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Résumé

Objectif - La colpohystérectomie élargie est l'un des traitements standard actuels
des cancers précoces du col. Cette chirurgie implique un taux de morbidité notamment
urinaire non négligeable. L'objectif de ce travail est de déterminer le taux et les facteurs
prédictifs d’invasion paramétriale dans les cancers débutants du col traités par hysté-
rectomie radicale afin d’identifier un groupe de patientes a bas risque potentiellement
candidates a une chirurgie a moindre morbidite.

Meéthode - Nous avons conduit une revue de la littérature des études rétrospectives
et prospectives récentes et présenté les études randomisées en cours sur la faisabilité d’une
chirurgie non élargie aux paramétres.
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Résultats - Le taux d’invasion paramétriale pour des cancers du col débutants de
moins de 2 cm, sans embole, sans envahissement ganglionnaire, avec une profondeur
d’invasion stromale inférieure a 10 mm varie entre O et 1,96 %. Ces résultats suggerent
qu’une hystérectomie simple extrafasciale associée a une lymphadénectomie pelvienne est
peut-étre suffisante dans ce contexte. Actuellement, il n’existe pas encore d’ctude
randomisée permettant de valider cette hypothese et donc de modifier les pratiques
actuelles. L'élargissement aux parametres reste donc le standard dans la prise en charge
chirurgicale des cancers du col précoces.

Mots clés : cancer du col précoce, invasion paramétriale, chirurgie moins radicale
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INTRODUCTION

Le cancer du col de I'utérus est la troisieme cause de cancer chez
la femme dans le monde et la quatrieme cause de décés par cancer [1].

Le stade précoce du cancer du col est défini par des lésions de
moins de 4 cm, sans atteinte paramétriale et avec une extension de
moins du tiers supérieur du vagin, équivalent dans la classification de
FIGO aux stades IA, IB1 et ITA [2].

Il n’existe pas de traitement standard des stades IB1. Les diffé-

rentes options thérapeutiques sont :

— un traitement chirurgical, le geste de référence étant une colpohys-
térectomie €élargie, une ovariectomie bilatérale (optionnelle dans
certaines indications bien définies en réunion pluridisciplinaire)
et une lymphadénectomie pelvienne. Lautre attitude possible est
conservatrice et est représentée par une trachélectomie élargie
avec lymphadénectomie pelvienne (intervention de Dargent) ;
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— une association radiochirurgicale, en général une curiethérapie

préopératoire suivie de la chirurgie 6 a 8 semaines plus tard ;

— plus rarement, une association radiothérapie et curiethérapie.

A T'heure actuelle, aucun consensus n’a été atteint sur la chirurgie
moins radicale, ni sur le « nerve-sparing » comme traitement standard
des cancers précoces.

Le geste chirurgical a prouvé un excellent pronostic en termes de
survie, mais sa morbidité affecte la qualité de vie des patientes, en
particulier sur le plan urinaire.

Dans le cadre d’'une désescalade thérapeutique se pose la question
de la possibilité d’hystérectomie simple non élargie comme traitement
de référence pour les cancers de stade précoce.

Apres une revue de la littérature sur les différentes études rétros-
pectives réalisées afin d’évaluer I'incidence de I'invasion parameétriale
dans les cancers du col débutants, nous nous intéresserons aux études
prospectives effectuées sur la faisabilité d’un traitement moins radical.
Nous étudierons également les facteurs préopératoires disponibles ce
jour pour définir les caractéristiques des patientes qui pourraient étre
éligibles a une chirurgie tout aussi efficace en termes carcinologiques
et moins tributaire d’effets indésirables.

1. LA PARAMETRECTOMIE
(ELARGISSEMENT AUX PARAMETRES)

Le parametre est une densification du tissu conjonctif pelvien
situé au-dessus de I'uretére qui le sépare du paracervix, il contient les
artéres et veines utérines, et quelques lymphatiques. Il s’étend de la
paroi pelvienne latérale jusqu’au bord latéral du col. Le paracervix est
la partie située sous l'uretére, il contient les artéres vaginales, les
plexus veineux et les lymphatiques utéro-vaginaux.

Latteinte paramétriale dans le cancer du col se fait soit par
extension latérale le long du ligament cardinal, soit par contact direct
avec la tumeur, soit par embole lymphovasculaire [3]. Il est main-
tenant connu que I'extension paramétriale peut se faire dans n’importe
quelle direction (Illustration 1).

Cette atteinte est un des facteurs de risque associé a un mauvais
pronostic [4].

Les indications actuelles de la paramétrectomie sont les stades IA2
avec emboles vasculaires sur piéce de conisation et les stades IB1 [2].
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lllustration 1 - Carcinome épidermoide (a gauche) infiltrant le tissu fibro-adipeux
richement vascularisé d’un parametre

Le but de cette paramétrectomie est de retirer les lésions occultes
sous formes d’emboles ou de ganglions atteints [2].

