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Introduction : L’incidence et la mortalité par cancer du col de 'utérus (CCU) sont en
constante baisse depuis 30 ans en France grace au développement du dépistage par le
frottis cervico-utérin. La connaissance pré-thérapeutique du statut ganglionnaire lombo-
aortique par le TEP-scanner ou la stadification chirurgicale est nécessaire dans les CCU
localement avancés. Alors que la radiochimiothérapie concomitante (RCT) est devenue
incontournable, la place de la chirurgie de cléture est encore débattue.

Objectifs : Evaluer les facteurs pronostiques et étudier l'impact de la stadification
ganglionnaire dans la population globale puis dans la population ayant bénéficié d’'une
RCT.

Matériel et méthodes: Il s’agit d'une étude rétrospective au centre hospitalier
universitaire de Tours du ler janvier 2008 au 31 décembre 2013.

Résultats: Au total, 161 patientes ont été incluses durant cette période. Dans la
population globale, la réalisation d’une chirurgie utérine (p<0,0001), le caractére in sano
de la chirurgie (p=0,008) et la survenue d’une récidive loco régionale (p=0,0005) ou de
meétastases (p<0,0001) influencent significativement la survie. Dans le groupe des
patientes traitées par RCT, la présence d’emboles tumoraux (p=0,04), la survenue d’'une
récidive locorégionale (p=0,0015) ou de meétastases (p=0,00083) diminuent la survie
globale. La réalisation d'une stadification ganglionnaire (p=0,007) augmente la survie
globale. L’analyse multivariée des facteurs prédictifs de récidive locorégionale retrouve
I'indice de masse corporelle (OR=0,68[0,44-0,90]p=0,02) et la taille tumorale
(OR=1,42[1,07-2,16] p=0,037) comme facteurs indépendants. La survenue d’une
récidive locorégionale est le seul facteur prédictif indépendant de métastases a distance

(OR=68,1[5,89-366,7] p=0,006).

Mots-clés : Cancer du col utérin, facteurs pronostiques, stadification ganglionnaire,

lymphadénectomie lombo-aortique, emboles tumoraux, récidive locorégionale.



Abstract :

Prognostic factors and the impact of lymph node staging in cervical cancer

Background: The incidence and mortality rate of the cervical cancer has been
decreasing over the past 30 years because of the screening by PAP-smear. The pre-
treatment knowledge of para-aortic node status determined by surgery or TEP-CT is
necessary for locally advanced cervical cancer (LACC). While chemoradiation is
predominant in LACC treatment, the benefits of surgery after chemoradiation are still
debated.

Aim: The aim of this study is to determine the prognosis factors and to evaluate the
impact of nodal staging in the overall population and in the population treated by
chemoradiation.

Material and methodology: This is a retrospective study at Tours University Hospital,
from January 1st, 2008 through December 31st, 2013.

Results: 161 patients were part of this study. In the overall population, uterin surgery
(p<0,0001), in sano surgery (p=0,008), local recurrence (p=0,0005) and metastasis
(p<0,0001) were associated with overall survival. In the chemoradiation group,
lymphovascular space invasion (p=0,004), local recurrence (p=0,0015) and metastasis
(p=0,00083) decreased overall survival, while nodal staging (p=0,007) increased
survival. Multivariate analysis found body mass index (OR=0,68[0,44-0,90]p=0,02) and
tumor size (OR=1,42[1,07-2,16] p=0,037) as independant predictive factors of local
recurrence. Local recurrence is an independent predictive factor of metastasis

(OR=68,1[5,89-366,7] p=0,006).

Keywords: Cervical cancer, prognosis factors, nodal staging, para-aortic

lymphadenectomy, lymphovascular space invasion, local recurrence.
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Abréviations

= (CA-125:Cancer antigen 125

= (CCU: Cancer du col utérin

= CEI: Carcinome épidermoide infiltrant

= CHE: Colpohystérectomie élargie

= ESMO : European society of medical oncology

= FIGO : Féderation internationale de gynécologie obstétrique

= FNCLCC: Fédération nationale des centre de lutte contre le cancer
= HPV: Papilloma virus humain

= [MC: Indice de masse corporelle

= [RM: Imagerie par résonnance magnétique

= LAO:Lombo-aortique

= OMS: Organisation mondiale de la santé

= PA:Personne-année

= RCP: Réunion de concertation pluridisciplinaire

= RCT : Radio-chimiothérapie

= SCC:Squamous cell carcinoma

= SFOG : Société francaise d’oncologie gynécologie

= TDM : Tomodensitométrie

= TEP-scanner : Tomodensitométrie a émission de positons-scanner

= WHO : World Health Organisation
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1- Introduction

