hruda et al. en 2021, ne rapporte qu’un cas de récidive
(stade IA1 LVSI+) apres large conisation (marges de 5 mm) dans les
cas de stades IA1 LVSI + et IA2 (quel que soit le statut LVSI) traités par
conisation large. Celle-ci comportait 9 stades IA1 LVSI+, 14 stades
IA2 dont 6 LVSI°+, et 68 stades IB1 dont 26 LVSI+ Parmi celles-ci
66 carcinomes épidermoides, 20 adénocarcinomes et 4 adénosqua-
meux [469].

L’étude de Schmeler et al. (essai CONCERYV) évaluant les résultats
oncologiques sur les patientes traitées de fagon prospective par
chirurgie conservatrice, montre une seule récidive chez les femmes
traitées par conisation seule, avec stades IA2 (n = 33) etIB1 (n = 67)
LVSI-. La conisation devait &tre en marges saines pour I’adénocarci-
nome in situ ou la dysplasie de haut grade. Les types histologiques
étaient 48 carcinomes épidermoides et 52 adénocarcinomes. Pour la
seule récidive, Il s’agit d’une patiente présentant un stade IB1 qui
présentait une conisation en marges non saines qui a eu une 2° reprise
sans résidu mais avec du CIN3. A 3 mois une récidive est diagnostiquée
avec un cancer invasif nécessitant une trachélectomie élargie puis une
hystérectomie élargie [288].

La revue de Nhezat et al. permet de faire la syntheése des études sur
le plan oncologique et sur les taux de grossesses décrites [470]. Celle-
ci ne permet pas de distinguer les différents stades entre les patientes
puisque tous les stades de IA1 a IB1 sont inclus quel que soit le statut
LVSI. Pour les patientes traitées par conisation simple ou trachélec-
tomie simple, le taux de récidive est de 1,4 % = 2,1. Le taux de
grossesse dans cette situation est évalué a 65 % = 20. Celui-ci est
supérieur a celui des trachélectomies élargies quelle que soit leur voie
d’abord (vs trachélectomie radicale p = 0,04, vs trachélectomie
radicale par ccelioscopie et/ou robot p = 0,029).

L’étude de Bogani et al. permet d’évaluer la possibilité d’une
conisation, en marges saines de 2 mm comme traitement conservateur
de stades IA2 et IB1, ainsi que le taux de grossesse (9 stades IA2,
21 stades IB1, 2 stades IB2 avec 14 LVSI+ ; type histologique
20 carcinomes épidermoides, 11 adénocarcinomes, 1 adénosqua-
meux). Il n’y a eu aucune récidive décrite, parmi les patientes ayant
conservé la fertilité et le taux de grossesse est, parmi celles qui en
souhaitaient une, de 69 % avec 36 % de grossesse vivante [471].

La revue de Zhang et al., qui ne permet pas de séparer les stades
IA1 et 2 et les stades IB1 et 2 et ITA évalue le taux de grossesse vivante a
37 % pour les patientes traitées par conisation [457].

Synthése : chez une femme ayant un cancer du col de stade IA1 a
IA2 sans embole et N— (P) la réalisation d’une trachélectomie simple
(I) par rapport a une conisation en marges saines en cas de
carcinome épidermoide ou d’adénocarcinome (C) semble avoir le
méme impact en termes de pronostic qu’il soit oncologique ou
obstétrical (O).
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Par ailleurs, la réalisation d’une conisation est associée a une
morbidité plus faible qu’une trachélectomie simple, de surcroit,
lorsqu’elle est élargie [458], faisant ainsi préférer un geste plus
facilement réalisable.

6.2. Question 85 : Chez une femme ayant un cancer du col de stade IA1 a
IA2 avec emboles (P), la réalisation d’une trachélectomie simple (I) par
rapport a une conisation en marges saines (C) permet-elle une amelioration
du pronostic (0) ? (PICO 85)

Recommandation 85

Chez une femme ayant un cancer du col de stade IA1 de type
carcinome épidermoide ou adénocarcinome avec embole, il
est recommandé de réaliser une conisation en marges saines
plutot qu’une trachélectomie simple dans le but d’une préser-
vation de la fertilité.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Chez une femme ayant un cancer du col de stade IA2 de type
carcinome épidermoide ou adénocarcinome avec embole, les
données actuelles de la littérature ne permettent pas de
recommander une trachélectomie simple plutot qu’une coni-
sation dans le but d’en améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Les emboles lymphatiques sont considérés comme un facteur de
mauvais pronostic. Actuellement les recommandations NCCN ou
ESGO préconisent de traiter les stades IA1 avec emboles et les stades
IA2 avec emboles de la méme facon que les stades IB1 avec une
trachélectomie élargie [232].

Le role des emboles semble néanmoins discuté notamment dans
leur évaluation ou s’il s’agit d’un facteur isolé ou non [472]. Les
différentes revues et syntheses de la littérature ne rapportent pas de
facon systématique l’ensemble des données sur le statut de
Ienvahissement des espaces lymphovasculaires (LVSI), les résultats
sont donc hétérogenes.

Argumentaire

La plupart des études ne rapportent pas de facon précise le statut
LVSI en fonction des différents types histologiques.

Pour ’ESGO en 2018, la réalisation d’une trachélectomie simple ou
d’une conisation était considérée comme une option (grade B) dans les
cas de stades IA1 et IA2 LVSI+ [232].

Dans la méta-analyse de Zhang et al. ce statut n’est par exemple pas
rapporté de fagon spécifique [457]. L’étude de Bogani et al. rapportait
un statut LVSI+ pour 48 % des patientes traitées de facon
conservatrice (14 patientes) avec des marges saines de plus de
2 mm. Parmi les stades [A2 traités 5 des 9 cas de stades IA2 étaient
LVSI+. Aucune récidive n’a été décrite [471]. Sur les histologies
stades IB1 et IA2 mélangés, on trouvait 20 carcinomes épidermoides,
11 adénocarcinomes et 1 carcinome adénosquameux.

Lindsay et al. décrivent dans leur étude sur le traitement
conservateur des cancers de stade précoce (stades IA1 jusqu’a IB1)
que le taux de LVSI + était de 37 % alors que 2 stades IAI1 étaient LVSI
+ et quil y avait 4 stades IA2. La récidive était survenue sur
2 patientes parmi les 40 suivies, dont I’une sur une patiente de stade
IA2 dont le statut LVSI n’était pas précisé, et 1 récidive sur un stade
IB1. Les marges d’exérése n’étaient pas précisées bien que 29 patientes
n’avaient pas de tumeur résiduelle ou de dysplasie sur une 2°
conisation. Sur I’ensemble des cas traités (2 stades IA1, 4 stades IA2,
37 stades IB1), les histologies correspondantes étaient 28 carcinomes
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épidermoides, 11 adénocarcinomes, 4 carcinomes adénosquameux
[473].

Dans I’étude de Hruda et al., la conisation était réalisée pour les
stades IA1 et IA2, avec une marge décrite de 5 mm. Sur les histologies
définitives, (rappel 9 IAI LVSI+, 14 IA2 dont 6LVSI + et 68 IB1 dont
26 LVSI +), les histologies étaient du carcinome épidermoide chez 66,
de l’adénocarcinome chez 20 et du carcinome adénosquameux chez
4 patientes. Sur les 4 récidives, 1 seule était suite a un stade IA1 LVSI+
[469].

Shim et al. en 2018 ont retrouvé dans leur revue de littérature a
partir de 5 études que le taux de récidive entre une conisation
(34 patientes) et une trachélectomie simple (59 cas) était nul pour les
stades IA1 avec emboles [474]. Les histologies présentées étaient
respectivement 75 carcinomes épidermoides, 21 adénocarcinomes,
2 adénosquameux, 2 cellules claires et 1 indifférencié. Le taux de
grossesse était d’ailleurs calculé a 73 % avec un taux de grossesse
vivante de 64 % pour les 2 techniques.

Sur I’ensemble des cas présentés ici, 104 cas de stades IA1 LVSI +,
et 13 cas de stades IA2 LVSI+, une seule récidive est rapportée
concernant un stade IA1 et 1 concernant un stade IA2 mais dont le
statut LVSI n’est pas précisé.

Synthése : chez une femme ayant un cancer du col de stade IA1 a
IA2 N- avec embole (P) la réalisation d’une trachélectomie simple (I)
par rapport a une conisation en marges saines (C) semble avoir le
méme impact en termes de pronostic qu’il soit oncologique ou
obstétrical (O). Cela est particulierement vrai pour les stades IA1 LVSI
+ pour lesquels des résultats détaillés sont bien documentés,
contrairement aux stades IA2 N— LVSI+ dont peu sont rapportés
dans la littérature avec un traitement par conisation ou trachélectomie
simple.

Par ailleurs, la réalisation d’une conisation est associée a une
morbidité plus faible que celle d’une trachélectomie simple, de
surcroit lorsqu’elle est élargie [458], faisant ainsi préférer un geste
plus facilement réalisable.

6.3. Question 86 : Chez une femme ayant un cancer du col de stade IB1
sans embole (P), la réalisation d’une trachélectomie élargie (I) par rapport
a une trachélectomie simple (C) permet-elle une amélioration du pronostic
(0) ? (PICO 86)

Recommandation 86

Chez une femme ayant un cancer du col de stade IB1 de type
carcinome épidermoide ou adénocarcinome sans embole, il
est recommandeé de réaliser une trachélectomie simple plutot
qu’une trachélectomie élargie pour le traitement conservateur
de la fertilité.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Lors de la réalisation d’une trachélectomie simple pour le
traitement d’'un cancer du col IB1 de type carcinome
épidermoide ou adénocarcinome sans embole, il est
recommandé de privilégier la voie vaginale.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Introduction

Actuellement le seul traitement conservateur possible de la fertilité
pour les cancers du col de stade IB1 est la trachélectomie élargie
qu’elle soit réalisée par voie vaginale ou par voie abdominale, ouverte
ou par voie mini-invasive (ccelioscopie ou robot-assistée). La
trachélectomie simple est une alternative moins invasive.
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Aucune étude comparative n’a été réalisée dans le cadre de cette
investigation. Seules des études descriptives et le plus souvent
rétrospectives sont disponibles.

Argumentaire

Dans la revue systématique de Zhang et al., le taux de récidive dans
les stades IB1 traités par trachélectomie radicale (43 études soit
1987 patientes) était de 2,3 % [1,3,4] avec une grande hétérogénéité,
et calculée a 0,7 % (0,3-1,1 %) lorsque celle-ci est prise en compte. Le
taux de grossesse dans cette étude est calculé a 24 % pour les stades
IB1. Dans cette méme méta-analyse 148 patientes ont été traitées par
conisation pour un stade IB1 (marges non communiquées) avec
3 récidives rapportées [457].

Dans une revue récente, Morice et al. ont colligé ’ensemble des
données récentes de traitements conservateurs sur les stades IB1
[475]. Parmi les patientes traitées pour un stade IB1, le taux de
récidive pour les patientes traitées par trachélectomie simple est de
4,2 %. Pour ’ensemble des patientes traitées pour une trachélectomie
radicale (quelle que soit sa voie d’abord), le taux de récidive est a
3,9 % (81/2023). Cependant, le taux de récidive semble moins élevé
avec une trachélectomie par voie abdominale avec un taux de récidive
de 2,4 %. Il n’y a pas de différence significative calculée a posteriori
(p = 0,797 si trachélectomie simple vs trachélectomie élargie [quelle
que soit sa voie d’abord] et p = 0,133 si trachélectomie simple vs
trachélectomie par laparotomie). De méme, le nombre de patientes
traitées par conisation ou trachélectomie simple pour des stades
IB1 était de 436 dont environ 191 patientes LVSI + et 18 récidives soit
un taux de récidive de 4,1 %. Dans cette étude les patientes avec des
marges positives étaient exclues.

Dans ’essai de Plante et al. reprenant 42 trachélectomies vaginales
simples et 8 conisations avec des marges > 5 mm, 1 patiente avait des
marges positives. Il y avait 11 stades IA1 LVSI+, 13 stades IA2 et
26 stades IB1. Seulement, 7 patientes de stades supérieurs a IA2 étaient
LVSI+. Les histologies concernaient 26 carcinomes épidermoides,
20 adénocarcinomes, 1 adénosquameux, 2 cellules claires et
1 indifférencié. Avec un suivi médian de 76 mois, la survie sans
récidive et la survie globale était de 97,9 et 97,6 %. Une seule récidive
est décrite dans cette série rétrospective [476]. En termes d’événe-
ments obstétricaux, le taux de grossesses menées a terme est évalué a
75 %.

Dans ’essai de Hruda et al., 91 femmes sont incluses dont 68 stades
IB1 et 26 LVSI+. Il s’agissait majoritairement d’adénocarcinomes et
de carcinomes épidermoides. Une paramétrectomie sélective était
réalisée avant la chirurgie de trachélectomie vaginale pour les stades
IB1 avec des marges > 5 mm. Aprés un suivi médian de 149 mois,
4 récidives étaient diagnostiquées dont 3 sur des stades IB1, et 2 LVSI
+ [469].

Tseng et al. ont comparé le pronostic des patientes de stades
IB1 traitées par trachélectomie ou conisation vs chirurgie radicale (le
statut des marges ou statut LVSI n’était pas connu). Concernant les
stades IB1 de moins de 2 cm, 87 ont été traités de fagon conservatrice
(19 conisations, 68 trachélectomies simples) vs 1390 traitements
radicaux. La survie était respectivement de 96,8 % vs 96,3 %
(p = 0,683) [477].

Salvo et al., lors de l’essai multicentrique rétrospectif IRTA,
colligent tous les cas de cancers de stades précoces traités par voie
mini-invasive vs par voie ouverte. Celui-ci comprend, 288 cas de
trachélectomie par voie mini-invasive (46 stades IA2 et 242 stades
IB1, dont 168 carcinomes épidermoides 115 adénocarcinomes et
4 carcinomes adénosquameux) et 358 cas de trachélectomie par voie
ouverte (51 stades IA2, 307 stades IB1, dont 234 carcinomes
épidermoides et 108 adénocarcinomes et 16 carcinomes adénosqua-
meux). Le taux de récidive ne montrait pas de différence significative
avec 17 cas dans le groupe chirurgie ouverte vs 18 cas dans le groupe
chirurgie par voie mini-invasive. Il n’y avait pas non plus de différence
sur la survie globale avec respectivement 99,2 % vs 99 % a 4,5 ans
[478]. Les patientes avec un carcinome adénosquameux avait une
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survie sans récidive plus faible que les autres mais une survie globale
sans différence significative. Seulement 12 patientes avaient des
marges positives.

La revue systématique de Nhezat et al. montre qu’en termes
d’événements obstétricaux la conisation est meilleure que ’ensemble
des techniques de trachélectomie radicale (vaginale ou abdominale)
avec un taux de grossesse vivante de 86,4 % vs 63 % et 65 %
(trachélectomie abdominale et mini-invasive). Concernant la tra-
chélectomie radicale, la trachélectomie par voie vaginale semble
donner les meilleurs résultats en termes de fertilité (67,5 %) vs
(41,9 %). Le taux de grossesse vivante est lui aussi supérieur en cas de
trachélectomie simple (86,4 %) vs trachélectomie élargie toute voie
d’abord confondue (63,4 %) [470].

Enfin, les données récentes de I’essai prospectif randomisé SHAPE
ont montré la non-infériorité de I’hystérectomie non élargie par
rapport a ’hystérectomie élargie (de type II) pour les patientes ayant
un cancer du col de 'utérus de stade précoce de bon pronostic (type
histologique classique, moins de 2cm avec une invasion en
profondeur de moins de 10 mm ou de moins de 50 % du stroma
cervical) [291]. S’il est tentant d’extrapoler ces résultats aux patientes
ayant un cancer du col de caractéristiques équivalentes pour
lesquelles une chirurgie de préservation de la fertilité est décidée,
I’essai SHAPE n’a concerné que des patientes ayant une hystérectomie.
11 est donc impossible d’appliquer ces résultats aux patientes devant
avoir une trachélectomie, qui est un geste opératoire différent. Ces
données viennent cependant renforcer les données actuellement
disponibles.

Synthése : chez une femme ayant un cancer du col de stade
IB1 sans embole de type carcinome épidermoide ou adénocarcinome
(P) la réalisation d’une trachélectomie élargie (I) par rapport a une
trachélectomie simple (C) semble avoir le méme impact en termes de
pronostic oncologique (O).

Chez une femme ayant un cancer du col de stade IB1 sans embole
(P) la réalisation d’une trachélectomie élargie (I) par rapport a une
trachélectomie simple (C) semble donner de moins bons résultats dans
le cas de I'impact obstétrical (O).

En cas de réalisation d’une trachélectomie radicale (P), la
trachélectomie par voie vaginale et par voie mini-invasive (I) donne
de meilleurs résultats par rapport a une trachélectomie par
laparotomie (C) sur le plan obstétrical (O) (survenue d’une grossesse).

6.4. Question 87 : Chez une femme ayant un cancer du col de stade IB1
avec emboles (P), la realisation d’une trachélectomie élargie (I) par
rapport a une trachélectomie simple (C) permet-elle une amélioration du
pronostic (O) ? (PICO 87)

Recommandation 87

Chez une femme ayant un cancer du col de stade IB1 avec
emboles, les données actuelles de la littérature ne permettent
pas de recommander la réalisation d’une trachélectomie
élargie par rapport a une trachélectomie simple dans le but
d’en améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Comme pour les stades IA1 et IA2, le statut LVSI n’est pas toujours
accessible dans les études et leur impact pronostic est débattu dans
cette situation ou un traitement radical mais conservateur était le plus
souvent décidé [472].

Argumentaire

Dans une revue systématique de la littérature, Bentivegna et al. ont
recherché la valeur pronostique du statut LVSI dans la récidive. Sur les
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473 cas identifiés de tumeurs de 2 cm et moins, le statut LSVI était
connu avec 311 LVSI-. Le taux de récidive était calculé a 4 % en cas de
LVSI-et 7 % en cas de LVSI+ sans différence significative (p = 0,15)
[479].

Sur I’étude rétrospective de Morice et al. qui a synthétisé les
patientes traitées par conisation ou trachélectomie simple pour un
stade IB1 soit 590 femmes analysées, le nombre de LVSI+ est évalué
a 191 bien qu’il y ait probablement des stades IA2 ou des stades
IA1 du fait de ’absence de détail pour certaines séries [475]. Dans
cette méme série sur les 436 cas de stades IB1 analysés, 18 récidives
avec notamment 6 LVI+ 6LVSI- et 6 LVSI de statut inconnu. Pour
les autres voies d’abord, il n’est pas possible de différencier les
stades LVSI+ ou non concernant la survie ou la récidive. Les
patientes avec des marges non saines n’étaient pas incluses dans
cette étude.

Bogani et al. décrivent aussi que 38 % de leur population de
stades IB1 était LVSI+ soit a priori 8 patientes. Il n’y a eu aucune
récidive apres traitement par conisation simple, avec des marges
de plus de 2 mm sur les 21 cas de stades IB1. L’effectif reste
cependant faible [471]. Sur ’ensemble de la série, la survie sans
récidive et la survie globale a 5 ans étaient respectivement de
94 % et de 97 %.

Concernant I’étude de Hruda et al., sur les 68 cas de stades
IB1 diagnostiqués et traités par trachélectomie simple apres
stadification ganglionnaire premiere avec des marges de 5 mm,
26 étaient LVSI+. Seulement 3 récidives étaient de stades IB1 dont
2 stades LVSI+ (taux de récidive de 7,7 %). Cependant, une
paramétrectomie sélective était réalisée au préalable [469]. Pour
mémoire, leffectif était représenté par 72,5 % de carcinomes
épidermoides, 22 % d’adénocarcinomes et 4,4 % de carcinomes
adénosquameux.

Pour Fagotti et al. sur 13 patientes traitées par conisation en
marges saines avec 9 stades IB1 et 4 stades IA2 (avec 23 % LVSI+
sur ’ensemble soit environ 2 patientes), il n’y a eu aucune récidive
[461].

Pour Maneo et al., sur 36 stades IB1 traités par conisation en
marges saines (marges >3 mm), avec 24 carcinomes épidermoides,
12 adénocarcinomes, et parmi ces cas 5 LVSI+. Certains cas étaient
des stades IA2 actuels avec une extension de 25 mm. Une récidive était
retrouvée sur un stade IB1 de type carcinome épidermoide LVSI+.
Une autre récidive est retrouvée sous forme de carcinome micro-
invasif sur une piece d’hystérectomie chez une patiente ayant présenté
un adénocarcinome LVSI [480].

En cas de réalisation d’une trachélectomie élargie, se pose la
question de la voie d’abord.

Dans I’étude rétrospective multicentrique IRTA, la voie d’abord
mini-invasive (ccelioscopie et robot) ne montre pas de différence en
termes de survie sans récidive en comparaison a la laparotomie
(respectivement 91,5 % vs 94,3 %, p = 0,37) [478]. De méme, dans la
revue systématique de Nhezat et al. en 2021, le taux de grossesse par
voie vaginale est estimé a 67,5 % vs 41,9 % par laparotomie avec une
différence statistiquement significative (p = 0,005). Il n’y avait pas de
différence statistiquement significative entre les autres voies d’abord
(vaginale vs voie mini-invasive) sur les éveénements obstétricaux
[470].

Synthése : les données sont hétérogenes et pauvres concernant les
patientes de stades IB1 LVSI+ traitées par trachélectomie simple ou
conisation (3 récidives sur 40 cas environ de IB1 LVSI + soit 7,5 % sans
prendre en compte la synthése de Morice et 6/191 selon Morice et al
soit 3,1 %). Cependant, il ne semble pas y avoir de différence en
termes de récidive entre une trachélectomie simple et une trachélec-
tomie élargie.

En cas de réalisation d’une trachélectomie, la trachélectomie par
voie vaginale et par voie mini-invasive donnent de meilleurs résultats
par rapport a une trachélectomie par laparotomie sur le plan
obstétrical, sans différence sur les taux de récidive.
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6.5. Question 88 : Chez une femme ayant un cancer du col pour
laquelle une tracheélectomie est indiquée (P), la rédlisation d’un cerclage
systematique (I) par rapport a Pabsence de cerclage (C) permet-elle
d’ameliorer le pronostic obstetrical en cas de grossesse ultérieure ? (PICO 88)

Recommandation 88

Chez une femme ayant un cancer du col pour laquelle une
trachélectomie est indiquée, les données actuelles de la
littérature ne permettent pas d’émettre de recommandation
sur la réalisation d’un cerclage systématique pour améliorer le
pronostic obstétrical en cas de grossesse ultérieure.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Si la trachélectomie permet de traiter un cancer du col de stade
précoce de type histologique habituel tout en préservant la fertilité,
elle expose néanmoins a des complications obstétricales incluant en
particulier le risque de fausse-couche tardive et d’accouchement
prématuré. Pour ces patientes, il est légitime de s’interroger sur
I’intérét de la réalisation d’un cerclage prophylactique systématique
réalisé au moment de la trachélectomie afin d’en limiter la morbidité
obstétricale.

Argumentaire

Une revue de la littérature sur les issues de grossesse chez des
femmes opérées de chirurgie pour cancer du col avec préservation de
la fertilité rapporte que plus de 95 % des chirurgies sont réalisées avec
cerclage systématique [481]. Il s’agit d’une population a trés haut
risque de morbidité périnatale puisque parmi 2777 femmes opérées
par de telles procédures, seulement 55 % ont pu obtenir une grossesse
et parmi les femmes ayant obtenu une grossesse les taux de naissance
vivante et celui de naissance prématurée sont de 70 % et 38 %,
respectivement. En ’absence d’essai randomisé comparant ces deux
stratégies, il n’est pas possible d’émettre de recommandations.

Synthése : les données actuelles de la littérature ne permettent pas
de connaitre 'impact de la réalisation d’un cerclage systématique lors
de la réalisation d’une trachélectomie pour prévenir le risque de
complications obstétricales.

Cancer du col et grossesse

Rappels

e Les métrorragies ne doivent pas étre banalisées en cours de
grossesse. Ce symptdme doit conduire a un examen du col sous
spéculum a n’importe quel terme.

e En dehors de contextes spécifiques, la réalisation de prélevement
cervico-utérin de dépistage, d’une colposcopie avec colorants et des
biopsies du col de 1'utérus sont réalisables a tous termes.

Accord professionnel

Soixante-dix pour cent des lésions cancéreuses du col pendant la
grossesse sont de stade I [482]. L’enjeu est de ne pas sous-traiter les
femmes en raison de leur grossesse. Le bilan doit comprendre un
examen clinique qui doit étre réalisé de facon identique que chez les
femmes non enceintes. Il doit comprendre un toucher vaginal et un
toucher rectal et peut étre réalisé sous anesthésie générale si
nécessaire. Les examens complémentaires doivent comprendre au
minimum une IRM lombo-pelvienne [483,484]. Un PET-scanner au
18FDG peut étre réalisé si indiqué [485,486].

La prise en charge sera décidée en réunion pluridisciplinaire en
centre expert (RCP). Elle impliquera chirurgiens, oncologues, radio-
thérapeutes, obstétriciens et pédiatres ainsi qu’un réseau des cancers
associés a la grossesse.

La prise en charge dépendra de facteurs liés a la 1ésion,
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e le type histologique ;

e la taille de la lésion ;

e I’extension aux ganglions de facteurs liés a la grossesse ;
e l’age gestationnel et enfin de facteurs liés a la femme ;
e son souhait de poursuivre la grossesse ;

e son éventuel projet de grossesse ultérieur.

En cours de grossesse, la prise en charge pourra étre chirurgicale,
locale et ganglionnaire [233,487]. Si I'indication d’une chimiothéra-
pie néoadjuvante est décidée, elle est possible au 2° et 3° trimestre
[488]. La radiothérapie et la curiethérapie sont contre-indiquées
pendant la grossesse.

Le terme et la voie d’accouchement devront également étre décidés
en cours de RCP.

6.6. Question 89 : Chez une femme ayant un cancer du col dont les
caracteristiques initiales ne permettent pas d’indiquer un traitement
conservateur de la fertilité (P), la réalisation d’une chimiothérapie
néoadjuvante (I) par rapport a Pabsence de celle-ci (C) permet-elle de
preserver la fertilite sans modifier le pronostic (0) ? (PICO 89)

Recommandation 89

Chez une femme ayant un cancer du col dont les
caractéristiques initiales ne permettent pas d’indiquer un
traitement conservateur de la fertilité, il est recommandé de
ne pas proposer de chimiothérapie néoadjuvante dans le but
de permettre une préservation de la fertilité.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Introduction

Les différentes options thérapeutiques du cancer du col de I'utérus
regroupent des traitements qui, s’ils sont efficaces, impliquent le
sacrifice de la fertilité, voire de la fonction ovarienne (hystérectomie
totale extrafasciale, colpohystérectomie totale élargie, radio-chimio-
thérapie concomitante et curiethérapie). Avec prés de 40 % des
femmes Agées de moins de 45 ans au moment du diagnostic, la
question de la possibilité d’un traitement efficace permettant de
préserver la fertilité est essentielle. Un traitement chirurgical exclusif
permettant de préserver la fertilité peut classiquement étre envisagé
pour les cancers du col de stade précoce, dans certaines situations bien
définies : type histologique classique, taille tumorale maximale de
moins de 2 cm et absence d’atteinte ganglionnaire [470,479,489]. La
présence d’emboles est aussi un élément décisionnel méme si leur
signification réelle et leur impact pronostique reste largement
débattu, en partie du fait d’'une absence de définition précise
[479]. Les options chirurgicales sont : une conisation en marges
saines (pour les cancers de stade IA1 et IA2), une trachélectomie
simple ou une trachélectomie élargie pour les stades plus avancés. La
trachélectomie peut étre réalisée par voie vaginale, par ccelioscopie
simple ou robot-assistée ou encore par laparotomie.

La question de la sécurité d’une chirurgie de préservation de la
fertilité se pose pour les patientes présentant un cancer du col utérin
de forme histologique classique (épidermoide ou glandulaire) de plus
de 2 cm et sans atteinte ganglionnaire. La littérature identifie deux
options pour préserver la fertilité dans cette population : soit la
réalisation exclusive d’une trachélectomie élargie par voie abdomi-
nale, soit la réalisation d’une chimiothérapie néoadjuvante suivie d’un
geste conservateur utérin : essentiellement une trachélectomie
radicale par voie vaginale (VRT) ou par voie abdominale (ART). Le
seuil de 5 cm serait la limite a partir de laquelle ces deux options ne
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sont pas envisageables du fait d’un risque significativement plus élevé
de récidive [490].

Argumentaire

Les données de la littérature sur la sécurité oncologique de la
chimiothérapie néoadjuvante dans le but de diminuer la taille
tumorale et de permettre une chirurgie de préservation de la fertilité
pour les femmes jeunes ayant un cancer du col de I'utérus de forme
histologique classique de plus de 2 cm sans atteinte ganglionnaire sont
malheureusement extrémement limitées. Il n’existe aucun essai
prospectif randomisé ayant comparé la chimiothérapie néoadjuvante
suivie d’une chirurgie de préservation de la fertilité avec une approche
chirurgicale exclusive. Les seules données publiées sont des cas
cliniques ou des études de cohorte prospectives ou rétrospectives de
petite taille, regroupant des patientes ayant bénéficié d’une chimio-
thérapie néoadjuvante suivie d’une chirurgie de préservation de la
fertilité. A titre d’exemple, 1’étude de cohorte ayant rapporté le plus
grand nombre de patientes traitées de cette maniére ne regroupe que
31 patientes [491]. Un essai de cohorte prospectif est actuellement en
cours (essai CONTESSA) avec une inclusion prévue de 90 patientes de
moins de 40 ans ayant eu une chimiothérapie néoadjuvante pour un
cancer du col IB1 avec une réponse post-chimiothérapie néoadjuvante
complete ou partielle (tumeur < 2cm en post-chimiothérapie
néoadjuvante) permettant une chirurgie de préservation de la fertilité
avec un suivi post-thérapeutique de 3 ans [492]. Les premiers résultats
ne seront pas disponibles avant 2025. Nous ne disposons actuellement
que de deux revues de la littérature réalisées a partir de ces mémes
études de cohorte ayant comparé le devenir oncologique et obstétrical
des patientes ayant eu une chimiothérapie néoadjuvante suivie d’une
chirurgie de préservation de la fertilité avec celles ayant eu une
approche chirurgicale exclusive [493,494]. D’apres ces deux publi-
cations, il semble que la chimiothérapie premiére suivie par une
chirurgie de préservation de la fertilité ait des résultats oncologiques
comparables a ceux de la trachélectomie élargie abdominale, avec de
meilleurs résultats obstétricaux [493,494]. Dans la premiére revue de
la littérature publiée par Pareja et al., les auteurs concluaient a un taux
de récidive apres chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie de
préservation de la fertilité de 7,6 % contre 6 % pour la trachélectomie
élargie abdominale et 17 % apres une trachélectomie élargie vaginale.
Les taux de déces étaient de 1,7 %, 1 % et 4 %, respectivement. Enfin
les taux de grossesse étaient de 30,7 %, 16,2 % et 24 %. Dans la
seconde revue de la littérature, Van Kol et al. rapportaient un taux de
récidive de 10 % apres chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie de
préservation de la fertilité contre 6,9 % apres trachélectomie élargie
abdominale [494]. Les taux de déces étaient de 2,9 % et 3,4 %,
respectivement. Les taux de grossesse étaient de 70 % et 21 % pour un
taux de naissance vivante de 63 % et 42 %, respectivement.

Il semble que le principal facteur prédictif du succes de la
chimiothérapie néoadjuvante avant chirurgie soit la qualité de la
réponse en termes de diminution précoce de la taille tumorale [495].
De maniere globale, les données actuelles de la littérature rapportent
un taux de réponse tumorale compléte apres chimiothérapie
néoadjuvante variant de 30,8 % a 68,4 % [496-502]. Un échec de
la préservation de la fertilité di a une mauvaise réponse a la
chimiothérapie néoadjuvante est rapporté dans 8 % a 26 % des cas
[491,496,498-500,503]. En termes de sécurité oncologique, les taux
de récidive publiés varient de 0 % a 222 %
[491,493,494,496,497,499-505]. Les taux de déces varient de 0 %
a 10,5 % [491,493,494,497,503,505].

Cependant, plusieurs études de cohorte récentes comparant les
résultats oncologiques des patientes traitées par chimiothérapie
néoadjuvante suivie d’une chirurgie de préservation de la fertilité avec
les résultats publiés des approches classiques ne préservant par la
fertilité montrent que la réalisation d’une approche par chimio-
thérapie premiere suivie d’une chirurgie de préservation de la fertilité
entraine une perte de chance en termes de survie [491,496,503]. A
titre d’exemple, Zusterzeel et al. rapportent un taux de récidive a
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49,7 mois de 22 % (4/18) [496]. Tesfai et al. rapportent un taux de
récidive de 15,7 % (3/19) et de déces de 10,5 % (2/19) [503]. Bien
que modérée, cette perte de chance semble réelle. Elle nécessite que
les patientes soient parfaitement informées des risques et bénéfices
qu’elles encourent lorsqu’elles sont demandeuses d’une préservation
de la fertilité avec une tumeur de plus de 2 cm de grand axe. De plus
ces traitements doivent étre réalisés dans des centres de référence avec
un enregistrement prospectif des cas.

Synthése : chez une femme ayant un cancer du col dont les
caractéristiques initiales ne permettent pas d’indiquer une trachélec-
tomie (type histologique classique, taille de moins de 2 cm et absence
d’atteinte ganglionnaire), la réalisation d’une chimiothérapie néoad-
juvante permet de proposer secondairement une chirurgie de
préservation de la fertilité dans plus de 70 % des cas avec des
résultats obstétricaux satisfaisants. Mais les niveaux de preuve sont
extrémement faibles et une telle approche semble étre associée a une
possible dégradation des chances de survie.

