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Résumé

Une partie importante des dépenses mondiales pour le traitement du cancer est
imputable aux procédures de suivi (follow-up).

En raisonnant en termes d’evidence-based medicine (EBM), on s’aperçoit vite qu’il
y a un manque critique d’essais randomisés contrôlés (ERC) sur les stratégies de suivi
des patientes touchées par un cancer gynécologique (exception faite pour le cancer du
sein).

En ce qui concerne le cancer de l’endomètre, le pronostic des récidives est faible.
Dans ce cadre, les procédures devraient être le plus possible personnalisées.

La majorité des récurrences du cancer du col utérin surgit à deux ans du diagnostic
et le pronostic est très fragile. Le suivi devrait être conduit et coordonné par un médecin
ayant de l’expérience dans la surveillance des patients oncologiques.

Dans les stades avancés du cancer ovarien, les récidives surviennent dans 20-60 %
des cas, généralement pendant les premières 5 années. Alors que le bénéfice du contrôle
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du CA125 pendant le traitement est clair, le rôle dans le follow-up est encore incertain.
La pratique repose sur le suivi local et la volonté du patient.

On observe ainsi une grande variabilité dans la gestion pratique des programmes
de suivi en ce qui concerne les cancers gynécologiques.  
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INTRODUCTION

Le traitement du cancer représente un pourcentage considérable
du total des dépenses mondiales des systèmes sanitaires et une partie
substantielle de ceci est imputable aux procédures de suivi (follow-up),
avec des centaines de patientes se rendant aux centres médicaux
hospitaliers chaque année [1-2].

Le terme « suivi » en oncologie fait allusion à un ensemble
d’examens médicaux établis à l’avance et de procédures mises en
œuvre afin d’identifier une reprise de maladie à un stade préclinique.
L’objectif global du suivi est celui de reconnaître à temps la reprise de
maladie susceptible d’être traitée dans le but d’augmenter la survie ou
d’améliorer la qualité de vie des patientes [3]. Ce concept de
surveillance sur le long terme est fondé sur la présomption qu’un
diagnostic précoce de récidive peut réduire la mortalité et la morbidité
des patientes. La planification des soins lors du follow-up est fondée sur
plusieurs aspects, comme le grade et le type du cancer, l’agressivité des
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cellules tumorales, les technologies à disposition pour le diagnostic et
le traitement des récidives, la nécessité des patientes de se sentir
protégées.

Un bon programme de suivi doit équilibrer les besoins des
médecins, des patientes et du système sanitaire national.

– Le médecin programme des visites régulières dans le but d’éva -
luer le Performances Status (PS) de la patiente, de rechercher les
séquelles ou les effets indésirables du traitement primaire
(souvent après stratégies intégrées) et de dépister une récidive le
plus tôt possible afin d’activer les thérapies les plus adéquates.
L’individuation du second cancer et l’accompa gnement socio -
professionnel des patientes et de leur famille sont aussi des
objectifs du suivi. [4] Parallèlement, l’attention du médecin est
orientée vers la recherche d’un programme de follow-up le plus
possible personnalisé (en termes de fréquence des examens de
contrôle, d’imagerie) [5-7].

– La patiente a besoin d’être rassurée sur son état de santé, pour
réduire les sentiments d’anxiété et de dépression qui suivent le
diagnostic et le traitement du cancer.

– Les administrateurs du système sanitaire national focalisent leur
intérêt sur l’évaluation de l’efficacité du diagnostic et des
procédures thérapeutiques, la supervision des complications
reliées aux traitements, la limitation des frais.

Pendant ces dernières années, un rôle de plus en plus important a
été reconnu à l’evidence-based medicine (EBM), qui est devenue un
instrument utile de résolution des problèmes de gestion des ressources
et de limitation des dépenses. De plus, dans un futur très proche, toute
décision médicale devra être prise de façon claire et explicite et chaque
médecin devra être en mesure de fournir et d’argumenter l’évidence
scientifique qui a orienté et supporté ses propres décisions [8-13].