La paramétrectomie consiste en '’exérése des moyens de fixité de
l'utérus, qui sont sectionnés au plus prés des parois pelviennes. La
partie supérieure du vagin est sectionnée.

La paramétrectomie est source d’une morbidité importante,
essentiellement urinaire. Il s’agit de sténoses, fistules urétérales (4 %),
de rétention urinaire plus ou moins persistante (3 a 5 %), d’infections
urinaires (8 %) [5], que la chirurgie soit ccelioscopique ou par laparo-
tomie. Ces complications peuvent étre particulierement délicates a
prendre en charge. Les complications sont classifiées le plus souvent
selon le glossaire de Chassagne [6].

Querleu propose en 2008 [7] une nouvelle classification des
hystérectomies radicales, se basant sur I’extension latérale de la
résection. Il décrit 4 types d’hystérectomie radicale, allant de A a D.

Le type A consiste en une résection minimale du paracervix.
Cette résection est une hystérectomie extrafasciale, sans libération de
l'uretére. Le paracervix est sectionné médialement par rapport a
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l'uretére, mais latéralement par rapport au col. Les ligaments utéro-
sacrés et vésico-utérin ne sont pas sectionnés a distance de I'utérus. La
résection vaginale est a minima, environ moins de 10 mm, sans
emporter le paracolpos. Certaines études évaluent la sécurité carcino-
logique de cette chirurgie dans la prise en charge de cancers du col
invasifs de moins de 2 cm, sans métastase lymphatique et sans embole,
et de cancers plus avancés aprés radiothérapie ou chimiothérapie.

Le type B consiste en une section transversale du paracervix au
niveau de l'uretére. C’est actuellement le traitement standard des
stades IB et ITA. Le sous-type B1 réséque partiellement les ligaments
utéro-sacrés et vésico-utérin. L'uretere est disséqué et éloigné laté-
ralement, permettant une section du paracervix au niveau du tunnel
urétéral. Le sous-type B2 correspond au sous-type Bl avec retrait des
ganglions lymphatiques latéraux paracervicaux.

Le type C consiste en une section du paracervix a la jonction
vasculaire iliaque interne. La section du ligament utéro-sacré se fait au
niveau du rectum et du ligament vésico-utérin au niveau de la vessie.
Luretére est compléetement mobilisé. Quinze a 20 mm du vagin est
retiré, accompagné du paracolpos. Le sous-type C1 préserve les fibres
nerveuses autonomes. Le ligament sacro-utérin est sectionné apres
individualisation et séparation des nerfs hypogastriques. Le sous-type
C2 sectionne complétement le paracervix, incluant la partie caudale
de la veine utérine. Il n’y a pas de préservation des fibres nerveuses
autonomes. Ce sous-type correspond au type III de Piver.

Le type D consiste en une résection étendue latéralement. Le
sous-type D1 réséque tout le paracervix jusqu’a la paroi latérale
pelvienne avec résection des vaisseaux hypogastriques. Le sous-type
D2 réseque en plus les fascias et structures musculaires adjacentes.

Il. « NERVE-SPARING »

Lhystérectomie élargie et la lymphadénectomie pelvienne entrai-
nent un certain nombre de morbidités, notamment sur les plans
urinaire et sexuel. Ces complications peuvent étre reliées a des Iésions
nerveuses pelviennes. La lymphadénectomie pelvienne peut entrainer
des lésions du nerf génitofémoral et du nerf obturateur. Lhystérectomie
totale élargie peut étre responsable de lésions des nerfs hypogastriques
(fibres sympathiques), des nerfs splanchniques pelviens (fibres para-
sympathiques), et des branches vésicales du plexus pelvien. S’est donc
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développé le concept de préservation nerveuse dit « nerve-sparing » au
cours de l’hystérectomie totale élargie. Les trois temps forts de cette
préservation nerveuse sont la dissection du ligament utéro-rectal et du
ligament utéro-sacré pour la préservation du nerf hypogastrique, la
dissection de la veine utérine profonde et du paracervix pour la
préservation du plexus hypogastrique inférieur et enfin la dissection du
ligament utéro-vésical et de la partie terminale de 'uretére pour la
préservation des branches vésicales du plexus hypogastrique inférieur.
Cette procédure semble présenter de nombreux avantages en termes
de morbidité urinaire [8].

lIl. ETUDES RETROSPECTIVES SUR L'INCIDENCE DE
L'ATTEINTE PARAMETRIALE

De nombreuses études ont évalué I'invasion parameétriale dans les
cancers précoces (Tableau 1).