6.7. Question 90 : Chez les femmes jeunes ayant un cancer du col de

Putérus devant bénéficier d’une radio-chimiothérapie concomitante (P), la
transposition ovarienne laparoscopique (LOT) (I) par rapport a Pabsence de
celle-ci (C) permet-elle de preserver la fonction hormonale (O) ? (PICO 90)

Recommandation 90

Chez les femmes jeunes ayant un cancer du col de l'utérus
devant bénéficier d’'une radio-chimiothérapie concomitante, il
est recommandé de ne pas réaliser une transposition ova-
rienne laparoscopique (LOT) chez les femmes ayant un
adénocarcinome et/ou une atteinte ganglionnaire lombo-aor-
tique (llIC2) du fait du risque de métastase ovarienne et/ou de
récidive locorégionale.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Chez les femmes jeunes ayant un cancer du col de l'utérus
devant bénéficier d’'une radio-chimiothérapie concomitante,
les données actuelles de la littérature ne permettent pas
d’émettre de recommandation sur la place d’une transposition
ovarienne laparoscopique (LOT) chez les femmes ayant un
carcinome épidermoide sans atteinte ganglionnaire lombo-
aortique.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

La plupart des patientes présentant un cancer du col de I'utérus de
stade précoce ne sont pas ménopausées (60,3 %), parmi elles, plus de
la moitié (57,4 %) ont moins de 40 ans [506].

L’ovaire humain contient un nombre fini de follicules ovariens, qui
sont vulnérables aux dommages a ’ADN causés par la radiothérapie
(RT). Le degré et la persistance des lésions ovariennes et la suppression
de leur fonction sont liés a 1’Age de la patiente et a la dose de
rayonnement délivrée aux ovaires. Une fois les ovaires exposés aux
rayonnements ionisants, si la dose de rayonnement dépasse la dose
1étale, la plupart des follicules primordiaux sont détruits. Il existe une
perte des cellules stromales corticales, et avec le temps, 'ovaire
devient fibreux et atrophique [507-510].

La dose seuil pour linsuffisance ovarienne radio-induite est
d’environ 8 a 20 Gy. Une dose > 8 Gy provoque des lésions ovariennes
permanentes chez presque toutes les patientes de plus de 40 ans. Une
dose > 20 Gy provoque une stérilité permanente chez les patientes de
tout age, avec disparition compléte ou quasi compléte des follicules
primordiaux. Dans les cancers du col de l'utérus, les traitements
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consistent en une radiothérapie externe a haute dose classiquement
associée a une chimiothérapie concomitante et suivie d’une curie-
thérapie. La dose de radiothérapie pour le cancer du col de 'utérus
varie de 45 Gy a 90 Gy selon les protocoles, dépassant largement la
dose 1étale pour I’ovaire, et entraine donc des lésions irréversibles et
une perte des fonctions ovariennes chez toutes les patientes quel que
soit leur 4ge en I’absence de prévention. La transposition des ovaires
est une méthode pour minimiser I’exposition du follicule ovarien aux
radiations [508].

Si les ovaires sont transposés latéralement, a environ 3 cm au-
dessus du pelvis, ils ne recoivent que 1 a 10 % de la dose totale de
radiothérapie. Si la dose totale de radiothérapie est de 45 Gy, alors la
dose recue par les ovaires transposés n’est que de 0,45 a 4,5 Gy, alors
que les ovaires laissés en place pourraient recevoir 50 a 70 % de la
dose totale, soit 20 a 32 Gy [511-514].

Par conséquent, les ovaires doivent é&tre transposés aussi
latéralement et aussi crnialement que possible a partir du bord
supérieur du pelvis. Cependant, il faut veiller a éviter la torsion et
I’extension des vaisseaux ovariens, ce qui peut réduire l’apport
sanguin aux ovaires [515,516].

Argumentaire

Pour répondre a la question de savoir si la transposition ovarienne
permettait une préservation de la fonction ovarienne par rapport a
I’absence de celle-ci chez les femmes devant recevoir une radio-
chimiothérapie concomitante, nous avons systématiquement
recherché les études rapportant des séries de patientes ayant bénéficié
d’'une transposition ovarienne uni et/ou bilatérale, par voie
laparoscopique classique ou robot-assistée.

Nous avons identifié 9 études rassemblant 416 patientes ayant
bénéficié d’une transposition ovarienne (TO) sans comparaison a un
groupe contrdle sans transposition :

e parmi elles, 220 ont recu de la radiothérapie. Selon les séries le taux
de préservation de la fonction ovarienne apres radiothérapie, basée
sur les symptomes et/ou le taux de FSH, variait entre 17 % et 85 %.
En reprenant ’ensembles des données 128 patientes sur 220 ne
présentaient pas de ménopause clinique ou biologique a 12 mois,
soit un taux de préservation ovarienne global de 58,18 % apres
radiothérapie ;

parmi les 196 patientes qui avaient bénéficié d’'une LOT mais qui
n’ont pas recu de radiothérapie pelvienne, la fonction ovarienne
variait entre 85,7 et 100 % avec un taux global de survie ovarienne
de 93,8 % (n = 12/196). Trois études rapportaient des différences
significatives entre le taux de survie ovarienne en fonction de
l'utilisation de la radiothérapie.

Ces données nous montrent que la transposition ovarienne
comporte un faible risque d’insuffisance ovarienne en 1’absence de
radiothérapie et qu’elle ne menace pas directement la fonction
ovarienne.

Nous avons identifié 3 études récentes comparant la réalisation
d’une transposition ovarienne a ’absence de transposition ovarienne
chez des patientes présentant un cancer du col traité par radiothérapie
apreés hystérectomie.

e Jung et al. ont rapporté en 2021 une étude de 66 patientes divisées
en 4 groupes selon qu’elles aient eu une LOT et de la radiothérapie
(n = 16), RT sans LOT (n = 7), LOT sans radiothérapie (n = 13) ou
ni LOT ni RT (n = 30) [517]. Dans cette étude, les patientes avec
LOT + RT présentaient des ovaires fonctionnels a 2 ans dans 64 %
des cas contre 0 % dans le groupe RT sans OT (HR 3,4, IC95 1023—
11 654 ; p = 0,002) ;

e Xu et al. ont rapporté en 2021 une série de 51 patientes dont
32 ayant eu une LOT avant RT et 19 une RT sans LOT [518]. La
encore, 68,8 % des patientes avec OT avaient des ovaires
fonctionnels a 1 an contre 0 % dans le groupe sans OT (p < 0,05) ;
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e Hoekman et al. en 2018 avaient également montré dans une étude
équivalente chez 56 patientes un taux de fonction ovarienne de
60,3 % aprés RTE +LOT contre 0 % (p < 0,001) [519].

Dans une étude rétrospective sur 150 patientes jeunes traitées pour
un cancer du col par hystérectomie élargie et radiothérapie
postopératoire, Lv et al. ont étudié les facteurs associés a la fonction
ovarienne postopératoire [520]. Dans 15 % des cas, seulement les
ovaires transposés étaient situés au-dessus de la limite supérieure de
lirradiation. Un seuil de 1,12 cm au-dessus de la ligne des crétes
iliaques était associé significativement a 1’absence d’irradiation
ovarienne. Dans 1’ensemble, 72 % des patientes avaient cependant
une fonction ovarienne conservée a 1 an de la fin de l'irradiation
[520]. Dans une étude rétrospective sur 53 patientes traitées par
radiothérapie pelvienne pour un cancer du col avec ou sans
hystérectomie, Hwang et al. ont également recherché les facteurs
associés a la fonction ovarienne post-traitement [521]. La distance de
plus de 1,5 cm entre au moins un ovaire et la ligne des crétes iliaques
était le seul facteur significativement associé a la conservation d’une
fonction ovarienne (p = 0,01, odds ratio [OR] 9,91, IC 95 % 1,75-
56,3). L’dge supérieur a 40 ans était également un critére associé a
l’arrét complet de la fonction ovarienne (« ovarian failure ») post-
traitement (OR 9,92, p = 0,01, IC 95 % 1,74-56,30).

L’ensemble de ces données montre que I’absence de transposition
ovarienne est associée a une ménopause clinique et biologique dans
100 % des cas a 1 an tandis que la transposition ovarienne permet :

e une préservation de la fonction ovarienne pour environ 2/3 des
patientes ;

e en particulier pour les patientes de moins de 40 ans, lorsque les
2 ovaires sont transposés ;

e et si les ovaires sont transposés a plus de 1,5 cm au-dessus de ’entrée
du pelvis.

Bien que ces données soient principalement issues de séries de
patientes traitées par radiothérapie apreés hystérectomie, on peut
raisonnablement extrapoler ces données aux radio-chimiothérapies
exclusives en ce qui concerne la fonction ovarienne, en particulier si
les champs de radiothérapie sont limités au pelvis en 1’absence
d’adénopathie lombo-aortique positive.

Toutefois les séries de radiothérapie postopératoire incluent des
patientes de stades moins avancés que les patientes habituellement
traitées par radio-chimiothérapie exclusive, ce qui pose la question de
la balance bénéfice-risque de la préservation ovarienne dans ce
groupe de patientes ol le risque de métastase ovarienne est
probablement plus important.

L’analyse de la littérature montre un taux de métastase ovarienne
au diagnostic chez les patientes opérées variant de 0,4 % a 8 %
principalement influencé par le stade considéré comme relevant de la
chirurgie dans ces études selon les pays et les recommandations de
I’époque [297-299,522-526]. Ce taux est significativement plus
important pour les adénocarcinomes (ADK) avec un taux de métastase
global de 3,4 %.

Ainsi, dans une étude rétrospective récente japonaise sur
5697 patientes prises en charge chirurgicalement pour un stade
FIGO 2009 compris entre IA et IIB, Matsuo et al. rapportent un taux
global de métastase ovarienne lors de la chirurgie de 1,2 % (n = 70)
[526]. Dans cette série, 4 facteurs de risque indépendants sont
significativement associés a la présence d’'une métastase ovarienne :
I’histologie de type adénocarcinome (OR 4,7 ; p < 0,001) ; ’extension
au corps utérin (OR = 6,2 ; p < 0,001) ; I’existence d’adénopathies
pelviennes (OR = 3,19 p < 0,001) et lexistence d’adénopathie
lombo-aortiques (OR = 4,75 p = 0,002). De facon intéressante
I’extension au parametre n’est pas considérée comme un facteur de
risque indépendant. Lorsqu’on s’intéresse a la population de moins de
50 ans de cette étude, on observe que le cumul des facteurs de risque
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suivants et de I’atteinte des parametres est associé a une augmentation
importante du risque de métastase ovarienne au diagnostic. Ainsi,
l’association ADK et atteinte du parametre ou ADK et atteinte du corps
utérin est déja associée a un risque de métastase ovarienne de 4 % et
5,26 % au diagnostic respectivement qui augmente jusqu’a 17 % en
cas d’adénopathie pelvienne associée. Dans le cas des patientes ayant
un carcinome épidermoide du col utérin, la présence d’une atteinte
paramétriale isolée ou d’une atteinte corporéale isolée ou d’une
adénopathie pelvienne isolée est associée a des risques de 0,17 % ou
0 % ou 0,89 % de métastase ovarienne respectivement. En revanche,
l’association d’une atteinte du corps utérin et d’une adénopathie
pelvienne est associée a 5,41 % de métastases ovariennes, qui atteint
également 17 % en cas d’atteinte lombo-aortique.

Il existe beaucoup moins de données fiables sur le risque de
récidive ovarienne apres conservation ovarienne, d’autant plus qu’il
est parfois difficile de distinguer les récidives ovariennes des
adénopathies iliaques et/ou lombo-aortiques selon la position des
ovaires. Dans l’étude de Bizzari et al., qui compare conservation
ovarienne et ovariectomie dans des cancers de stades localisés, seules
2 patientes (1,3 %) présentent une récidive apres conservation ovarienne
[305]. Dans une série de Morice et al. sur 103 patientes traitées
chirurgicalement avec LOT, il est rapporté 2 cas de récidive ovarienne
chez des patientes de stade IB avec invasion du corps utérin et LVSI
[527]. Ainsi, les auteurs concluent que la LOT ne doit étre proposée qu’en
cas de tumeur de moins de 3cm et sans LVSL Sur une série de
1965 patientes opérées pour un cancer du col de stade IA2 a IIA dont
270 ont eu une préservation ovarienne, Landoni et al. rapportent un taux
de 0,9 % de récidive ovarienne, significativement associé au stade FIGO,
al’age, a I'histologie, a I’atteinte des parametres, au statut ganglionnaire
et au statut LVSI [528]. En revanche, il n’a pas été retrouvé de données
concernant le risque de récidive ovarienne apres conservation ovarienne
chez des patientes de stades localement avancés.

Ainsi, bien que les données soient encore tres limitées les données
ci-dessus suggerent de ne pas proposer une transposition ovarienne
chez une patiente présentant un adénocarcinome du col et un stade
avancé. Il semble également que le risque de récidive apres LOT soit
plus important en cas de présence de plus d’un facteur de risque parmi :
une atteinte du corps utérin, une adénopathie pelvienne et une
atteinte paramétriale. Par opposition, il semble qu’il soit possible de
considérer la conservation ovarienne avec LOT avant RCC chez une
patiente qui présenterait un SCC associé a une atteinte paramétriale
isolée, une atteinte corporéale isolée et/ou une atteinte ganglionnaire
pelvienne isolée (sans atteinte du parametre ou du corps utérin).

Syntheése : chez les femmes jeunes (de moins de 40 ans) ayant un
cancer du col de 'utérus devant bénéficier d’une radio-chimiothérapie
concomitante (P) la transposition ovarienne laparoscopique (LOT)
permet de préserver la fonction hormonale dans 2/3 des cas contre
0 % en I’absence de celle-ci.

Cette préservation de la fonction ovarienne significative implique
un risque de métastase ovarienne et/ou de récidive locorégionale qui
ne doit pas étre ignoré. Le risque de métastase ovarienne est
significativement plus important en cas d’adénocarcinome du col et/
ou en cas de présence d’adénopathie lombo-aortique au diagnostic. La
présence d’adénopathie lombo-aortique implique une irradiation
haute qui compromet ’efficacité de la LOT.

Il existe peut-étre une population de patientes relevant d’une
radio-chimiothérapie concomitante pour laquelle le risque de
métastase ovarienne au diagnostic serait « acceptable » (< 1 %) et
qui pourrait donc bénéficier d’'une LOT pour conserver une fonction
ovarienne (type épidermoide et atteinte paramétriale isolée ?). Cet
intérét doit étre mis en balance avec I’existence d’hormonothérapies
substitutives efficaces qui permettent de contourner le risque de
métastase et de récidive, tandis que la conservation ovarienne
n’implique pas de préservation de la fertilité.

Du fait de I'insuffisance des données de la littérature sur le risque
de métastase ovarienne et/ou de récidive locorégionale aprés LOT
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dans les cancers du col localement avancés, il est difficile de statuer
sur la préservation ovarienne avant radio-chimiothérapie concomi-
tante chez ces patientes dans le but de préserver la fonction ovarienne.

Ce chapitre peut cependant permettre d’orienter la discussion sur
les bénéfices et les risques avec une patiente qui en ferait la demande,
notamment en cas de contre-indication ou de refus du traitement
hormonal substitutif.

6.8. Question 91 : Chez une femme ayant un cancer du col ayant bénéficie
d’une trachélectomie (P), la réalisation d’une hystérectomie complémen-
taire apres finalisation du projet obstétrical (I) par rapport a Pabsence
d’hystérectomie (C) permet-elle d’ameéliorer le pronostic ? (PICO 91)

Recommandation 91

Chez une femme ayant bénéficié d’une trachélectomie pour un
cancer du col utérin, il est recommandé de ne pas réaliser une
hystérectomie complémentaire systématique apreés finalisa-
tion du projet obstétrical.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Introduction

La trachélectomie se congoit habituellement comme une alterna-
tive a I’hystérectomie qu’elle soit « simple » ou « élargie », afin de
permettre a une femme de conserver sa fertilité et d’obtenir une ou
plusieurs grossesses. Ainsi, le clinicien peut 1égitimement se poser la
question, une fois le projet de grossesse accompli, de réaliser une
chirurgie de cléture visant a « compléter le traitement », de limiter le
risque de récidive locale et de préserver la survie a long terme.

Argumentaire

Il n’a pas été retrouvé de séries comparant la réalisation d’une
hystérectomie complémentaire apres finalisation du projet obstétrical
contre I’absence d’hystérectomie chez des patientes ayant bénéficié
d’une trachélectomie pour cancer du col. Toutefois, il existe des
données robustes permettant d’affirmer I’absence de surrisque en
termes de récidive, de survie sans progression et de survie globale
apres trachélectomie élargie par rapport a une hystérectomie élargie.

En effet, la série de Covens et al. rapportait une survie sans récidive
a 5 ans de 94,1 % en cas d’hystérectomie élargie contre 93,8 % en cas
de trachélectomie élargie (1,00 [0,91 ; 1,09]) [529]. De méme,
Renaud et al. en 2004 rapportaient un taux de récidive similaire entre
hystérectomie élargie et trachélectomie, avec des récidives au niveau
de ’ovaire et de la paroi pelvienne uniquement et non sur le corps
utérin (OR 0,98 [0,88 ; 1,08]) [530]. Marchiole et al. en 2007,
rapportaient des résultats similaires avec un taux de survie sans
récidive a 5 ans de 94,1 % dans le groupe trachélectomie contre
93,5 % dans le groupe hystérectomie (OR 1,00 [0,91 ; 1,09]) [531].
Dans la série de Beiner et al. en 2008, la survie sans récidive a 5 ans
était de 94,4 % en cas de trachélectomie contre 98,9 % en cas
d’hystérectomie (OR 0,96 [0,9 ; 1]) [532]. Aucune de ces études ne
retrouvait de différence sur la survie globale a 5 ans.

Dans leur méta-analyse de 2011 reprenant les études ci-dessus,
Han et al. retrouvaient un taux de survie sans récidive a 5 ans de
94,2 % pour les trachélectomies élargies contre 94,7 % pour les
hystérectomies radicales, différence qui n’était pas significative (OR
0,99 IC 95 % [0,96-1,02]) [533]. La survie globale a 5 ans était
également trés bonne et équivalente a 5 ans dans les 2 groupes (95 %
contre 97 %, OR 0,97) [533].

Dans une série rétrospective rassemblant 320 trachélectomies
élargies, Mangler et al. ne rapportaient que 10 récidives [534]. Parmi
elles, seules 5 étaient pelviennes en incluant les récidives ganglion-
naires. La médiane de récidive était de 26 mois avec une tendance a la
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diminution en fonction du temps. Dans une série récente sur
149 trachélectomies élargies robot-assistées, Ekdhal et al. ne rapportent
eux aussi que 9 récidives dont seulement une du fond vaginal et seulement
deux déces [535]. De facon un peu différente, Breban-Kehl et al.
rapportaient en 2022 une série de 54 patientes traitées par trachélectomie
élargie sur 30 ans, avec un taux de récidive de 7,4 % et un déces (2 %)
[536]. La patiente décédée a présenté une récidive péritonéale précoce a
un an, aprés une radio-chimiothérapie postopératoire réalisée en raison
d’un stade IIB sur la piece opératoire. De facon intéressante, 2 des
3 récidives restantes siégeaient sur la face antérieure de l'utérus et la
derniere sur le trigone vésical. Toutes ont pu étre traitées efficacement par
radio-chimiothérapie et curiethérapie. Ce qui la encore ne plaide pas
forcément pour une hystérectomie « préventive » au décours du projet
obstétrical. Cette étude rapportait également 21 cas de traitement
conservateur sans trachélectomies élargies (conisation(s) et trachélecto-
mies simple), donc aucune n’a jamais récidivé.

Ces données ne justifient donc pas « a priori » le risque chirurgical
représenté par une nouvelle intervention en l’absence de récidive
oncologique ou de I’existences de symptomes génants (dysménorrhées,
douleurs pelviennes, dyspareunies, métrorragies, inflammation...).
L’interprétation de la littérature sur les récidives suggere que les
adénocarcinomes ont un taux de récidive un peu plus important et que
les récidives sont généralement précoces. Ainsi, dans le cas ot le projet
obstétrical est obtenu rapidement, dans les 2 ans suivant la chirurgie et
ou I'histologie d’un adénocarcinome, le chirurgien pourrait étre tenté
de proposer une chirurgie de cléture. Toutefois, ’'analyse comparée des
trachélectomies élargies et des hystérectomies élargies montre que les
récidives ne sont pas significativement plus fréquentes dans les
trachélectomies élargies avec une survie équivalente dans les 2 groupes.
Dans les quelques cas rapportés de récidive localisée, la prise en charge
oncologique semble permettre de controler la maladie.

Ainsi, il n’existe pas de donnée permettant de recommander une
hystérectomie complémentaire systématique apres finalisation du
projet obstétrical de la patiente.

Synthése : chez une femme ayant bénéficié d’une trachélectomie
pour un cancer du col de stade localisé de moins de 2 cm, il n’existe
aucune donnée sur la comparaison entre la réalisation d’une
hystérectomie complémentaire apres finalisation du projet obstétrical
et ’absence de réalisation de celle-ci. En revanche, il existe plusieurs
séries rétrospectives rapportant un trés bon pronostic aprés tra-
chélectomie élargie en termes de survie globale comprise entre 95 et
99 %. Le taux de survie sans récidive est également trés bon entre 93 et
97 % a 5 ans. Plusieurs études comparatives non contrblées et une
méta-analyse rapportent également 1’absence de différence significa-
tive sur le pronostic entre trachélectomie élargie et hystérectomie
élargie aussi bien en survie globale qu’en survie sans récidive, tandis
qu’aucune de ces études ne propose de réintervention dans le groupe
trachélectomies. Lorsqu’elles surviennent, les récidives sont plus
souvent précoces et elles sont trés rares apres 2 ans.

Compte tenu d’'une morbidité bien documentée de I'hystérectomie en
général, qui ne peut étre qu’aggravée par les antécédents de trachélectomie
élargie du fait des importantes dissections pelviennes qu’elle implique
notamment autour des uretéres, cette intervention ne peut pas étre
proposée sans un réel bénéfice oncologique qui n’est a ce jour pas évident.
Ainsi, la réalisation d’une hystérectomie complémentaire systématique
apres finalisation du projet obstétrical n’est pas recommandée.

7. Champ 4 : estimation de la réponse thérapeutique

7.1. Question 92 : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du
col de Putérus par radio-chimiothérapie concomitante et curiethérapie (P),
PIRM lombo-pelvienne systématique (I) comparée a Pexamen clinique seul
(C) permet-elle de mieux évaluer la réponse therapeutique ? (O) (PICO 92)
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Recommandation 92

Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de
I'utérus par radio-chimiothérapie concomitante et
curiethérapie, il est recommandé de réaliser une IRM
lombo-pelvienne systématique avec des séquences de diffu-
sion et de perfusion pour évaluer la réponse thérapeutique.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE

Introduction

L’évaluation de la réponse thérapeutique aprés radio-chimio-
thérapie concomitante est un enjeu majeur pour la prise en charge des
patientes. Cette réponse doit concerner non seulement le site de la
tumeur primitive mais également a distance au niveau ganglionnaire.

Argumentaire

Il n’existe qu'une seule étude dans la littérature comparant la
valeur de I'IRM pelvienne a l’examen clinique seul, permettant
d’établir des recommandations.

Une étude prospective multicentrique portant sur 107 patientes
avec cancer du col avancé [61] a comparé la sensibilité et la spécificité
de 'IRM lombo-pelvienne a celle de 'examen clinique pour détecter la
tumeur résiduelle. Le protocole d’IRM comprenait des séquences de
diffusion et dynamique injectées qui doivent étre le standard dans le
suivi des cancers du col en raison de leur meilleure sensibilité et de
leur meilleure spécificité par rapport aux séquences morphologiques
conventionnelles (T2 et T1 ou T1 apres injection de gadolinium)
(Argumentaire Q3). L’IRM pelvienne était réalisée 8 semaines apres la
fin de la radiothérapie et 'examen clinique 3 mois apres la fin de la
radiothérapie. Le gold standard était soit I’histologie en cas d’examen
clinique positif soit le suivi a 1 an sans récidive en l’absence
d’anomalie a ’examen clinique. Dans cette étude, 'IRM pelvienne
avec séquences fonctionnelles présentait une sensibilité significati-
vement supérieure a celle de ’examen clinique avec 83 % versus 25 %
(p < 0,001) pour une spécificité comparable.

Synthése : 'IRM lombo-pelvienne avec réalisation de séquences
fonctionnelles de diffusion et dynamique aprés injection de gadolini-
um est supérieure a l’examen clinique pour évaluer la maladie
résiduelle.

7.2. Question 93 : Chez une femme ayant un cancer du col de lutérus
ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante et d’une
curiethérapie (P), la réalisation d’une IRM pelvienne (I) comparée a une
TEP (C) est-elle plus performante pour évaluer le reliquat tumoral cervical
(0) ? (PICO 93)

Recommandation 93

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant
bénéficié d’'une radio-chimiothérapie concomitante et d’'une
curiethérapie, il est recommandé de réaliser au minimum une
IRM lombo-pelvienne afin d’évaluer la réponse thérapeutique.
Celle-ci pourra éventuellement étre complétée d’'une TEP-
TDM.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE MODEREE

Introduction
L’évaluation de la réponse thérapeutique apreés radio-chimio-
thérapie concomitante est un enjeu majeur pour la prise en charge des
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patientes. Cette réponse doit concerner non seulement le site de la
tumeur primitive mais également la distance au niveau ganglionnaire
d’ott I'importance de comparer 'IRM pelvienne non seulement a
I’examen clinique (Argumentaire Q8) mais également a la PET-TDM.

Argumentaire

Il n’existe qu’une seule étude dans la littérature comparant la valeur
de 'IRM pelvienne a celle de la TEP-TDM, concernant I’évaluation du
reliquat tumoral permettant d’établir des recommandations.

Une étude prospective unicentrique a comparé I'IRM et la PET-
TDM chez 52 patientes porteuses de 47 cancers épidermoides et
5 adénocarcinomes dont ’4ge moyen était de 54 ans (Lee et al. [537]).
L’IRM et la PET-CT étaient réalisés avant, pendant et a un mois apres la
fin de la radio-chimiothérapie. Les criteres d’évaluation étaient le
volume tumoral, le type de réponse durant et apres le traitement
(complete, partielle ou stable). Le Volume tumoral initial était
supérieur en TEP-CT par rapport a 'IRM (p < 0,01). Il existait une
diminution du volume tumoral significativement plus importante
pour la PET-CT comparativement a 'IRM (p = 0,024). Il n’y avait pas
de différence significative de volume de réduction tumorale entre la
PET-CT et 'IRM (p = 0,289).

Concernant la réponse pendant le traitement, le taux de réponse
complete, partielle ou ’'absence de réponse étaient respectivement en
PET-CT/IRM de 34,6 %/7,7 % de 50 %/63,5 % et de 15,4 %/28,8 %.
Ainsi, la réponse était significativement évaluée de facon plus précoce
en PET-CT par rapport a I'IRM. Concernant la réponse a un mois de la
fin du traitement, aucune différence significative n’était retrouvée
entre la PET-CT et 'IRM pelvienne en termes de taux de réponse
complete, partielle ou d’absence de réponse. Les limites de cette étude
étaient I’absence de preuve histologique, I’absence d’évaluation du
taux de récidive a distance ou de la survie, la petitesse de la population
et le délai court apres traitement (1 mois).

Syntheése : 'IRM pelvienne et la TEP-TDM ont des performances
similaires pour évaluer le reliquat tumoral avec des volumes
comparables en fin de traitement et un taux de réponse complete
non significativement différent. La réponse tumorale est visible de
facon plus précoce a la TEP-TDM par rapport a 'IRM.

7.3. Question 94 : Chez une femme ayant un cancer du col de Putérus et
beénéficiant d’une radio-chimiothérapie concomitante (P), la réalisation
d’une IRM lombo-pelvienne 6 semaines apres le début du traitement (I)
comparée a une IRM lombo-pelvienne réalisée plus tardivement (C) est-elle
plus performante pour évaluer la réponse tumorale (0) ? (PICO 94)

Recommandation 94

Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant
bénéficié d’'une radio-chimiothérapie concomitante et d’'une
curiethérapie, il n’existe pas de données permettant de savoir
si une IRM lombo-pelvienne doit etre réalisée avant ou aprés
6 semaines aprés la fin du traitement pour évaluer la réponse
tumorale.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Chez une femme ayant un cancer du col de I'utérus ayant
bénéficié d’'une radio-chimiothérapie concomitante et d’'une
curiethérapie, il est recommandé de réaliser une IRM lombo-
pelvienne a 3 semaines du début du traitement par radio-
chimiothérapie concomitante afin de différencier les patientes
répondeuses des non répondeuses en analysant laugmenta-
tion des valeurs d’ADC sur la séquence de diffusion.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE
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Introduction

Le délai pour effectuer une IRM pelvienne pour évaluer la réponse
tumorale est un enjeu pratique majeur apreés radio-chimiothérapie

concomitante.
Argumentaire

Il n’existe aucune étude dans la littérature ayant comparé la valeur
de 'IRM pelvienne a 6 semaines et plus tardivement permettant

d’établir des recommandations.

1l existe une méta-analyse dans la littérature comparant la valeur
de I'IRM pelvienne réalisée avant et réalisée apres 3 semaines du début
du traitement par radio-chimiothérapie concomitante [64]. Cette
méta-analyse portait sur 9 études dont 7 études étaient prospectives et
2 études étaient rétrospectives. Cette étude portait ainsi sur une
population de 270 patientes traitées par radio-chimiothérapie
concomitante avec des tumeurs de stade IB au stade IV selon la
classification FIGO. Dans 5 études, les IRM étaient réalisées a 1,5T et
dans 4 études les IRM étaient réalisées a 3T. Le critere d’analyse était
I’ADC moyen en préthérapeutique (évaluation de la prédiction de
réponse) et évalué a 3 semaines du début du traitement. Aucune

différence en termes d’ADC préthérapeutique n’était retrouvée entre

les répondeuses et les non répondeuses. A 3 semaines, les patientes
répondeuses présentaient une augmentation de 49,7 % d’ADC moyen
alors que les patientes non répondeuses ne présentaient qu’une

augmentation d’ADC moyen de 19,7 % (p = 0,0016).
Synthese :

patientes répondeuses.

7.4. Question 95 : Chez une femme ayant un cancer du col de Uutérus

localement avancé et ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie conco-
mitante et d’une curiethérapie (P), la realisation d’une conisation
systéematique (I) comparée a une IRM pelvienne (C) est-elle plus
performante pour évaluer la réponse thérapeutique ? (O) (PICO 95)

il n’existe aucune étude dans la littérature ayant
comparé la valeur de 'IRM pelvienne a 6 semaines et plus tardivement
permettant d’établir des recommandations. L’ADC préthérapeutique
ne permet pas de prédire les patientes répondeuses des patientes non
répondeuses. Cependant, la réalisation d’une IRM pelvienne dans les
3 semaines apres le début du traitement par radio-chimiothérapie
concomitante permet de prédire les patientes répondeuses des
patientes non répondeuses qui présentent une élévation du coefficient
d’ADC inférieur a 20 % contre une élévation d’environ 50 % chez les

Recommandation 95

Chez une femme ayant un cancer du col de 'utérus localement
avancé et ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie conco-
mitante et d’'une curiethérapie, il n’existe pas de données
permettant de savoir si la réalisation d’'une conisation
systématique est plus performante qu’'une IRM lombo-pel-
vienne pour évaluer la réponse tumorale.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

La prise en charge des stades localement avancés de cancer du col
consiste en une radio-chimiothérapie concomitante suivie d’une
curiethérapie utéro-vaginale. La difficulté de I’évaluation de la

réponse au traitement est principalement liée a deux points :

e le 1" est la réponse au traitement qui peut étre différée (jusqu'a 2 a

3 mois) ;

e le 2° est la distinction, en cas de persistance d’une masse, entre
lésion cicatricielle/inflammatoire nécrotique post-radique dépour-

vue de malignité, et persistance de la maladie.
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Cette donnée a un impact majeur puisqu’elle pourrait modifier la
prise en charge thérapeutique ; une chirurgie de cléture pourrait étre
envisagée, avec un risque de complications non négligeable dans ce
contexte.

L’imagerie utilisée pour cette évaluation est généralement 'IRM.
Celle-ci ne permet pas toujours de trancher en cas de masse
résiduelle entre persistance de la maladie et masse nécrotique post-
radique.

Argumentaire

Acceptabilité et faisabilité : 1a conisation apres radio-chimiothérapie
concomitante parait difficile, sur un col extrémement remanié parfois
inexistant, et a risque de complications (ouverture du cul de sac
vaginal, risque de plaie et fistule).

Résultats de la littérature : aucune donnée sur la conisation post-RCC
n’a été publiée dans la littérature.

Synthése dans l’état actuel des connaissances, il
n’existe aucun argument permettant de recommander la réalisa-
tion d’une conisation post-RCC afin de préciser la réponse
tumorale.

7.5. Question 96 : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du
col de Putérus par radio-chimiothérapie concomitante et curiethérapie (P),
PIRM pelvienne et la TEP-TDM systématiques précoces (I) comparées a
PIRM pelvienne seule (C) permettent-elles de mieux évaluer la réponse
thérapeutique ? (O) (PICO 96)

Recommandation 96

Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de
l'utérus par radio-chimiothérapie concomitante et
curiethérapie, il n’existe pas de données permettant de savoir
si la combinaison de 'IRM lombo-pelvienne et de la TEP-TDM
systématiques précoces sont plus efficaces que 'IRM lombo-
pelvienne seule pour évaluer la réponse thérapeutique.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction
L’IRM pelvienne et la TEP-TDM sont complémentaires pour
évaluer la maladie locorégionale et les métastases a distance.