Si l’on utilise l’EBM comme instrument pour étudier les cancers
gynécologiques, on s’aperçoit vite qu’il y a un manque critique d’essais
randomisés contrôlés (ERC) sur les stratégies de suivi de ces patientes
(exception faite pour le cancer du sein), et aucune évidence d’avantage
de survie pour ces femmes incluses dans d’intensifs programmes de
suivi. La conséquence de cette faible évidence mène encore
aujourd’hui à une grande variabilité dans la gestion pratique des
programmes de suivi en ce qui concerne les cancers gynécologiques
[14-16].  
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I. CANCER DE L’ENDOMÈTRE

Le taux de récurrence global est de 13 % [17]. Les localisations
anato miques de récidive de cancer de l’endomètre sont essentiellement
distribuées de façon équivalente au niveau local (voûte vaginale, pelvis)
et à distance (abdomen, thorax) [18-21] ; 70 % sont symptomatiques,
même si les récidives au niveau du dôme vaginal représentent une
situation particulière de la maladie, plus fréquemment asymptomatique
[25]. Ces récurrences ne se manifestent pas plus tard que 3 ans après
un diagnostic de cancer de l’endomètre dans 70 % des cas. Alors que
le pronostic du cancer de l’endomètre primitif est relativement encou -
rageant, celui des récidives est faible. La survie sans progression de la
maladie après traitement des récidives est inférieure à 1 an dans 45 %
des cas et atteint 5 ans dans 15 % des cas seulement. Les taux de survie
globale à 5 et 10 ans après une récidive sont respectivement de 26 %
et 22 % [25-27].

Seul l’examen clinique comprenant une exploration complète
vagino-rectale a montré son efficacité dans la détection des récidives.
D’autres examens de routine comme le frottis vaginal, la radiographie du
thorax, l’échographie de l’abdomen, le CT-scan et le CA125 ne devraient
pas être utilisés habituellement dans les programmes de suivi [28].

I.1. Directives cliniques disponibles

– Deux directives cliniques publiées en 2013 :
- Endometrial Cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann

Oncol 2013;24(6):vi33-vi38 ;
- NCCN Clinical practice guidelines in oncology Version 1.2013

Uterine neoplasms.
– Deux en 2011 :

- Clinical practice guidelines for the management of patients with
endometrial cancer in France: recommendations of the Institut
National du Cancer and the Société française d’oncologie
gynécologique. Int J Gynecol Cancer 2011;21:945-50 ;

- Salani R, Backes FJ, Fung MF, Holschneider CH, Parker LP,
Bristow RE, Goff BA. Posttreatment surveillance and diagnosis of
recurrence in women with gynecologic malignancies: Society of
Gynecologic Oncologists recommendations. Am J Obstet Gynecol
2011 Jun;204(6):466-78. 

– Deux publiées en 2010 :
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- American College of Radiology (ACR). ACR Appropriateness
Criteria pretreatment evaluation and follow-up of endometrial cancer
of the uterus. Online publication, 2010 ;

- Agency for Healtheare Research and Quality. National Guidelines
Clearinghouse. Online publication, 2010.

Les directives cliniques disponibles donnent des suggestions et des
recommandations assez hétérogènes, se fondant sur des niveaux
d’évidence limités ou inconsistants (level B) et parfois uniquement sur
consensus ou opinions d’experts (level C).

Dans les tableaux 1 et 2 sont résumés l’organisation et le
programme des visites du suivi.
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I.2. Essais randomisés disponibles

– Essai clinique multicentrique randomisé contrôlé comparant
deux régimes de follow-up avec des tests avec une intensité
différente (TOTEM trial) (NCT00916708). Objectif : comparer
deux régimes de follow-up avec des tests avec une intensité
différente. Méthode : les patientes sont stratifiées au sein du
centre selon leur niveau de risque ; groupe 1 : patientes à faible
risque de récidive (stade IA G1 et stade IA G2) ; groupe 2 :
patientes à risque élevé de récurrence (≥ stade IA G3). 
Dans chaque groupe les patientes sont randomisées selon deux
régimes de suivi : minimaliste (examen clinique associé à de rares
examens médicaux) ou intensif (examen clinique, imagerie
et mar queurs tumoraux). 
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Principale mesure des résultats : survie globale. Il existe une
hypothèse selon laquelle un follow-up intensif n’améliorera pas la
survie globale à 5 ans par rapport au régime minimaliste.
L’étude est en phase de recrutement.

– Follow-up au téléphone après traitement pour cancer endo métrial
(étude TEACUP NCT01610375). Objectif : examiner la possibilité
de réalisation, de sûreté et de crédibilité d’un suivi mené par
téléphone sur des patientes traitées pour un cancer de l’endomètre.
Méthode : pendant la durée du follow-up, la stra tégie de base ne
changera pas après le traitement primaire ; deux à cinq jours avant
le contrôle prévu, les patientes seront conta ctées par téléphone.
Principale mesure des résultats : sensibilité, spécificité et fiabilité
globale du follow-up au téléphone comparées au follow-up
traditionnel, considérant aussi la satisfaction des patientes. Une
hypothèse a été faite selon laquelle le follow-up mené par
téléphone identifiera 90 % des récurrences totales, confirmées
tout au long du follow-up traditionnel. L’étude est en phase de
recrutement.