Covens et al. [9] ont rapporté, en 2002, 842 cancers du col de
stades IA1, IA2 et IB1. Ils retrouvaient 33 cas d’atteinte parameétriale,
soit 4 %. Ils définissaient un sous-groupe a bas risque (tumeurs de moins

Tableau 1 - Revue de la littérature des cas de cancer du col a bas risque

Stade FIGO | Nb total de Caractéristiques du Invasion
patientes groupe choisi (n) paramétriale (%)
Covens 2002 [9] 1A1 1A2 IB1 842 < 2 cm, N-3, prof. inv. b 3 (0,6 %)
< 10 mm (536)
Wright 2007 [10] |IA1 jusque lIA 594 < 2 cm, embole-, N- (270) 1(0,4 %)
Stegeman 2007 [11]] IA1 IA2 IB1 206 <2 ¢m, prof. inv. < 10 mm, 2 (1,94 %)
age < 45 ans (103)
Kim 2010 [12] IB1 375 Prof. inv. < 5 mm (140) 0
Chang 2012 [3] 1B1 317 <3 cm, SCC < 1,4 ng/ml (185) 2 (1,1 %)
Smith 2012 [4] 1A2 IB1 507 < 2 ¢m, embole-, 0
épidermoide,
age < 40 ans (53)
Frumovitz 2009 [13] 1A2 IB1 350 < 2 ¢cm, embole- (125) 0
Kodama 2011 [14] IB1 200 age < 50 ans, 0
prof. inv. < 10 mm,
embole- (68)

aN- : absence d'atteinte ganglionnaire pelvienne ; embole- : absence d’embole lymphovasculaire ;
b prof. inv. : profondeur d‘invasion
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de 2 cm, absence d’atteinte ganglionnaire pelvienne et profondeur
d’invasion de moins de 10 mm). Dans ce sous-groupe, le risque
d’atteinte paramétriale n’est que de 0,6 %, soit 3 cas sur 536 patientes.

Wright et al. [10] reprenaient 594 hystérectomies élargies, pour des
cancers de stade IA1 a IIA. IlIs retrouvaient une atteinte parameétriale
dans 10,8 % des cas et celle-ci était un facteur pronostique sur la survie
globale et sur la survie sans récidive. Cette atteinte était statistiquement
plus élevée dans le cas de tumeurs de plus de 2 cm (84,4 % des
invasions paramétriales correspondaient a des tumeurs de plus de
2 cm). Ils ont également étudié un sous-groupe de tumeurs sans atteinte
ganglionnaire pelvienne, de moins de 2 cm et sans embole. Le risque
n’était plus que de 0,4 % avec un taux de récurrence de 0,7 %.

Stegeman et al. [11] ont étudié dans deux centres 103 cas de
cancer du col avec caractéristiques favorables (diameétre maximal de
la tumeur de 2 cm, profondeur d’invasion du chorion de moins de
10 mm, absence d’atteinte ganglionnaire pelvienne), chez des femmes
de moins de 45 ans. Seuls 2 cas, soit 1,94 %, avaient une invasion
parameétriale. Stegeman et al. proposaient donc a l'issue de leur étude
un schéma thérapeutique pour le traitement des cancers du col de
moins de 2 cm avec une profondeur d’invasion de moins de 10 mm,
chez des femmes voulant préserver leur fertilité (Figure 1).

Kim et al. [12] ont mené une étude rétrospective dont 'objectif était
de déterminer I'incidence de latteinte parameétriale dans les cancers du
col débutants de stade IB1 ayant bénéficié d’'une chirurgie radicale sans
traitement néo-adjuvant. Ils ont également comparé les cancers avec
envahissement du chorion de moins ou plus de 5 mm. Cette étude ne
différenciait pas les types histologiques. La durée de suivi était de
57 mois en moyenne. La taille moyenne de la tumeur était de 22,9 mm.
Le taux d’invasion parameétriale était de 9,6 %, soit 36 patientes sur les
375 patientes incluses, toutes avaient une tumeur dont la profondeur
d’invasion dépassait 5 mm, soit 15,36 % dans ce sous-groupe. Toujours
dans ce sous-groupe, le taux d’envahissement ganglionnaire était de
23 %, soit 54 sur les 235 patientes. Vingt-quatre récurrences ont été
observées (10,2 %). Chez les 140 patientes ayant une tumeur avec 5 mm
ou moins d’invasion du chorion, il n’a été retrouvé aucune invasion
paramétriale, un envahissement ganglionnaire pelvien était retrouvé
dans 5 cas, soit 3,6 %. Il a été noté 3 récurrences, 2 récurrences
vaginales traitées par radiochimiothérapie, et une récurrence sur
adénopathie subclaviére traitée par chimiothérapie. La différence était
statistiquement significative entre les deux groupes sur le taux d’invasion
paramétriale, le taux d’envahissement ganglionnaire pelvien, et sur le
taux de survie sans récidive a 5 ans, de 97,5 % pour le sous-groupe
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d’invasion du chorion inférieur ou égal a 5 mm, et de 87,3 % pour le
2e sous-groupe. Dans cette étude, le risque d’invasion parameétriale est
donc treés faible pour les patientes présentant un cancer du col de stade
1B1 avec une profondeur d’invasion stromale inférieure a 5 mm. Ce
groupe a bas risque pourrait donc étre candidat a une étude prospective
sur la chirurgie moins radicale.