Argumentaire

Il n’existe aucune étude dans la littérature ayant comparé la
valeur de I'IRM lombo-pelvienne associée a la TEP-TDM précoce a
celle de 'IRM lombo-pelvienne seule pour évaluer la réponse
thérapeutique dans la littérature permettant d’établir des recom-
mandations.

Synthése : dans I’état actuel des connaissances, il n’existe aucun
argument permettant de recommander la réalisation d’une conisation
post-RCC afin de préciser la réponse tumorale.

8. Champ 5 : surveillance post-thérapeutique

8.1. Question 97 : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du
col de lutérus par chirurgie exclusive (P), un suivi par test HPV ()
comparé a ’examen clinique seul (C) permet-il d’améliorer la détection des
recidives (0) ? (PICO 97)
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Recommandation 97

Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de
I'utérus par chirurgie exclusive conservant ['utérus
(trachélectomie, conisation), il est recommandé de réaliser
un suivi par test HPV car sa performance a détecter les
récidives locales est supérieure a celle de ’examen clinique.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de
I'utérus par chirurgie exclusive ne conservant pas l'utérus
(hystérectomie simple ou élargie), il est recommandé de ne
pas réaliser un suivi par test HPV.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Introduction

Le diagnostic des récidives et leur prise en charge est ’objectif
principal de la surveillance des femmes traitées pour un cancer du col
utérin. Certains auteurs montrent une diminution de la mortalité des
femmes chez qui une récidive asymptomatique est détectée par
rapport aux femmes symptomatiques [538,539]. A linverse, d’autres
ne voient pas de différence de survie selon le type ou le temps de
détection [540,541].

La population des femmes concernées par cette question est celle
traitée par chirurgie exclusive conservant 'utérus (trachélectomie,
conisation) ou non (hystérectomie simple ou élargie).

Argumentaire

Chez les femmes traitées par trachélectomie ou conisation pour des
stades FIGO IA2 a IB2, le taux de récidive est de 23 %. Elles sont
asymptomatiques dans 80 % des cas et confinées au pelvis dans 90 %
des cas [542].

La sensibilité du test HPV pour détecter une récidive est supérieure
a celle de ’examen clinique (83 a 100 % versus 20 %) et sa VPN est
meilleure (95 % versus 80 %). L’examen clinique est plus spécifique
que le test HPV (100 % versus 78-97 %) et sa VPP est meilleure (100 %
versus 45 %) [542,543]. La colposcopie indiquée apres test HPV
positif permet 70 % des détections de récidives, majoritairement
infracliniques [542].

Chez les femmes traitées par hystérectomie (simple ou élargie),
pour des stades majoritairement FIGO IB a IIA, le taux de récidive est
de 15 a 17 % [544,545]. Le délai médian des récidives est de 31 mois
[540]. Elles sont symptomatiques dans 82 % des cas et confinées au
pelvis dans 60 % des cas sur des sites uniques ou multiples [545]. La
symptomatologie oriente le diagnostic dans 52 % des cas, telle que des
métrorragies spontanées ou provoquées observées dans 19 % des cas
[540].

Le suivi gynécologique de routine par le spécialiste permet le
diagnostic de récidive chez 26 % des femmes. Le suivi par le médecin
généraliste, la consultation spontanée ou aupres d’un autre spécialiste
permettent le diagnostic de récidive pour 43 %, 13 % et 10 %
respectivement. Il n’y a pas de différence de pronostic selon les
différentes circonstances de découverte [545].

Chez les femmes asymptomatiques, traitées majoritairement par
hystérectomie élargie, 'examen clinique est plus performant que le
test HPV car il permet la détection des récidives dans 13 % des cas
versus 1 % pour le test HPV. Il ne semble pas y avoir de différence de
pronostic en fonction du mode de diagnostic de récidive [540].

Synthése : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col
de l'utérus par une trachélectomie ou une conisation, les récidives sont
le plus souvent asymptomatiques et pelviennes. La treés bonne
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sensibilité du test HPV par rapport a I’examen clinique permet le
diagnostic précoce par la réalisation de biopsies sous colposcopie.

Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de I'utérus
par une hystérectomie simple ou élargie, les récidives sont le plus
souvent symptomatiques et pelviennes. Il n’y a pas d’arguments qui
justifient le suivi systématique par le spécialiste en raison du faible
rendement (10 a 26 % de diagnostic) et de 1’absence d’impact
pronostique. Si un suivi gynécologique est réalisé, I’examen clinique
est supérieur au test HPV pour la détection des récidives chez les
femmes asymptomatiques.

8.2. Question 98 : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du
col de Putérus par chirurgie exclusive (P), un suivi par cytologie du fond
vaginal (I) comparé a Pexamen clinique seul (C) permet-il d’améliorer la
deétection des récidives (O) ? (PICO 98)

Recommandation 98

Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de
Iutérus par chirurgie exclusive conservant ['utérus
(trachélectomie, conisation), il est recommandé de réaliser
un suivi par cytologie cervico-vaginale car sa performance a
détecter les récidives est supérieure a celle de I'’examen
clinique.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de
I'utérus par chirurgie exclusive ne conservant pas l'utérus
(hystérectomie simple ou élargie), il est recommandé de ne
pas réaliser de suivi par cytologie du fond vaginal.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Introduction

Le diagnostic des récidives et leur prise en charge est ’objectif
principal de la surveillance des femmes traitées pour un cancer du col
utérin. Certains auteurs montrent une diminution de la mortalité des
femmes chez qui une récidive asymptomatique est détectée par
rapport aux femmes symptomatiques [538,539]. A 'inverse, d’autres
ne voient pas de différence de survie selon le type ou le temps de
détection [540,541].

La population des femmes concernées dans cette question concerne
les patientes traitées par chirurgie exclusive conservant 1’utérus
(trachélectomie, conisation) ou non (hystérectomie simple ou
élargie).

Argumentaire

Chez les femmes traitées par trachélectomie ou conisation pour des
stades FIGO IA2 a IB2, le taux de récidive est de 23 %. Elles sont
asymptomatiques dans 80 % des cas et confinées au pelvis dans 90 %
des cas [542].

La sensibilité de la cytologie du fond vaginal pour détecter une
récidive est supérieure a celle de ’examen clinique (50 % versus 20 %)
et sa VPN est trés bonne (80 %). L’examen clinique est plus spécifique
que la cytologie (100 % versus 61 %) et sa VPP est meilleure (100 %
versus 28 %) [542,543]. La colposcopie indiquée apres une cytologie
anormale permet 70 % des détections de récidives, majoritairement
infracliniques [542].

Chez les femmes traitées par hystérectomie (simple ou élargie),
pour des stades majoritairement FIGO IB a IIA, le taux de récidive est
de 15 a 17 % [543,544]. Le délai médian des récidives est de 31 mois
[540]. Elles sont symptomatiques dans 82 % des cas et confinées au
pelvis dans 60 % des cas sur des sites uniques ou multiples [545]. La
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symptomatologie oriente le diagnostic dans 52 % des cas, telle que
celle des métrorragies spontanées ou provoquées observées dans 19 %
des cas [540].

Le suivi gynécologique de routine par le spécialiste permet le
diagnostic de récidive chez 26 % des femmes. Le suivi par le médecin
généraliste, la consultation spontanée ou aupres d’un autre spécialiste
permettent le diagnostic de récidive chez 43 %, 13 % et 10 % des
femmes respectivement. Il n’y a pas de différence de pronostic selon
les différentes circonstances de découverte [545].

Chez les femmes asymptomatiques, la cytologie est moins sensible
que I’examen clinique pour le diagnostic de récidive (13 % versus
58 %) avec des spécificités identiques (100 % et 96 % respectivement
[544,545]. La cytologie du fond vaginal permet le diagnostic de
récidive asymptomatique dans 0 a 6 % des cas contre 13 % pour
I’examen clinique [539,543]. Il n’y a pas de différence de pronostic en
fonction du mode de diagnostic de récidive chez les femmes
asymptomatiques [540].

Synthése : chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col
de l'utérus par une trachélectomie ou une conisation, les récidives sont
le plus souvent asymptomatiques et pelviennes. La sensibilité de la
cytologie du fond vaginal supérieure a celle de ’examen clinique
permet le diagnostic précoce par la réalisation de biopsies sous
colposcopie.

Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de l'utérus
par une hystérectomie simple ou élargie, les récidives sont le plus
souvent symptomatiques et pelviennes. Il n’y a pas d’arguments qui
justifient le suivi systématique par le spécialiste en raison du faible
rendement (10 a 26 % de diagnostic) et de l’absence d’impact
pronostique. Si un suivi gynécologique est réalisé, I’examen clinique
est supérieur a la cytologie du fond vaginal pour la détection des
récidives chez les femmes asymptomatiques.

8.3. Question 99 : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du
col de Putérus par radiothérapie (inclure radio-chimiothérapie et/ou

curiethérapie) (P), un suivi par test HPV (I) comparé a examen clinique
seul (C) permet-il d’ameliorer la détection des récidives (O) ? (PICO 99)

Recommandation 99

Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de
I'utérus par radiothérapie (incluant une radio-chimiothérapie
et/ou une curiethérapie), il est recommandé de ne pas réaliser
de suivi par test HPV du fond vaginal.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Introduction

Le diagnostic des récidives et leur prise en charge est ’objectif
principal de la surveillance des femmes traitées pour un cancer du col
utérin. Certains auteurs montrent une diminution de la mortalité des
femmes chez qui une récidive asymptomatique est détectée par
rapport aux femmes symptomatiques [538,539]. A I'inverse, d’autres
ne voient pas de différence de survie selon le type ou le temps de
détection [540,541].

La population des femmes concernées dans cette question est celle
des patientes traitées par radiothérapie, radio-chimiothérapie conco-
mitante et/ou curiethérapie, associée ou non a une chirurgie
pelvienne.

Argumentaire

Chez les femmes traitées par radiothérapie pour des stades FIGO IB
alVA, le taux de récidive est de 17 %. Le délai médian des récidives est
de 13 mois. Elles sont symptomatiques dans 43 % des cas et ne sont
confinées au pelvis que dans 36 % des cas. La symptomatologie oriente
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le diagnostic dans 31 % des cas, telle que celle des métrorragies
observées dans 11 % des cas [540]. Le diagnostic des récidives est
davantage fait par la patiente qui consulte spontanément pour des
signes d‘appel (45 %) que par le suivi médical de routine (32 %) [546].
Chez les femmes asymptomatiques, le test HPV et ’examen clinique ne
permettent le diagnostic des récidives que dans moins de 2 % des cas et
9 a 12 % des cas respectivement [540].

Le test HPV apres radiothérapie a une forte valeur pronostique et
un impact sur la survie. La clairance virale est observée dans 75 % des
cas, 3 mois apres radiothérapie [547]. Ce facteur pronostique est plus
puissant que le stade FIGO ou le statut ganglionnaire. Les survies
globales et sans récidive sont significativement améliorées par la
clairance virale post-thérapeutique HR =4,2 (1,4-12,3),
p = 0,008 et HR = 12,6 (intervalle de confiance non précisé),
p < 0,001, respectivement [544,548]. A Tinverse, il y a 3 a 5 fois
plus de récidives si le test HPV reste positif au cours du suivi [547—
549]. Les performances du test HPV pour le diagnostic de récidive sont
les suivantes : sensibilité 84 % (66-94), spécificité 35 % (20-54),
rapport de vraisemblance positif 1,3 (1-1,7) et négatif 0,45 (0,18-1,1)
[549]. Cependant, I'identification de ce groupe a risque ne permet pas
de définir des modalités de surveillance spécifique, les rendements de
I’examen clinique ou du test HPV systématique étant faibles.

Synthése : chez les femmes traitées pour un cancer du col par
radiothérapie (incluant radio-chimiothérapie et/ou curiethérapie), le
test HPV positif réalisé 3 mois apres la fin du traitement permet
d’identifier un groupe a risque de récidive. Cependant, les perfor-
mances du test HPV et de ’examen clinique sont faibles (< 12 %) pour
le diagnostic des récidives. Il n’y pas donc pas d’argument pour utiliser
les résultats du test HPV dans le but de modifier les stratégies de
surveillance.

8.4. Question 100 : Chez une femme ayant éteé traitée pour un cancer du
col de lutérus par radiothérapie (inclure radio-chimiothérapie et/ou
curiethérapie) (P), un suivi par cytologie du fond vaginal (I) comparé a
Pexamen clinique seul (C) permet-il d’améliorer la detection des recidives
(0) ? (PICO 100)

Recommandation 100

Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de
I'utérus par radiothérapie (incluant une radio-chimiothérapie
et/ou une curiethérapie), il est recommandé de ne pas réaliser
de suivi par cytologie du fond vaginal.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Introduction

Le diagnostic des récidives et leur prise en charge est ’objectif
principal de la surveillance des femmes traitées pour un cancer du col
utérin. Certains auteurs montrent une diminution de la mortalité des
femmes chez qui une récidive asymptomatique est détectée par
rapport aux femmes symptomatiques [538,539]. A I'inverse, d’autres
ne voient pas de différence de survie selon le type ou le temps de
détection [540,541].

La population des femmes concernées dans cette question est celle
des patientes traitées par radiothérapie, radio-chimiothérapie conco-
mitante ou curiethérapie, associée ou non a une chirurgie pelvienne.

Argumentaire

Chez les femmes traitées par radiothérapie pour des stades FIGO IB
aIVA, le taux de récidive est de 17 %. Le délai médian des récidives est
de 13 mois. Elles sont symptomatiques dans 43 % des cas et ne sont
confinées au pelvis que dans 36 % des cas. La symptomatologie oriente
le diagnostic dans 31 % des cas, telle que celle des métrorragies
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observées dans 11 % des cas [540]. Le diagnostic des récidives est
davantage fait par la patiente qui consulte spontanément pour des
signes d‘appel (45 %) que par le suivi médical de routine (32 %) [546].
Chez les femmes asymptomatiques, la cytologie du fond vaginal et
I’examen clinique ne permettent le diagnostic des récidives que dans
moins de 2 % des cas et 9 a 12 % des cas respectivement [539,546]. La
sensibilité de la cytologie vaginale pour le diagnostic des récidives
apres radiothérapie est de 49 % pour les récidives locales et de 33 %
tous sites confondus [549]. Il n’y a pas de différence de pronostic en
fonction du mode de diagnostic de récidive chez les femmes
asymptomatiques [540].

Syntheése : chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col
par radiothérapie, il n’y pas d’argument pour préférer la cytologie
vaginale a 'examen clinique pour le diagnostic des récidives, ces deux
examens ayant des performances faibles dans cette indication et en
I’absence d’impact pronostique démontré.

8.5. Question 101 : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du
col de lutérus et n’ayant pas eu d’hystérectomie (P), "'IRM lombo-
pelvienne systématique dans le suivi (I) comparée a Pexamen clinique seul
(C) permet-elle d’ameéliorer le pronostic ? (O) (PICO 101)

Recommandation 101

Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de
I'utérus et n’ayant pas eu d’hystérectomie, les données actuel-
les de la littérature ne permettent pas d’émettre de recom-
mandation sur lintéret d'une IRM lombo-pelvienne
systématique dans le suivi pour en améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

L’examen clinique dans le suivi d’'une femme traitée pour un cancer
du col de 'utérus est recommandé, de méme que la réalisation d’une
IRM pelvienne en post-thérapeutique. L'IRM est I’examen de choix
pour évaluer une récidive pelvienne mais n’est pas systématique dans
le suivi.

Argumentaire

Il n’a pas été retrouvé dans la littérature d’étude évaluant 'impact
de 'IRM systématique dans le suivi, comparée a I’examen clinique
seul, ne permettant ainsi pas d’établir de recommandations.

Recommandations ESUR 2021 et National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) 2019 IRM + TEP 3-6 mois apres fin de
radiothérapie. Puis, IRM uniquement sur point d’appel clinique. Si
trachélectomie, IRM a 6 mois apres chirurgie et annuelle pendant 2—
3 ans [73,550].

Cependant, des études ont évalué la valeur pronostique de I'IRM,
apres radio-chimiothérapie, corrélée surtout a la survie sans récidive :

e I’étude de Lura et al. a montré chez 416 patientes (261 opérées et
147 avec radio et/ou chimiothérapie, et 8 en soins palliatifs) que la
taille maximale de la lésion sur 'IRM initiale était un facteur
prédictif indépendant de la survie (HR = 1,51 ; p = 0,03), 4 cm
était la valeur seuil optimale pour prédire le décés lié au cancer
aprés 5 ans (Se 83 % et Spe = 73 %), avec une concordance inter-
observateurs excellente [551] ;

I’étude de Park et al. a montré chez 100 patientes consécutives
traitées par radio-chimiothérapie pour un cancer localement avancé,
que la séquence de diffusion ajoutée aux séquences T2 (IRM post-
traitement a un mois) avait une valeur incrémentale prédictive de
progression apres traitement, avec un valeur prédictive positive de
32,7 % versus 54,4 %, apres 1 an (p = 0,004), 37,2 % versus 73,0 %,
aprés 2 ans (p < 0,001), et 39,3 % versus 72,7 %, aprés 3 ans
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(p = 0,001). L’analyse de régression multivariée Cox a montré que
la présence d’un résidu en T2 + la diffusion était un facteur prédictif
indépendant de progression (hazard ratio = 6,34, p < 0,001) [68] ;
I’étude de Marconi et al. a montré la possible valeur prédictive de
récidive des données apportées par la séquence de diffusion (ADC
max) sur les IRM avant traitement chez 66 patientes traitées par
radio-chimiothérapie, avec un suivi moyen de 32 mois, 11 (17 %)
patientes ayant eu une récidive et 8 (12 %) décédées des causes du
cancer [69] ;

I’étude de Zhang et al. chez 79 patientes a montré que les données de
perfusion aprés injection dynamique de gadolinium sur les IRM
avant traitement, notamment telles que le volume de fraction
extravasculaire et extracellulaire (V)e, étaient des facteurs indépen-
dants prédictifs de mauvais pronostic chez les patientes avec un
cancer cervical avancé traitées par radio-chimiothérapie (suivi
moyen de 730 jours, avec 52 patientes sans récidive a la fin du
suivi et 25 patientes avec récidive) [70] ;

P’étude de Qin et al. chez 117 patientes avec un stade FIGOIIIC a
montré que les données de perfusion (K™") et de diffusion
(ADC min) sur I'IRM avant traitement étaient des facteurs de
mauvais pronostic de survie sans récidive avec un suivi moyen de
35 mois et avec une récidive chez 47 patientes [71] ;

I’étude rétrospective de Gladwish et al. a montré chez 85 patientes
traitées par radio-chimiothérapie pour des stades FIGO IB a IVA, que
la valeur de ’ADC médian par percentile et normalisé sur 'IRM
avant traitement était un parametre utile pour prédire la récidive
chez les patientes. L’ADC 95 était associé en analyse multivariée a la
survie sans récidive avec un hasard ratio de 0,9-0,98 (p < 0,05)
[72] 5

deux études ont plus particulierement évalué le volume tumoral en
IRM avant et apres traitement avec une valeur prédictive de bon
pronostic en cas de diminution de 60 % pour 'une [552] et 70 %
pour l'autre [553].

Synthése : chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col
de l’'utérus et n’ayant pas eu d’hystérectomie, en I’absence des données
de la littérature, il n’y a pas d’argument pour proposer préférentiel-
lement une IRM lombo-pelvienne systématique de suivi pour
permettre d’améliorer le pronostic. Différentes études peuvent
cependant faire discuter l'intérét d’une stratification du suivi en
IRM en fonction des données de I'IRM initiale, de I'IRM post-
thérapeutique et de la réponse.

8.6. Question 102 : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du
col de Putérus et ayant eu une hystérectomie (P), P'IRM lombo-pelvienne
systéematique dans le suivi (I) comparée a Pexamen clinique seul (C)
permet-elle d’ameéliorer le pronostic (O) ? (PICO 102)

Recommandation 102

Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de
I'utérus et ayant eu une hystérectomie, les données actuelles
de la littérature ne permettent pas d’émettre de recommanda-
tion sur l'intéret de 'IRM lombo-pelvienne systématique dans
le suivi pour en améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

L’examen clinique dans le suivi d’une femme traitée pour un cancer
du col de l'utérus et opérée est recommandé. L’IRM est ’examen de
choix pour évaluer une récidive pelvienne mais n’est pas systématique
dans le suivi.

Argumentaire
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Il n’a pas été retrouvé dans la littérature d’étude évaluant 'impact
de 'IRM systématique dans le suivi, comparée a I’examen clinique
seul, ne permettant ainsi pas d’établir de recommandation. Cepen-
dant, des études récentes de radiomique ont évalué la valeur
pronostique de I'IRM, aprés chirurgie, corrélée a la survie sans
récidive.

L’étude de Kim et al. chez 115 patientes (26 patientes (22,6 %)
avec récidive sur une durée moyenne de suivi de 36 mois) a montré
que les données d’analyse de texture sur une IRM initiale a 3T peuvent
étre des facteurs prédictifs indépendants de survie sans récidive [554].

L’étude de Jiang et al. chez 183 patientes (cohorte d’entrainement
de 129 patientes et celle de validation de 54 patientes sur une durée
moyenne de suivi de 58 mois) a montré que les données radiologiques
intégrant notamment les données de perfusion et morphologique T2,
combinées aux données cliniques sur une IRM initiale a 3T peuvent
étre des facteurs prédictifs indépendants de survie sans récidive [555].

Synthése : chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col
de 'utérus et ayant eu une hystérectomie, en I’absence des données de
la littérature, il n’y a pas d’argument pour proposer préférentiellement
une IRM pelvienne systématique de suivi pour permettre d’améliorer
le pronostic.

8.7. Question 103 : Chez une femme ayant éte traitée pour un cancer du
col de l'utérus, la TEP-TDM au 18FDG systématique dans le suivi comparée
a Pexamen clinique seul permet-elle d’améliorer le pronostic ? (PICO 103)

Recommandation 103

Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de
I'utérus, les données actuelles de la littérature ne permettre
pas d’émettre de recommandation sur l'intéret de la TEP-TDM
au 18FDG systématique dans le suivi pour en améliorer le
pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

L’examen clinique dans le suivi d’une femme traitée pour un cancer
du col de I'utérus est recommandé. La réalisation d’un scanner, d’une
IRM ou d’une TEP-FDG reste optionnelle et n’est pas systématique
dans le suivi.

Argumentaire

1l n’existe pas d’études dans la littérature évaluant I'impact de la
TEP-TDM systématique dans le suivi, comparée a I’examen clinique
seul, en termes de pronostic, permettant d’établir des recommanda-
tions.

Des études prospectives [556,557], mais également des méta-
analyses [92,558] mettent en évidence une valeur pronostique de la
TEP d’évaluation post-thérapeutique, aprés radio-chimiothérapie,
corrélée a la survie globale et a la survie sans événement.

Concernant le suivi, en ce qui concerne les performances de la TEP
au 18FDG, plusieurs méta-analyses rapportent de trés bonnes
sensibilités de la TEP-FDG dans la détection de récidives locales et
métastatiques a distance [559] (Chu et al. : sensibilité (Se) et
spécificité (Sp) de 0,90 (0,80-0,96) et 0,99 (0,98-1,00) dans le
diagnostic de récidive métastatique et 0,83 (0,69-0,93) et 0,96 (0,89—
0,99) dans le diagnostic de récidive locale), avec notamment des
performances qui sont équivalentes a I'IRM, et méme meilleures en ce
qui concerne les métastases a distance [560] (méta-analyse de Sistani
etal. de 2021 : Se et Sp de la TEP 86 % et 95 %, versus de 'IRM 73 % et
96 % dans la détection de tumeur résiduelle — mais différence non
significative ; Se et Sp de la TEP 97 % et 99 %, versus de I'IRM 31 % et
98 % dans la détection de métastases).
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Par rapport a ’examen clinique, la TEP permet donc un diagnostic
plus précoce des récidives de cancer du col de 'utérus. Néanmoins, a
ce jour, aucun bénéfice en termes de survie globale n’a été
formellement mis en évidence en rapport avec le diagnostic précoce
de récidive.

On peut citer I’étude de Bodurka-Bevers et al. [539] qui met en
évidence une différence significative de survie globale médiane entre
patientes asymptomatiques et symptomatiques au moment du
diagnostic de la récidive (84 mois versus 31 mois), qui suggere que
le diagnostic précoce pourrait avoir un impact sur la survie, mais dont
on ne peut tirer de conclusions a ce jour devant cette étude
rétrospective isolée de faible effectif. A contrario, dans I’étude récente
de Chao et al. [540] incluant 264 patientes avec récidive de cancer du
col de l'utérus, la survie globale et la survie sans événements sont
comparables, quel que soit le mode de diagnostic de la récidive
(imagerie ou examen clinique notamment) et indépendamment de la
présence ou non de symptomes.

Synthése : chez des patientes ayant été traitées pour un cancer du
col de l'utérus, il n’existe pas d’études dans la littérature évaluant
I'impact sur le pronostic de la TEP-TDM systématique dans le suivi,
comparée a I’examen clinique seul.

De multiples études mettent en évidence de facon concordante de
bonnes performances de la TEP-TDM dans la détection de récidives
locales ou métastatiques, permettant notamment la mise en évidence
de facon précoce de récidives non symptomatiques. Néanmoins, le
bénéfice en termes de survie de la mise en évidence précoce de ces
récidives n’a pas été démontré a ce jour.

8.8. Question 104 : Chez une femme ayant éte traitée pour un cancer du
col de lutérus et n’ayant pas eu d’hystérectomie (P), la combinaison du
suivi par IRM lombo-pelvienne et TEP-TDM (I) comparée a Pexamen

clinique seul (C) permet-elle d’améliorer le pronostic (O) ? (PICO 104)

Recommandation 104

Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de
I'utérus et n’ayant pas eu d’hystérectomie il est recommandé
de réaliser un suivi combiné par IRM lombo-pelvienne et TEP-
TDM afin de prédire et d’améliorer le pronostic. En particulier, il
est recommandé de réaliser une IRM lombo-pelvienne une
semaine aprés la fin de la radio-chimiothérapie concomitante
et avant le début de la curiethérapie et une TEP-TDM dans les
6 mois suivants la fin du traitement.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE MODEREE

Introduction

Le type de suivi proposé chez les patientes traitées par radio-
chimiothérapie concomitante sans chirurgie de cloture doit in fine se
discuter sur la capacité des techniques d’imagerie a améliorer la survie
de ces patientes.

Argumentaire

Concernant la TEP-TDM, une étude rétrospective portant sur
107 patientes avec stade de FIGO I-IVA initial traitées par radio-
chimiothérapie a comparé le PET-CT réalisé chez des patientes
asymptomatiques dans les 6 mois apres traitement (65 %) ou apres
6 mois a I’examen clinique (35 %).

Le gold standard était le diagnostic histologique en cas de récidive
et la survie sans récidive (Peters et al., 2021) [561] Concernant la
détection d’une récidive locorégionale, le PET-CT détectait 47,8 % des
récidives contre seulement 28,6 % par ’examen clinique (p = 0,04).
Concernant les récidives a distance, aucune différence significative
n’existait entre PET-CT et examen clinique. Concernant ’amélioration
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de la survie, les patientes ayant bénéficié d’un PET-CT avaient une
médiane de survie de 50,3 mois contre 24 mois pour les patientes
n’ayant bénéficié que d’un examen clinique soit un risque relatif de
2 avec une différence de 26,3 mois (p = 0,015) pour une durée
moyenne de récidive de 12 mois.

Concernant I'IRM lombo-pelvienne réalisée de fagon systématique
dans le suivi de patientes asymptomatiques, une étude rétrospective
portant sur 185 patientes avec stade de FIGO IB2-IIA traitées par
radio-chimiothérapie et curiethérapie a évalué le critére « diminution
du volume tumoral en IRM de plus de 60 % » sur la survie globale et la
survie sans récidive (Angeles et al., 2019 [552]). Dans cette étude, les
IRM avaient été réalisées a 1,5T avant et une semaine apres la fin de la
radiothérapie avant la curiethérapie. Le gold standard reposait sur un
suivi clinique pendant 3 ans. Le critére « diminution du volume
tumoral en IRM de 60 % » présentait un HR = 0,48 (0,30-0,77) pour
la survie sans récidive (p = 0,002) etun HR = 0,51 (0,29 a 0,88) pour
la survie globale (p = 0,04).

De plus, une étude a évalué la valeur prédictive de criteres en IRM
et au PET-CT pour prédire en préthérapeutique la survie sans récidive
et la survie globale des patientes. Cette étude unicentrique
rétrospective portait sur 102 patientes avec cancer du col avancé
avec une médiane de suivi 3 ans (Lucia et al., 2018 [562]). Cette étude
évaluait plusieurs criteres de radiomique et a conduit une validation
externe de ces critéres sur une partie de la population. Concernant la
survie globale, I’entropie de ’ADC, l’intensité du rehaussement en
IRM, le stade FIGO III-IV versus I-II permettait de différencier de facon
significative les patientes selon leur survie globale avec des hasard
ratio respectifs de : HR = 34,2 IC 95 % (13,9-84,3) p < 0,0001,
HR = 16,6 IC 95 % (6-46,5) p < 0,0001, HR = 3,3 95 % (1,3-8,6)
p = 0,0014. En revanche, un volume tumoral initial supérieur a
4,8 cm n’avait aucun impact sur la survie globale. Concernant la
survie sans récidive, PET-GLNU seul ou associé a I’entropie de I’ADC,
le stade FIGO III-1V versus I-II, la taille tumorale > 4,8 cm et le statut
ganglionnaire permettaient de différencier les patientes selon leur
survie sans récidive avec des hasard ratios respectifs de : HR = 33,1
95 % (10,3-106,1) p < 0,0001, HR = 76,9 95 % (10,3-106,1)
p < 0,0001, HR = 3,3 95 % (1-11,3) p = 0,01, HR = 4,7 95 %
(1,6-41,2) p = 0,003, HR = 3,4 95 % (1,2-9,6) p = 0,04. La
performance des différentes variables pour prédire le taux de survie
a 3 ans était supérieure pour la combinaison des PET et IRM
(AUC = 0,95) par rapport aux autres critéres de taille tumorale
(AUC = 0,75) de stadification FIGO (AUC = 0,66) ou de statut
ganglionnaire initial (AUC = 0,64).

Synthése : la réalisation systématique d’'une IRM une semaine
apres la fin de la radiothérapie et avant le début de la curiethérapie
permet de prédire la survie sans récidive et la survie globale qui sont
améliorées en cas de diminution du volume tumoral de plus de 60 %
en IRM [552]. La réalisation systématique d’une imagerie par TEP-
TDM chez une patiente ayant eu un cancer du col traité par radio-
chimiothérapie exclusive sans hystérectomie dans les 6 mois post-
thérapeutique permet d’améliorer la survie sans métastase (rapport de
2) (50 mois contre 24 mois) en détectant plus de récidives précoces
locorégionales [561]. Il est important de réaliser également une IRM
et une TEP-TDM préthérapeutiques pour pouvoir évaluer I’évolution
dans le temps des différents criteres et parce que les analyses
radiomiques montrent une meilleure performance de la combinaison
TEP et IRM que des autres techniques pour prédire le taux de survie a
3 ans.

8.9. Question 105 : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du
col de lutérus et ayant eu une hystérectomie (P), la combinaison du suivi
par IRM pelvienne et TEP-TDM (I) comparée a ’examen clinique seul (C)
permet-elle d’ameéliorer le pronostic (O) (PICO 105)
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Recommandation 105

Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de
I'utérus et ayant eu une hystérectomie, les données actuelles
de la littérature ne permettent pas d’émettre de recommanda-
tion sur la pratique d’un suivi combiné par IRM pelvienne et
TEP-TDM pour en améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Le type de suivi proposé chez les patientes traitées par
hystérectomie doit in fine se discuter sur la capacité des techniques
d’imagerie a améliorer la survie de ces patientes.

Argumentaire

Il n’existe aucune étude dans la littérature ayant comparé ’impact
pronostique de la combinaison du suivi par IRM pelvienne et TEP-
TDM par rapport a celui de 'examen clinique seul dans la littérature
permettant d’établir des recommandations.

Synthése : les données actuelles de la littérature ne permettent pas
d’évaluer la place du suivi combiné par IRM pelvienne et TEP-TDM des
patientes ayant été traitées pour un cancer du col et ayant bénéficié
d’une hystérectomie dans le but d’en améliorer le pronostic.

8.10. Question 106 : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du
col de Putérus (P), une surveillance tous les 4 mois les deux premieres
années puis tous les 6 mois entre 2 et 5 ans puis annuellement (I) compareée
a une surveillance moins fréquente (C) permet-elle d’améliorer le
pronostic ? (O) (PICO 106)

Recommandation 106

Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de
I'utérus, il estrecommandé de mettre en place une surveillance
réguliére et rapprochée les 5 premiéres années sans pouvoir
recommander un rythme optimal pour cette surveillance.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Introduction

Les objectifs de la surveillance post-thérapeutique apres cancer du
col utérin (CCU) sont [563] : la détection et le traitement précoce des
récidives, ’amélioration des performances médicales, la réassurance
des patientes, la recherche d’autres lésions. Des publications récentes
sont consacrées aux patientes ayant présenté une récidive apres prise
en charge d’un stade précoce :

e Chen et al. [564] ont analysé 167 récidives qui survenaient chez
139 patientes dans les 3 premiéres années, avec 5 récidives
diagnostiquées apres 5 ans de suivi ;

e Cibula et al. [565] ont proposé un modéle de calcul de risque annuel
de récidive selon une combinaison de facteurs pronostiques issus de
la lésion initiale ;

e dans la série de Taarnhoj et al. [566] 23 patientes sur 70 présentaient
une récidive asymptomatique (29 %) avec un meilleur pronostic que
celles qui présentaient une récidive symptomatique ;

e Cibula et al. [567] ont analysé les facteurs pronostiques liés ala
récidive de 528 patientes avec récidive issues de la cohorte SCCAN
(4343 patientes avec un stade Tla-b) :

[ le site anatomique pelvien de la récidive, et le délai long entre
récidive et traitement initial,

[J le caractére symptomatique ou non de la récidive : la survie
spécifique globale post-récidive était de 28,3 % chez les malades
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et de 55,3 % chez les sujets asymptomatiques avec des délais
médians entre diagnostic de la récidive et déceés de 20 mois et
56 mois ; pour écarter le biais d’exécution, les auteurs ont
comparé le temps écoulé entre chirurgie initiale et décés entre les
2 groupes et ont retrouvé la différence significative en faveur des
récidives symptomatiques.