Le cancer du col de 'utérus (CCU) se situe, en France, au 11¢™e rang des cancers féminins
(1), il a été responsable de 1102 déces en 2012. L’apparition du dépistage par le frottis
cervico utérin a eu pour conséquence une nette diminution de I'incidence et la mortalité
liée a ce cancer depuis les années 1980. Il s’agit, dans la grande majorité des cas, d'une
pathologie d’origine infectieuse (2) liée a 'infection par le papillomavirus humain (HPV)
qui s’integre dans un continuum lésionnel, d’évolution lente, entre les lésions
dysplasiques accompagnant l'infection a HPV et les 1ésions infiltrantes. L’histologie est
dominée par les tumeurs épithéliales, au premier plan desquelles le carcinome
épidermoide infiltrant (CEI) qui représente la grande majorité des CCU. La classification
de référence est celle de la fédération internationale de gynécologie obstétrique (FIGO)
modifiée en 2009 ; elle a permis d’harmoniser la stadification de ce cancer en le classant
en 4 stades (annexe 1). Outre le stade FIGO, certains parametres rentrent en compte
dans la décision thérapeutique tels que le statut ganglionnaire et la présence d’emboles
tumoraux. La détermination préthérapeutique du statut ganglionnaire lombo-aortique
permet 'adaptation du traitement (étendue du champ de radiothérapie, chimiothérapie)
et pourrait modifier la survie des patientes. Le traitement comporte plusieurs axes
complémentaires, la curiethérapie, la radiochimiothérapie concomitante (RCT), la

chimiothérapie et la chirurgie.

L’objectif de cette étude est de déterminer les facteurs pronostiques des patientes
présentant un cancer du col utérin et d’évaluer I'impact de la stadification ganglionnaire
dans la population globale et dans le sous-groupe de patientes ayant recu un traitement

par RCT.
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2- Généralités
1. Epidémiologie

On comptait 3028 nouveaux cas de CCU en France en 2012. Son taux d’incidence n’a
cessé de diminuer ces trente dernieres années, passant de 15 a 6,7 cas pour
100 000 personne-année (PA) de 1980 a 2012. La mortalité du CCU a également
diminué passant de 5,0 a 1,8 cas pour 100 000 PA de 1980 a 2012 (figure 1).

Evolution de l'incidence et de la mortalité estimées (TSM*) du cancer du
col de I'utérus chez la femme en France entre 1980 et 2012
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Figure 1 : Evolution de l'incidence et de la mortalité estimées du cancer du col de

I'utérus chez la femme entre 1980 et 2012. (INCA 2013)

Il existe une variabilité de I'incidence et de la mortalité au niveau mondial, avec des taux
plus élevés en Afrique sub-saharienne, en Amérique du sud et en Asie du sud (figure 2 et
3). Quatre vingt cinq pourcents des nouveaux cas mondiaux surviennent dans les pays

émergents ou la mortalité est dix fois plus élevée qu’en Europe(3).
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Figure 2 : Taux d’'incidence du cancer du col utérin dans le monde en 2012
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Figure 3 : Taux de mortalité du cancer du col utérin dans le monde en 2012
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Ces disparités se retrouvent en France dans une moindre mesure. Ainsi la mortalité

varie de 2,8 en région Nord-Pas-de-Calais a 1,5 pour 100000 PA en région Pays de la
Loire(1).

[TSM pour
100 000 femmes

2,8
2,3
2,0

 ,,
. .

[ ] Informations
i ' non disponibles

IFrance métropolitaine
(TSM = 1,9 pour 100 000 femmes)

ey 9

MARTINIQUE LA REUNION

Figure 3 : Mortalité observée par cancer du col de I'utérus chez la femme dans les

régions et départements francgais durant la période 2004-2008.
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Le CCU est un cancer de la femme jeune mais assez tardivement symptomatique. L’age

médian au moment du diagnostic est de 51 ans (figure 4).
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Figure 4 : Incidence et mortalité estimées du cancer du col de I'utérus selon I'age en

France métropolitaine en 2012 (invs).

2. Histoire naturelle du cancer du col de I'utérus

Dans la majorité des cas, c’est une maladie transmise sexuellement qui survient au
moins dix ans apres l'infection par un HPV oncogene. L'infection chronique par I'HPV est
responsable d’anomalies cytologiques appelées dysplasies qui peuvent régresser, rester
quiescentes ou progresser vers un stade plus sévere ou un stade infiltrant (4,5). Le test
HPV est positif dans 99% des cancers cervicaux(6). L’existence des co-facteurs de risque
peut expliquer que certaines femmes infectées par un HPV oncogéne ne développeront

pas un CCU.