Figure 1 - Scénario possible pour la décision de traitement dans les cas de cancer du
col précoce

Biopsie

Pas d’embole lymphovasculaire Emboles lymphovasculaires

Lymphadénectomie pelvienne

/ Y \

N- N+ N-
Y Y
Conisation Radio(chimio)thérapie Trad’\elecfcomm
élargie
. Autres cas

— marges saines
— pas d’embole l
- profondeur

d'invasion < 10 mm Trachélectomie ou

hystérectomie
radicale

Scénario possible pour des patientes jeunes souhaitant garder leur fertilité, avec une tumeur
de taille inférieure a 2 cm et d'invasion stromale de moins de 10 mm.
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Chang et al. [3] ont mené une étude rétrospective afin d’identifier
des facteurs de risque d’invasion paramétriale, et de définir un sous-
groupe considéré en préopératoire comme a faible risque d’invasion
paramétriale, en vue d’une chirurgie moins radicale pour les stades IB1.
Ont été exclues de I'étude les patientes ayant eu un traitement néo-
adjuvant, les sarcomes, les tumeurs neuro-endocrines. Sur les
317 cas, il a été observé 5,4 % d’invasion paramétriale, soit 17 cas. En
analyse univariée, une tumeur de taille supérieure a 3 cm, le curage
pelvien positif, la présence d’emboles lymphovasculaires et une invasion
stromale plus profonde sont des facteurs de risque d’envahissement
paramétrial. En analyse multivariée, il apparait qu’une taille tumorale
supérieure a 3 cm et la présence d’adénopathies pelviennes envahies sont
des facteurs indépendants d’invasion paramétriale, avec respectivement
un odds ratio a 3,80 et 3,02 (95 % IC). Deux facteurs préopératoires sont
statistiquement significatifs associés a une atteinte parameétriale, a savoir
une taille supérieure a 3 cm et un taux d’Ag SCC supérieur a 1,40 ng/ml.
Le taux d’envahissement paramétrial quand la taille tumorale est
inférieure a 3 cm et que le taux d’Ag SCC est inférieur a 1,40 ng/ml est
de 1,1 % (soit 2/185 « bas risque »). A linverse, chez les 132 patientes
présentant soit une taille tumorale supérieure a 3 cm, soit un taux d’Ag
SCC supérieur a 1,4 ng/ml, le taux d’invasion paramétriale est de
11,4 %. Le risque d’invasion paramétriale est 3,8 fois plus important en
cas de tumeurs de taille supérieure a 3 cm. Dans cette étude, la taille
tumorale ainsi que le taux d’Ag SCC sont fortement prédictifs d’une
invasion parameétriale des cancers de stade 1B1 et peuvent permettre la
sélection de candidates a une chirurgie moins radicale.

Smith et al. [4] se sont intéressés quant a eux a un sous-groupe
bien spécifique de patientes, a savoir des patientes de moins de 40 ans,
sans ligature tubaire, présentant un cancer du col de stade IA1 ou IB1
de moins de 2 cm, de type épidermoide, sans embole, ayant bénéficié
d’une hystérectomie élargie. Sur les 53 cas retenus, il n’y avait aucune
invasion parameétriale, ni aucune atteinte ganglionnaire pelvienne. La
profondeur d’invasion était en moyenne de 4 mm, donc trés proche
des stades IA2, et 51 sur les 53 patientes avaient une profondeur
d’invasion inférieure a 10 mm. Les taux de survie globale et sans
récidive ne sont pas indiqués.

Frumovitz et al. [13] ont étudié 350 cas de cancer du col, de stades
IA2 et IB1. Vingt-sept invasions parameétriales ont été observées, ces
invasions paramétriales sont statistiquement associées avec des
tumeurs de plus de 2 cm, de haut grade, avec emboles et adénopathies
pelviennes positives. Le taux d’invasion parameétriale était de 8 % en
cas de stade IB1, par comparaison a 2 % pour les stades IA2. Seules
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4 % [10] des tumeurs de moins de 2 cm avaient une invasion
parameétriale, contre 14 % [17] pour les tumeurs de plus de 2 cm. Apres
controle des facteurs de confusion, les auteurs ont retrouvé 2 facteurs
statistiquement associés a cet envahissement parameétrial, la taille
tumorale supérieure a 2 cm, et la présence d’emboles lympho-
vasculaires. Dans le sous-groupe des 125 tumeurs de moins de 2 cm
et sans embole, il n’était pas retrouvé d’invasion parameétriale.