Argumentaire

Il existe un consensus international sur le suivi des patientes
traitées d’un cancer du col utérin comme en témoignent les
recommandations de grandes sociétés savantes qui reposent princi-
palement sur un avis d’experts [568-574].

Un article récent émanant d’une équipe japonaise [575] a mené un
étude rétrospective unicentrique comparant 2 modalités de suivi
(comprenant examen clinique, frottis a visée cytologique du fond
vaginal, échographie abdomino-pelvienne et radiographie du thorax
ou scanner TAP) exercées durant 2 périodes consécutives (1997—
2007, groupe contrdle comprenant 154 patientes, et 2008—janvier
2009 incluant 109 patientes), ces modalités étant par ailleurs plus
« exigeantes » que dans les recommandations occidentales :

e groupe controle : tous les mois la premiére année, tous les 2 mois la
2¢ année, tous les 3 mois la 3° année, tous les 4 mois la 4¢ année, tous
les 6 mois la 5° année et tous les ans de 5 a 10 ans avec un suivi
médian de 30 mois (6-80 mois) ;

e groupe cas : tous les 2 mois la premiére année, tous les 3 mois la 2°
année, tous les 4 mois la 3° année, tous les 6 mois la 5¢ année, et pas
de suivi de routine aprés 5 ans avec un suivi médian de 32 mois (5—
80 mois).

La population était particuliere avec une forte représentation de
stades évolués et en conséquence une radiothérapie exclusive
majoritairement indiquée et les différences entre les 2 groupes
portaient sur le traitement des récidives et I’histologie avec une peu
plus d’adénocarcinomes dans le groupe cas.

La récidive était définie par la présence d’une reprise évolutive
aprés 3 mois et était traitée de maniere classique (chirurgie,
radiothérapie chimiothérapie et bévacizumab dans le groupe cas,
ou soins palliatifs en cas de refus de soins de « rattrapage »).

Les principaux résultats sont les suivants :

e sans surprise, a 10 ans de suivi des coits différent :

contrble = 6770 US $ versus 3800 US $ pour le groupe cas ;
la trés grande majorité des récidives survient dans les 2 groupes
avant 3 ans (plus de 90 %) avec une différence non significative de
temps médian de récidive en faveur du groupe contrdle (9 mois
versus 12 mois) ;

les récidives symptomatiques survenaient dans 35,8 % dans le
groupe cas versus 31,2 % dans le groupe contr6le avec une survenue
plus précoce que les récidives asymptomatiques (8 mois [3-93]
versus 9,5 mois [3-74] dans le groupe contrdle et 9 mois [3-57]
versus 12,5 [3-75]) dans le groupe cas sans que ces différences
n’aient été statistiquement significatives.

groupe

Il n’était pas observé de différence significative entre les 2 groupes
en termes de survie globale : 32 mois (groupe contrdle) versus 36 mois
(groupe cas), ni en termes de survie post-récidive (16 mois versus
17 mois) et aucune différence n’était observée entre les récidives
symptomatiques et asymptomatiques en termes de survie globale et
post-récidive dans les 2 groupes.

Synthése : un seul article répond a la question de la fréquence de la
surveillance, et aucun ne tient compte du pronostic pour sérier la
surveillance tant sur ses modalités que sur son rythme.

Le probleme de l'intérét du diagnostic précoce de la récidive en
termes de pronostic ne peut étre résolu par la littérature actuelle qui
comporte 2 biais :
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e le biais d’exécution (« lead time biais ») : I’évolution des lésions
symptomatiques vs asymptomatiques serait identique mais leur
diagnostic plus tardif diminuerait le temps connu jusqu’a ’évolution
fatale ;

e le biais du temps d’évolution selon la biologie tumorale : les tumeurs
symptomatiques pourraient étre des formes histologiquement plus
agressives.

Les recommandations portant sur le rythme de la surveillance sont
essentiellement basées sur le fait que la majorité des récidives
surviennent précocement (pendant les 2 a 3 premiéres années) et
rarement au-dela de 5 ans, date a laquelle la surveillance doit étre
maintenue selon le rythme « habituel » en raison de I’étiopathogénie
virale des cancers du col utérin avec un risque de localisations
extracervicales et des facteurs de risque associés (tabagisme).

9. Champ 6 : prise en charge des récidives

9.1. Question 107 : Chez une femme ayant une récidive centro-pelvienne
d’un cancer du col de Putérus traitée initialement par chirurgie seule (P), le
traitement par radio-chimiothérapie concomitante complété par une
curiethérapie (I) par rapport a un autre traitement (C) permet-il
d’ameliorer le pronostic ? (O) (PICO 107)

Recommandation 107

Chez une femme ayant une récidive centro-pelvienne d’un
cancer du col de l'utérus traitée initialement par chirurgie
seule, il est recommandé de réaliser un traitement par ra-
dio-chimiothérapie concomitante complétée par une
curiethérapie.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE MODEREE

Introduction

Quatre-vingts pour cent des patientes avec un cancer du col sont
opérées ; classiquement, en raison de facteurs de mauvais pronostic,
45 % (Landoni et al) [217] ont besoin d’un traitement adjuvant soit
par radiothérapie ou radio-chimiothérapie. Historiquement, le
nombre des patientes qui présentent une récidive pelvienne (centro
ou latéro) est d’environ 10-30 % pour les stades précoces traités par
chirurgie ; le vagin reste le site de récidive le plus fréquent. La
chirurgie et la radiothérapie ont été évaluées de maniere rétrospective
avec des taux de survie apres le traitement de rattrapage de 40 % pour
certains cas.

Argumentaire

Dans un essai de phase II, Maneo et al. [576] évaluent 37 patientes
ayant eu un traitement initial par chirurgie pour un cancer du col :
vingt-huit patientes (80 %) avaient une maladie limitée au bassin et au
vagin : dix avaient une récurrence dans le pelvis central uniquement,
14 avaient une atteinte des parois latérales du pelvis et quatre avaient
une maladie limitée au vagin. Trois avaient une tumeur récurrente
pelvienne plus para-aortique et quatre avaient seulement une atteinte
des ganglions lymphatiques para-aortiques. Tt : rte (50 Gy) + ct
(carbo-5Fu) + curie silarécurrence inclut le vagin (20 Gy). Résultats :
Le suivi médian pour ’ensemble de la série est de 27 mois. La survie
médiane pour l’ensemble du groupe de patientes est de 21 mois
(intervalle 18-90) ; le taux de survie a deux ans pour toutes les
patientes est de 44 %, le taux a trois ans est de 25 %. Le stade de la
maladie primaire, le site de la récidive, 'intervalle entre le traitement
primaire et la récidive, l’atteinte des ganglions lymphatiques et
l'urétérohydronéphrose au moment de la récidive sont les facteurs
ayant une importance statistiquement significative en ce qui concerne
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la survie. Les résultats les plus satisfaisants ont été observés parmi les
patientes présentant une rechute vaginale ou pelvienne centrale,
10 sur 14 (71 %) sont en vie. L’atteinte des ganglions lymphatiques au
moment de la rechute est synonyme du plus mauvais pronostic.

Lee et al. [577] ont rapporté le traitement par radio-chimio-
thérapie chez 47 patientes présentant une récidive d’un carcinome
cervical aprés un traitement chirurgical premier exclusif. Douze
patientes ont recu un traitement par radio-chimiothérapie et par
radiothérapie adjuvante. Dose : 45 Gy + boost de 20 Gy + curie pour
10 patientes avec une récidive vaginale. Au moment de l’analyse,
25 cas (53 %) présentaient une récidive locale, dont 9 avec une
persistance évolutive. Quinze patientes (32 %) ont présenté des
métastases. Le taux de survie global et le taux de survie sans maladie a
5 ans étaient respectivement de 44 % et 41 %. L’analyse multivariée a
identifié les facteurs pronostiques suivants pour la survie globale :
intervalle de temps (p = 0,002), taille de la tumeur récurrente
(£4vs > 4cm, p = 0,014), et statut du parametre au moment de la
chirurgie initiale (p = 0,035). Toxicité : L’incidence cumulative
actuarielle a cinq ans de la toxicité gastro-intestinale et génito-
urinaire grave (grade 3 ou plus) était de 13 % et 7 %, respectivement
avec 2 fistules.

Yan et al. [578] ont évalué la place de la radiothérapie chez
141 patientes traitées pour un cancer du col localisé par chirurgie
initiale (32 patientes ont eu une RTE adjuvante) ; RTE + BT :
103 patientes ; RTE seule : 22 patientes ; BT exclusive : 16 patientes.
Les taux estimés de SG, de SSP et de CL a 5 ans étaient
respectivement de 81 %, 75 % et 87 %. La progression de la
maladie au cours du suivi a été confirmée chez 32 patientes, parmi
lesquelles 11 patientes ont connu une récidive locale, 17 patientes
ont connu des métastases a distance et 4 patientes ont connu les
deux. Facteurs pronostiques associés a la SG, a la SSP et a la CL : dans
I’analyse multivariée, le type de récidive, les antécédents de
radiothérapie et le stade au moment du diagnostic étaient des
facteurs pronostiques indépendants de la SG. La récidive endova-
ginale (p < 0,05) était associée a une SG prolongée, tandis que
I’invasion des organes environnants (p < 0,05), les antécédents de
RT (p < 0,05) et le stade IIB au moment du diagnostic étaient des
facteurs pronostiques négatifs de la SG. Vingt-deux (15,6 %)
patientes ont présenté des complications tardives de grade > 2. Des
complications tardives de grade >4 ont été observées chez six
patientes, et cinq d’entre-elles étaient des patientes ayant subi une
ré-irradiation. Sept patientes ont présenté une fistule.

Thomas et al. [579] ont publié leur série de 41 patientes traitées
par radio-chimiothérapie (52 Gy + 5FU) apres récidive pelvienne
pour un cancer du col opéré initialement. Seul facteur pronostique,
nombre de cours de chimiothérapie. Onze-pour-cent toxicité intes-
tinale grade 4 avec 1 déces.

Si on considére les NCCN guidelines cervical cancer 2022 [573],
une récidive pelvienne apres chirurgie indique une chirurgie ou RPCT.

Les ESTRO ESMO ESGO guidelines [571] préconisent : récidive
pelvienne apres chirurgie :

e récidive centro-pelvienne : la radio-chimiothérapie définitive associée
a une curiethérapie adaptative guidée par I'image (IGABT) ;
I'utilisation du boost par des techniques RTE (y compris la
stéréotaxie) pour remplacer la curiethérapie n’est pas recommandée
(grade D) ;

récidive de la paroi pelvienne : la radio-chimiothérapie définitive est
Poption privilégiée (grade D). Une chirurgie pelvienne étendue peut
étre envisagée chez des patientes hautement sélectionnées, a
condition que la tumeur n’envahisse pas de maniére importante la
paroi pelvienne latérale. Les procédures combinées de chirurgie et
de radiothérapie utilisant la radiothérapie peropératoire ou la
curiethérapie sont une option si des marges chirurgicales libres ne
sont pas réalisables (grade D). La radiothérapie ou la radio-
chimiothérapie définitives suivies d’une radiothérapie stéréotaxique,
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d’'une curiethérapie interstitielle guidée par l'image ou d’une
radiothérapie sont des options émergentes.

Synthése : chez les patientes opérées initialement pour un cancer
du col localisé, la prise en charge d’une récidive pelvienne doit étre
discutée au cas par cas en fonction de plusieurs facteurs : délai de
récidive, récidive centrale ou au niveau de la paroi pelvienne et
d’éventuels traitements recus en plus de la chirurgie initiale (radio-
thérapie + chimio et curie). Il s’agit de dossiers complexes a discuter
au cas par cas en comités d’experts.

Dans les cas des récidives centrales, la radiothérapie et chimio-
thérapie concomitante avec curiethérapie semblent présenter des
meilleurs taux de contrdle de la maladie comparés a la radiothérapie
seule ou a la chimiothérapie.

9.2. Question 108 : Chez une femme ayant une récidive pelvienne d’un
cancer du col de Putérus traitée initialement par radio-chimiothérapie
concomitante (P), le traitement par chirurgie (I) par rapport a une
chimiothérapie (C) permet-il d’améliorer le pronostic ? (0O) (PICO 108)

Recommandation 108

Chez une femme ayant une récidive pelvienne d’un cancer du
col de l'utérus traité initialement par radio-chimiothérapie
concomitante, les données actuelles de la littérature ne per-
mettent pas d’émettre de recommandation sur la place d’'un
traitement par chirurgie par rapport a une chimiothérapie afin
d’améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

En cas de récidive post-radio-chimiothérapie concomitante, il faut
prendre en compte a la fois les difficultés chirurgicales potentielles des
résections complexes a visée curative, ainsi que les conséquences
fonctionnelles éventuelles de telles exéreses larges, tout en adaptant la
réflexion au terrain, a ’dge et aux comorbidités éventuelles de la patiente.

Le bilan d’extension locorégional et a distance doit étre complet
(IRM abdomino-pelvienne et PETscan au 18FDG) [580], ainsi que
Iévaluation clinique de la patiente afin d’évaluer la résécabilité
potentielle de la facon la plus fiable possible. La récidive doit étre
confirmée par un examen histologique.

Les patientes présentant de multiples métastases a distance ou une
maladie locale multifocale avec une atteinte étendue de la paroi
pelvienne ne sont généralement pas considérées comme des
candidates a un traitement curatif.

Les facteurs pronostiques doivent étre soigneusement évalués et mis
en balance par rapport a la morbidité majeure induite par le traitement.

La patiente doit étre soigneusement conseillée et informée, non
seulement sur les options de traitement, mais également sur les
bénéfices attendus, les risques et les conséquences éventuelles.

Argumentaire

Il n’existe dans la littérature que tres peu de données comparatives.

Quatre cohortes comparatives ont été incluses dans notre travail, et
la plupart ne retrouvent pas de différences en termes de survie sans
récidive, ou de survie globale en faveur d’un traitement ou l’autre
[581,582] pour les études comparatives concernant les récidives
centro-pelviennes aprés-radio-chimiothérapie.

Pour les récidives latérales, I’étude de Park et al., 2021 qui a
comparé une cohorte prospective chirurgicale et une cohorte
rétrospective traitée médicalement par chimiothérapie retrouve une
amélioration du délai sans traitement, délai sans progression, durée de
survie sans récidive et survie globale (médiane 2,8 vs 0,9; 7,4 vs 4,1 ;
30,1 vs 16,9 mois ; p < 0,05) chez les patientes opérées avec intervalle
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avant récidive < 9,2 mois. Dans le groupe avec délai > 9,2 mois entre
la prise en charge initiale et la récidive il n’y a pas de différence selon
la thérapeutique [583].

Une étude de Ferrandina et al. en 2012 regroupant des récidives
centrales (n = 12), et latérales (n = 7) retrouvait une différence
significative de quelques mois (35 mois vs 8 mois, p = 0,0001) en
faveur de la chirurgie, comparativement a la chimiothérapie ou a
I’abstention thérapeutique [584].

Concernant les données observationnelles sur la réalisation de
gestes chirurgicaux de type pelvectomie ou LEER (laterally extended
endopelvic resection) en territoire irradié, les données de la littérature
retrouvent en termes de survie globale a 5 ans apres pelvectomie des
taux variant de 26,7 % a 48 % [427,585-591]. Pour les données
concernant spécifiquement les LEER, le taux de survie global a 5 ans
varie entre 31,5 % et 49 % [586,592].

Concernant les complications induites par les gestes chirurgicaux,
le taux de complications décrit dans la littérature s’échelonne entre
40 % et 83 % [585,587-589,591,593]. La mortalité périopératoire
retrouvée est cependant, elle, peu décrite, ou tres faible quand décrite.

A noter, plusieurs études descriptives retrouvent une corrélation
entre la présence d’une résection chirurgicale complete avec marges
de résection négatives comme facteur prédictif d’une augmentation de
la survie [586-588].

Le délai de survenue de la récidive suite a la prise en charge initiale
semble aussi impacter la survie : en effet Chiantera et al. [427] et
Marnitz et al. [588] retrouvent une survie prolongée pour les patientes
avec délai > 2 ans entre la prise en charge initiale et la récidive, et
dans le sens contraire Mignot et al. retrouvent un impact négatif sur la
survie pour les patientes avec délai < 1 an [594].

Synthése : il n’existe que trés peu de données comparatives
concernant 'impact de la prise en charge chirurgicale versus la
chimiothérapie pour les récidives centro ou latéro-pelviennes des
cancers du col traités initialement par radio-chimiothérapie. Toute-
fois, la chirurgie par exentération pelvienne peut augmenter de facon
mineure la survie et doit étre donc proposée pour les récidives
pelviennes centrales ou il n’y a pas d’atteinte de la paroi latérale
pelvienne et des ganglions extra-pelviens, avec comme objectif de
pouvoir assurer une résection chirurgicale complete.

Une résection centro-pelvienne étendue latéralement peut égale-
ment étre envisagée pour une récidive qui s’étend a proximité ou
implique la paroi latérale pelvienne. La morbidité de ces exéreses
chirurgicales complexes reste cependant importante, et une évalua-
tion globale des patientes ainsi qu’une information complete doit donc
étre délivrée.

Les résultats en termes de survie et de contrdle locorégional
semblent corrélés au type d’exérése en marges saines, et au délai
écoulé depuis la radio-chimiothérapie premiere.

9.3. Question 109 : Chez une femme ayant une récidive ganglionnaire
d’un cancer du col de Uutérus (P), le traitement par radio-chimiothérapie
concomitante (I) par rapport a une chirurgie de type exérese ganglionnaire
(C) permet-il d’améliorer le pronostic ? (O) (PICO 109)

Recommandation 109

Chez une femme ayant une récidive ganglionnaire d’un cancer
du col de l'utérus, les données actuelles de la littérature ne
permettent pas d’émettre de recommandation sur la
réalisation d’un traitement par radio-chimiothérapie concomi-
tante par rapport a une chirurgie de type exérése ganglionnaire
pour en améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION
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Introduction

Dans la littérature, environ 20 a 40 % des patientes traitées pour un
cancer du col de l'utérus présenteront une récidive (Cho et al., 2019
[595]). Parmi les récidives, les récidives ganglionnaires sont
relativement fréquentes puisque les récidives lombo-aortiques isolées
représentent 3 a 10,5 % des sites de récurrences (Jeon et al., 2012
[596]), suivi des récidives ganglionnaires supraclaviculaires isolées.

Argumentaire

Concernant la prise en charge des récidives ganglionnaires isolées,
il n’existe dans la littérature que deux études avec des données
comparatives de plusieurs thérapeutiques.

Cho et al. en 2019 ont comparé plusieurs thérapeutiques chez des
patientes présentant une récidive ganglionnaire lombo-aortique isolée,
aprés un traitement initial par radiothérapie. Vingt-sept patientes
bénéficiaient d’une radio-chimiothérapie, 6 d’une prise en charge
chirurgicale, 5 d’une radiothérapie seule, et 29 d’une chimiothérapie.
L’analyse de la survie a 3 ans n’a pas mis en évidence de différence
significative entre les sous-groupes de patientes (p = 0,272) [595].

En 2012, Jeon et al. ont analysé une cohorte de 22 patientes
présentant une récidive ganglionnaire extra-pelvienne isolée traitée
par radiothérapie ou radio-chimiothérapie, apres un traitement initial
par chirurgie seule. Dix-huit patientes étaient traitées par radio-
thérapie, et 4 par radio-chimiothérapie. Il existait une amélioration
significative de la survie sans récidive (8,3 % vs 64,8 % ; p = 0,01)
dans le groupe radio-chimiothérapie [596].

Dans les données issues des études observationnelles, I’on observe
une durée de survie globale a 5 ans trés variable en cas de récidive
ganglionnaire isolée extra-pelvienne, puisque celle-ci varie de 30,7 %
a 78,8 % selon les études [592-599].

Concernant les facteurs pronostiques impactant la survie, nous
retrouvons a nouveau I'impact du délai écoulé entre la prise en charge
initiale et la récidive : celui-ci, bien que variable selon les études (de
9 mois a 36 mois) semble étre corrélé avec une augmentation de la
survie lorsqu’il est plus long [595,596,599,600].

Synthése : en 'insuffisance des données de la littérature, il n’y a
pas d’argument pour proposer préférentiellement un traitement
permettant la prise en charge des récidives ganglionnaires.

Par analogie avec la prise en charge initiale, les récidives
ganglionnaires localisées en dehors de champs préalablement irradiés
peuvent étre traitées par radiothérapie externe, si possible en
association avec une chimiothérapie concomitante. L’effet thérapeu-
tique de la résection chirurgicale/debulking ganglionnaire n’est pas
clair et doit, si possible, toujours étre suivi d’une radiothérapie.

9.4. Question 110 : Chez une femme ayant une récidive centro-pelvienne
d’un cancer du col de Uutérus traité initialement par radio-chimiothérapie
(P), la ré-irradiation stéréotaxique éventuellement complétée par une
chimiothérapie (I) par rapport a la chimiothérapie seule (C) permet-elle
d’améliorer le pronostic ? (O) (PICO 111)

Recommandation 110

Chez une femme ayant une récidive centro-pelvienne d’un
cancer du col de l'utérus traité initialement par radio-chi-
miothérapie, les données actuelles de la littérature ne per-
mettent pas de conclure sur la place de la ré-irradiation
stéréotaxique éventuellement complétée par une chi-
miothérapie par rapport a la chimiothérapie seule dans le
but d’améliorer le pronostic des patientes.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction
La récidive centro-pelvienne apres radio-chimiothérapie dans les
cancers du col localement évolués est une situation clinique complexe

456

Gyneécologie Obstétrique Fertilitée & Sénologie 53 (2025) 365-489

qui nécessite d’un bilan complet par IRM, TEP et examen sous AG afin
de définir le contexte et les rapports précis de cette récidive par
rapport aux organes de voisinage (paroi pelvienne, vagin, ganglions
inguinaux). Les recommandations européennes (ESTRO ESGO ESMO)
[571] et américaines (NCCN) [573] sont en faveur de réaliser un
traitement chirurgical par pelvectomie (antérieur, postérieur ou
mixte) dans les cas ol la récidive est centro-pelvienne. Dans les cas ot
la chirurgie n’est pas envisageable (étendue de la maladie,
comorbidités de la patiente ou refus — vue ’envergure de l'interven-
tion), une ré-irradiation avec une curiethérapie guidée par I'image en
centre expert est une alternative.

Argumentaire

Kunos et al. [601] ont publié les cas de 6 patientes traitées par
stéréotaxie apres récidive centro-pelvienne d’un cancer gynécolo-
gique dont 1 seul cancer du col : 3 x 6,5 Gy avec Cyberknife ; NED a
4 mois de la fin du traitement ; déces 1 an plus tard sans maladie
pelvienne.

Shenker et al. [602] ont réalisé une revue de la littérature en
2022 afin d’établir le role de la stéréotaxie dans le traitement primaire
ou pour des récurrences dans les cancers gynécologiques ; ils n’ont pas
trouvé d’articles ni de publications qui évaluent la place de la
stéréotaxie dans les récidives centro-pelviennes aprés RPCT et
curiethérapie sauf celle de kunos [601].

Syntheése : chez une femme ayant une récidive centro-pelvienne
d’'un cancer du col de l'utérus traité initialement par radio-
chimiothérapie (P), la ré-irradiation stéréotaxique est une option
marginale. Les données de la littérature sont insuffisantes pour
conclure.

10. Champ 7 : situations particuliéres

10.1. Cancer du col de Uutérus de découverte fortuite sur une piece
d’hystérectomie

10.1.1. Question 111 : Chez une patiente ayant un cancer du col de
Puteérus de découverte fortuite sur piece d’hysterectomie (P), la réalisation
d’une IRM de stadification postopératoire dans un delai de moins de

6 semaines (I) par rapport a une IRM réalisée plus tard (C) permet-elle
d’améliorer la valeur diagnostique de 'IRM ? (PICO 111)

Recommandation 111

Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de
découverte fortuite sur piéce d’hystérectomie, les données
actuelles ne permettent pas de savoir s’il existe un délai
postopératoire optimal pour réaliser une IRM lombo-pelvienne
de stadification afin d’en améliorer la valeur diagnostique.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Le cancer du col de 'utérus est le plus fréquent des cancers de la
femme dans le monde, apres le cancer du sein, avec 470 000 nouveaux
cas et 230 000 déces par an [603].

Chaque année, pres de 3000 femmes développent un cancer du col
de I'utérus et 1000 femmes en meurent dont 1100 déces sont évitables
chaque année [604]. Le dépistage généralisé par la réalisation d’un
frottis cervico-utérin a permis d’augmenter le taux de diagnostic
précoce. La prise en charge sera chirurgicale, pour ces stades tres
précoces, et sera curatrice dans la plupart des cas. Malgré la campagne
de dépistage dont la couverture est inférieure a 60 % [604] et reste
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insuffisante, on rencontre encore des cancers du col de l'utérus
diagnostiqués fortuitement sur piece d’hystérectomie, réalisées pour
des affections gynécologiques bénignes [605], situation fort heureu-
sement rare mais problématique. Se pose alors la question de la
conduite a tenir face a ces incidentalomes, quel examen pour la
stadification postopératoire ?.

Synthése : en I’absence de données de la littérature, il n’y a pas
d’argument pour proposer préférentiellement une IRM de stadifica-
tion postopératoire dans un délai de moins de 6 semaines par rapport a
une IRM réalisée plus tard afin d’améliorer la valeur diagnostique de
I'IRM, en cas de découverte fortuite d’un cancer du col de I"utérus sur
piece d’hystérectomie.

10.1.2. Question 112 : Chez une patiente ayant un cancer du col de
lutérus de decouverte fortuite sur piece d’hystérectomie (P), la
réalisation d’'une TEP-TDM de stadification postopératoire dans un délai
de moins de 4 semaines (I) par rapport a une TEP-TDM réalisée plus tard
(C) permet-elle d’ameéliorer la valeur diagnostique de la TEP-TDM ?
(PICO 112)

Recommandation 112

Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de
découverte fortuite sur piéce d’hystérectomie, les données
actuelles ne permettent pas de savoir s’il existe un délai
postopératoire optimal pour réaliser une TEP-TDM de stadi-
fication afin d’en améliorer la valeur diagnostique.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Le cancer du col de 'utérus est le plus fréquent des cancers de la
femme dans le monde, apres le cancer du sein, avec 470 000 nouveaux
cas et 230 000 déces par an [603].

Chaque année, prés de 3000 femmes développent un cancer du
col de 'utérus et 1000 femmes en meurent dont 1100 déces sont
évitables chaque année [604]. Le dépistage généralisé par la
réalisation d’un frottis cervico-utérin a permis d’augmenter le
taux de diagnostic précoce. La prise en charge sera chirurgicale,
pour ces stades trés précoces, et sera curatrice dans la plupart des
cas. Malgré la campagne de dépistage dont la couverture est
inférieure a 60 % [604] et reste insuffisante, on rencontre encore
des cancers du col de l'utérus diagnostiqués fortuitement sur
piéce d’hystérectomie réalisées pour des affections gynécologi-
ques bénignes [605], situation fort heureusement rare mais
problématique. Se pose alors la question de la conduite a tenir
face a ces incidentalomes, quant a I’examen a réaliser pour la
stadification postopératoire.

Synthése : en 'absence de données de la littérature, il n’y a pas
d’argument pour proposer préférentiellement la réalisation d'une
TEP-TDM de stadification postopératoire dans un délai de moins de
4 semaines par rapport a une TEP-TDM réalisée plus tard afin
d’améliorer sa valeur diagnostique, en cas de découverte fortuite d’un
cancer du col de l'utérus sur piece d’hystérectomie.

10.1.3. Question 113 : Chez une patiente ayant un cancer du col de
Putérus de stade IA1 a IA2 histologique de découverte fortuite sur piece
d’hysteérectomie (P), une imagerie de stadification postopeératoire (I) par
rapport aux données exclusives de Uhistologie de la piece opératoire (C)
permet-elle d’ameliorer le pronostic ? (O) (PICO 113)

457

Gyneécologie Obstétrique Fertilitée & Sénologie 53 (2025) 365-489

Recommandation 113

Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IA1 histologique de découverte fortuite sur piéce
d’hystérectomie, il n’est pas recommandé de réaliser une
imagerie de stadification postopératoire, les données exclu-
sives de I'histologie de la piéce opératoire étant suffisantes.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IA2 histologique de découverte fortuite sur piéce
d’hystérectomie, les données actuelles de la littérature ne
permettent pas de recommander la réalisation d’'une imagerie
de stadification postopératoire en complément des données
exclusives de Ihistologie de la piéce opératoire afin
d’améliorer le pronostic de ces patientes.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Dans le cadre de la découverte fortuite d’un cancer du col de
l'utérus sur lanalyse histologique d’une piece d’hystérectomie, la
question se pose de gestes éventuellement nécessaires au rattrapage
de I'attitude thérapeutique optimale. Dans cette situation, la question
d’une imagerie secondaire se pose pour la stadification des cancers de
stade IA1 et 1A2.

Argumentaire

1l y a peu, voire pas de données de la littérature portant sur la
stadification par imagerie post-hystérectomie en comparaison aux
données exclusives de I’histologie de la piece d’hystérectomie afin
d’améliorer le pronostic des cancers du col de 'utérus de stades
FIGO IA1-IA2 découverts fortuitement sur piéce opératoire. Les
études portent essentiellement sur I'impact de I’évaluation gan-
glionnaire et la paramétrectomie sur ’amélioration du pronostic des
cancers du col de 'utérus microscopique découverts fortuitement
sur piece d’hystérectomie, notamment une étude évaluant la
faisabilité, la sécurité et I’efficacité de la paramétrectomie pratiquée
en cas de cancer du col de l'utérus micro invasif découvert
fortuitement sur piece d’hystérectomie comparativement aux
patientes de méme stade FIGO ayant bénéficié d’une radiothérapie
ou radio-chimiothérapie concomitante [605]. Il s’agissait d’une
étude rétrospective portant sur 147 dossiers de patientes, chez
lesquelles a été diagnostiqué un cancer du col de l'utérus
microscopique sur piece d’hystérectomie pour pathologie bénigne,
entre 1989-2009. Les critéres d’inclusion étaient : I’indication de
I’hystérectomie, le résultat du frottis cervico-utérin, le type
histologique et grade de la tumeur, présence de tumeur résiduelle
sur la piece d’hystérectomie, présence d’emboles lymphovasculai-
res, les résultats des procédures de diagnostic, le statut ganglion-
naire aprés paramétrectomie, traitement adjuvant apres
paramétrectomie, récurrence, traitement des récidives et déces.

La paramétrectomie a été réalisée par laparotomie médiane pour
25 patientes et par laparoscopie chez 4 d’entre elles. La procédure
chirurgicale était identique pour les 2 approches a type d’hystérectomie
PIVER III. Deux groupes ont été comparés, un groupe paramétrectomie,
un groupe radiothérapie/radio-chimiothérapie. La chimiothérapie
recue : deux patientes ont recu paclitaxel/cisplatine, trois ont recu
5-fluorouracile/cisplatine, et une a recu vincristine/ifosfamide/
cisplatine. L’étude a porté sur le calcul de la survie globale (OS) et
la survie sans récidive (DFS) selon la méthode de Kaplan-Meier.

Les stades FIGO retrouvés sur les pieces d’hystérectomie sont :
IA1 chez 48 patientes (32,7 %), IA2 chez 7 patientes (4,8 %), IB1 chez
85 patientes (57,8 %), IB2 chez 4 patientes (2,7 %) et IIA chez
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3 patientes (2,0 %). Sur les 48 patientes stade IA1l : 48 étaient en
marges saines, type histologique squameux chez ces 48 patientes,
aucune n’a bénéficié d’imagerie postopératoire, 6 patientes (12,5 %)
étaient LVSI positive, aucune n’a bénéficié de traitement adjuvant,
suivi médian de 158 mois, aucune n’a présenté de récidive. Sur les
99 patientes stade IA2-IIA : 26 n’ont regu aucun traitement, y compris
radiothérapie, radio-chimiothérapie concomitante ou RP (observa-
tion/groupe chimiothérapie), 44 patientes ont recu une radiothérapie
ou une radio-chimiothérapie concomitante (groupe RT/CCRT), 29 ont
subi une RP (groupe RP) comme traitement définitif apres
hystérectomie simple.

L’étude conclut que pour les cancers du col de l'utérus stade
IA1 occulte découverts apreés hystérectomie simple, les patientes
peuvent bénéficier d’une surveillance simple, quel que soit le statut de
LVSI. Pour les cancers de stade plus avancés (stade IA2-IIA), un
traitement adjuvant, tel que radiothérapie, radio-chimiothérapie
concomitante ou RP, est nécessaire car ces patientes présentent un
risque accru de récidive et déces bien qu’elles aient regu une
chimiothérapie adjuvante apreés hystérectomie simple. La paramétrec-
tomie serait préférable a la radiothérapie, ou a la radio-chimio-
thérapie concomitante du fait d’un taux plus faible de complications.

Synthése : les données actuelles de la littérature ne permettent pas
de conclure a un bénéficie d’une imagerie chez les patientes ayant un
cancer du col de l'utérus de stade IA2 histologique découvert de
maniere fortuite sur une piece d’hystérectomie. Une imagerie de
stadification postopératoire ne semble pas étre justifiée en cas de
cancer de stade IA1.