Les facteurs liés a I’'HPV, notamment son type (les génotypes 16 et 18), la charge virale

ou l'infection simultanée par plusieurs types oncogéniques différents.
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Les facteurs liés a I'hote et a son environnement, comme I'immunodéficience (innée
ou acquise), une infection sexuellement transmissible concomitante (chlamydia,
gonocoque, Herpes Simplex Virus), le tabagisme ou l'activité sexuelle précoce et la

multiplicité des partenaires.

L’extension se fait localement au niveau cervico-utérin puis vers les organes de
voisinage. Des le stade invasif, il existe un risque de dissémination ganglionnaire. Celui ci

est proportionnel a la taille de la tumeur et au stade FIGO (7,8).

Stade FIGO Ganglions pelviens Ganglions lombo-aortiques
(%) (%)
In Situ 0 0
Stade IA <1 0
Stade IB1 4-8 <1
Stade IB2 15 5
Stade II 20 10-16
Stade III 45 30
Stade IV 60 60

Tableau 1 : Risque d’envahissement ganglionnaire en fonction du stade FIGO

La survie globale dépend d’un certain nombre de facteurs dont le stade FIGO, le type

histologique, la présence d’emboles tumoraux et I'atteinte ganglionnaire.

Stade FIGO Survie a 5 ans (%)
Stade | 84-93
Stade ll 73-75
Stade lll 59-68
Stade IV 35

Tableau 2 : Survie a 5 ans selon le stade FIGO
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3. Histologie

On peut classer les tumeurs cervicales malignes en trois catégories :

Les carcinomes épidermoides (CEI), tumeurs épithéliales représentant 80% des CCU.
L’Organisation Mondiale de la Santé les classe en sous-type kératinisant ou non
kératinisant. Ils sont liés a I'exposition a ’'HPV, naissent de I’exocol et sont souvent

associés a une élévation de I'antigene Squamous Cell Carcinoma (SCC).

Les adénocarcinomes, naissant des cellules glandulaires de I’endocol, sont également
des tumeurs épithéliales. Il s’agit d'un groupe hétérogene de tumeurs qui représentent
10 a 15% des CCU (9). L'OMS les classe principalement en sous-type mucineux,
endométriode, a cellules claires et séreux. Une grande majorité d’entre eux est liée a
I’'HPV, notamment au sérotype HPV-18. Le carcinome épidermoide et I'adénocarcinome

peuvent co-exister, on parle alors de carcinome adénosquameux (6).

Les autres tumeurs cervicales, plus rares, au premier plan desquelles les sarcomes,
carcinosarcomes, tumeurs neuro-endocrines, lymphomes et les tumeurs mélaniques.

Ces tumeurs sont globalement de moins bon pronostic.

4. Stratégie diagnostique

La classification FIGO est une classification clinique(6), elle est fonction de la taille
tumorale, de 'atteinte des parametres ou du vagin, de I'extension au rectum ou a la
vessie et la présence de métastases a distance.

Le bilan d’extension d'une néoplasie cervicale est fonction du stade supposé du CCU. Il
débute par un examen clinique attentif (pouvant étre réalisé sous anesthésie générale si
nécessaire) permettant d’évaluer la taille tumorale et l'extension aux structures et

organes de voisinage. Une biopsie du col est réalisée dans le méme temps.

En cas de stade IA1 in sano sur la piece de conisation et en I'absence d’emboles, le bilan

ne doit pas étre plus approfondi.
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A partir du stade IA2, une imagerie par résonnance magnétique (IRM) abdomino-

pelvienne est nécessaire pour évaluer I'extension locale.

Dés le stade IB1, avec 'augmentation du taux d’atteinte ganglionnaire lombo-aortique,
il convient de faire un TEP-scanner a la recherche de métastases ganglionnaires. La
négativité de celui-ci justifiera la réalisation d’'une lymphadénectomie lombo-aortique
par voie retro-péritonéale afin de détecter des métastases passées inapergues puisque
inférieures a 5 mm, taille limite de la détectabilité par le TEP-scanner. Le dosage du SCC
est une option pour la surveillance de la récidive des carcinomes épidermoides, en cas

de taux initialement élevé.

5. Stratégie thérapeutique

La stratégie thérapeutique dépend du stade FIGO, du statut ganglionnaire, de la
présence d’emboles tumoraux, de I'état général de la patiente et d’'un éventuel désir de
grossesse.