Kodama et al. [14] ont identifié dans leur étude regroupant 200
patientes ayant un cancer du col de stade IB1 3 facteurs prédictifs
indépendants associés a une non-invasion paramétriale. En effet, ils ne
retrouvent aucun envahissement paramétrial chez les patientes de
moins de 50 ans, avec une tumeur envahissant moins de 10 mm le
chorion, et sans embole sur piece de conisation. De plus, 80 % des
patientes ayant une invasion paramétriale avaient une tumeur de plus
de 2 cm et une profondeur d’invasion stromale de plus de 10 mm.

Au total, les critéres qui paraissent les plus discriminants sont une
tumeur de moins de 2 cm, chez des patientes de moins de 45 ans, sans
embole ni atteinte ganglionnaire pelvienne, dont la profondeur d’inva-
sion stromale est inférieure 2 10 mm et, dans le cas des carcinomes
épidermoides, un taux d’Ag SCC inférieur a 1,40 ng/ml. Les taux
d’invasion paramétriale se situent entre 0 et 1,94 %.

IV. ETUDES PROSPECTIVES

Biliatis ¢ al. [15] ont mené une étude prospective regroupant
62 femmes présentant un cancer du col de stade IB1 de moins de
500 mm3, soit une taille de moins de 2 cm, 9,75 mm en moyenne, et
une invasion du chorion de moins de 5 mm (1,75 mm de moyenne).
Ce sont donc des stades IB1 de trés petite taille. Deux traitements
étaient proposés, soit une simple hystérectomie, soit une conisation,
toutes les deux accompagnées d’une lymphadénectomie pelvienne.
Il'y a eu 57 curages pelviens, un seul est revenu positif. Le suivi moyen
était de 4 ans et demi en moyenne. Il n’a pas été noté de récidive. La
profondeur d’infiltration du chorion était en moyenne de 1,55 mm, soit
trés proche des profondeurs observées dans les stades micro-invasifs.

Une étude prospective italienne récente menée par Palaia et al.
[16] a sélectionné 14 patientes agées de moins de 38 ans, avec un désir
de garder une fertilité, et sans fertilité diminuée, sans contre-indication
a la chirurgie, avec possibilité d’un suivi strict, présentant un cancer du
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col de stade FIGO inférieur ou égal au stade IB1, de taille inférieure
ou égale a 2 cm, sans embole, sans extension extra-cervicale, sans
métastase. Le protocole chirurgical débutait par une lymphadé-
nectomie pelvienne premiére par ccelioscopie. Si les ganglions étaient
positifs, une hystérectomie radicale était réalisée. Si les ganglions
étaient négatifs, une trachélectomie était réalisée. La taille moyenne de
la tumeur était de 17 mm (allant de 14 a 19 mm). Avec un suivi moyen
de 38 mois, il n’a été noté aucune récidive. Une patiente est décédée
d’un cancer de la vessie. Une sténose cervicale a été observée chez
deux patientes. Deux réserves nuancent cette étude, premiérement le
faible effectif de I'étude, deuxiémement le manque de recul.

Maneo et al. [17] ont mené une étude prospective portant sur
I'intérét d’une chimiothérapie néo-adjuvante suivie d’une conisation et
d’une lymphadénectomie pelvienne chez des patientes de moins de
40 ans présentant un cancer du col de moins de 3 cm, sans invasion
utérine visible en hystéroscopie et sans invasion ganglionnaire visible
en IRM, puis a partir de 2000 en TEP. Sur les 51 patientes éligibles,
30 ont refusé le protocole et ont subi une hystérectomie élargie. Dans
ce premier groupe, 5 patientes (17 %) avaient une lymphadénectomie
pelvienne positive, 1 (3 %) avait une invasion paramétriale, et une
patiente, initialement sans envahissement ganglionnaire, a fait une
récidive pelvienne, cette derniére patiente est décédée. Dans le groupe
de 21 patientes ayant accepté le protocole, la chimiothérapie consistait
en trois cures toutes les trois semaines. La réponse fut compleéte pour
5 patientes (24 %), il a été observé un résidu in situ pour 2 patientes
(14 %), une infiltration entre 1 et 3 mm pour 9 patientes (43 %), une
infiltration supérieure a 3 mm pour 4 patientes. 5 patientes ont eu au
final une hystérectomie, une par refus de poursuite du protocole, 2 car
persistance d’un résidu massif et 2 car les ganglions pelviens sont
revenus positifs. Leffectif faible de ’étude [21] ne permet pas de porter
de conclusions sur cette prise en charge.

Landoni ¢t al. [5] ont réalisé une étude prospective comparant la
morbidité, le taux de survie globale, le taux de survie sans récidive et les
récidives chez des patientes ayant eu une hystérectomie de classe I et chez
celles ayant eu une hystérectomie de classe III de la classification de Piver-
Rutledge. Cette étude a été menée de 1981 a 1986 mais est parue
récemment dans la littérature. Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- stades FIGO 1B-IIA,

— diameétre cervical £ 4 cm, la mesure cervicale étant effectuée

par moulage lors de ’examen clinique sous anesthésie générale,

- carcinome épidermoide ou adénocarcinome,

- age > 18 ans,
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— absence de contre-indication chirurgicale.