10.1.4. Question 114 : Chez une patiente ayant un cancer du col de
Puteérus de stade IA1 a IA2 histologique de decouverte fortuite sur piece
d’hystérectomie (P), une stadification ganglionnaire chirurgicale
systematique (I) par rapport a un traitement basé sur les donnees isolées de
la piece d’hysterectomie (C) permet-elle d’améliorer le pronostic ? (O)
(PICO 114)

Recommandation 114

Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IA1 histologique de découverte fortuite sur piece
d’hystérectomie il est recommandé de ne pas pratiquer une
stadification ganglionnaire chirurgicale systématique.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Chez une patiente ayant un cancer du col de I'utérus de stade
IA2 histologique sans embole de découverte fortuite sur piéce
d’hystérectomie les données actuelles de la littérature ne
permettent pas de conclure au bénéfice de la réalisation d’'une
stadification ganglionnaire chirurgicale systématique.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Chez une patiente ayant un cancer du col de I'utérus de stade
IA2 histologique avec emboles de découverte fortuite sur piece
d’hystérectomie il est recommandeé de pratiquer une stadifica-
tion ganglionnaire chirurgicale systématique.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Introduction

Dans le cadre de la découverte fortuite d’un cancer du col de
l'utérus sur l'analyse histologique d’une piece d’hystérectomie, la
question se pose de gestes éventuellement nécessaires au rattrapage
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de l’attitude thérapeutique optimale. Dans cette situation, la question
de la stadification ganglionnaire chirurgicale se pose.

Argumentaire

Trois études ont évalué l'intérét de I’évaluation du statut
ganglionnaire en cas de découverte fortuite d’'un cancer du col de
I’utérus sur pieces d’hystérectomie.

L’objectif de la premiere étude [605] était d’évaluer la faisabilité et
la morbidité d’une prise en charge chirurgicale coelioscopique et
vaginale combinée apres découverte inopinée d’un cancer invasif du
col utérin a la suite d’une hystérectomie simple. Il s’agissait d’une
étude rétrospective sur dossier clinique, de décembre 2000 a juillet
2005, incluant 10 patientes chez lesquelles a été posé le diagnostic de
cancer du col de I'utérus invasif apres une hystérectomie simple pour
pathologie bégnine ou carcinome in situ. Les dossiers ont été discutés
en RCP d’onco-gynécologie qui a conclu a une réévaluation
ganglionnaire par voie ccelioscopique complétée par une colpectomie
radicale via le méme abord ccelioscopique associé a la voie vaginale si
possible. Une radiothérapie et/ou curiethérapie adjuvante étaient
proposées, si nécessaire, en fonction des données per- et post-
opératoires. Les résultats s’exprimaient en termes de survie globale,
morbidité et taux de récidive. L’dge moyen était de 41 ans. La voie
d’abord était équivalente entre laparoscopique et vaginale. Le stade
FIGO était IB1 chez 9 patientes et IB2 chez 1 patiente. Chez
6 patientes, le type histologique était un carcinome épidermoide dont
1 avec emboles vasculaires, un adénocarcinome chez 2 patientes avec
emboles vasculaires, 1 adénosquameux avec emboles vasculaires, un
carcinome infiltrant a cellules vitreuses avec emboles vasculaires. Une
stadification ganglionnaire ccelioscopique réalisée chez 8 patientes,
avec colpectomie élargie complete pour 5 d’entre elles. Le curage
pelvien était positif pour une patiente sur huit, avec curage lombo-
aortique négatif. Cinq patientes ont recu de la radiothérapie externe
(RTE) et curiethérapie. L’étude observe un risque de récidive
supérieur a 60 % entrainé par une hystérectomie (HT) simple en
cas de cancer invasif et nécessitant un traitement adjuvant. Cette
étude conclut donc, que I’évaluation chirurgicale des patientes
atteintes d’un cancer invasif cervical découvert aprés hystérectomie
simple est nécessaire pour connaitre le statut réel de ces patientes et
décider de I'indication d’un traitement adjuvant.

L’objectif de la seconde étude [124] consistait a tenter d’identifier
1 sous-groupe de patientes atteintes d’un cancer du col de 'utérus de
stade IA2 a IB1 et de petites tumeurs (< 2 cm) qui pourraient se préter
a une chirurgie moins radicale. Il s’agissait d’une étude rétrospective,
sur dossier clinique, réalisée dans 9 hépitaux Chinois. Les patientes
incluses avaient bénéficié d’'une HT radicale avec curage pelvien.
L’analyse a porté sur I'invasion de I'isthme utérin, I'invasion vaginale,
I'invasion paramétriale et l’atteinte ganglionnaire. L’étude a inclus
1632 patientes, la taille de la tumeur supérieure a 2 cm (mesurée en
postopératoire) était un facteur prédictif indépendant d’invasion
vaginale (p = 0,002), d’invasion paramétriale (p = 0,001) et d’inva-
sion isthmique (p = 0,021). Le carcinome épidermoide et 'invasion
stromale superficielle étaient associés a une faible fréquence
d’invasion isthmique (p < 0,001 pour les deux). Parmi les patientes
atteintes d’adénocarcinome, I'invasion stromale profonde et I’atteinte
de I’espace lymphovasculaire (LVSI) étaient indépendamment asso-
ciées a l'invasion isthmique (p = 0,006 et p = 0,004, respective-
ment). L’étude conclut que la faisabilité d’une chirurgie moins
radicale sans curage ganglionnaire chez les patientes atteintes d’un
cancer du col de l'utérus stade IA2-IB1 avec des facteurs de faible
risque ne peut étre garantie et nécessiterait des essais cliniques
prospectifs a grande échelle.

Dans la troisieme étude [606], 'objectif était d’identifier un sous-
ensemble de patientes présentant un cancer du col de I'utérus invasif
découvert fortuitement dans les suites d’'une HT simple et dont 'issue
était favorable, de la nécessité d’'une RTE ou TTT adjuvant. Il s’agissait
d’une étude rétrospective, réalisée dans 3 hopitaux japonais, d’octobre
2003 a février 2012, sur dossiers cliniques de patientes atteintes d’un
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cancer du col de 'utérus découvert fortuitement, 89 patientes étaient
éligibles. Les données incluaient : la taille de la tumeur (inférieure ou
supérieure a 2cm), le degré d’invasion stromale (inférieure ou
supérieure a 5 mm), l’atteinte ganglionnaire, le TTT adjuvant apres
HT qui comprenait un curage pelvien * lombo-aortique, RTE ou
radio-chimiothérapie concomitante. L’étude conclut que pour une
tumeur inférieure ou égale a 2cm, avec invasion stromale
superficielle, sans atteinte ganglionnaire, et des marges saines sur
la piece d’HT, pourrait ne pas nécessiter de TTT adjuvant, mais cela
nécessite une étude a plus grande échelle.

Syntheése : au total, chez une patiente ayant un cancer du col de
l'utérus de stade IA1 a IA2 histologique de découverte fortuite sur
piece d’hystérectomie, la stadification ganglionnaire chirurgicale
systématique améliore le pronostic par rapport a un traitement basé
uniquement sur les données isolées de la piece d’hystérectomie pour
les patientes ayant un cancer IA2 avec emboles.

10.1.5. Question 115 : Chez une patiente ayant un cancer du col de
Putérus de stade IB1 a IB3 de découverte fortuite sur piece d’hystérectomie
et ayant eu une TEP-TDM (P), une stadification ganglionnaire chirurgicale
systématique (I) par rapport a un traitement basé sur les données de la
piece d’hystérectomie et de U'imagerie (C) permet-elle d’ameéliorer le
pronostic ? (O) (PICO 115)

Recommandation 115

Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IB1 histologique de découverte fortuite sur piéce
d’hystérectomie et ayant eu une TEP-TDM postopératoire, il
est recommandé de pratiquer une stadification ganglionnaire
secondaire systématique par curage pelvien.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Chez une patiente ayant un cancer du col de 'utérus de stade
IB2 histologique de découverte fortuite sur piéce
d’hystérectomie et ayant eu une TEP-TDM postopératoire, il
est recommandé de ne pratiquer une stadification ganglion-
naire secondaire systématique par curage pelvien que si les
données de l'analyse histologique de la piéce opératoire
n’indiquent pas une radio-chimiothérapie concomitante
complétée d’une curiethérapie.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IB3 histologique de découverte fortuite sur piece
d’hystérectomie et ayant eu une TEP-TDM postopératoire, il
est recommandé de ne pas pratiquer une stadification gan-
glionnaire secondaire systématique par curage pelvien, la
patiente devant recevoir une radio-chimiothérapie concomi-
tante complétée d’une curiethérapie.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Introduction

Dans le cadre de la découverte fortuite d'un cancer du col de
I'utérus sur l’analyse histologique d’une piece d’hystérectomie, la
question se pose de gestes éventuellement nécessaires au rattrapage
de l’attitude thérapeutique optimale. Dans cette situation, la question
de la stadification ganglionnaire se pose.

Argumentaire
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Nous retrouvons trois études évaluant I'intérét de I’évaluation du
statut ganglionnaire en cas de découverte fortuite d’un cancer du col
de l'utérus sur pieces d’hystérectomie.

L’objectif de la premiere étude [603] était d’évaluer la faisabilité et
la morbidité d’une prise en charge chirurgicale coelioscopique et
vaginale combinée apres découverte inopinée d’un cancer invasif du
col utérin a la suite d’une hystérectomie simple. Il s’agissait d’une
étude rétrospective sur dossier clinique, de décembre 2000 a juillet
2005, incluant 10 patientes chez lesquelles a été posé le diagnostic de
cancer du col de l'utérus invasif apres une hystérectomie simple pour
pathologie bégnine ou carcinome in situ (CIS). Les dossiers ont été
discutés en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) d’onco-
gynécologie qui a conclu a une réévaluation ganglionnaire par voie
ceelioscopique complétée par une colpectomie radicale via le méme
abord ccelioscopique associé a la voie vaginale si possible. une
radiothérapie et/ou curiethérapie adjuvante étaient proposées, si
nécessaire, en fonction des données per- et postopératoires. Les
résultats s’exprimaient en termes de survie globale, morbidité et taux
de récidive. L’age moyen était de 41 ans, un frottis (FCU) a été
retrouvé dans 9 cas sur 10 datant de moins de 1 an et pathologique
chez 6 patientes (CIN 2-3, CCIS). La voie d’abord est équivalente entre
voie laparoscopique et vaginale chez 5 patientes. Le stade FIGO est
IB1 chez 9 patientes et IB2 chez une patiente. Chez 6 patientes, le type
histologique est un carcinome épidermoide dont un avec emboles
vasculaires, un ADK chez 2 patientes avec emboles vasculaires, un
adénosquameux avec emboles vasculaires, un carcinome infiltrant a
cellules vitreuses avec emboles vasculaires. Une stadification gan-
glionnaire ccelioscopique réalisée chez 8 patientes, colpectomie
élargie complete pour 5 d’entre elles. Le curage pelvien était positif
pour une patiente sur huit, avec curage lombo-aortique négatif. Cinq
patientes ont recu de la RTE et curiethérapie. L’étude observe un
risque de récidive supérieur a 60 % entrainé par une HT simple en cas
de cancer invasif et nécessitant un traitement adjuvant. Cette étude
conclut donc, que I’évaluation chirurgicale des patientes atteintes
d’un cancer invasif cervical découvert aprés hystérectomie simple est
nécessaire pour connaitre le statut réel de ces patientes et décider de
I’indication d’un traitement adjuvant.

L’objectif de la seconde étude [124] consistait a tenter d’identifier
1 sous-groupe de patientes atteintes d’un cancer du col de 'utérus de
stade IA2 a IB1 et de petites tumeurs (< 2 cm) qui pourraient se préter
a une chirurgie moins radicale. Il s’agissait d’une étude rétrospective,
sur dossier clinique, dans 9 hopitaux Chinois. Les patientes incluses
avaient bénéficié d’'une HT radicale avec curage pelvien. L’analyse a
porté sur I'invasion de I'isthme utérin, I’invasion vaginale, I'invasion
paramétriale et ’atteinte ganglionnaire. L’étude a inclus 1632 patien-
tes, la taille de la tumeur supérieure a 2 cm (mesurée en post-
opératoire) était un facteur prédictif indépendant d’invasion vaginale
(p = 0,002), d’invasion paramétriale (p = 0,001) et d’invasion
isthmique (p = 0,021). Le carcinome épidermoide et l’invasion
stromale superficielle étaient associés a une faible fréquence
d’invasion isthmique (p < 0,001 pour les deux). Parmi les patientes
atteintes d’adénocarcinome, I'invasion stromale profonde et ’atteinte
de l’espace lymphovasculaire (LVSI) étaient indépendamment asso-
ciées a l'invasion isthmique (p = 0,006 et p = 0,004, respective-
ment). L’étude conclut que la faisabilité d’une chirurgie moins
radicale sans curage ganglionnaire chez les patientes atteintes d’un
cancer du col de l'utérus stade IA2-IB1 avec des facteurs de faible
risque nécessite des essais cliniques prospectifs a grande échelle.

Dans la troisieme étude [606], 'objectif était d’identifier un sous-
ensemble de patientes présentant un cancer du col de I'utérus invasif
découvert fortuitement dans les suites d’une HT simple et dont I’issue
était favorable, de la nécessité d’une RTE ou TTT adjuvant. Il s’agissait
d’une étude rétrospective, dans 3 hépitaux japonais, d’octobre 2003 a
février 2012, sur dossiers cliniques de patientes atteintes d’un cancer
du col de l'utérus découvert fortuitement, 89 patientes étaient
éligibles. Les données incluaient : la taille de la tumeur (inférieure ou
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supérieure a 2cm), le degré d’invasion stromale (inférieure ou
supérieure a 5 mm), l'atteinte ganglionnaire, le TTT adjuvant apres
HT qui comprenait un curage pelvien = lombo-aortique, RTE ou
radio-chimiothérapie concomitante. L’étude conclut que pour une
tumeur inférieure ou égale a 2mm, avec invasion stromale
superficielle, sans atteinte ganglionnaire, et des marges saines sur
la piece d’HT, pourrait ne pas nécessiter de TTT adjuvant, mais cela
nécessite une étude a plus grande échelle.

Dans le cadre de la prise en charge adjuvante d’une patiente ayant
eu initialement une prise en charge chirurgicale, deux études sont
également a retenir.

La premiére est un essai prospectif randomisé publié par Sedlis
etal. en 1999 ayant comparé la survie de 277 patientes ayant bénéficié
du traitement chirurgical premier pour un cancer du col de stade IB de
type épidermoide, glandulaire ou mixte [371]. La chirurgie consistait
en une hystérectomie totale élargie avec curage pelvien. Les patientes
étaient incluses si elles présentaient au moins un des facteurs de risque
suivants : invasion stromale de plus d’un tiers de celui-ci et/ou
présence d’emboles lymphovasculaires et/ou diametre tumoral
important (au moins 4 cm). Les patientes étaient randomisées entre
I’administration d’une radiothérapie externe et une simple surveil-
lance. L’administration d’une radiothérapie externe chez ces patientes
étaient associée a une réduction significative du risque de récidive
(RR : 0,53 ; p = 0,008) avec un taux de survie sans récidive de 79 %
pour les patientes ayant recu une radiothérapie versus 88 % pour
celles n’ayant recu aucun traitement complémentaire. Ce gain de
survie était au prix d’'une augmentation significative de la morbidité
avec 6 % d’effets de grade % dans le groupe radiothérapie contre 2,1 %
dans l'autre.

La seconde étude publiée par Peters et al. en 2000 est également un
essai prospectif randomisé ayant comparé la réalisation d’une
radiothérapie externe seule avec une radiothérapie combinée a une
chimiothérapie aprés une chirurgie premiere pour un cancer du col de
stade IA2 a IIA de type épidermoide, glandulaire ou mixte [375]. Les
268 patientes incluses avaient toutes eu une hystérectomie totale
élargie associée a un curage pelvien premier et avaient un des criteres
d’éligibilité suivants : atteinte ganglionnaire et/ou atteinte des marges
de résection et/ou atteinte paramétriale. Par rapport a une radio-
thérapie externe seule, la combinaison d’une radiothérapie avec une
chimiothérapie était associée avec un gain significatif de survie sans
récidive et de survie globale : HR : 2,01 (p = 0,003) et HR : 1,96
(p = 0,007), respectivement.

Ces deux essais prospectifs randomisés ont montré que la chirurgie
seule ne pouvait étre proposée aux patientes ayant un cancer du col de
type épidermoide, glandulaire ou mixte en cas de facteurs de mauvais
pronostic, tels que retenus dans les criteres d’inclusion. Ces critéres
sont aujourd’hui encore utilisés pour indiquer la réalisation d’une
radiothérapie et chimiothérapie concomitante chez des patientes
ayant eu un traitement chirurgical initial. Ils s’appliquent donc
parfaitement aux patientes chez lesquelles un cancer du col est
découvert de maniére fortuite sur une piece d’hystérectomie. Chez ces
patientes, la découverte d’un des facteurs de mauvais pronostic
retenus par Peters et Sedlis indique d’emblée la réalisation d’une
radio-chimiothérapie concomitante.

Synthese : au total, la stadification ganglionnaire chirurgicale
systématique améliore le pronostic en cas de découverte fortuite
d’un cancer du col de l'utérus de stade IB1 et IB2 histologique
comparativement a un traitement basé uniquement sur les données
isolées de la piece d’hystérectomie et de 'imagerie. Néanmoins,
selon les critéres thérapeutiques actuels, dans la situation ot une
radio-chimiothérapie concomitante et une curiethérapie sont
indiquées sur les criteres histologiques, et en particulier sur la
taille tumorale (> 3 cm) et/ou sur I’existence de marges non saines,
et/ou un envahissement de plus d’un tiers du stroma et/ou sur la
présence d’emboles lymphovasculaires, il n’y aucun bénéfice en
termes pronostiques a réaliser une stadification chirurgicale
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ganglionnaire pelvienne si la TEP-TDM ne retrouve pas d’atteinte
ganglionnaire.

10.1.6. Question 116 : Chez une patiente ayant un cancer du col de
Putérus de stade IIA ou plus de découverte fortuite sur piece d’hystérectomie
et ayant eu une TEP-TDM (P), une stadification ganglionnaire chirurgicale
systematique (I) par rapport a un traitement basé sur les données isolées de
la piece d’hysterectomie et de 'imagerie (C) permet-elle d’améliorer le
pronostic ? (O) (PICO 116)

Recommandation 116

Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de stade
llIA ou plus histologique de découverte fortuite sur piéce
d’hystérectomie et ayant eu une TEP-TDM postopératoire, il
est recommandé de ne pas pratiquer une stadification gan-
glionnaire secondaire systématique par curage pelvien, la
patiente devant recevoir une radio-chimiothérapie concomi-
tante complétée d’'une curiethérapie.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Introduction

Dans le cadre de la découverte fortuite d’un cancer du col de
I'utérus sur l’analyse histologique d’une piece d’hystérectomie, la
question se pose de gestes éventuellement nécessaires au rattrapage
de P’attitude thérapeutique optimale. Dans cette situation, la question
de la stadification ganglionnaire se pose.

Argumentaire

Nous retrouvons trois études ayant évalué spécifiquement I’intérét
de I’évaluation du statut ganglionnaire en cas de découverte fortuite
d’un cancer du col de l'utérus sur pieces d’hystérectomie.

L’objectif de la premiere étude [603] est d’évaluer la faisabilité et
la morbidité d’une prise en charge chirurgicale coelioscopique et
vaginale combinée apres découverte inopinée d’un cancer invasif du
col utérin a la suite d’une hystérectomie simple. Il s’agissait d’une
étude rétrospective sur dossier clinique, de décembre 2000 a juillet
2005, incluant 10 patientes chez lesquelles a été posé le diagnostic de
cancer du col de I'utérus invasif apres une hystérectomie simple pour
pathologie bégnine ou CIS. Les dossiers ont été discutés en RCP
d’onco-gynécologie qui conclut a une réévaluation ganglionnaire par
voie ccelioscopique complétée par une colpectomie radicale via le
méme abord ceelioscopique associé a la voie vaginale si possible. Une
radiothérapie et/ou curiethérapie adjuvante étaient proposées, si
nécessaire, en fonction des données per- et postopératoires. Les
résultats s’exprimaient en termes de survie globale, morbidité et taux
de récidive. L’dge moyen était de 41 ans, un FCU a été retrouvé dans
9 cas sur 10 datant de moins de 1 an et pathologique chez 6 patientes
(CIN 2-3, CCIS). La voie d’abord est équivalente entre laparoscopique
et vaginale, chez 5 patientes. Le stade FIGO est IB1 chez 9 patientes et
IB2 chez une patiente. Chez 6 patientes, le type histologique est un
carcinome épidermoide dont 1 avec emboles vasculaires, un ADK chez
2 patientes avec emboles vasculaires, 1 adénosquameux avec emboles
vasculaires, un carcinome infiltrant a cellules vitreuses avec emboles
vasculaires. Une stadification ganglionnaire ccelioscopique réalisée
chez 8 patientes, colpectomie élargie complete pour 5 d’entre elles. Le
curage pelvien était positif pour une patiente sur huit, avec curage
lombo-aortique négatif. Cinq patientes ont recu de la RTE et
curiethérapie. L’étude observe un risque de récidive supérieur a
60 % entrainé par une HT simple en cas de cancer invasif et nécessitant
un traitement adjuvant. Cette étude conclut donc, que I’évaluation
chirurgicale des patientes atteintes d'un cancer invasif cervical
découvert apres hystérectomie simple est nécessaire pour connaitre le
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statut réel de ces patientes et décider de l'indication d’un traitement
adjuvant.

L’objectif de la seconde étude [124] consistait a tenter d’identifier
1 sous-groupe de patientes atteintes d’un cancer du col de 'utérus de
stade IA2 a IB1 et de petites tumeurs (< 2 cm) qui pourraient se préter
a une chirurgie moins radicale. Il s’agissait d’une étude rétrospective,
sur dossier clinique, dans 9 hopitaux Chinois. Les patientes incluses
avaient bénéficié d'une HT radicale avec curage pelvien. L’analyse a
porté sur I'invasion de I’isthme utérin, I’invasion vaginale, I'invasion
paramétriale et ’atteinte ganglionnaire. L’étude a inclus 1632 patien-
tes, la taille de la tumeur supérieure a 2 cm (mesurée en post-
opératoire) était un facteur prédictif indépendant d’invasion vaginale
(p = 0,002), d’invasion paramétriale (p = 0,001) et d’invasion
isthmique (p = 0,021). Le carcinome épidermoide et l’invasion
stromale superficielle étaient associés a une faible fréquence
d’invasion isthmique (p < 0,001 pour les deux). Parmi les patientes
atteintes d’adénocarcinome, I'invasion stromale profonde et I’atteinte
de I’espace lymphovasculaire (LVSI) étaient indépendamment asso-
ciées a l'invasion isthmique (p = 0,006 et p = 0,004, respective-
ment). L’étude conclut que la faisabilité d’une chirurgie moins
radicale sans curage ganglionnaire chez les patientes atteintes d’un
cancer du col de l'utérus stade IA2-IB1 avec des facteurs de faible
risque, nécessitait des essais cliniques prospectifs a grande échelle.

Dans la troisieme étude [606], 'objectif était d’identifier un sous-
ensemble de patientes présentant un cancer du col de I'utérus invasif
découvert fortuitement dans les suites d’'une HT simple et dont 'issue
était favorable, de la nécessité d’'une RTE ou traitement (TTT)
adjuvant. Il s’agissait d’une étude rétrospective, dans 3 hépitaux
japonais, d’octobre 2003 a février 2012, sur dossiers cliniques de
patientes atteintes d'un cancer du col de l'utérus découverts
fortuitement, 89 patientes étaient éligibles. Les données incluaient :
la taille de la tumeur (inférieure ou supérieure a 2 cm), le degré
d’invasion stromale (inférieure ou supérieure a 5mm), ’atteinte
ganglionnaire, le TTT adjuvant aprés HT qui comprenait un curage
pelvien + lombo-aortique, RTE ou radio-chimiothérapie concomi-
tante. L’étude conclut que pour une tumeur inférieure ou égale a
2 mm, avec invasion stromale superficielle, sans atteinte ganglion-
naire, et des marges saines sur la piece d’HT, pourrait ne pas nécessiter
de traitement adjuvant, mais cela nécessite une étude a plus grande
échelle.

Dans le cadre de la prise en charge adjuvante d’une patiente ayant
eu initialement une prise en charge chirurgicale, deux études sont
également a retenir.

La premiere est un essai prospectif randomisé publié par Sedlis
etal. en 1999 ayant comparé la survie de 277 patientes ayant bénéficié
du traitement chirurgical premier pour un cancer du col de stade IB de
type épidermoide, glandulaire ou mixte [371]. La chirurgie consistait
en une hystérectomie totale élargie avec curage pelvien. Les patientes
étaient incluses si elles présentaient au moins un des facteurs de risque
suivants : invasion stromale de plus d’un tiers de celui-ci et/ou
présence d’emboles lymphovasculaires et/ou diametre tumoral
important (au moins 4 cm). Les patientes étaient randomisées entre
ladministration d’une radiothérapie externe et une simple surveil-
lance. I’administration d’une radiothérapie externe chez ces patientes
étaient associée a une réduction significative du risque de récidive
(RR : 0,53 ; p = 0,008) avec un taux de survie sans récidive de 79 %
pour les patientes ayant recu une radiothérapie versus 88 % pour
celles n’ayant recu aucun traitement complémentaire. Ce gain de
survie était au prix d’'une augmentation significative de la morbidité
avec 6 % d’effets de grade ¥ dans le groupe radiothérapie contre 2,1 %
dans l'autre.

La seconde étude publiée par Peters et al. en 2000 est également un
essai prospectif randomisé ayant comparé la réalisation d’une
radiothérapie externe seule avec une radiothérapie combinée a une
chimiothérapie aprés une chirurgie premieére pour un cancer du col de
stade IA2 a IIA de type épidermoide, glandulaire ou mixte [375]. Les
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268 patientes incluses avaient toute eu une hystérectomie totale
élargie associée a un curage pelvien premier et avaient un des criteres
d’éligibilité suivants : atteinte ganglionnaire et/ou atteinte des marges
de résection et/ou atteinte paramétriale. Par rapport a une radio-
thérapie externe seule, la combinaison d’une radiothérapie avec une
chimiothérapie était associée avec un gain significatif de survie sans
récidive et de survie globale : HR : 2,01 (p = 0,003) et HR : 1,96
(p = 0,007), respectivement.

Ces deux essais prospectifs randomisés ont montré que la chirurgie
seule ne pouvait étre proposée aux patientes ayant un cancer du col de
type épidermoide, glandulaire ou mixte en cas de facteurs de mauvais
pronostic, tels que retenus dans les critéres d’inclusion. Ces criteres
sont aujourd’hui encore utilisés pour indiquer la réalisation d’une
radiothérapie et chimiothérapie concomitante chez des patientes
ayant eu un traitement chirurgical initial. Ils s’appliquent donc
parfaitement aux patientes chez lesquelles un cancer du col est
découvert de maniere fortuite sur une piece d’hystérectomie. Chez ces
patientes, la découverte d’'un des facteurs de mauvais pronostics
retenus par Peters et Sedlis indique d’emblée la réalisation d’une
radio-chimiothérapie concomitante.

Synthése : au total, les données actuelles de la littérature ne
permettent pas d’identifier un bénéfice évident de la stadification
ganglionnaire chirurgicale systématique en cas de découverte fortuite
d’un cancer du col de l'utérus de stade histologique IIA ou plus
comparativement a un traitement basé uniquement sur les données
isolées de la piece d’hystérectomie et de I'imagerie. Néanmoins, selon
les criteres thérapeutiques actuels, une radio-chimiothérapie conco-
mitante et une curiethérapie sont indiquées pour ces patientes. Il n’y a
donc aucun bénéfice en termes pronostiques a réaliser une stadifica-
tion chirurgicale ganglionnaire pelvienne.

10.1.7. Question 117 : Chez une patiente ayant un cancer du col de
Puteérus de stade IA1 de découverte fortuite sur piece d’hystérectomie (P),
un traitement adjuvant [curiethérapie, radiothérapie ou chimiothérapie]
() par rapport a une abstention thérapeutique (C) améliore-t-il le
pronostic ? (O) (PICO 117)

Recommandation 117

Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IA1 de découverte fortuite sur piéce d’hystérectomie, il est
recommandé de ne pas réaliser de traitement adjuvant. L’atti-
tude ne sera pas modifiée en fonction de la présence ou non
d’emboles.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Introduction

La prise en charge des cancers du col a un stade précoce repose sur
la réalisation d’une hystérectomie élargie associée a une exploration
ganglionnaire. Mais, dans le cas de tumeurs infiltrant moins de 3 mm
du chorion en profondeur et en ’absence d’embole, il est possible de
proposer un traitement conservateur par simple exérése chirurgicale
sans traitement adjuvant, aux patientes désireuses de préserver leur
fertilité. Dans les rares situations olt ’on découvre un cancer du col de
moins de 3 mm chez des patientes ayant eu une hystérectomie simple,
se pose la question de savoir si elles ont recu le traitement chirurgical
optimal. L’objectif de cette question est de déterminer si un traitement
adjuvant (curiethérapie, radiothérapie ou chimiothérapie) apres une
hystérectomie non élargie est nécessaire en cas de découverte fortuite
d’un cancer du col de moins de 3 mm.

Argumentaire

Une seule étude a rapporté la survie de 48 patientes atteintes d’un
cancer du col de I'utérus de stade IA1 FIGO 2022 n’ayant pas recu de
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traitement adjuvant aprés hystérectomie simple [605]. Aucune
patiente n’avait bénéficié d’une imagerie postopératoire et 6 présen-
taient des emboles sur la piece d’hystérectomie simple (12,5 %).
Aucun groupe contrdle n’était analysé et les auteurs ne rapportent
aucune récidive apres une durée médiane de suivi de 158 mois (range
34-235 mois).

Synthése : chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de
stade IA1 (FIGO 2022) de découverte fortuite sur piece d’hystérecto-
mie, les données actuelles de la littérature concernant I'intérét d’un
traitement adjuvant sont trés limitées. Néanmoins, aucune récidive
n’a été identifiée dans une série de 48 patientes ayant eu un simple
suivi post-chirurgical suggérant ’absence de bénéfice d’un traitement
adjuvant dans ce cas précis.

10.1.8. Question 118 : chez une patiente ayant un cancer du col de
luterus de stade IA2-IB1 de découverte fortuite sur piece d’hystérectomie
(P), un traitement adjuvant (curiethérapie, radiothérapie ou
chimiotherapie) (I) par rapport a une abstention thérapeutique (C)
ameéliore-t-il le pronostic ? (0O) (PICO 118)

Recommandation 118

Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IA2 sans emboles en marges saines de découverte fortuite sur
piéce d’hystérectomie, il est recommandé de ne pas réaliser de
traitement adjuvant en cas d’évaluation ganglionnaire
négative.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Chez une patiente ayant un cancer du col de 'utérus de stade
I1A2 avec emboles en marges saines de découverte fortuite sur
piéce d’hystérectomie, il est recommandé de ne pas réaliser de
traitement adjuvant en cas d’évaluation ganglionnaire
négative.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Chez une patiente ayant un cancer du col de I'utérus de stade
IB1 en marges saines de découverte fortuite sur piéce
d’hystérectomie et ayant eu une TEP-TDM, il est recommandé
de ne pas réaliser de traitement adjuvant en cas d’évaluation
ganglionnaire par curage pelvien négative et d’invasion stro-
male inférieure a 10 mm.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Introduction

La prise en charge des cancers du col IA2 et IB1 repose
classiquement sur un traitement chirurgical comportant un élargisse-
ment aux parametres aprés évaluation ganglionnaire, que soit
pratiquée une hystérectomie ou une trachélectomie chez les patientes
souhaitant préserver leur fertilité. Un traitement adjuvant n’étant
recommandé qu’en cas d’atteinte ganglionnaire et/ou de marges
atteintes sans possibilité de reprise chirurgicale. Les patientes chez
lesquelles un cancer du col IA2 ou IB1 est découvert sur piece
d’hystérectomie simple courent théoriquement le risque d’étre « sous-
traitées » car n’ayant pas eu d’élargissement ni de stadification
ganglionnaire. L’objectif de cette question est de déterminer si un
traitement adjuvant (curiethérapie, radiothérapie ou chimiothérapie)
est nécessaire apres une hystérectomie simple en cas de cancers du col
IA2 et IB1 découverts fortuitement sur piece d’hystérectomie.

Argumentaire
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L’étude réalisée par Bai et al. [606] a rapporté la survie de
44 patientes atteintes d’un cancer du col de I'utérus de stade IB1 FIGO
2022 traitées par hystérectomie simple sans traitement adjuvant.
Aucun groupe contrdle n’était analysé et les auteurs ne rapportaient
aucune récidive en I’absence de traitement adjuvant. Ces patientes
étaient sélectionnées avec un statut ganglionnaire pelvien négatif (par
le biais d’un curage pelvien), une invasion stromale inférieure a 5 mm
et des berges saines sur la piece d’hystérectomie.

L’étude de Pareja et al. (2018) [607] a rapporté la survie de
30 patientes atteintes d'un cancer du col de I'utérus de stade 1A2
(9 patientes) ou IB1 (21 patientes) (FIGO 2022) avec une invasion
stromale inférieure a 10 mm découverte sur piece d’hystérectomie.
Ces patientes ont toutes eu une reprise chirurgicale avec para-
métrectomie, colpectomie supérieure et curage pelvien qui n’ont
jamais montré de maladie résiduelle. Aucune n’a regu de traitement
adjuvant et parmi ces 30 patientes, une seule a récidivé (tumeur
initiale de 10 mm avec invasion stromale de 4 mm et absence
d’embole).