– Comparaison des follow-up menés par téléphone et à l’hôpital
sur des femmes traitées pour cancer de l’endomètre (ENDCAT)
(ENDometrial CAncer Telephone follow-up trial) : essai randomisé
contrôlé. Objectif : comparer le suivi traditionnel à l’hôpital
avec celui par téléphone mené par des infirmiers et infirmières
spécialisés en gynécologie oncologique, ainsi que sonder les
expériences et les points de vue des patientes interviewées par
téléphone. Méthode : randomisation entre follow-up tradi tionnel
et téléphonique par des infirmiers et infirmières spécialisés en
gynécologie oncologique. Principale mesure des résultats :
morbidité psychologique et satisfaction des patientes à travers
l’information. Résultats secondaires : qualité de la vie, satis -
faction de la patiente pour le service, nécessité d’une consul -
tation chez un spécialiste, temps de détection de récidive,
efficacité. Hypothèse : infirmiers et infirmières spécialisés ont
l’expérience nécessaire pour répondre au besoin d’informations
et aux problèmes des femmes soumises au traitement pour
cancer de l’endomètre. L’étude est en phase de recrutement.

– Follow-up des patientes avec cancer de l’endomètre : inter -
vention médicale précieuse ou habitude superflue ? (Étude
OPAL NCT01853865). Objectif : comparaison entre les
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examens faits à l’hôpital et l’instruction de se présenter
spontanément pour les contrôles, chez des patientes en stade I
de cancer de l’endomètre. Méthode : randomisation en un
groupe de follow-up standard et un autre groupe ayant reçu des
instructions très détaillées sur les symptômes d’alarme
nécessitant un contact immédiat avec le médecin. Principale
mesure des résultats : ques tionnaire sur la peur d’une récurrence
de cancer. Hypo thèse : une auto-évaluation et une visite
successive chez le médecin en cas de symptômes d’alarme
réduisent la peur des récur rences, améliorent la qualité de vie et
l’efficacité, et n’influent pas négative ment sur la survie libre de
la maladie. L’étude n’est pas encore en phase de recrutement.

– Follow-up des patientes avec cancer gynécologique. Leurs besoins
et attendus. Un projet coopératif (NCT01691144). Objectif :
comp rendre les exigences des patientes avec cancers gynéco -
logiques à propos de leur futur programme de suivi, la
satisfaction de celles qui ont déjà entrepris un follow-up depuis 
2-3 ans et se concentrer sur la coopération entre soins primaires
et secondaires. Méthode : étude clinique comparative prospec -
tive transversale. Principale mesure des résultats : questionnaire
sur les exigences des patientes, regardant les soins accordés
pendant le follow-up. Questionnaire ultérieur sur la satisfaction
des patientes à propos des soins reçus après 2-3 ans de suivi.
Hypothèse : le follow-up de certains cancers gynécologiques peut
être mené par des médecins généralistes.

I.3. Conclusions

Aucune évidence n’est disponible actuellement pour un protocole
de follow-up en particulier ; dans ce cadre, les procédures de follow-up
devraient être le plus possible personnalisées, en prenant en consi -
dération les facteurs pronostiques et la volonté des patientes.

La plupart des patientes ne rechutent pas, et celles qui le font sont
souvent symptomatiques, ce fait suggérant qu’il devrait être possible de
diagnostiquer une récidive indépendamment de la stratégie de follow-up
adoptée. Pendant l’évaluation du suivi, les patientes devraient être
encouragées à reconnaitre les signes et symptômes de récidive, comme
douleurs, saignements, enflures, nausées ou vomissements, perte
d’appétit et de poids, vertiges et évanouissements, toux ou essouf -
flement, nouvelle masse ou lésions cutanées.
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Il est recommandé à toutes les patientes d’être suivies par du
personnel sanitaire compétent et connaissant l’histoire naturelle de la
maladie, expert en l’exécution d’examens cliniques vaginaux avec le
spéculum et dans le pelvis en général, ceci afin qu’une détection
précoce de la récidive puisse avoir lieu.

L’observation épidémiologique que la majorité des récurrences se
manifestent dans les trois premières années suivant le traitement du
cancer primitif soutient la tendance générale à interrompre le follow-up
après la cinquième année.  

Il est important de prendre en considération l’impact
psychologique des programmes de follow-up, ainsi que la possibilité de
réalisation de ces programmes mêmes. Fournir une aide psychologique
aux patientes ayant survécu au cancer a une grande importance,
toutefois ceci n’a pas encore été objectivement évalué [29].