Sur les 125 patientes incluses dans Iétude, celles qui présentaient
des facteurs de risque de récidive, a savoir une invasion paramétriale,
des marges non saines (< 3 mm), des emboles lymphovasculaires et des
ganglions positifs, recevaient une radiothérapie adjuvante. Les auteurs
ne trouvent pas de différence en termes de récurrence et de survie chez
les patientes avec une tumeur cervicale < 3 cm, qu’elles aient subi une
hystérectomie simple ou une hystérectomie radicale. Cette conclusion
ne s’applique pas aux cas ou la tumeur était plus grande. En analyse
univariée, le facteur prédictif statistiquement significatif de survie
globale est la présence de marges saines. En analyse multivariée, deux
facteurs de risque préopératoires sont identifiés, le diametre cervical et
le type histologique, ainsi que deux facteurs de risque anatomo-
pathologiques, la présence de marges saines et la présence d’un
envahissement ganglionnaire. Pour ’étude de la morbidité, urinaire en
particulier, la sévérité de la morbidité chirurgicale est strictement
corrélée au degré d’extension de la résection paramétriale. Néanmoins,
a I’époque de I’étude, les complications postopératoires lors
d’hystérectomie élargie étaient plus importantes qu’a ’heure actuelle.

V. FACTEURS PREDICTIFS PREOPERATOIRES D'UN BAS
RISQUE D'INVASION PARAMETRIALE : APPORT
DE L'IMAGERIE

Loubeyre et al. [1] ont mené une revue de la littérature sur
Papport de I'imagerie dans I’évaluation préthérapeutique des cancers
du col débutants.

La corrélation est bonne entre les volumes tumoraux mesurés en
échographie, en PET scan et en IRM (95 % de corrélation), et les
constatations pathologiques.

LIRM posséde une valeur prédictive négative supérieure a 90 %
en ce qui concerne ’envahissement complet du chorion, c’est-a-dire
supérieur au tiers du stroma cervical.

Linvasion paramétriale est le critére tumoral le plus souvent
évalué en imagerie. Léchographie et 'IRM ont des performances
similaires, avec des spécificités respectives de 56-100 % et supérieures
a 89 %, et des valeurs prédictives négatives respectives de 89-99 % et
supérieures a 91 % (Illustrations 2 et 3).
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La détection en imagerie de métastases lymphatiques a été égale-
ment étudiée mais les résultats sont en faveur d’une faiblesse des
techniques d’imagerie pour la détection de petites métastases et de
micromeétastases.

lllustration 2 - IRM pelvienne, Illustration 3 - IRM pelvienne,
séquence axiale T2 séquence coronale T2

Atteinte paramétriale gauche, respect du
stroma fibreux a droite (hypo-intense T2)

VI. APPORT DU GANGLION SENTINELLE

La technique du ganglion sentinelle a été proposée par certains
auteurs afin de diminuer la réalisation de paramétrectomie, tout en
conservant une stadification ganglionnaire [2].

Strnad et al. [18] ont étudié latteinte du ganglion sentinelle et
paramétrial dans une étude prospective regroupant des cancers de
moins de 3 cm. Ils n’ont pas retrouvé de différence entre les tumeurs
de moins de 2 cm et celles mesurant entre 2 et 3 cm en ce qui
concerne l’atteinte paramétriale. En revanche, aucun des ganglions
sentinelles négatifs ne s’associait a une atteinte parameétriale, quelle
que soit la taille (0/133 patiente). En cas de ganglions sentinelles
positifs, le taux d’invasion paramétriale était de 28 %.

Pluta et al. [19] ont mené une étude pilote sur I’évaluation de la
faisabilité et la sécurité d’une chirurgie moins radicale, a savoir
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détection du ganglion sentinelle, suivie d’'une lymphadénectomie
pelvienne et d’une hystérectomie vaginale si le ganglion sentinelle
était négatif, dans des cancers du col précoces. Si le ganglion sentinelle
était positif, les patientes avaient une hystérectomie élargie suivie d’un
curage pelvien et lombo-aortique. Sur les 60 patientes, il y a eu 3 vrais
positifs et deux faux négatifs. Le taux de détection global du ganglion
sentinelle était de 100 %, et pour les deux cotés de 94,2 %. Il n’a pas
été noté de récurrence dans les 47 mois de suivi chez les patientes
ayant bénéficié d'une hystérectomie simple.