Synthése : chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de
stade IA2-IB1 (FIGO 2022) de découverte fortuite sur piece
d’hystérectomie la réalisation d’un traitement adjuvant (curiethéra-
pie, radiothérapie ou chimiothérapie) par rapport a une abstention
thérapeutique n’améliore pas le pronostic.

10.1.9. Question 119 : Chez une patiente ayant un cancer du col de
Putérus de stade IB2 de découverte fortuite sur piece d’hystérectomie (P),
une curiethérapie (I) par rapport a une parameétrectomie (C) permet-elle
d’ameliorer le pronostic ? (0O) (PICO 119)

Recommandation 119

Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IB2 de découverte fortuite sur piéce d’hystérectomie en mar-
ges saines et ayant eu une TEP-TDM, en I’absence de critéres
de mauvais pronostic, les données actuelles de la littérature ne
permettent pas de recommander la réalisation dune
curiethérapie par rapport a une paramétrectomie dans le
but d’en améliorer le pronostic.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Chez une patiente ayant un cancer du col de I'utérus de stade
IB2 de découverte fortuite sur piéce d’hystérectomie en mar-
ges non saines et ayant eu une TEP-TDM, il est recommandé de
réaliser un traitement adjuvant par radio-chimiothérapie
concomitante.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Introduction

Concernant la prise en charge des cancers du col IB2 identifiés
avant prise en charge, il est possible d’adopter deux stratégies
thérapeutiques. Soit de réaliser une curiethérapie utérovaginale apres
stadification ganglionnaire pelvienne puis dans un second temps, une
hystérectomie avec élargissement aux parametres. Soit de réaliser une
hystérectomie élargie avec stadification ganglionnaire, suivie d’un
traitement adjuvant en cas d’atteinte ganglionnaire et/ou de marges
atteintes sans possibilité de reprise chirurgicale. On peut ainsi
considérer que les patientes, chez qui un cancer du col IB2 est
diagnostiqué sur piece d’hystérectomie simple, ont regu un traitement
sous-optimal en raison de ’absence d’élargissement aux parametres,
de l’absence d’évaluation ganglionnaire et de I'impossibilité de
réaliser une curiethérapie préopératoire. L’objectif de cette question
est de déterminer s’il est préférable de réaliser une curiethérapie « de
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rattrapage » ou un élargissement aux parameétres aprés découverte
fortuite d’un cancer du col IB2 sur piece d’hystérectomie simple.

Argumentaire

Aucune étude comparant la curiethérapie par rapport a une
paramétrectomie chez les patientes ayant un cancer du col de I'utérus
de stade IB2 (FIGO 2020) de découverte fortuite sur piece
d’hystérectomie n’est disponible.

Une étude réalisée par Narducci et al. [608] a comparé la survie de
patientes atteintes d’un cancer du col de 1'utérus majoritairement au
stade IB2 (stades allant de IA2 a IIB ancienne FIGO) traitées par
paramétrectomie par rapport a une radiothérapie adjuvante (associée
ou non a une chimiothérapie concomitante et/ou une curiethérapie).
Dans le groupe paramétrectomie, cinq patientes sur 13 ont également
bénéficié d’'une radiothérapie adjuvante (associée ou non a une
chimiothérapie concomitante ou une curiethérapie). S’il n’existait pas
de différence significative pour la répartition des stades FIGO et les
tailles moyennes des tumeurs entre les deux groupes, les stades étaient
plus avancés et les tumeurs de plus grande taille dans le groupe sans
paramétrectomie. Plus de récidives étaient observées dans le groupe
traitement adjuvant sans paramétrectomie (7,7 % versus 43,8 % avec
p < 0,05).

Des études observationnelles non comparatives ont rapporté le
pronostic de patientes opérées d’une paramétrectomie avec colpecto-
mie et curage ganglionnaire aprés un diagnostic de cancer du col sur
piece d’hystérectomie simple [603,609-615]. Les patientes diag-
nostiquées au stade FIGO IB1 ou IB2 (classification 2022) n’étaient pas
toujours différentiables mais toutes les patientes présentaient une
tumeur inférieure a 4 cm. Parmi ces patientes, 9 (8,7 %) présentaient
une atteinte paramétriale ou vaginale supérieure apres la re-
stadification chirurgicale. Le taux de récidive variait entre O et
11 % avec un taux moyen de 5,8 % (6/103).

L’unique récidive dans I’étude de Lu et al. [609] concernait une
patiente qui ne présentait pas d’atteinte ganglionnaire initiale et dont
la paramétrectomie était en berges saines. Il s’agissait d’une tumeur
squameuse avec présence d’emboles.

Les deux récidives décrites par Ayhan et al. [612] concernaient une
patiente avec atteinte vaginale et une autre avec atteinte vaginale et
paramétriale apres reprise chirurgicale.

Dans I’étude de Gori et al. [615], une seule récidive a été rapportée.
Elle concernait une patiente n’ayant pas de résidu tumoral ni
d’atteinte ganglionnaire (le statut LVSI n’était pas précisé). Les deux
patientes avec atteinte ganglionnaire et/ou atteinte paramétriale sont
décédées (causes non précisées par les auteurs).

Les deux patientes ayant récidivé dans ’expérience de Leath et al.
[613] ne présentaient pas d’atteinte ganglionnaire ni de résidu
tumoral et le statut LVSI n’était pas précisé.

On notera en complément deux études ayant évalué la prise en
charge adjuvante d’une patiente ayant eu initialement une prise en
charge chirurgicale.

La premiere est un essai prospectif randomisé publié par Sedlis
etal. en 1999 ayant comparé la survie de 277 patientes ayant bénéficié
du traitement chirurgical premier pour un cancer du col de stade IB de
type épidermoide, glandulaire ou mixte [371]. La chirurgie consistait
en une hystérectomie totale élargie avec curage pelvien. Les patientes
étaient incluses si elles présentaient au moins un des facteurs de risque
suivants : invasion stromale de plus d’un tiers de celui-ci et/ou
présence d’emboles lymphovasculaires et/ou diametre tumoral
important (au moins 4 cm). Les patientes étaient randomisées entre
Padministration d’une radiothérapie externe et une simple surveil-
lance. L’administration d’une radiothérapie externe chez ces patientes
était associée a une réduction significative du risque de récidive (RR :
0,53;p = 0,008) avec un taux de survie sans récidive de 79 % pour les
patientes ayant recu une radiothérapie versus 88 % pour celles n’ayant
recu aucun traitement complémentaire. Ce gain de survie était au prix
d’une augmentation significative de la morbidité avec 6 % d’effets de
grade % dans le groupe radiothérapie contre 2,1 % dans I’autre.
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La seconde étude publiée par Peters et al. en 2000 est également un
essai prospectif randomisé ayant comparé la réalisation d’une
radiothérapie externe seule avec une radiothérapie combinée a une
chimiothérapie apreés une chirurgie premieére pour un cancer du col de
stade IA2 a IIA de type épidermoide, glandulaire ou mixte [375]. Les
268 patientes incluses avaient toutes eu une hystérectomie totale
élargie associée a un curage pelvien premier et avaient un des criteres
d’éligibilité suivants : atteinte ganglionnaire et/ou atteinte des marges
de résection et/ou atteinte paramétriale. Par rapport a une radio-
thérapie externe seule, la combinaison d’une radiothérapie avec une
chimiothérapie était associée avec un gain significatif de survie sans
récidive et de survie globale : HR : 2,01 (p = 0,003) et HR : 1,96
(p = 0,007), respectivement.

Ces deux essais prospectifs randomisés ont montré que la chirurgie
seule ne pouvait étre proposée aux patientes ayant un cancer du col de
type épidermoide, glandulaire ou mixte en cas de facteurs de mauvais
pronostic, tels que retenus dans les criteres d’inclusion. Ces critéres
sont aujourd’hui encore utilisés pour indiquer la réalisation d’une
radiothérapie et chimiothérapie concomitante chez des patientes
ayant d’abord eu un traitement chirurgical.

Synthése : en ’absence de données dans la littérature, il n’y a pas
d’argument pour proposer préférentiellement une curiethérapie
adjuvante ou une paramétrectomie pour améliorer le pronostic des
patientes ayant un cancer du col stade IB2 découvert sur piece
d’hystérectomie simple. Cependant, dans le cas de la mise en évidence
de criteres de mauvais pronostic histologiques sur la piece
d’hystérectomie selon Peters et Sedlis un traitement par radio-
chimiothérapie concomitante sera indiqué.

10.1.10. Question 120 : Chez une patiente ayant un cancer du col de
lutérus de stade IB2-IIA de découverte fortuite sur piece d’hystérectomie
(P) un traitement adjuvant (curiethérapie, radiothérapie ou radio-
chimiothérapie concomitante) (I) par rapport a une abstention
therapeutique (C) améliore-t-il le pronostic ? (0O) (PICO 120)

Recommandation 120

Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de stade
IB2-1IA (ancienne FIGO) de découverte fortuite sur piece
d’hystérectomie, il est recommandé de réaliser un traitement
adjuvant (curiethérapie, radiothérapie ou radio-chi-
miothérapie concomitante) afin d’en améliorer le pronostic.

_ RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Introduction

Concernant la prise en charge des cancers du col IB2 identifiés
avant prise en charge, il est possible d’adopter deux stratégies
thérapeutiques. Soit de réaliser une curiethérapie utérovaginale apres
stadification ganglionnaire pelvienne puis dans un second temps, une
hystérectomie avec élargissement aux parametres. Soit de réaliser une
hystérectomie élargie avec stadification ganglionnaire, suivie d’un
traitement adjuvant en cas d’atteinte ganglionnaire et/ou de marges
atteintes sans possibilité de reprise chirurgicale. Concernant la prise
en charge des cancers du col IB3 ou IIA identifiés avant prise en
charge, il est recommandé de réaliser une radio-chimiothérapie
concomitante associée a une curiethérapie utérovaginale. On peut
considérer que les patientes chez qui un cancer du col IB2 a IIA est
diagnostiqué sur piece d’hystérectomie simple ont recu un traitement
sous-optimal. L’objectif de cette question est de déterminer si la
réalisation d’un traitement adjuvant (curiethérapie, radiothérapie ou
radio-chimiothérapie concomitante) aprés hystérectomie simple est
nécessaire en cas de découverte d’un cancer du col de stade IB2 a IIA.

Argumentaire
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Aucune étude n’a spécifiquement rapporté le pronostic de
patientes ayant un cancer du col de l'utérus de stade IB2 a IIA (FIGO
2022) de découverte fortuite sur piece d’hystérectomie. Une étude a
comparé la survie de patientes atteintes d’un cancer du col de 'utérus
de stade IA2-IIA ancienne FIGO en fonction de la prise en charge apres
I’hystérectomie simple faisant le diagnostic de cancer du col [605].
Trois groupes ont été comparés : pas de traitement ou chimiothérapie
(26 patientes), radiothérapie plus ou moins chimiothérapie conco-
mitante (44 patientes) et paramétrectomie aprés curage pelvien
(29 patientes). Les trois groupes étaient comparables pour toutes les
caractéristiques tumorales en dehors du type histologique qui était
plus souvent un adénocarcinome chez les patientes opérées par
paramétrectomie et curage pelvien. Si les taux de récidive étaient
comparables entre les groupes chirurgie (0 %) et radiothérapie
externe (6,8 %) (p = 0,199), le taux était significativement plus élevé
dans le groupe de patientes n’ayant recu aucun traitement ou une
chimiothérapie (36,4 %) (p < 0,01).

Une autre étude du registre de la SEER, rassemblant 2682 patien-
tes, et utilisant le score de propension, a comparé 'impact d’une
radiothérapie versus abstention en cas de cancer de col stades I et II
majoritairement (98,2 %) découverts fortuitement sur hystérectomie
simple [616]. Elle rapporte une meilleure survie globale en cas de
radiothérapie complémentaire versus absence de radiothérapie
complémentaire aprés le diagnostic de cancer du col sur piece
d’hystérectomie simple (p = 0,046).

L’étude de Miinstedt et al. a comparé le pronostic de 208 patientes
traitées par hystérectomie élargie = radiothérapie adjuvante pour un
cancer du col connu a 80 patientes traitées par hystérectomie simple
plus radiothérapie adjuvante (combinant radiothérapie externe et
curiethérapie) pour un cancer du col méconnu au moment de
I’hystérectomie [617]. Les caractéristiques des patientes étaient peu
détaillées (pour le stade FIGO en particulier) et les groupes n’étaient
pas comparables pour plusieurs caractéristiques tumorales. Toutefois,
le pronostic des patientes traitées par radiothérapie « de rattrapage »
ne différait pas de celui des patientes traitées par hystérectomie
élargie pour un cancer du col connu. Les survies globales et sans
récidives étaient équivalentes.

La cohorte de Smith et al. rapporte une survie sans récidive de 96 % a
5 ans avec une seule récidive parmi les 25 patientes traitées par
l’association radiothérapie externe et curiethérapie pour un cancer du col
au stade FIGO I-II découvert sur piece d’hystérectomie simple [618].

Synthése : chez une patiente ayant un cancer du col de 'utérus de
stade IB2-IIA (ancienne FIGO) de découverte fortuite sur piece
d’hystérectomie simple, la réalisation d’un traitement adjuvant
(curiethérapie, radiothérapie ou radio-chimiothérapie concomitante)
semble améliorer le pronostic par rapport a une abstention
thérapeutique.

10.2. Cancer du col de Uutérus sur col restant post-hystérectomie subtotale

10.2.1. Question 121 : Chez une patiente présentant un cancer du col de
Putérus sur col restant (P), U'adaptation de la curiethérapie (I) par rapport
a un traitement standardisé (C) permet-elle d’améliorer le pronostic (O) ?
(PICO 121)

Recommandation 121

Chez une patiente présentant un cancer du col de 'utérus sur
col restant, il estrecommandé d’adapter la curiethérapie (intra-
cavitaire et/ou interstitielle) par rapport a un traitement
standardisé pour en améliorer le pronostic.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE
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Introduction

Selon les recommandations francaises et internationales
[232,550,570] le traitement standard pour tous les cancers du col
de stades localement avancés repose sur une radiothérapie externe, et
une chimiothérapie concomitante a base de sels de platine (RCTC),
suivie d’'une curiethérapie utéro-vaginale de complément. Les
objectifs en curiethérapie sont de 60 Gray (Gy) minimum au CTV
(Clinical Target Volume ou volume cible anatomo-clinique) dit a
risque intermédiaire (= le col et des marges autour, comprenant
I’extension tumorale initiale) et 80-85 Gy au CTV dit a haut risque
(=le col, comprenant un éventuel résidu tumoral) dont 45 Gy
délivrés en radiothérapie externe, et le reste en curiethérapie.

On distingue deux modalités de curiethérapie :

e endocavitaire, ot la source radioactive passe par des vecteurs
placés au sein d’organes creux, ici le vagin, l'orifice cervical, et la
cavité utérine ;

e interstitielle, ol la source radioactive passe par des vecteurs
supplémentaires, ici des aiguilles peuvent étre placées dans les
parameétres pour traiter des 1ésions plus volumineuses et obtenir une
meilleure dosimétrie.

La curiethérapie est délivrée a 1’aide d’une source radioactive (le
plus souvent iridium 192). Les techniques modernes permettent
d’utiliser la curiethérapie en haut débit de dose (HDR). La capacité
d’escalade de dose focale de la curiethérapie de haut débit de dose en
complément d’irradiation a été démontrée et cette escalade de dose
permet d’augmenter le contrdle local [619]. Les données de la
littérature ont permis de mieux caractériser la place relative du débit
de dose, de la dose totale et du volume traité dans le controle local de
la maladie et dans ’incidence des complications.

Argumentaire

Le changement de volume du fait de ’hystérectomie sub-totale
peut impacter la proximité des organes a protéger alors que les voies
de drainages lymphatiques ni ’anatomie péricervicale (parametres et
organes de voisinage) ne semblent pas étre impactées par ’hys-
térectomie sub-totale préalable.

Il convient de prendre en compte certaines spécificités de la
curiethérapie en cas de cancer du col utérin sur col restant :

e d’une part, la proximité du colon sigmoide et du rectum par rapport
a la tumeur du col de I'utérus, due a I’absence de corps utérin, doit
étre prise en compte avec soin dans la planification du traitement
par curiethérapie. Ces patientes présentent donc un risque plus élevé
d’exposition aux radiations de ces organes digestifs pendant la
curiethérapie que les patientes dont l'utérus est intact [620].
Historiquement, la prescription de dose en curiethérapie pour le
cancer du col de 1'utérus était basée sur le point A (c’est-a-dire, le
point situé a 2 cm cranialement et latéralement a I'ostium utérin
externe). Ces dernieres années, la curiethérapie tridimensionnelle
guidée par l'image (3D-IGBT) utilisant I'imagerie par résonance
magnétique (IRM) ou la tomodensitométrie (TDM) s’est répandue,
ce qui a permis de délivrer une dose suffisante a la tumeur tout en
épargnant les tissus normaux [621,622] ; Cependant, la sécurité et
lefficacité de I'IGBT 3D pour le cancer sur col restant restent
discutées [623] ;
d’autre part, la proximité des anses gréles limite les possibilités
d’escalade de dose au niveau du col utérin par curiethérapie
intracavitaire * interstitielle. Le pronostic semble donc potentielle-
ment un peu moins bon.
e enfin, il existe un risque de perforation probablement plus important
au moment de 'implantation justifiant I'utilisation de 1’échographie
abdominale dans le méme temps pour limiter ce risque.

Dans une étude rétrospective portant sur 77 cas de cancer sur col
restant, Hannoun-Lévi et al. rappellent la problématique de la
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nouvelle disposition anatomique secondaire a I’hystérectomie
subtotale soulevant les difficultés du placement d’une source
endocervicale trop courte, le cas échéant, lors des applications de
curiethérapie endocavitaire. Dans ce cas précis, les études dosimé-
triques indiquent une augmentation des volumes d’isodose de
référence car l’absence de source endocervicale entraine un vide
entre les deux sources vaginales. Une isodose de référence
importante couvrant bien le volume cible entraine une surdose
des organes critiques (vessie, rectum, intestin gréle), tandis qu’une
isodose plus petite est liée a un risque accru de récidive locale. Cette
problématique semble pouvoir étre résolue en utilisant des aiguilles
interstitielles mais les pratiques restent hétérogénes dans les centres
réalisant de la curiethérapie.

Dans leur série, les auteurs rapportent un taux d’échec de la pose de
la source endocervicale chez 4 patientes (n = 4/77) ; deux patientes
ont présenté des complications de grade 2, 3 et 4 mais aucune récidive.
Une patiente présentant une tumeur de stade IIB avec atteinte
paramétriale proximale a été traitée par radiothérapie exclusive
incluant une curiethérapie endocavitaire sans source endocervicale.
Elle a développé une fistule recto-vaginale associée a une sténose
sigmoidienne et une complication urétrale. Chez cette patiente, une
dose 50 Gy avait été délivrée lors de la radiothérapie externe puis une
curiethérapie de 10 Gy avec un volume isodose de référence trop
important (290 cm®) [624].

En 1995, Pernot et al. ont rapporté que le volume de I’isodose de
référence (60 Gy), était un facteur pronostique significatif pour les
complications de grade 3 et de grade 4 lorsqu’il était supérieur a
200 cm® dans le cadre des cancers du col de l'utérus avec utérus « en
place » [625].

En raison du faible nombre de patientes dans la série de Hannou-
Lévi et al. [624], il est difficile d’établir des recommandations, mais il
semble que la curiethérapie endocavitaire doit utiliser trois vecteurs,
afin de faire passer la source radioactive, pour étre efficace. Dans le cas
contraire, il est probablement préférable de réaliser une curiethérapie
interstitielle afin de traiter le volume optimal.

Synthése : au total, méme s’il n’existe aucune étude comparative,
nous disposons d’études rétrospectives de cohortes permettant de
penser que ’adaptation de la curiethérapie par rapport a un traitement
standardisé permettrait d’améliorer le pronostic. La curiethérapie est
obligatoire dans les cancers du col, y compris sur col restant. Elle
permet une escalade de dose et cette escalade permet d’augmenter le
contréle local. Sa technique reste la méme. Les volumes a irradier sont
a adapter, mais les objectifs de dose restent les mémes. Des
précautions lors de sa réalisation doivent étre prises pour limiter
les complications liées aux modifications anatomiques locales en cas
de cancer du col sur col restant.

10.2.2. Question 122 : Chez une patiente présentant un cancer du col de
Puterus sur col restant (P), Uadaptation de la radiothérapie (I) par rapport
a un traitement standardisé (C) permet-elle d’ameéliorer le pronostic (O) ?
(PICO 122)

Recommandation 122

Chez une patiente présentant un cancer du col de 'utérus sur
col restant, il est recommandé d’adapter la radiothérapie par
rapport a un traitement standardisé.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Introduction
Concernant la radiothérapie externe, le traitement standardisé
comprend une radiothérapie conformationnelle avec une modulation
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d’intensité avec une administration de 45 Gy au niveau pelvien. La
radiothérapie externe conformationnelle avec modulation d’intensité
(RCMI) est particulierement attractive dans les cancers du col utérin
car elle permet de traiter un volume cible de forme complexe (col
utérin, utérus, parametres, vagin et aires ganglionnaires pelviennes),
tout en limitant la dose aux organes a risque, en particulier digestifs,
avec un impact clinique démontré sur la toxicité digestive [626].

Argumentaire

La radiothérapie est largement utilisée pour traiter les patientes
atteintes d’un cancer du col de l'utérus sur col restant, avec une
radiothérapie externe pelvienne délivrant une dose de 40-50 Gy
suivie d’une curiethérapie endocavitaire [624].

Dans une étude observationnelle descriptive de 213 cas de cancer
sur col restant publiée en 1993, Barillo et al. ont rapporté des taux de
complications de grade 1,2,3 et 4 en cas de radiothérapie externe
exclusive respectivement de 42,5, 44, 12,5 et 1 % [627].

Dans une étude rétrospective portant sur 263 patientes atteintes
d’un cancer sur col restant, Miller et al. ont rapporté un taux de
complications de 30 % dont 9 (3,7 %) déces liés aux complications
de l’irradiation. L’influence de la dose de radiation sur le taux de
complications n’est pas bien définie, de nombreuses combinaisons
de traitement différentes ayant été effectuées et répertoriées dans la
littérature. Dans cette méme série, les complications urinaires et
digestives étaient plus fréquentes chez les patientes atteintes d’un
cancer du col restant que chez celles atteintes d’'un cancer avec
utérus intact. Le fait que les anses gréles soient plus souvent
impliquées dans les complications chez les patientes atteintes d’un
carcinome sur col restant est attribué a trois facteurs : (1) l’accent
mis sur la radiothérapie externe, (2) un phénomene adhérentiel
post-chirurgical, et (3) l’absence de I'utérus (ayant un role
« d’obstacle ou de bouclier »). L’adaptation de la radiothérapie
peut permettre une amélioration du pronostic en termes de survie,
comparable aux patientes atteintes d’un cancer du col de 'utérus
(survie similaire selon Miller et al.) tout en notant que I’antécédent
chirurgical semble prédisposer les patientes a un risque plus élevé
de complications liées a la radiothérapie [628]. Ces résultats sont
discordants avec ceux de Silva et al. qui dans leur étude portant sur
14 cas, n’ont pas mis en évidence de complications liées a la
radiothérapie chez les patientes traitées [629]. De plus, selon
Hellmstrom et al. dans une étude rétrospective analysant 143 patien-
tes atteintes de cancer sur col de l'utérus restant, les auteurs
rapportent une limitation de ’administration de doses appropriées
lors de la radiothérapie, pouvant étre responsable d’un pronostic
plus sombre [630].

Cependant, la radiothérapie exclusive semble donner des résultats
similaires en termes de contrdle locorégional, de survie et de
complications a stade égal pour le cancer sur col restant, par rapport
au carcinome développé sur un « utérus en place » [624].

Synthése : au total, il n’existe pas d’étude comparative ayant
évalué 'impact d’une adaptation de la radiothérapie externe en
cas de prise en charge d’un cancer du col sur col restant.
Cependant, les variations anatomiques générées par I’antécédent
d’hystérectomie sub-totale exposent les patientes a un risque de
surdosage des organes a risque et donc de toxicité. L’adaptation
du volume a irradier est nécessaire puisque la place occupée par
I'utérus est désormais comblée par les structures digestives et
urinaires et permettrait ainsi d’améliorer le pronostic en limitant
la morbidité.

10.2.3. Question 123 : Chez une femme ayant un cancer du col de
Putérus sur col restant bénéficiant d’une radio-chimiothérapie
concomitante (P), la realisation d’une curiethérapie complémentaire (I)
par rapport a une radio-chimiothérapie concomitante seule avec boost RT
(C) permet-elle d’ameéliorer le pronostic (O) ? (PICO 123)
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Recommandation 123

Chez une patiente présentant un cancer du col de 'utérus sur
col restant et bénéficiant d’'une radio-chimiothérapie conco-
mitante, il est recommandé de réaliser une curiethérapie
complémentaire plutot qu’un boost afin d’en améliorer le
pronostic.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Introduction

Le changement de volume du fait de ’hystérectomie sub-totale
peut impacter la proximité des organes a protéger alors que les voies
de drainages lymphatiques ni ’anatomie péricervicale (parametres et
organes de voisinage) ne semblent étre impactées par ’hystérectomie
sub-totale préalable.

Argumentaire

Dans une étude observationnelle descriptive de 213 cas de cancer
sur col restant publiée en 1993, Barillo et al. ont comparé le
pronostic des patientes traitées par radiothérapie externe seule
(n = 42) avec celles traitées par radiothérapie externe et curie-
thérapie (n = 86), en termes de contréle locorégional et de survie
globale [627].

L’irradiation externe exclusive a été réalisée pour 22 % des stades I
(n = 16/72), 40 % des stades III (n = 17/42), et 89 % des stades IV
(n = 8/9) selon la classification FIGO 1971. Un traitement combinant
une radiothérapie externe avec une curiethérapie a été réalisée pour
73,6 % des stades II (n = 53/72), 59,5 % des stades Il (n = 25/42) et
11 % des stades IV (n = 1/9). La principale raison évoquée par les
auteurs pour laquelle la curiethérapie n’avait pas été réalisée était les
mauvaises conditions anatomiques locales en lien avec une atrophie
vaginale marquée.

Les patientes présentant une maladie de stade II, avait significa-
tivement un meilleur contréle locorégional lorsqu’elles bénéficiaient
d’un traitement combinant la radiothérapie externe et la curiethérapie
vs une irradiation externe exclusive (81,5 % vs 38,5 %, p < 0,001).
Des différences similaires ont été observées en termes de survie
globale a 5 ans (68 % vs 33 % ; p < 0,001).

Cela souligne I'importance du boost de curiethérapie qui permet de
délivrer une dose totale plus élevée au volume cible. Comme ces deux
groupes étaient comparables en ce qui concerne la distribution des
stades et le volume tumoral (plus de 3 cm dans 46 % vs 44 %), cette
étude a permis de mettre en évidence que de meilleurs résultats sont
obtenus lorsque la curiethérapie faisait partie de la stratégie
thérapeutique [627].

Synthése : au total, chez les patientes présentant un cancer du
col utérin sur col restant, les données de la littérature nous
permettent de penser que la réalisation d’'une curiethérapie
complémentaire a wune radio-chimiothérapie concomitante
améliore le pronostic par rapport a une radio-chimiothérapie
concomitante seule avec boost en radiothérapie. L’escalade de
dose en curiethérapie est meilleure qu’avec un boost en radio-
thérapie externe.

10.2.4. Question 124 : Chez une femme ayant un cancer du col de
Putérus sur col restant ayant bénéficie d’une radio-chimiothérapie
concomitante (P), la realisation d’une tracheélectomie de cléture (I) par
rapport a U'absence de réalisation de celle-ci (C) permet-elle d’améliorer le
pronostic (0O) ? (PICO 124)
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Recommandation 124

Chez une patiente présentant un cancer du col de 'utérus sur
col restant bénéficiant d’une radio-chimiothérapie concomi-
tante suivie de curiethérapie en réponse compléte, il est
recommandé de ne pas réaliser de chirurgie de cloture.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Introduction

Dans les cancers du col de I'utérus (avec utérus en place) de stade
localement avancé, la chirurgie de cloture vise a améliorer le controle
local de la maladie. Les données semblent peu concluantes en ce qui
concerne la survie. Plusieurs études ont montré le bénéfice d’une
chirurgie adjuvante permettant une amélioration de la survie sans
récidive [403,631], voire de la survie globale [400,402]. Néanmoins,
ces résultats prometteurs en termes de survie n’ont pas été confirmés
dans une revue récente de la Cochrane [632].

D’autre part, la morbidité chirurgicale est importante chez ces
patientes initialement traitées par radio-chimiothérapie concomi-
tante, et curiethérapie avec des taux de complications per-, et
postopératoires rapportés dans la littérature oscillant entre 10 et 25 %
[377,633]. 1l semblerait que la morbidité puisse étre améliorée par
I'utilisation d’un abord laparoscopique [550,619,633,634]. En 2019,
Koh et al., dans les recommandations NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology, suggeérent la possibilité de réalisation d’une chirurgie de
cloture par hystérectomie chez les patientes dont I’étendue de la
maladie ou I’anatomie utérine ne permet pas une couverture adéquate
par la curiethérapie [550].

Argumentaire

Les principaux traitements du cancer du col utérin sur col restant
sont la radiothérapie/curiethérapie et la trachélectomie radicale
[634].

Dans I’étude de Hellstrom et al. portant sur 161 cas de cancer sur
col restant, certaines patientes (nombre non précisé) ont bénéficié
d’une curiethérapie puis d’une chirurgie de cléture (trachélectomie
par voie vaginale associée a une lymphadénectomie pelvienne).
Certains cas (nombre non précisé) de cancers récidivants aprés une
irradiation externe ont également bénéficié d’une chirurgie de cl6ture
[635]. Aucune donnée concernant le pronostic des patientes ayant
bénéficié d’une chirurgie de cléture n’est précisée dans cette étude.

Dans I’étude de Barillot et al., 33 cas de cancers sur col restant ont
été traités par radiothérapie et chirurgie dont 4 par chirurgie de
cloture par trachélectomie apres radiothérapie [627].

La stratégie thérapeutique choisie par les auteurs ne semblait pas
avoir d’influence sur le contréle locorégional. Néanmoins, les auteurs
ont mis en évidence une augmentation majeure de la morbidité en cas
de traitement combiné associant une radiothérapie suivie d’une
chirurgie versus une radiothérapie exclusive (41 contre 12,5 % pour
les complications G3 ; 11 contre 1 % pour les complications G4). Ces
constatations ont amené les auteurs a privilégier un traitement par
radiothérapie seule (irradiation externe plus curiethérapie) dans le
traitement des cancers du col de I"utérus sur col restant [627].

Malheureusement aucune étude dans la littérature n’a évalué
I'impact pronostique d’une trachélectomie de cloture par rapport a
I’absence de réalisation de celle-ci chez une femme ayant un cancer du
col de l'utérus sur col restant ayant bénéficié d’une radio-chimio-
thérapie concomitante premiere.

Synthése : compte tenu de ’absence de données dans la littérature,
il n’y a pas d’argument pour dire qu’une trachélectomie de cléture par
rapport a I’absence de réalisation de celle-ci chez une femme ayant un
cancer du col de I'utérus sur col restant ayant bénéficié d’une radio-
chimiothérapie concomitante premiére améliore le pronostic. Cepen-
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dant, quelques auteurs rapportent de plus, une morbidité augmentée
en cas de chirurgie de cl6ture chez des patientes ayant bénéficié d’une
radio-chimiothérapie concomitante néoadjuvante.

10.3. Cancer du col de lutérus chez la femme dgee

10.3.1. Question 125 : Chez une patiente dgee (i.e., de plus de 70 ans ou
75 ans) atteinte d’'un cancer du col de stade avance (P), la radio-
chimiotherapie (I) versus la radiothérapie seule (c) permet-elle d’améliorer
le pronostic (ou la survie) O ? (PICO 125)

Recommandation 125

Chez une patiente agée atteinte d’'un cancer du col utérin
localement avancé et capable de supporter une chi-
miothérapie, il est recommandé de réaliser une radio-chi-
miothérapie concomitante plutot qu’une radiothérapie seule
pour améliorer la survie globale et la survie sans récidive.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE MODEREE

Introduction

1l existe environ 2800 nouveaux cas de cancer du col de I’utérus par
an avec un peu moins de 900 déces par an en France, pays oll un
dépistage est organisé jusqu’a 65 ans. Le premier pic d’incidence du
cancer du col de I'utérus est aux environs de 45 ans mais il existe un
second pic d’incidence entre 60 et 70 ans [636]. Environ 30 % des
cancers du col utérin sont diagnostiqués aprés 65 ans mais comptant
pour 53 % des déces par cancer du col [637-639]. La survie spécifique
liée au cancer a 5 ans est de 38 % pour la population de plus de 75 ans
contre 66 % (65-75 ans) a 82 % (15-44 ans) pour toutes les autres
tranches d’age (Invs 2008). Les données des autres pays occidentaux
sont proches, par exemple la base de données américaines SEER
montre que 21 % des cancers du col utérin sont diagnostiqués apres
65 ans [640].

Les personnes 4gées de plus de 65 ans atteintes d’un cancer du col
utérin sont diagnostiquées a un stade plus avancé que les personnes
plus jeunes : 54,8 % a un stade FIGO IB2-IVA et 33 % a un stade FIGO
IVB pour les personnes de plus de 65 ans contre 33,7 % et 8,0 % pour
les moins de 45 ans en France [639]. Sur la base américaine SEER, on
retrouve des chiffres a 42 % et 22 % respectivement pour les plus de
65 ans et 34 % et 13 % pour les moins de 65 ans, respectivement [640].