II. CANCER DU COL UTÉRIN

Le taux de récurrence du cancer du col utérin est de 10-20 % après
traitement de la lésion primitive pour les stades IB-IIA en l’absence
d’emboles lymphatiques, tandis que jusqu’à 70 % des patientes avec
métastases lymphatiques et/ou une masse localement plus avancée
rechuteront [30]. Les récidives peuvent être pelviennes, para-aortiques,
à distance ou une combinaison de celles-ci. Le risque d’avoir des
récidives à la fois pelviennes et à distance augmente en relation avec
le diamètre tumoral [31, 32]. La majorité des récurrences survient à
deux ans du diagnostic et le pronostic est très fragile, la plupart des
patientes affectées mourant à cause de la progression de la maladie
[33]. Les patientes qui développent des récurrences à distance
présentent le plus fréquemment des métastases pulmonaires (21 %), aux
ganglions para-aortiques (11 %), dans la cavité abdominale (8 %), aux
ganglions sus-claviculaires (7 %).  Les métastases osseuses surviennent
chez 16 % des patientes, surtout au niveau de la colonne vertébrale
lombaire et thoracique. La survie moyenne en cas de récidive
lymphatique est de 24 semaines, tandis que celles qui rechutent dans
d’autres organes ont une survie moyenne de 12 semaines [34].

Le plan thérapeutique doit être évalué en prenant en considération
la performance status de la patiente, le site anatomique de la récidive,
l’extension de la maladie, ainsi que les traitements précédents [35].
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II.1. Directives cliniques disponibles (Tableau 3)

– Colombo N, Carinelli S, Colombo A, Marini C, Rollo D, Sessa C;
ESMO Guidelines Working Group. Cervical cancer: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol
2012 Oct;23(7):vii27-32. PubMed PMID: 22997451.

– NCCN Clinical practice guidelines in oncology Version 3.2013 Cervical
cancer.

II.2. Essais randomisés disponibles

Actuellement, aucun essai randomisé contrôlé n’est disponible à ce
sujet.

II.3. Conclusions

Les soins appropriés concernant le suivi après traitement primaire
du cancer du col de l’utérus devraient être conduits et coordonnés par
un médecin ayant de l’expérience dans la surveillance des patients
oncologiques.

Le rôle de la tomodensitométrie abdominale ou pelvienne, du
MRI, de la PET-CT, ou de l’échographie comme part du programme
de follow-up n’a pas encore été évalué dans des études prospectives.
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Il y a une faible évidence sur le rôle du frottis en plus de l’examen
clinique pour le diagnostic précoce de la récidive sur le dôme vaginal. Si
l’on faisait systématiquement la cytologie comme examen de routine après
la chirurgie du cancer du col utérin, son rôle serait d’identifier des lésions
vaginales précliniques, et on souhaiterait une fréquence annuelle. 

La continuité des soins fournis et le dialogue entre le personnel
sanitaire et la patiente peuvent faciliter le relèvement précoce des récidives.

L’éducation de la patiente à propos des symptômes évoquant la
présence d’une récidive est recommandée (ex. : leucorrhée, métror -
ragie, douleurs pelviennes ou lombaires persistantes, perte de poids,
douleur aux jambes, toux persistante).

III. CANCER DE L’OVAIRE

On peut identifier deux catégories de patientes dans les stades
initiaux du cancer ovarien avec différents risques de récidive : 

– patientes à faible risque de récidive : stade IA-IB grade1-2
(survie à 5 ans > 90 %) ;

– patientes à risque de récidive élevé : stade IA-IB grade 3 ou stade
IC-II ou histologie à cellules claires (survie à 5 ans 50-60 %).

Les facteurs associés à un pronostic défavorable dans les stades
avancés de maladie sont : histologie mucineuse, dans la plupart des cas
le diagnostic est fait en stade initial (stade IA), mais en cas de maladie
de stade avancé la probabilité de réponse à la première ligne de
chimiothérapie avec platinum est basse [37].

L’histologie à cellules claires représente moins de 5 % des cancers
de l’ovaire, est caractérisée par un diagnostic le plus souvent fait en
stade initial, une sensibilité réduite à la chimiothérapie avec platinum
et un pronostic moins favorable par rapport à l’histologie classique.

Tumeur encore présente après chirurgie de première ligne
(suboptimal debulking) [38].