Bats et al. [20] ont évalué la fiabilité diagnostique de 'examen
extemporané du ganglion sentinelle, avec cytologie d’empreinte et
utilisation de coupes congelées, dans une étude prospective
multicentrique incluant 145 patientes avec un cancer du col de stade
IA2 avec emboles lymphovasculaires et de stade IB1. La détection du
ganglion sentinelle était double (par bleu et par Tc99m). Le taux de
détection était de 97,8 %. Soixante-treize virgule quatre pour cent des
patientes ont eu un examen extemporané, 5 étaient positifs, tous avec
macro-métastases a ’examen anatomopathologique final. Il y a eu
17 faux négatifs : 4 macro-métastases, 4 micro-métastases, 9 cellules
tumorales isolées. La sensibilité de 'examen extemporané du ganglion
sentinelle était de 20,7 %, la valeur prédictive négative était de 93 %.
Cet examen a donc une valeur diagnostique pauvre, en raison de la
non-détection de micro-métastases ou de cellules tumorales isolées.
Des études sont en cours sur I'utilisation d’autres techniques d’analyse
du ganglion sentinelle comme la biologie moléculaire, et sur la valeur
prédictive d’invasion paramétriale du ganglion sentinelle.

VII. INVASION PARAMETRIALE ET CURIETHERAPIE
NEO-ADJUVANTE

Ngo et al. [21] proposent une étude rétrospective sur 257 cancers
du col de moins de 4 cm avec comme traitement une curiethérapie
néo-adjuvante suivie d’une hystérectomie de type II de Piver avec
lymphadénectomie pelvienne. Quarante-quatre pour cent des patientes
n’ont pas eu une réponse compléte. Parmi elles, 45 % avaient
uniquement quelques cellules tumorales résiduelles microscopiques.
Quatre virgule trois pour cent de toutes les patientes avaient une
invasion paramétriale. Le taux de survie globale est retrouvé a 83 %,
avec un taux de récurrence locale de 13,2 %, ce qui est concordant avec
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les données de la littérature. Seulement 19 % des patientes ont recu une
radiothérapie adjuvante. Le taux de complications était plus bas que
dans la littérature, a savoir 10,1 %, ceci s’expliquant par le fait que la
chirurgie est moins étendue par réduction du volume tumoral. Les
facteurs prédictifs d’'une réponse incompleéte, a savoir la persistance de
lésions tumorales a 'examen anatomopathologique apres la chirurgie,
sont une taille tumorale > 2 c¢cm (odds ratio 2,11), latteinte
ganglionnaire (OR 2,77), Padénocarcinome (OR 2,51), la présence
d’emboles lymphovasculaires (OR 4,35). En analyse multivariée,
3 facteurs ont été retrouvés comme influencant le taux de survie globale
et le taux de survie sans récidive, a savoir l'atteinte ganglionnaire (OR
4,53 et 8,96 respectivement), 'invasion paramétriale (OR 5,69 et 5,62)
et le tabagisme (OR 3,07 et 2,63). Une chirurgie mini-invasive associée
a une IRM stadifiant le statut ganglionnaire et Iatteinte paramétriale
pourrait donc permettre de sélectionner un groupe a bas risque incluant
des cancers de moins de 4 cm qui pourraient bénéficier de ce type de
procédure et diminuer le taux de complications.

Uzan et al. [22] ont mené une étude rétrospective concernant
162 patientes traitées par curiethérapie néo-adjuvante suivie environ
6 semaines plus tard d’une colpohystérectomie élargie par ccelioscopie
ou laparotomie. L'indication de curiethérapie était posée quand la
tumeur était de taille comprise entre 2 et 4 cm, ou quand la tumeur
mesurait moins de 2 cm mais présentait sur la biopsie ou la piece de
conisation des emboles lymphovasculaires, ou bien encore si la
présence d’embole était inconnue. Une seule invasion parameétriale a été
notée, sous forme d’embole paramétrial, chez une patiente présentant
également un envahissement ganglionnaire pelvien et lomboaortique.

Le taux d’invasion paramétrial est donc de 0,6 %. Avec un recul
de 39 mois en moyenne, aucune patiente ayant une tumeur de moins
de 2 cm n’a présenté de récidive. Le taux de survie global et sans
récidive a 5 ans était respectivement de 95 et 94,3 %. Aucun facteur
n’a été retrouvé comme influencant statistiquement ces taux. De plus,
la morbidité per- et postopératoire, notamment urinaire, est similaire
a celle retrouvée dans d’autres séries de patientes traitées sans traite-
ment néo-adjuvant, renforcant I'idée que les complications urétérales
et vésicales sont reliées a la dissection paramétriale et donc a la
réalisation d’une hystérectomie radicale. La faisabilité de ce protocole
ainsi que le faible taux d’invasion paramétriale suggérent qu’une
hystérectomie simple extrafasciale est peut-étre suffisante.