Pour les patientes atteintes d’un cancer du col utérin localement
avancé (stade IB2-IVA de la FIGO), seulement 29,2 % des patientes de
plus de 65 ans recoivent le traitement recommandé (i.e., radio-
chimiothérapie concomitante et curiethérapie) contre 51,9 % a
66,1 % pour les différentes tranches d’dge de moins de 65 ans en
France [639]. En miroir pour les stades précoces (traitement
recommandé : chirurgie) et les stades métastatiques (FIGO IVB)
(traitement recommandé : chimiothérapie), les pourcentages du
respect des recommandations sont plus concordants entre les tranches
d’age [639].

Plusieurs essais randomisés ont montré le bénéfice de I’adjonction
de la chimiothérapie a la radiothérapie seule dans les cancers du col
localement avancés. La revue de la Cochrane de 2010 confirme ce
bénéfice avec un gain en survie sans récidive de 8 % et un gain en
survie globale de 6 % a 5 ans [373]. Les chimiothérapies a base de
platine ou non sont efficaces, sans supériorité de ’'une par rapport a
lautre. Le protocole le plus fréquent est a base de cisplatine (40 mg/
m? de maniére hebdomadaire). Cependant, la majorité des patientes
incluses dans ces essais avait moins de 65 ans.

Pour les cancers du col localement avancés, le traitement
recommandé est la radio-chimiothérapie concomitante (RCC) suivie
d’une curiethérapie. L’objet de la présente PICO est de déterminer si la
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radio-chimiothérapie versus la radiothérapie apporte un bénéfice
dans la population des personnes 4gées atteintes d’un cancer du col de
l'utérus localement avancé.

Argumentaire

La réalisation de I’ajout de la chimiothérapie a la radiothérapie
semble faisable chez les personnes 4gées mais dépend de 1’état de
fragilité (les comorbidités ou les vulnérabilités) de la patiente. I1
n’existe pas d’étude randomisée réalisée dans une population de
personnes agées atteintes d’un cancer du col de I'utérus localement
avancé comparant la radio-chimiothérapie versus la radiothérapie
seule. Seules 3 études rétrospectives de cohorte ont permis
d’appréhender la question PICO spécifiquement dans le contexte
des personnes dgées atteintes d’un cancer du col de I'utérus.

Seule une étude prospective, randomisée, multicentrique spéci-
fique a la population des personnes 4gées atteintes d’un cancer du col
de l'utérus pourrait permettre de répondre a la question de maniere
plus robuste.

Dans la littérature, nous avons retrouvé 3 études qui traitent de la
radio-chimiothérapie concomittante (RCC) versus radiothérapie dans
le cancer du col utérin localement avancé chez les personnes agées et
donc en lien avec la question PICO.

La premiére étude est publiée en 2017 par Wang et al. [641]. 11
s’agit d’'une étude rétrospective de cohorte chinoise de 2006 a
2014 qui a inclus 73 patientes de plus de 70 ans, 24 ont recu de la
RCC et 49 de la radiothérapie exclusive. En termes de faisabilité de
la RCC, 11 patientes ont recu plus de 4 cycles de chimiothérapie, et
13 patientes moins de 4 cycles du fait de toxicités (hématologiques
pour 4 patientes, gastro-intestinales pour 4 patientes, rénales pour
1 patiente et refus de poursuivre pour 4 autres patientes).
L’incidence des toxicités hématologiques étaient de 16,3 % pour
le groupe radiothérapie seule et 62,5 % pour le groupe RCC
(p < 0,001). L'utilisation de la RCC (vs radiothérapie seule) est un
facteur indépendant (analyse multivariée) d’amélioration de la
survie globale, spécifique par cancer et de survie sans récidive. Le
taux de survie globale a 3 ans était ainsi de 54,3 % pour la
radiothérapie seule et 83,1 % pour la RCC, la survie spécifique a
3 ans de 56,8 % et 87,1 % et la survie sans récidive de 57,6 % et
83,3 %, respectivement.

La deuxiéme étude a été publiée en 2018 par Cushman T et al.
[642]. 1l s’agit d’une analyse de cohorte rétrospective américaine sur
la « National Cancer Database ». Entre 2004 et 2013, les criteres
d’inclusion étaient la réalisation d’une radiothérapie (seule ou
associée a de la chimiothérapie) en postopératoire chez des patientes
atteintes d’un cancer du col mais pour qui on notait des marges
atteintes, une atteinte ganglionnaire ou une atteinte paramétriale. Il
s’agissait donc d’une indication de « rattrapage » d’un traitement
chirurgical. Cent soixante-six patientes de plus de 70 ans ont été
incluses dont 62 ont recu de la radiothérapie seule et 104 de la RCC.
Les 2 cohortes n’étaient pas homogenes en termes oncologique avec
plus d’atteinte ganglionnaire ou paramétriale dans le bras RCC
(p = 0,004). 1l n’y avait pas de différence significative en termes de
survie globale dans les 2 cohortes : médiane de survie de 56,1 mois (IC
95 % = 36,1-76) pour la radiothérapie seule et 43,5 mois (05 %
IC = 36,3-50,6) pour la RCC (p = 0,314). Il n’y avait pas d’informa-
tion disponible sur la toxicité des traitements.

La 3¢ étude est publiée en 2019 par YouK et al. [643]. Il s’agit d’'une
étude de cohorte rétrospective de 2004 a 2015 qui a inclus
246 patientes de plus de 65 ans atteintes d’un cancer du col
localement évolué, 108 patientes avec radiothérapie seule et 138 avec
RCC. Les 2 cohortes étaient similaires sauf pour I’dge moyen : 68 ans
(65-75) pour le groupe RCC et 71 ans (65-84) pour le groupe
radiothérapie seule, p = 0,035. Le taux de survie globale a 5 ans était
de 72,9 % pour la radiothérapie et 82,2 % pour la RCC (p = 0,016) et
le taux de survie sans récidive était de 58,2 % pour la radiothérapie et
75,5 % pour la RCC (p = 0,028). La RCC était associée significati-
vement en multivarié a une meilleure survie sans récidive (HR 0,482,
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IC 95 % (0,255-0,910), p = 0,024). La toxicité hématologique et
digestive était significativement supérieure dans le groupe RCC.

Synthése : la RCC augmente la survie des patientes 4gées de plus
de 65 ans ou 70 ans atteintes d’un cancer du col localement avancé par
rapport a la radiothérapie seule. L’ajout de la chimiothérapie
augmente la toxicité, notamment hématologique, du traitement par
rapport a la radiothérapie, empéchant parfois la réalisation de la
totalité du protocole de chimiothérapie. L’enjeu est donc de
sélectionner les patientes 4gées capables de recevoir la RCC par
rapport a la radiothérapie seule sans une morbidité excessive. Il n’y a
pas de publication spécifique au cancer du col localement avancé sur
une évaluation gériatrique préalable permettant de sélectionner les
patientes pour la RCC ou la radiothérapie seule. On peut citer le score
CRASH, qui integre des variables gériatriques pour permettre
d’estimer le risque de complications hématologiques ou non
hématologiques de la chimiothérapie, indépendamment du type de
cancer [644]. Si la chimiothérapie est contre-indiquée, la radio-
thérapie seule reste une option valide.

10.3.2. Question 126 : Chez une patiente dgee (i.e., de plus de 70 ans ou
75 ans) atteinte d’un cancer du col de stade precoce (P), la chirurgie
(hysteérectomie élargie) (I) versus la radiothérapie seule (c) permet-elle
d’ameliorer le pronostic (ou la survie) O ? (PICO 126)

Recommandation 126

Chez une patiente agée atteinte d’'un cancer du col utérin
précoce et sans fragilité, il est recommandé une prise en
charge identique a celle d’'une patiente jeune plutot qu’une
radiothérapie pelvienne et curiethérapie afin d’améliorer la
survie globale et sans récidive.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Chez une patiente agée avec vulnérabilité atteinte d’un
cancer du col utérin précoce, il est recommandé de privilégier
la radiothérapie, plutot qu’une chirurgie pour améliorer la
survie.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Introduction

1l existe environ 2800 nouveaux cas de cancer du col de 'utérus par
an avec un peu moins de 900 déces par an en France, pays oll un
dépistage est organisé jusqu’a 65 ans. Le premier pic d’incidence du
cancer du col de I'utérus est aux environs de 45 ans mais il existe un
second pic d’incidence entre 60 et 70 ans [636]. Environ 30 % des
cancers du col utérin sont diagnostiqués apres 65 ans mais comptant
pour 53 % des déces par cancer du col [637-639]. La survie spécifique
liée au cancer a 5 ans est de 38 % pour la population de plus de 75 ans
contre 66 % (65-75 ans) a 82 % (15-44 ans) pour toutes les autres
tranches d’4ge (Invs 2008). Les données des autres pays occidentaux
sont proches, par exemple la base de données américaine SEER montre
que 21 % des cancers du col utérin sont diagnostiqués aprés 65 ans
[640].

Les personnes agées de plus de 65 ans atteintes d’un cancer du col
utérin sont diagnostiquées a un stade précoce (< FIGO IB2) dans
12,2 % des cas en France [639] ou dans 36 % des cas sur la base
américaine SEER [640].

Le traitement recommandé pour les cancers du col utérin précoce
est ’hystérectomie élargie. La voie d’abord élective était la voie mini-
invasive jusqu’a la publication de la LACC study en 2018. La voie mini-
invasive diminue la morbidité périopératoire de maniére significative
par rapport a la voie d’abord par laparotomie [645,646]. La LACC
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study publiée en 2018 a montré une diminution de la survie sans
récidive (taux de survie sans récidive a 5 ans : 86 % versus 96 %,
p < 0,05) et de la survie globale (taux de survie globale a 3 ans de
93,8 % versus 99 %, HR =6, IC 95 % 1,77-20,3) de maniére
significative de la voie mini-invasive par rapport a la voie par
laparotomie [263]. Dans la LACC study avec une moyenne d’age de
46 ans dans les 2 bras, il y avait tres peu de patientes dgées de plus de
70 ans. Ces 2 criteres de jugement (moins de complications
périopératoires mais une moins bonne survie globale pour la voie
mini-invasive) sont a discuter particulierement pour les patientes
agées. En effet, dans une cohorte américaine de 8199 patientes,
Georges et al. ont montré que les patientes de plus de 70 ans (versus les
patientes de moins de 50 ans) ont, aprés une hystérectomie élargie par
laparotomie pour cancer du col, plus de complications peropératoire
9,1 %, vs 4,8 %, p = 0,0003), du site opératoire (17,5 % vs 10,9 %.
p < 0,0001) et médicales (19,5 % vs 9,9 % p < 0,0001). Pour ces
2 tranches d’age, il existe des difficultés de sortie d’hospitalisation
pour 12,3 % versus 0,5 % des patientes (p < 0,0001) et également un
risque de mortalité périopératoire de 30 fois supérieur pour les
patientes de plus de 70 ans versus moins de 50 ans (p < 0,0001)
[647]. Ainsi, pour choisir la voie d’abord chirurgicale (ccelioscopie
versus laparotomie) chez une personne de plus de 70 ans, le chirurgien
est partagé entre le risque d’un déces en périopératoire augmenté
versus un risque a moyen terme d’une moins survie globale et donc de
mortalité par cancer.

Argumentaire

Concernant la place du curage pelvien ou du prélevement du
ganglion sentinelle pelvien dans la sous-population des personnes
dgées atteintes d’un cancer du col précoce, les données sont
inexistantes hormis leur faisabilité. L’essai Senticol I a montré une
bonne sensibilité et une bonne valeur prédictive négative du ganglion
sentinelle par rapport au curage pelvien avec moins de morbidité, ce
qui est particulierement intéressant chez les personnes agées [237].

Concernant la place de la radiothérapie dans le traitement du
cancer du col précoce, il n’y a pas de publication spécifique aux
personnes agées. On trouve plusieurs publications randomisant la
radiothérapie versus chirurgie dans le cancer du col précoce (FIGO IB
a FIGO Ila) (5 publications aprés 2000) montrant des survies
similaires pour les tumeurs de moins de 4 cm. La morbidité post-
thérapeutique est significativement supérieure dans le bras chirurgie,
mais souvent un traitement adjuvant par radiothérapie était associé a
la chirurgie [372,648-651]. La radiothérapie est donc une bonne
alternative a la chirurgie pour une patiente dgée atteinte d’un cancer
du col précoce qui serait inopérable du fait de contre-indications
anesthésiques par exemple.

Plusieurs études rétrospectives indiquent que la chirurgie chez une
patiente 4gée atteinte d’un cancer du col utérin est faisable au prix
d’une morbidité plus importante que pour des patientes plus jeunes
[647,652,653]. La radiothérapie est également faisable et acceptable
chez une personne 4gée atteinte d’un cancer du col utérin [641-643].

11 n’existe pas d’étude réalisée dans une population de personnes
dgées atteintes d’un cancer du col de l'utérus de stade précoce
randomisant la chirurgie versus la radiothérapie. Il n’existe que des
études de cohorte montrant que la chirurgie est faisable chez les
personnes Agées au prix d’une morbidité plus élevées que pour les
patientes plus jeunes.

Seule une étude prospective, randomisée, multicentrique spéci-
fique a la population des personnes agées atteintes d’un cancer du col
de l'utérus précoce pourrait permettre de répondre a la question de la
place de la chirurgie (et de sa voie d’abord) versus radiothérapie.

Pour appréhender la question PICO sur la place de la chirurgie
versus radiothérapie pour les patientes 4gées atteintes d’un cancer du
col précoce, il n’a pas été identifié de publications permettant de
répondre a la question. Il existe simplement des données de cohorte
indiquant que la chirurgie ou la radiothérapie sont faisables dans cette
tranche d’ge. Si une chirurgie est décidée pour une patiente agée
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atteinte d’un cancer du col précoce, la voie d’abord entre voie mini-
invasive (robotique ou non) versus laparotomie est a discuter
particulierement : la laparotomie entraine un surrisque de mortalité
périopératoire (et d’autres complications) chez une personne 4gée et
la voie mini-invasive entraine une diminution de la survie globale et
donc de mortalité par cancer a moyen terme.

Synthése : il n’est pas possible de répondre a la question PICO avec
les données actuelles de la littérature. Pour une patiente 4gée en bon
état général et atteinte d’un cancer du col précoce, il n’y a pas lieu, a
priori, de modifier la prise en charge par rapport aux recommanda-
tions d’une patiente plus jeune. En cas de fragilité et de chirurgie
possible, la voie mini-invasive offre des avantages certains de controle
des morbidités périopératoires et notamment de diminution de la
mortalité. En cas de grande fragilité ou vulnérabilités chez une
patiente dgée atteinte d’un cancer du col précoce, une radiothérapie
exclusive est une bonne option permettant un controdle tres satisfaisant
de la maladie oncologique.

10.3.3. Question 127 : Chez une patiente dgee (i.e., de plus de 70 ans ou
75 ans) atteinte d’'un cancer du col de stade avancé (P), la réalisation d’'une
curiethérapie en complement de la radio-chimiothérapie ou de la
radiothérapie (I) versus la radio-chimiothérapie ou la radiothérapie seule
(c) permet-elle d’ameliorer le pronostic (ou la survie) O ?

Recommandation 127

Chez une patiente agée atteinte d’'un cancer du col utérin
localement avancé, il est recommandé de réaliser une
curiethérapie en plus de la radio-chimiothérapie ou de la
radiothérapie seule pour améliorer la survie globale, la survie
spécifique au cancer et la survie sans récidive.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE MODEREE

Introduction

1l existe environ 2800 nouveaux cas de cancer du col de 'utérus par
an avec un peu moins de 900 déces par an en France, pays oll un
dépistage est organisé jusqu’a 65 ans. Le premier pic d’incidence du
cancer du col de I'utérus est aux environs de 45 ans mais il existe un
second pic d’incidence entre 60 et 70 ans [636]. Environ 30 % des
cancers du col utérin sont diagnostiqués apres 65 ans mais comptant
pour 53 % des déces par cancer du col [637-639]. La survie spécifique
liée au cancer a 5 ans est de 38 % pour la population de plus de 75 ans
contre 66 % (65-75 ans) a 82 % (15-44 ans) pour toutes les autres
tranches d’4ge (Invs 2008). Les données des autres pays occidentaux
sont proches, par exemple la base de données américaine SEER montre
que 21 % des cancers du col utérin sont diagnostiqués aprés 65 ans
[640].

Les personnes agées de plus de 65 ans atteintes d’un cancer du col
utérin sont diagnostiquées a un stade plus avancé que les personnes
plus jeunes : 54,8 % a un stade FIGO IB2-IVA et 33 % a un stade FIGO
IVB pour les personnes de plus de 65 ans contre 33,7 % et 8,0 % pour
les moins de 45 ans en France [639]. Sur la base américaine SEER, on
retrouve des chiffres a 42 % et 22 % respectivement pour ces stades
pour les plus de 65 ans et 34 % et 13 % pour les moins de 65 ans,
respectivement pour ces mémes stades [640].

Pour les patientes atteintes d’un cancer du col utérin localement
avancé (Stade IB2-IVA de la FIGO), seulement 29,2 % des patientes de
plus de 65 ans regoivent le traitement recommandé (i.e., rachio-
chimiothérapie concomitante et curiethérapie) contre 51,9 % a
66,1 % pour les différentes tranches d’age de moins de 65 ans en
France [639]. En miroir pour les stades précoces (traitement
recommandé : chirurgie) et les stades métastatiques (FIGO IVB)
(traitement recommandé : chimiothérapie), les pourcentages du

469

Gyneécologie Obstétrique Fertilitée & Sénologie 53 (2025) 365-489

respect des recommandations sont plus concordants entre les tranches
d’age [639].

L’absence de curiethérapie est associée a une moins bonne survie
des patientes atteintes d’un cancer du col de 'utérus (OR du risque de
déces : 1,86, p < 0,01) a tout age [361]. Grace a la curiethérapie, il
existe un excellent contréle local de la maladie avec I’absence de
récidive du cancer dans 91 % des cas a 3 ans, avec une faible toxicité et
un impact moyen sur la qualité de vie (a tout age) [654].

L’un des facteurs associés a I’absence de curiethérapie est I’age :
70 % d’utilisation apres 70 ans contre 87 % avant 1’dge de 40 ans dans
les essais clinique du GOG [655] dans la base SEER, la curiethérapie
est utilisée pour 70 % des patientes de moins de 50 ans, 58,9 % pour
les patientes de 70-79 ans et 46,3 % pour les patientes de plus de
80 ans atteintes d’un cancer du col localement avancé [656], ol son
utilisation diminue de 11 % pour les 60-69 ans, de 20 % pour les 70—
79 ans et de 40 % pour les plus de 80 ans [657].

Dans une revue de la littérature publiée par Venkatesulu B. et al. en
2017 [658], 24 publications ont été identifiées sur les cancers du col et
patientes agées rassemblant 14 479 patientes de plus de 60 ans. La
curiethérapie n’a été rapportée (i.e., utilisée) que dans 19 publications
et donc non utilisée dans 5 publications, par crainte des complications.
Dans les séries qui rapportent 'utilisation de la curiethérapie, 30 %
des patientes n’ont pas regu de curiethérapie [657]. Les causes de non-
réalisation de la curiethérapie étaient des raisons techniques pour
48,7 % des cas, des comorbidités pour 69,4 % des cas et refus de la
patiente dans 38,3 % des cas [658]. Les raisons d’une curiethérapie
non techniquement réalisable sont la taille tumorale et ’absence
d’accouchement par les voies naturelles [659]. Si les comorbidités de
la patiente contre-indiquent P'anesthésie, la curiethérapie peut étre
réalisée par prémédication seule, sans anesthésie [656].

1l n’existe pas d’étude randomisée réalisée dans une population de
personnes agées atteintes d’un cancer du col de I'utérus localement
avancé comparant la curiethérapie versus I’absence de curiethérapie.

Seule une étude prospective, randomisée, multicentrique spéci-
fique a la population des personnes 4gées atteintes d’un cancer du col
de l'utérus pourrait permettre de répondre a la question de maniére
plus robuste.

Argumentaire

Pour appréhender la question PICO sur le bénéfice de la
curiethérapie pour un cancer du col utérin chez une patiente agée,
une série rétrospective frangaise a été identifiée évaluant 1’utilisation
de la curiethérapie chez 113 patientes de plus de 70 ans atteintes d’un
cancer du col utérin [660]. Deux autres séries plus anciennes ont été
identifiées : Chen et al. (publiée en 2003) ont comparé 179 patientes
de moins de 70 ans a 79 patientes des plus de 70 ans [661] et
Lindegaard J et al. (publié en 2000) ont rapporté une série de
114 patientes de plus de 70 ans [662].

Magné et al. rapportent en 2009 une étude de cohorte rétrospective
unicentrique de 113 patientes de plus de 70 ans, atteintes de cancer du
col de I'utérus et traitées avec curiethérapie, recrutées de 1997 a 2006
[660]. La médiane d’age de la population était de 76 ans (70 a 79 ans).
Des comorbidités étaient trouvées dans 25,7 % de la population. La
curiethérapie a été réalisée apres radio-chimiothérapie concomittante
dans 72 % des cas et pour une tumeur de 2 a 4 cm dans 28 % des cas.
Les auteurs ont enregistré des complications rectales, intestinales
(gréle), et urinaire dans 22 %, 4 % et 14 % des cas. Il est rapporté un
déces sur une diarrhée majeure avec choc hémodynamique. Le taux de
survie sans récidive et globale a 3 ans était de 81 % (IC 95 %, 72-88) et
88 % (IC 95 %, 77-92). Le taux de récidive locale a 3 ans est de 89,9 %
(IC 95 %, 78,2-93,1 %). La conclusion des auteurs est que la
curiethérapie est bien tolérée et permet un excellent contrdle local de
la maladie, y compris chez les personnes agées.

Lindegaard J. et al. rapportent en 2000 des résultats similaires sur
une série de 114 patientes [662].

Chen et al. ont comparé les survies entre 179 patientes de moins de
70 ans a 79 patientes de plus de 70 ans atteintes d’un cancer du col
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utérin [661]. Les schémas de traitement comportaient une radio-
thérapie pelvienne suivie d’une curiethérapie a haut débit de dose. Les
survies sans récidives et spécifiques au cancer ne montraient pas de
différence significative dans les 2 groupes d’4dge a stade égal de la
maladie. Douze sur 79 (15,0 %) patientes de plus de 70 ans et 14/179
(7,8 %) des patientes de moins de 70 ans ont développé des
complications rectales de grade 3-4 (p = 0,12), et 7/79 (8,9 %) de
plus de 70 ans et 10/179 (5,6 %) de moins de 70 ans ont développé des
complications de l'intestin gréle de grade 3-4 (p = 0,34) [661].

Synthése : la curiethérapie augmente la survie des patientes agées
de plus de 70 ans atteintes d’un cancer du col avancé par rapport a
l’absence de curiethérapie avec un controle de la maladie tumorale
similaire aux patientes plus jeunes. La curiethérapie est moins réalisée
chez les patientes de plus de 70 ans du fait de raisons techniques
(absence d’accouchement par les voies naturelles ou liée a la taille
tumorale) pour 48,7 % des cas, des comorbidités de la patiente pour
69,4 % des cas et refus de la patiente dans 38,3 % des cas.

10.3.4. Question 128 : Chez une patiente dgee (i.e., de plus de 70 ans ou
75 ans) atteinte d’un cancer du col de stade avance (P), le curage
ganglionnaire lombo-aortique de stadification (I) versus I'absence de
curage (c) permet-il d’améliorer le pronostic (ou la survie) (0) ? (PICO
128)

Recommandation 128

Chez une patiente agée (i.e., de plus de 70 ans ou 75 ans)
atteinte d’un cancer du col de stade avancé, les données
actuelles de la littérature ne permettent pas d’émettre de
recommandation sur la pratique du curage ganglionnaire
lombo-aortique de stadification versus I'absence de curage
afin d’améliorer le pronostic ou la survie. Pour ces patientes, la
décision de la réalisation d’'un curage ganglionnaire lombo-
aortique doit étre prise au cas par cas en s’appuyant sur la
balance bénéfice-risque.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

1l existe environ 2800 nouveaux cas de cancer du col de 'utérus par
an avec un peu moins de 900 déces par an en France, pays oll un
dépistage est organisé jusqu’a 65 ans. Le premier pic d’incidence du
cancer du col de 'utérus est aux environs de 45 ans, mais il existe un
second pic d’incidence entre 60 et 70 ans [636]. Environ 30 % des
cancers du col utérin sont diagnostiqués apres 65 ans avec 53 % des
déces dus a cette pathologie [637-639]. La survie spécifique liée au
cancer a 5 ans est de 38 % pour la population de plus de 75 ans contre
66 % (65-75 ans) a 82 % (15-44 ans) pour toutes les autres tranches
d’age (Invs 2008). Les données des autres pays occidentaux sont
proches, par exemple la base de données américaine SEER montre que
21 % des cancers du col utérin sont diagnostiqués apres 65 ans [640].

Les personnes agées de plus de 65 ans atteintes d’un cancer du col
utérin sont diagnostiquées a un stade plus avancé que les personnes
plus jeunes : 54,8 % a un stade FIGO IB2-IVA et 33 % a un stade FIGO
IVB pour les personnes de plus de 65 ans contre 33,7 % et 8,0 % pour
les moins de 45 ans en France [639]. Sur la base américaine SEER, on
retrouve des chiffres a 42 % et 22 % respectivement pour les plus de
65 ans et 34 % et 13 % pour les moins de 65 ans, respectivement [640].

Pour les patientes atteintes d’un cancer du col utérin localement
avancé (stade IB2-IVA de la FIGO), seulement 29,2 % des patientes de
plus de 65 ans recoivent le traitement recommandé (i.e., radio-
chimiothérapie concomitante et curiethérapie) contre 51,9 % a 66,1 %
pour les différentes tranches d’Age de moins de 65 ans en France
[639]. En miroir pour les stades précoces (traitement recommandé :
chirurgie) et les stades métastatiques (FIGO IVB) (traitement
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recommandé : chimiothérapie), les pourcentages du respect des
recommandations sont plus concordants entre les tranches d’age
[639].

Pour les cancers du col localement avancés, le traitement
recommandé est la radio-chimiothérapie concomitante suivie d’une
curiethérapie. En option, il est possible de réaliser une lymphadé-
nectomie pré-thérapeutique (pré-RCC) lombo-aortique + pelvienne
pour évaluer l’envahissement ganglionnaire notamment lombo-
aortique afin de guider les champs d’irradiation. L’objet de la présente
PICO est de déterminer si la lymphadénectomie lombo-aortique
+ pelvienne apporte un bénéfice dans la population des personnes
agées atteintes d’un cancer du col de l'utérus localement avancé par
rapport a I’absence de lymphadénectomie.

Le curage lombo-aortique * pelvien pour la stadification
préthérapeutique d’un cancer du col localement avancé ne se congoit
que par voie mini-invasive (ccelioscopie classique ou robot-assistée),
le plus souvent par voie rétropéritonéale (plutdt que transpéritonéale)
[185]. La réalisation d’une lymphadénectomie lombo-aortique a une
certaine morbidité et est potentiellement encore plus morbide chez les
personnes Agées. Les personnes Agées ont des comorbidités cardio-
vasculaires et respiratoires pouvant compromettre le maintien du
Trendelenburg nécessaire a la réalisation du geste technique [663].
Par ailleurs, la présence d’une athérosclérose, plus fréquente chez les
personnes Agées, peut augmenter les complications d’un curage.
L’alternative possible au curage pour la stadification ganglionnaire
peut étre la réalisation d’une TEP-TDM dont un risque de faux négatif
est de 9 % en ’absence d’hypermétabolisme ganglionnaire pelvien et
de 22 % en cas d’hypermétabolisme ganglionnaire pelvien [185].

Argumentaire

1l n’existe pas d’étude randomisée réalisée dans une population de
personnes agées atteintes d’un cancer du col de I'utérus localement
avancé comparant le curage lombo-aortique versus l’absence de
curage lombo-aortique. Ici une seule étude rétrospective de faible
effectif a permis d’appréhender la question PICO. Seule une étude
prospective, randomisée, multicentrique pourrait permettre de
répondre a la question de maniére plus robuste.

Dans la littérature, nous avons retrouvé une seule étude qui traite
de la place de la lymphadénectomie préthérapeutique dans le cancer
du col chez les personnes dgées et donc en lien avec la question PICO.
Il s’agit d’une étude rétrospective polonaise unicentrique publiée par
Koper K. et al. [664]. Dans cette étude, 75 femmes ont été incluses
entre 2008 et 2013. Elles avaient un diagnostic de cancer du col utérin
localement avancé (supérieur ou égal a IB2 de la FIGO) et ont toutes
bénéficié d’'une RCC puis d’une curiethérapie. La lymphadénectomie
était réalisée avant la RCC. La lymphadénectomie était pelvienne
uniquement pour 21 patientes et pelvienne et lombo-aortique pour
54 patientes. En cas de lymphadénectomie lombo-aortique, elle était
réalisée uniquement jusqu’au niveau de la mésentérique inférieure.
Dans cette série, 22 patientes avaient plus de 62 ans et donc
53 patientes de moins de 62 ans. La réalisation d’un curage lombo-
aortique et pelvien améliorait la survie de maniére indépendante a
5 ans par rapport a un curage pelvien seul (aOR 0,52 [0,28-0,98]
p = 0,04) dans ’ensemble de la cohorte. Les patientes de plus de
62 ans avaient une survie globale significativement plus faible que les
patientes plus jeunes. Dans cette étude, il n’a pas été montré d’analyse
de survie par sous-groupe d’age (moins et plus de 62 ans) en fonction
du type de lymphadénectomie réalisée. Dans cette étude il n’est pas
rapporté non plus la morbidité du curage préthérapeutique. De méme,
il n’existe aucune donnée sur une éventuelle évaluation onco-
gériatrique préalable.

Cette étude est donc une étude de qualité de preuve tres faible,
évaluant la place de la lymphadénectomie chez une cohorte tres faible
de patientes dgées atteintes d’un cancer du col localement avancé
(22 patientes de plus de 62 ans), sans bras de comparaison dans une
population de femmes 4gées sans lymphadénectomie. Cette étude
montre simplement que la lymphadénectomie est faisable dans cette
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population sans apporter de preuve de son bénéfice dans ce sous-
groupe de patientes agées.

Dans une autre étude, Gallotta et al. ont évalué la faisabilité du
curage lombo-aortique par voie robotique dans les cancers gynéco-
logiques chez les patientes 4gées de plus de 65 ans [665]. Dans cette
étude, il y avait 25 patientes atteintes d’un cancer du col utérin (23 de
65 a 75 ans et 2 de plus de 75 ans). Cette étude montre la faisabilité du
curage lombo-aortique par voie ceelioscopique robot-assistée pour
16 patientes de 65 a 75 ans et 4 de plus de 75 ans sans différence
significative en termes de complications périopératoires.

Dans une revue de la littérature ciblant les patientes dgées atteintes
d’un cancer du col de 'utérus, Kissel et al. indiquaient en 2020 que
I'indication de lymphadénectomie lombo-aortique chez les personnes
agées atteintes d’un cancer de 'ovaire est une indication au cas par cas
a prendre dans un contexte de staff multidisciplinaire [666].

Synthése : la place de la lymphadénectomie lombo-aortique
+ pelvienne est déja controversée chez les patientes jeunes (moins de
65 ans) atteintes d’un cancer du col de I'utérus localement avancé
[199], avec des données contradictoires sur les bénéfices en survie,
(méme en utilisant un algorithme s’appuyant sur la TEP-TDM) [161].
Les données publiées sur le bénéfice de la lymphadénectomie lombo-
aortique + pelvienne chez les personnes 4gées atteintes d'un cancer
du col de 'utérus localement avancé sont quasiment inexistantes. En
l’absence de données de la littérature, il n’y a pas d’argument pour
proposer préférentiellement une lymphadénectomie lombo-aortique
ou non pour la prise en charge d’une patiente 4gée (plus de 65 ans)
atteinte d’un cancer du col de I'utérus localement avancé. Il existe une
plus forte morbidité en cas de réalisation d’une lymphadénectomie
lombo-aortique préthérapeutique qu’en ’absence de celle-ci. Il n’est
pas possible d’établir quel est le souhait des patientes entre ces deux
stratégies.

10.3.5. Question 129 : Chez une patiente dgee (i.e., de plus de 70 ans ou
75 ans) atteinte d’'un cancer du col de luterus (P), une évaluation

geriatrique préthérapeutique (I) versus U'absence d’évaluation geriatrique
(¢) permet-elle d’améliorer le pronostic (ou la survie) (O) ? (PICO 129)

Recommandation 129

Chez une patiente agée (i.e., plus de 70 ans) atteinte d’un
cancer du col utérin, les données actuelles de la littérature ne
permettent pas de conclure dans le contexte spécifique du
cancer du col a I'intérét d’'une évaluation gériatrique préthéra-
peutique.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

1l existe environ 2800 nouveaux cas de cancer du col de 'utérus par
an avec un peu moins de 900 déceés par an en France, pays oll un
dépistage est organisé jusqu’a 65 ans. Le premier pic d’incidence du
cancer du col de I'utérus est aux environs de 45 ans mais il existe un
second pic d’incidence entre 60 et 70 ans [636]. Environ 30 % des
cancers du col utérin sont diagnostiqués apres 65 ans mais comptant
pour 53 % des déces par cancer du col [637-639]. La survie spécifique
liée au cancer a 5 ans est de 38 % pour la population de plus de 75 ans
contre 66 % (65-75 ans) a 82 % (15-44 ans) pour toutes les autres
tranches d’4ge (Invs 2008). Les données des autres pays occidentaux
sont proches, par exemple la base de données américaine SEER montre
que 21 % des cancers du col utérin sont diagnostiqués aprés 65 ans
[640].