Dans les stades avancés les récidives surviennent dans 20-60 % des
cas, généralement pendant les premières 5 années. Le grade semble
influencer le temps moyen de rechute qui est plus précoce dans le
grade 3 (16 mois) par rapport au grade 2 (25 mois) et au grade 1
(37 mois). La récidive est plus fréquemment pelvienne (80-90 %), au
niveau du péritoine et plus rarement au niveau rétro-péritonéal. La
sympto matologie, en général tardive, et la topographie des récidives
gênent au diagnostic précoce [39-40].
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L’examen recto-vaginal est à la base du diagnostic d’une récidive
pelvienne, qui est présente dans plus de 60 % des cas de rechute.
L’augmentation du CA125 est le premier indicateur de récidive chez
70 % des patientes et peut anticiper l’évidence clinique de 4 mois
environ. Un CA125 négatif ne garantit pas l’absence de rechute.
L’association du CA125 et de l’examen clinique permet d’identifier
90 % des patientes avec récidives [41].

III.1. Directives cliniques disponibles (Tableau 4)

– NCCN Clinical  Practice Guidelines in Oncology: Ovarian cancer.
Version I.2013  (Available at http://www.nccn.org) ;

– ESMO 2013 Clinical practice guidelines of ovarian cancer. Annals of
Oncology 2013;24 (6):vi24-vi32 ;

– NIH consensus conference. Ovarian cancer. Screening, treatment, and
follow-up. NIH Consensus Development Panel on Ovarian Cancer.
JAMA 1995 Feb 8;273(6):491-7 ;

– Comprehensive Cancer Centre the Netherlands - Disease Specific Society,
Ovarian carcinoma. Released 2009 Oct 1 ;

– PNLG5 Diagnosi e terapia del carcinoma ovarico DOCUMENTO
D’INDIRIZZO Data di pubblicazione: marzo 2004 - Available at:
http://www.snlg-iss.it/lgn_carcinoma_ovarico.

III.2. Essais randomisés disponibles

– Étude randomisée de phase III (OV05-EORTC 55955) compa -
rant une chimiothérapie de seconde ligne sur la base de
l’élévation de CA125 avec un traitement qui a été commencé en
présence d’évidence clinique de rechute. Le traitement précoce
commencé dès l’élévation du CA125 n’a montré aucun
avantage en termes de survie globale. Le traitement a été
retardé de 4,8 mois en moyenne sans détriments sur la survie
globale (OR 1,01 : 95 % CI 0,85-1,25 ; p = 0,91). De la même
façon le traitement de troisième ligne a été commencé 4,6 mois
avant chez les patientes où le CA125 était évalué. La qualité de
vie a été inférieure chez les patientes précocement traitées, très
probablement à cause d’une exposition majeure à la chimio -
thérapie [41].
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– Dans une étude rétrospective publiée en 2009, série rétrospective
de 412 patientes avec récidive d’un cancer ovarien, Gadducci et
al. ont montré que l’échographie et l’imagerie traditionnelle sont
utilisées sans aucune indication clinique précise, causant en plus
d’importantes dépenses [42].

– Un essai thérapeutique randomisé compare la satisfaction des
patientes à être suivies dans leur follow-up par des infirmiers et
infirmières spécialisés dans ce type de programme avec l’orga -
nisation conventionnelle du follow-up (ISRCTN59149551).
Objectif : relever et comparer la satisfaction des patientes en cas
de follow-up avec des infirmiers spécialisés par rapport un régime
de follow-up traditionnel, afin d’avoir des renseignements pour
améliorer la capacité du service de répondre aux besoins des
malades. Méthode : randomisation entre follow-up tradi tionnel et
follow-up organisé par un infirmier spécialisé. Principale mesure
des résultats : satisfaction des patientes et évaluation de la qualité
de vie (QUOL). Les données finales ne sont pas encore publiées [43].
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CONCLUSION

Alors que le bénéfice du contrôle du CA125 pendant le traitement
est clair, le rôle dans le follow-up est encore incertain. 

La pratique repose sur le suivi local et la volonté du patient :
certains préfèrent être rassurés avec un CA125 négatif.

Les patientes doivent être instruites à relever la symptomatologie
qui pourrait suggérer la présence d’une récidive (ex. : douleurs
pelviennes, météorisme, fatigue, perte de poids).

Les patientes qui ont fait une chirurgie qui préserve la fertilité
doivent être systématiquement contrôlées en échographie ; une fois le
désir de fertilité terminé il serait souhaitable de compléter la chirurgie.
Dans tous les autres cas, il n’y a aucune évidence pour effectuer des
examens de façon systématique.

Le PET-CT scan pourrait être utile en cas de récidive de cancer
ovarien afin de sélectionner les patientes éligibles pour une chirurgie
de seconde ligne du moment que cet examen est plus sensible que la
seule tomodensitométrie.

564
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