Resbeut et al. [23] ont mené une étude prospective d’octobre 1992
a décembre 1995 concernant les résultats de I'association curiethérapie-
hystérectomie vaginale non élargie avec annexectomie bilatérale,
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correspondant a une intervention de type Piver I, chez des patientes
qui présentaient les facteurs pronostiques les plus favorables. Vingt-
deux patientes ont été incluses dans I'étude. La preuve histologique était
obtenue soit par biospie en cas de lésions macroscopiquement évaluables,
soit par conisation en cas de lésions infracliniques. Trois cancers étaient
de stade IA2 avec emboles pouvant étre assimilés a des formes invasives
de faible volume tumoral, 19 cancers étaient de stade IB1. La dimension
de la tumeur variait entre 5 et 15 mm. Enfin, une lymphadénectomie
pelvienne premieére par ccelioscopie permettait d’objectiver I'absence
d’atteinte ganglionnaire. Lhystérectomie était réalisée 5 a 8 semaines
apres la curiethérapie. Dans 86 % des cas, soit 19 fois sur 22, la piéce
opératoire était stérilisée. Un seul epithelioma in situ a été trouvé. Dans
tous les cas, les limites d’exérése étaient saines. Une plaie veineuse et une
plaie vésicale ont été notées comme complications peropératoires. Une
seule complication tardive a été identifiée, a savoir une incontinence
urinaire d’effort de grade 2. Avec un suivi médian de 29 mois, aucune
récidive n’a été déplorée.

VIIl. MODELES PREDICTIFS PROPOSES DANS LA
LITTERATURE - ETUDES EN COURS

Jung et al. [24] ont établi dans leur étude un modele prédictif
d’invasion paramétriale. Un sous-groupe a trés bas risque est identifié,
répondant a ces criteres : stades FIGO IA2-IB1 (la population de leur
étude allant jusqu’au stade ITA), absence de signe a 'IRM suggérant
une atteinte paramétriale et diametre céphalocaudal de la tumeur
inférieur 2 10 mm en IRM, avec une valeur prédictive négative de
98,5 % dans le groupe d’essai, et de 100 % dans le groupe controle.

Le MD Anderson Cancer Center conduit en ce moment une
étude prospective internationale, multicentrique, randomisée avec
comme objectif principal d’étudier la faisabilité et la sécurité carci-
nologique d’une chirurgie non élargie chez des femmes avec un cancer
du col de stade précoce et aux caractéristiques pathologiques favo-
rables, par comparaison au groupe contrdle subissant un geste radical
[25], avec comme critere le taux de survie sans récidive pelvienne.

Dans le bras de I'hystérectomie simple, une attention particuliére
est portée quant a 'exérése compléte du col, une colpectomie maxi-
male de 0,5 cm est autorisée.

Les critéres d’inclusion sont les suivants :
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— cancer de stade IA2 ou IB1 ; dans le cas du stade IA2, une IRM
pelvienne est indispensable en cas de diagnostic par biopsie
uniquement,

— taille tumorale de moins de 2 cm,

- carcinome épidermoide ou adénocarcinome.

Les types histologiques a haut risque, la présence de métastases
lymphatiques, la chimiothérapie néo-adjuvante et la grossesse sont exclus.
La présence d’emboles lymphovasculaires n’est pas un critere d’exclusion.

Les objectifs secondaires de I’étude sont de comparer la morbidité
et la qualité de vie de ces patientes avec celles ayant subi une chirurgie
radicale en étudiant le taux de survie dans récidive extrapelvienne, le
taux de survie global, la toxicité du traitement. Cette étude évalue
également la sensibilité de la technique du ganglion sentinelle pelvien
comme déterminant de métastases lymphatiques, la survenue d’une
invasion des paramétres et des marges chirurgicales (Figure 2).

CONCLUSION

Les cancers du col de stade précoce sont de bon pronostic et le
traitement chirurgical standard apporte une sécurité carcinologique.
Néanmoins et malgré les techniques chirurgicales récentes comme le
« nerve-sparing », la morbidité, notamment urinaire, affecte la vie des
patientes. Plusieurs études rétrospectives notent que l'atteinte paramétriale
est trés faible chez des patientes ayant des cancers du col de moins de
2 cm. Si les résultats des études prospectives multicentriques en cours
confirment les données de la littérature, une chirurgie moins radicale
pourrait étre une option thérapeutique raisonnable pour ces cancers du col
précoces, répondant a des critéres stricts de sélection qui pourraient étre :

— taille <2 cm, ou aprés curiethérapie si des emboles sont présents,

— taille entre 2 et 4 cm apreés curiethérapie,

— profondeur d’invasion stromale < 10 mm,

- carcinome épidermoide ou adénocarcinome,
absence d’embole lymphovasculaire,

— absence d’atteinte paramétriale visualisée en imagerie,

— age inférieur a 45 ans,

- absence de métastase lymphatique pelvienne.

Neéanmoins, il n’existe pas de nouvelles recommandations,
lélargissement aux parameétres reste le traitement standard dans la
prise en charge chirurgicale des cancers du col précoces.
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Figure 2 - Schéma du protocole du MD Anderson Center
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