Les personnes agées de plus de 65 ans atteintes d’un cancer du col
utérin sont diagnostiquées a un stade plus avancé que les personnes
plus jeunes : 54,8 % a un stade FIGO IB2-IVA et 33 % a un stade FIGO
IVB pour les personnes de plus de 65 ans contre 33,7 % et 8,0 % pour
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les moins de 45 ans en France [635]. Sur la base américaine SEER, on
retrouve des chiffres a 42 % et 22 % respectivement pour ces stades
pour les plus de 65 ans et 34 % et 13 % pour les moins de 65 ans,
respectivement pour ces mémes stades [640].

Pour les patientes atteintes d’un cancer du col utérin localement
avancé (Stade IB2-IVA de la FIGO), seulement 29,2 % des patientes de
plus de 65 ans recoivent le traitement recommandé (i.e., radio-
chimiothérapie concomittante et curiethérapie) contre 51,9 % a
66,1 % pour les différentes tranches d’dge de moins de 65 ans en
France [639]. En miroir pour les stades précoces (traitement
recommandé : chirurgie) et les stades métastatiques (FIGO IVB)
(traitement recommandé : chimiothérapie), les pourcentages du
respect des recommandations sont plus concordants entre les tranches
d’age [639].

L’évaluation onco-gériatrique préthérapeutique d’une patiente
agée permet d’évaluer les fragilités d’une patiente, qui sont un facteur
de risque de mortalité et de complications de la séquence
thérapeutique nécessaire au traitement du cancer. L’évaluation
onco-gériatrique s’intéresse aux comorbidités, a l’autonomie, a
I’environnement social, aux performances cognitives et a I’état
nutritionnel de la patiente. Cette évaluation permet de classer les
patientes en patientes non fragiles a traiter normalement, en patientes
vulnérables et en patiente fragiles. Aucune étude spécifique au cancer
du col utérin n’est disponible permettant de positionner 1’évaluation
onco-gériatrique chez une patiente 4gée dans ce contexte. Il n’existe
que des études évaluant 'intérét de I’évaluation onco-gériatrique dans
des cohortes de patientes atteintes de différents types de cancer. Deux
études seulement ont montré que I’évaluation gériatrique a modifié la
stratégie thérapeutique chez une patiente 4gée dans 20 a 38 % des cas,
notamment quand la patiente est dénutrie, quand il existe une
altération du score ADL ou quand il existe des signes de dépression
[667,668]. On peut également citer le score CRASH, qui integre des
variables gériatriques pour permettre d’estimer le risque de
complications hématologiques ou non hématologiques de la chimio-
thérapie, indépendamment du type de cancer [644] et pouvant guider
I’utilisation ou non de la chimiothérapie en cas de radiothérapie sur un
cancer du col localement avancé.

1l n’existe pas de donnée pour savoir si I’évaluation gériatrique
préthérapeutique a permis de modifier les taux de complications
périopératoires ou la survie de manieére significative dans une cohorte
de patientes 4gées atteintes d’un cancer en général ou d’un cancer du
col utérin en particulier.

L’évaluation onco-gériatrique est faisable de maniére générale
(dans un contexte de cancer du col ou non). L’acces a une consultation
onco-gériatrique peut parfois étre difficile en fonction des contraintes
de soins.

1l n’existe pas d’étude réalisée dans une population de personnes
dgées atteintes d’un cancer du col de 1'utérus pour la place d’une
évaluation onco-gériatrique. Les seules données de preuve sont issues
d’études de cohorte mélangeant plusieurs types de cancer. Seule une
étude prospective, randomisée, multicentrique spécifique a la
population des personnes igées atteintes d’un cancer du col de
l'utérus pourrait permettre de répondre a la question de maniére plus
robuste sur lintérét d’une évaluation onco-gériatrique sur la
prévention de la morbidité péri-thérapeutique et ’amélioration de
la survie.

Argumentaire

Pour appréhender la question PICO sur le bénéfice de 1’évalua-
tion onco-gériatrique préthérapeutique pour un cancer du col utérin
chez une patiente 4gée, il n’a pas été identifié d’étude spécifique aux
patientes atteintes d’un cancer du col utérin. Seules des études de
cohorte de patientes atteintes de plusieurs types de cancer montrent
que le plan thérapeutique prévu a été modifié dans 20 a 38 % des
cas, sans élément permettant d’affirmer que cette modification a
permis d’améliorer les complications péri-thérapeutiques ou la
survie.
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Synthése : au total, I’évaluation onco-gériatrique préthérapeu-
tique chez une patiente dgée atteinte d’un cancer permet de modifier
le schéma thérapeutique initialement prévu. Il n’existe pas de
littérature spécifique au cancer du col permettant d’authentifier un
gain sur les complications péri-thérapeutiques ou la survie. Les
arguments utilisés pour orienter vers une consultation d’onco-
gériatrie restent applicables, en particulier si la femme est dgée de
plus de 75 ans ou si score G8 < 14.

10.3.6. Question 130 : Chez une patiente avec un prolapsus atteinte d’'un
cancer du col de U'uterus (P), la chirurgie (hystérectomie pour ablation de
la tumeur) (I) versus la radiothérapie (C) permet-elle d’améliorer le
pronostic (ou la survie) O ? (PICO 130)

Recommandation 130

Chez une patiente avec un prolapsus atteinte d’'un cancer du
col de l'utérus, les données actuelles de la littérature ne
permettent pas d’émettre de recommandation sur le bénéfice
de la chirurgie (hystérectomie pour ablation de la tumeur)
comparée a la radiothérapie afin d’améliorer le pronostic ou la
survie de ces patientes.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Introduction

Le prolapsus (hernie de 'utérus et du vagin au travers de la filiere
génitale) est une condition fréquente. Il est estimé que 11 % des
femmes auront recours a la chirurgie pour prolapsus ou incontinence
urinaire dans leur vie [669]. La coexistence d’un prolapsus et d’'un
cancer du col de I'utérus est une situation rare, dont I’incidence est
estimée entre 0,14 % et 1 % [670]. Cette situation survient le plus
souvent chez une patiente dgée, avec souvent des comorbidités
associées, complexifiant la prise en charge.

Dans ce cas particulier d’une patiente avec un cancer du col utérin
sur un prolapsus génital, il n’y a pas de standard de traitement
évident : certains experts défendent la radiothérapie dans cette
indication et d’autres la chirurgie. L’objet de la présente PICO est de
déterminer si dans le cadre d’un cancer du col utérin diagnostiqué sur
un prolapsus extériorisé, la chirurgie permet un meilleur bénéfice en
termes de survie par rapport a la radiothérapie.

La chirurgie chez une patiente atteinte d’un cancer du col utérin
diagnostiqué sur un prolapsus utérin est a priori faisable (plusieurs cas
cliniques dans la littérature) mais il existe une somme de cas
particuliers rendant cette applicabilité peu reproductible. Cette
faisabilité chirurgicale dépend de l’extension locale du cancer et
l’atteinte des visceres adjacentes (vessie/rectum) et aussi de 1’état
général de la patiente (capacité anesthésique) mais cet état est le plus
souvent compatible avec un geste sous anesthésie locorégionale.

La radiothérapie est également réalisable (plusieurs cas cliniques
dans la littérature) mais il existe une somme de cas particuliers
rendant cette applicabilité peu reproductible. Cette faisabilité de la
radiothérapie dépend notamment de la capacité a réintégrer le
prolapsus dans la filiere génitale, ceci de maniére prolongée pour
permettre le balisage de la tumeur de maniére reproductible lors de
chaque séance de radiothérapie.

Argumentaire

Il n’existe pas d’étude randomisée réalisée dans une population de
personnes atteintes d’un cancer du col de I'utérus sur un prolapsus
génital, ni méme de cohorte publiée suffisante. Il n’existe qu’une seule
revue de la littérature compilant les cas cliniques publiés et
permettant d’appréhender la question PICO.

Une étude prospective, randomisée, multicentrique parait illusoire
a développer pour répondre a la question posée par la PICO compte
tenu de la faiblesse du nombre de cas de la situation clinique (cancer
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du col utérin et prolapsus) et de la multitude de cas de figure clinique
existants (prolapsus réintégrable ou non, comorbidité de la patiente,
extension du cancer...). Un registre colligeant de maniéere exhaustive
les différents cas de patientes prises en charge pourrait permettre de
répondre en partie a la question posée par la PICO.

1l existe une somme de cas cliniques publiés dans la littérature
rapportant ’expérience d’un centre dans le traitement d’un cas de
cancer du col de I'utérus soit par radiothérapie soit par chirurgie, le
plus souvent avec succes. Il existe une revue de la littérature publiée
en 2016 par Matsuo K. et al. qui collige ces cas [671]. Cette revue de la
littérature a identifié 157 articles dont 40 rapportent a la fois les
modalités de prise en charge et les données de survie de ces patientes.
Ces 40 articles concernent 78 patientes atteintes d’un cancer du col de
I’'utérus avec un prolapsus complétement extériorisé dont 91 % sont
publiés avant ’année 2000. La moyenne d’Age des patientes était de
63,7 ans (*+13,3). Le cancer du col utérin était a un stade avancé au
moment du diagnostic le plus souvent : la taille tumorale moyenne
était de 8,9 cm (£5,7) avec 68,8 % des patientes avec une taille
tumorale de plus de 4 cm lors du diagnostic. Le stade FIGO était
supérieur ou égal a IB2 dans 45 % des cas mais dans 42 % des cas le
stade FIGO n’était pas clairement rapporté (noté stade FIGO I sans plus
de précision).

Le traitement réalisé était une radiothérapie seule dans 38,5 % des
cas, une chirurgie seule dans 33,3 % des cas, I’association d’une
chirurgie et d’une radiothérapie (dans cet ordre ou inversement) dans
28,2 % des cas. Quand une radiothérapie a été réalisée, elle était
associée a une curiethérapie sauf dans le cas ot I’hystérectomie était
réalisée avant la radiothérapie. Concernant la chirurgie, elle était
réalisée par voie vaginale dans 68,8 % des cas (33/48). Le geste
d’hystérectomie était soit une hystérectomie simple soit une
hystérectomie élargie. Un lymphadénectomie a été associée dans
14,6 % des cas.

Concernant la survie, les taux de survie sans récidive a 5 ans pour la
chirurgie vs radiothérapie vs radiothérapie + chirurgie vs chirurgie
+ radiothérapie étaient de 85,1 %, 83,3 %, 81,4 % et 90,5 % (NS)
respectivement, et le taux de survie globale spécifique au cancer de
70,6 %, 86,7 %, 85,6 % et 34,5 % (NS). En comparant les séquences
thérapeutiques intégrant la chirurgie (chirurgie seule ou chirurgie
avant ou apres radiothérapie) versus radiothérapie seule, il existe une
différence significative en multivariée pour la survie globale
spécifique au cancer en faveur de la chirurgie : HR 0,32, IC 95 %
0,11-0,94, p = 0,039.

Concernant les modalités de traitement du prolapsus, celles-ci
étaient peu rapportées dans les différents cas de la littérature, de
méme que leur devenir (récidive ou non).

La morbidité des différents traitements réalisés (chirurgie ou
radiothérapie ou association) n’était pas rapportée dans cette revue de
la littérature.

Depuis la publication de Matsuo K et al. en 2016, il existe une autre
série de cas sur I’association cancer du col utérin et prolapsus publiée
par Bacalbasa N et al. en 2020 en plus de quelques rares cas cliniques
[672]. Cette série roumaine rapporte 11 cas de patientes avec cancer
du col utérin sur prolapsus pris en charge entre 2014 et 2020. La
moyenne d’age de la population était de 68 ans et une parité moyenne
de 5 enfants. Les 11 patientes ont été opérées par une hystérectomie
avec lymphadénectomie par voie haute (apres radiothérapie pour les
5 patientes ayant un diagnostic de cancer du col localement avancé).
En termes de morbidité postopératoire, on note 3 cas de complications
de grade 2 (infections urinaires le plus souvent). Cette publication de
cohorte observationnelle ne rapporte pas de données de survie.

Les données publiées sur la place de la chirurgie ou de la
radiothérapie chez les personnes atteintes d’un cancer du col de
l'utérus sur un prolapsus sont rares et de niveau trés faible
(compilation de cas cliniques, pas de données de cohorte, méme
sur de petites cohortes). Chez les patientes atteintes d’un cancer du col
de l'utérus sur prolapsus, la chirurgie associée ou non a la
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radiothérapie semble permettre une meilleure survie globale
spécifique que la radiothérapie seule chez les patientes atteintes
d’un cancer du col de 'utérus sur prolapsus. 1l est difficile d’évaluer la
balance entre ces deux traitements en termes de complication ou de
souhait des patientes.

Synthése : chez une patiente atteinte d’un cancer du col utérin sur
un prolapsus (P), il n’est pas possible d’émettre une recommandation
de prise en charge. La prise en charge dépend de plusieurs facteurs :
prolapsus réintégrable ou non, stade avancé ou non, et de l’état
général de la patiente.
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	5.1.7 Question 51 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade IB1 à IB3 (P), la réalisation d'une hystérectomie élargie par laparotomie (I) par rapport à une hystérectomie élargie par abord cœlioscopique (C) permet-elle d'améliorer le pronostic (O) ? (PICO 51)
	5.1.8 Question 52 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus pour laquelle une hystérectomie est indiquée (P), la réalisation de celle-ci par voie mini-invasive (I) par rapport à une laparotomie (C) permet-elle de diminuer la morbidité (O) ? (PICO 52)
	5.1.9 Question 53 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus pour laquelle une hystérectomie est indiquée (P), la réalisation de celle-ci par voie mini-invasive (I) par rapport à une laparotomie (C) permet-elle d'améliorer le pronostic (O) ? (PICO 53)

	5.2 Curiethérapie
	5.2.1 Question 54 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade IB1 à IB2 (P), la réalisation d'une curiethérapie utéro-vaginale néoadjuvante suivie d'une chirurgie (I) par rapport à une hystérectomie d'emblée (C) permet-elle d'améliorer le pronostic (O) (PICO 54)
	5.2.2 Question 55 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade IB1 à IB2 (P), la réalisation d'une curiethérapie utéro-vaginale néoadjuvante suivie d'une chirurgie (I) par rapport à une hystérectomie d'emblée (C) augmente-t-elle la morbidité (O) ? (PICO 55)
	5.2.3 Question 56 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d'une curiethérapie utéro-vaginale néoadjuvante et devant avoir une hystérectomie (P), la réalisation de celle-ci dans un délai de moins de 3-6 semaines (I) par rapport à un délai plus long (C) améliore-t-elle le pronostic (O) ? (PICO 56)
	5.2.4 Question 57 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d'une curiethérapie utéro-vaginale néoadjuvante et devant avoir une hystérectomie (P) la réalisation de celle-ci dans un délai de moins de 3-6 semaines (I) par rapport à un délai plus long (C) diminue-t-elle la morbidité (O) ? (PICO 57)
	5.2.5 Question 58 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d'une curiethérapie utéro-vaginale néoadjuvante et devant avoir une hystérectomie (P), la réalisation d'une hystérectomie élargie (I) par rapport à une hystérectomie simple (C) modifie-t-elle le pronostic (O) ? (PICO 58)
	5.2.6 Question 59 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade IB1 à IB2 (P), la réalisation d'une radiothérapie externe (I) comparée à une curiethérapie isolée (C) permet-elle d'améliorer le pronostic (O) ? (PICO 59)

	5.3 Radio-chimiothérapie concomitante
	5.3.1 Question 60 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d'une radio-chimiothérapie concomitante (P), la réalisation d'une curiethérapie complémentaire (I) par rapport à une radio-chimiothérapie concomitante seule avec boost RT (C) permet-elle d'améliorer le pronostic (O) ? (PICO 60)
	5.3.2 Question 61 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus en prise en charge initiale présentant une hémorragie génitale importante (P), la réalisation d'une radiothérapie externe à visée hémostatique (I) comparée à la radio-embolisation (C) permet-elle un meilleur contro^le des saignements et améliore-t-elle le pronostic (0) ? (PICO 61)
	5.3.3 Question 62 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade IB1 à IB3 (P), la réalisation d'une radio-chimiothérapie concomitante (I) comparée à une hystérectomie (C) permet-elle d'améliorer le pronostic (O) ? (PICO 62)
	5.3.4 Question 63 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade IIA (P), la réalisation d'une radio-chimiothérapie concomitante (I) comparée à une hystérectomie (C) permet-elle d'améliorer le pronostic ? (PICO 63)
	5.3.5 Question 64 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus de stade IIB (P), la réalisation d'une radio-chimiothérapie concomitante (I) comparée à une hystérectomie (C) permet-elle d'améliorer le pronostic ? (PICO 64)
	5.3.6 Question 65 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus localement avancé pour laquelle une radio-chimiothérapie concomitante est indiquée (P), la réalisation d'une chimiothérapie d'induction avant la radio-chimiothérapie concomitante (I) comparée à la radio-chimiothérapie concomitante seule (C) permet-elle d'améliorer le pronostic ? (PICO 65)
	5.3.7 Question 66 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus localement avancé pour laquelle une radio-chimiothérapie concomitante est indiquée (P), l'administration d'une immunothérapie en complément de la radio-chimiothérapie concomitante (I) comparée à la radio-chimiothérapie concomitante seule (C) permet-elle d'améliorer le pronostic ? (PICO 66)

	5.4 Chirurgie post-radio-chimiothérapie concomitante
	5.4.1 Question 67 : <?<?Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d'une radio-chimiothérapie concomitante complétée d'une curiethérapie (P) la réalisation d'une chirurgie de clo^ture (I) par rapport à l'absence de celle-ci (C) permet-elle d'améliorer le pronostic (O) ? (PICO 67)
	5.4.2 Question 68 : <?<?Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d'une radio-chimiothérapie concomitante (P), la réalisation d'une chirurgie de clo^ture (I) augmente-t-elle la morbidité (O) ? (PICO 68)<?
	5.4.3 Question 69 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d'une radio-chimiothérapie concomitante et pour laquelle une chirurgie de clo^ture est indiquée (P), la réalisation de celle-ci dans un délai de 6-8 semaines (I) par rapport à sa réalisation dans un délai plus long (C) permet-elle d'améliorer le pronostic (O) ? (PICO 69)
	5.4.4 Question 70 : <?<?Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d'une radio-chimiothérapie concomitante et curiethérapie et pour laquelle une chirurgie de clo^ture est indiquée (P) la réalisation de celle-ci dans un délai de 6-8 semaines (I) par rapport à sa réalisation dans un délai plus long (C) permet-elle de diminuer la morbidité (O) ? (PICO 70)<?
	5.4.5 Question 71 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d'une radio-chimiothérapie concomitante et d'une curiethérapie pour laquelle une chirurgie de rattrapage est indiquée (P) une chirurgie élargie (I) par rapport à une hystérectomie simple (C) permet-elle d'améliorer le pronostic (O) ? (PICO 71)<?
	5.4.6 Question 72 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d'une radio-chimiothérapie concomitante et pour laquelle une chirurgie est indiquée (P) une hystérectomie élargie (I) par rapport à une hystérectomie simple (C) augmente-t-elle la morbidité (O) ? (PICO 72)
	5.4.7 Question 73 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d'une radio-chimiothérapie concomitante et pour laquelle une chirurgie de rattrapage est indiquée (P) une chirurgie par voie mini-invasive (I) par rapport à une laparotomie (C) permet-elle d'améliorer le pronostic (O) ? (PICO 73)
	5.4.8 Question 74 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d'une radio-chimiothérapie concomitante pour laquelle une chirurgie de rattrapage est indiquée (P), une chirurgie par voie mini-invasive (I) par rapport à une laparotomie (C) permet-elle de diminuer la morbidité (O) ? (PICO 74)
	5.4.9 Question 75 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d'une radio-chimiothérapie concomitante et pour laquelle une chirurgie de clo^ture est indiquée (P), une chirurgie par abord cœlioscopique robot-assistée (I) par rapport à une cœlioscopie standard (C) permet-elle d'améliorer le pronostic (O) ? (PICO 75)
	5.4.10 Question 76 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d'une radio-chimiothérapie concomitante pour laquelle une chirurgie de clo^ture est indiquée (P), une chirurgie par abord cœlioscopique robot-assistée (I) par rapport à une cœlioscopie standard (C) permet-elle de diminuer la morbidité (O) ? (PICO 76)

	5.5 Traitements adjuvants
	5.5.1 Question 77 : Chez une femme ayant un cancer du col ayant bénéficié d'une radio-chimiothérapie concomitante et d'une curiethérapie (P), la réalisation d'une chimiothérapie adjuvante systématique (I) par rapport à l'absence de celle-ci (C) permet-elle d'améliorer le pronostic (O) ? (PICO 77)
	5.5.2 Question 78 : Chez une femme ayant un cancer du col localement avancé ayant bénéficié d'une radio-chimiothérapie concomitante, dont le contro^le local de la maladie est incomplet et ayant bénéficié d'une chirurgie de rattrapage (P), la réalisation d'une chimiothérapie adjuvante (I) par rapport à l'absence de celle-ci (C) permet-elle d'améliorer le pronostic (O) ? (PICO 78)
	5.5.3 Question 79 : Chez une femme ayant un cancer du col non contro^lé par le traitement initial (P), la réalisation d'un traitement par bévacizumab (I) par rapport à une chimiothérapie adjuvante (C) permet-elle d'améliorer la survie (O) ? (PICO 79)
	5.5.4 Question 80 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus en carcinose péritonéale ayant bénéficié d'une chimiothérapie premie`re ayant permis la régression de la carcinose (P), la réalisation d'une radio-chimiothérapie concomitante adjuvante (I) par rapport à la chimiothérapie seule (C) permet-elle d'améliorer le pronostic ? (0) (PICO 80)

	5.6 Patientes métastatiques d'emblée
	5.6.1 Question 81 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus métastatique d'emblée (P), un délai de mise en route du traitement de 6-8 semaines (I) par rapport à une prise en charge plus longue (C) modifie-t-il le pronostic de la patiente (O) ? (PICO 81)
	5.6.2 Question 82 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus d'emblée métastatique (P), la réalisation d'une chimiothérapie à base de sels de platine associée à une immunothérapie (I)plusmnbévacizumab par rapport à la même chimiothérapie seule (C) améliore-t-elle le pronostic (O) ? (PICO 82)
	5.6.3 Question 83 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus métastatique à site unique (P), la réalisation de l'exére`se chirurgicale de la métastase associée au traitement locorégional de son cancer du col (I) par rapport à la chimiothérapie exclusive à base de sels de platine (C) améliore-t-elle le pronostic (O) ? (PICO 83)


	6 Champ 3 : préservation de la fertilité
	6.1 Question 84 : Chez une femme ayant un cancer du col de stade IA1 à IA2 sans embole (P), la réalisation d'une trachélectomie simple (I) par rapport à une conisation en marges saines (C) permet-elle une amélioration du pronostic (O) ? (PICO 84)
	6.2 Question 85 : Chez une femme ayant un cancer du col de stade IA1 à IA2 avec emboles (P), la réalisation d'une trachélectomie simple (I) par rapport à une conisation en marges saines (C) permet-elle une amélioration du pronostic (O) ? (PICO 85)
	6.3 Question 86 : Chez une femme ayant un cancer du col de stade IB1 sans embole (P), la réalisation d'une trachélectomie élargie (I) par rapport à une trachélectomie simple (C) permet-elle une amélioration du pronostic (O) ? (PICO 86)
	6.4 Question 87 : Chez une femme ayant un cancer du col de stade IB1 avec emboles (P), la réalisation d'une trachélectomie élargie (I) par rapport à une trachélectomie simple (C) permet-elle une amélioration du pronostic (O) ? (PICO 87)
	6.5 Question 88 : <?<?Chez une femme ayant un cancer du col pour laquelle�une trachélectomie est indiquée (P), la réalisation d'un cerclage systématique (I) par rapport à l'absence de cerclage (C) permet-elle d'améliorer le pronostic obstétrical en cas de grossesse ultérieure ? (PICO 88)
	6.6 Question 89 : Chez une femme ayant un cancer du col dont les caractéristiques initiales ne permettent pas d'indiquer un traitement conservateur de la fertilité (P), la réalisation d'une chimiothérapie néoadjuvante (I) par rapport à l'absence de celle-ci (C) permet-elle de préserver la fertilité sans modifier le pronostic (O) ? (PICO 89)
	6.7 Question 90 : <?<?Chez les femmes jeunes ayant un cancer du col de l'utérus devant bénéficier d'une radio-chimiothérapie concomitante (P), la transposition ovarienne laparoscopique (LOT) (I) par rapport à l'absence de celle-ci (C) permet-elle de préserver la fonction hormonale (O) ? (PICO 90)
	6.8 Question 91 : <?<?Chez une femme ayant un cancer du col ayant bénéficié d'une trachélectomie (P), la réalisation d'une hystérectomie complémentaire apre`s finalisation du projet obstétrical (I) par rapport à l'absence d'hystérectomie (C) permet-elle d'améliorer le pronostic ? (PICO 91)

	7 Champ 4 : estimation de la réponse thérapeutique
	7.1 Question 92 : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de l'utérus par radio-chimiothérapie concomitante et curiethérapie (P), l'IRM lombo-pelvienne systématique (I) comparée à l'examen clinique seul (C) permet-elle de mieux évaluer la réponse thérapeutique ? (O) (PICO 92)
	7.2 Question 93 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus ayant bénéficié d'une radio-chimiothérapie concomitante et d'une curiethérapie (P), la réalisation d'une IRM pelvienne (I) comparée à une TEP (C) est-elle plus performante pour évaluer le reliquat tumoral cervical (O) ? (PICO 93)
	7.3 Question 94 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus et bénéficiant d'une radio-chimiothérapie concomitante (P), la réalisation d'une IRM lombo-pelvienne 6�semaines apre`s le début du traitement (I) comparée à une IRM lombo-pelvienne réalisée plus tardivement (C) est-elle plus performante pour évaluer la réponse tumorale (O) ? (PICO 94)
	7.4 Question 95 : Chez une femme ayant un cancer du col de l'utérus localement avancé et ayant bénéficié d'une radio-chimiothérapie concomitante et d'une curiethérapie (P), la réalisation d'une conisation systématique (I) comparée à une IRM pelvienne (C) est-elle plus performante pour évaluer la réponse thérapeutique ? (O) (PICO 95)
	7.5 Question 96 : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de l'utérus par radio-chimiothérapie concomitante et curiethérapie (P), l'IRM pelvienne et la TEP-TDM systématiques précoces (I) comparées à l'IRM pelvienne seule (C) permettent-elles de mieux évaluer la réponse thérapeutique ? (O) (PICO 96)

	8 Champ 5 : surveillance post-thérapeutique
	8.1 Question 97 : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de l'utérus par chirurgie exclusive (P), un suivi par test HPV (I) comparé à l'examen clinique seul (C) permet-il d'améliorer la détection des récidives (O) ? (PICO 97)
	8.2 Question 98 : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de l'utérus par chirurgie exclusive (P), un suivi par cytologie du fond vaginal (I) comparé à l'examen clinique seul (C) permet-il d'améliorer la détection des récidives (O) ? (PICO 98)
	8.3 Question 99 : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de l'utérus par radiothérapie (inclure radio-chimiothérapie et/ou curiethérapie) (P), un suivi par test HPV (I) comparé à l'examen clinique seul (C) permet-il d'améliorer la détection des récidives (O) ? (PICO 99)
	8.4 Question 100 : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de l'utérus par radiothérapie (inclure radio-chimiothérapie et/ou curiethérapie) (P), un suivi par cytologie du fond vaginal (I) comparé à l'examen clinique seul (C) permet-il d'améliorer la détection des récidives (O) ? (PICO 100)
	8.5 Question 101 : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de l'utérus et n'ayant pas eu d'hystérectomie (P), l'IRM lombo-pelvienne systématique dans le suivi (I) comparée à l'examen clinique seul (C) permet-elle d'améliorer le pronostic ? (O) (PICO 101)
	8.6 Question 102 : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de l'utérus et ayant eu une hystérectomie (P), l'IRM lombo-pelvienne systématique dans le suivi (I) comparée à l'examen clinique seul (C) permet-elle d'améliorer le pronostic (O) ? (PICO 102)
	8.7 Question 103 : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de l'utérus, la TEP-TDM au 18FDG systématique dans le suivi comparée à l'examen clinique seul permet-elle d'améliorer le pronostic ? (PICO 103)
	8.8 Question 104 : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de l'utérus et n'ayant pas eu d'hystérectomie (P), la combinaison du suivi par IRM lombo-pelvienne et TEP-TDM (I) comparée à l'examen clinique seul (C) permet-elle d'améliorer le pronostic (O) ? (PICO 104)
	8.9 Question 105 : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de l'utérus et ayant eu une hystérectomie (P), la combinaison du suivi par IRM pelvienne et TEP-TDM (I) comparée à l'examen clinique seul (C) permet-elle d'améliorer le pronostic (O) (PICO 105)
	8.10 Question 106 : Chez une femme ayant été traitée pour un cancer du col de l'utérus (P), une surveillance tous les 4�mois les deux premie`res années puis tous les 6�mois entre 2�et 5�ans puis annuellement (I) comparée à une surveillance moins fréquente (C) permet-elle d'améliorer le pronostic ? (O) (PICO 106)

	9 Champ 6 : prise en charge des récidives
	9.1 Question 107 : Chez une femme ayant une récidive centro-pelvienne d'un cancer du col de l'utérus traitée initialement par chirurgie seule (P), le traitement par radio-chimiothérapie concomitante complété par une curiethérapie (I) par rapport à un autre traitement (C) permet-il d'améliorer le pronostic ? (O) (PICO 107)
	9.2 Question 108 : Chez une femme ayant une récidive pelvienne d'un cancer du col de l'utérus traitée initialement par radio-chimiothérapie concomitante (P), le traitement par chirurgie (I) par rapport à une chimiothérapie (C) permet-il d'améliorer le pronostic ? (O) (PICO 108)
	9.3 Question 109 : Chez une femme ayant une récidive ganglionnaire d'un cancer du col de l'utérus (P), le traitement par radio-chimiothérapie concomitante (I) par rapport à une chirurgie de type exére`se ganglionnaire (C) permet-il d'améliorer le pronostic ? (O) (PICO 109)
	9.4 Question 110 : Chez une femme ayant une récidive centro-pelvienne d'un cancer du col de l'utérus traité initialement par radio-chimiothérapie (P), la ré-irradiation stéréotaxique éventuellement complétée par une chimiothérapie (I) par rapport à la chimiothérapie seule (C) permet-elle d'améliorer le pronostic ? (O) (PICO 111)<?

	10 Champ 7 : situations particulie`res
	10.1 Cancer du col de l'utérus de découverte fortuite sur une pie`ce d'hystérectomie
	10.1.1 Question 111 : Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de découverte fortuite sur pie`ce d'hystérectomie (P), la réalisation d'une IRM de stadification postopératoire dans un délai de moins de 6�semaines (I) par rapport à une IRM réalisée plus tard (C) permet-elle d'améliorer la valeur diagnostique de l'IRM ? (PICO 111)
	10.1.2 Question 112 : <?<?Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de découverte fortuite sur pie`ce d'hystérectomie (P), la réalisation d'une TEP-TDM de stadification postopératoire dans un délai de moins de 4�semaines (I) par rapport à une TEP-TDM réalisée plus tard (C) permet-elle d'améliorer la valeur diagnostique de la TEP-TDM ? (PICO 112)
	10.1.3 Question 113 : Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de stade IA1 à IA2 histologique de découverte fortuite sur pie`ce d'hystérectomie (P), une imagerie de stadification postopératoire (I) par rapport aux données exclusives de l'histologie de la pie`ce opératoire (C) permet-elle d'améliorer le pronostic ? (O) (PICO 113)
	10.1.4 Question 114 : Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de stade IA1 à IA2 histologique de découverte fortuite sur pie`ce d'hystérectomie (P), une stadification ganglionnaire chirurgicale systématique (I) par rapport à un traitement basé sur les données isolées de la pie`ce d'hystérectomie (C) permet-elle d'améliorer le pronostic ? (O) (PICO 114)
	10.1.5 Question 115 : Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de stade IB1 à IB3 de découverte fortuite sur pie`ce d'hystérectomie et ayant eu une TEP-TDM (P), une stadification ganglionnaire chirurgicale systématique (I) par rapport à un traitement basé sur les données de la pie`ce d'hystérectomie et de l'imagerie (C) permet-elle d'améliorer le pronostic ? (O) (PICO 115)
	10.1.6 Question 116 : Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de stade IIA ou plus de découverte fortuite sur pie`ce d'hystérectomie et ayant eu une TEP-TDM (P), une stadification ganglionnaire chirurgicale systématique (I) par rapport à un traitement basé sur les données isolées de la pie`ce d'hystérectomie et de l'imagerie (C) permet-elle d'améliorer le pronostic ? (O) (PICO 116)
	10.1.7 Question 117 : Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de stade IA1 de découverte fortuite sur pie`ce d'hystérectomie (P), un traitement adjuvant [curiethérapie, radiothérapie ou chimiothérapie] (I) par rapport à une abstention thérapeutique (C) améliore-t-il le pronostic ? (O) (PICO 117)
	10.1.8 Question 118 : chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de stade IA2-IB1 de découverte fortuite sur pie`ce d'hystérectomie (P), un traitement adjuvant (curiethérapie, radiothérapie ou chimiothérapie) (I) par rapport à une abstention thérapeutique (C) améliore-t-il le pronostic ? (O) (PICO 118)
	10.1.9 Question 119 : Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de stade IB2 de découverte fortuite sur pie`ce d'hystérectomie (P), une curiethérapie (I) par rapport à une paramétrectomie (C) permet-elle d'améliorer le pronostic ? (O) (PICO 119)
	10.1.10 Question 120 : Chez une patiente ayant un cancer du col de l'utérus de stade IB2-IIA de découverte fortuite sur pie`ce d'hystérectomie (P) un traitement adjuvant (curiethérapie, radiothérapie ou radio-chimiothérapie concomitante) (I) par rapport à une abstention thérapeutique (C) améliore-t-il le pronostic ? (O) (PICO 120)

	10.2 Cancer du col de l'utérus sur col restant post-hystérectomie subtotale
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