Historiquement le traitement était dominé par la chirurgie ouverte avec l'intervention
de Wertheim et consistait en une colpohystérectomie élargie avec curages pelviens.
Maintenant la place de la chirurgie a évolué et est actuellement réservée aux stades
précoces ou lors de la persistance de résidu tumoral apres traitement néo-adjuvant et se
fait dans la majorité des cas par laparoscopie (intervention de Shautheim décrite par
Leblanc (10)). De nombreuses classifications ont été proposées pour la
colpohystérectomie élargie, la plus couramment utilisée est celle décrite par Piver en
1974 mais elle est complexe et peu reproductible (annexe 3) (11). Plus récemment,
Querleu et Morrow (12) ont proposé une classification plus anatomique et plus
reproductible (annexe 2). Le statut ganglionnaire est un facteur pronostique majeur de
cette maladie (13-15). Pour des stades précoces, le statut ganglionnaire pelvien doit
étre déterminé. Sa morbidité peut étre réduite par la technique du ganglion
sentinelle(16). Pour les stades avancés, la connaissance préthérapeutique du statut
ganglionnaire lombo-aortique permet d’adapter le traitement (champs d’irradiation,
chimiothérapie). La lymphadénectomie a une meilleure sensibilité que le TEP-scanner
pour la détection des métastases ganglionnaires, au prix d'une morbidité devenue

acceptable par le développement de I'abord rétro-péritonéal (17-19).
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Dans les années 2000, la radiochimiothérapie concomitante a montré un bénéfice sur la
survie globale et sans récidive (20,21) au prix d’'une augmentation de la toxicité aigle.
La radiothérapie a pour but de traiter la tumeur primitive, ainsi que ses extensions
macrosopiques (vagin, parametres, corps utérin) et microscopiques (lymphatique
pelvienne et/ou lombo-aortique). Elle est sensibilisée par la chimiothérapie de type
Cisplatine. Le volume a irradier est déterminé par '’examen clinique, le bilan d’extension
et la stadification ganglionnaire. La curiethérapie, troisieme possibilité de traitement,
permet un meilleur contrdle local notamment avant la chirurgie.

La prise en charge thérapeutique du CCU ne fait pas 'objet de recommandations strictes.
La Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) a publié des
standards, options et recommandations en 1999 puis en 2003(22,23). Depuis, la Société
Francaise d’Oncologie Gynécologique (24) et la European Society of Medical Oncology

(6) ont proposés des référentiels qui different sensiblement (annexe 4).

Stade IA1

Une conisation in sano suffit au traitement. L’hystérectomie totale simple est une option.

En cas d’emboles, il convient de traiter comme un stade [A2.
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Stade IA2-1B1

En I'absence de fixation ganglionnaire a I'imagerie, trois options sont acceptables selon

la société francaise d’oncologie gynécologique :

Lymphadénectomie
pelvienne

RCT +/- étendue

et curiethérapie Curiethérapie puis

hystérectomie extra tspulysisemls

Hystérectomie si fasciale (ou CHE) élargie (CHE)

résidu

Curiethérapie [rradiation externe exclusive
+
+ .

Curie

colpohystérectomie et LP

pN- pN+

Surveillance RCT +/- étendue Surveillance
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Pour les patientes ayant un désir de grossesse, un traitement conservateur de type
trachélectomie élargie est envisageable en cas de taille tumorale inférieure a 2 cm, sans
emboles tumoraux ni envahissement ganglionnaire pelvien et avec une marge

endocervicale de plus de 8mm.

La conservation ovarienne est possible dans le cas d'un carcinome épidermoide de
moins de 2 cm chez une patiente de moins de 40 ans, sans envahissement ganglionnaire

pelvien. On peut également réaliser une transposition des ovaires avant curiethérapie.

En cas de fixation ganglionnaire a I'imagerie, le traitement de référence, apres en avoir
obtenu la preuve histologique, est la radiochimiothérapie concomitante suivie d’'une
curiethérapie utéro-vaginale. L’étendue de la radiothérapie est déterminée par la
hauteur du plus haut ganglion envahi. Si un reliquat tumoral persiste sur I'imagerie de

réévaluation, on peut envisager une chirurgie complémentaire ou chirurgie de cloture.

Stade IB2, IIA-IIB, IIl et IVA

Le traitement de référence est la radiochimiothérapie concomitante suivie d'une
curiethérapie utéro-vaginale. La stadification ganglionnaire par lymphadénectomie
lombo-aortique rétro-péritonéale précede le traitement en l'absence d’adénopathie
caractérisée par le TEP-scanner afin de fixer le niveau de radiothérapie. Une chirurgie de
cloture est proposée en cas de reliquat tumoral opérable et sans extension extra

pelvienne.

Stade IVB ou carcinose péritonéale
Le traitement standard du stade IVB est la chimiothérapie associée ou non a la

radiothérapie.

Traitement de la récidive

En cas de récidive strictement locorégionale, résecable en marges saines, le traitement
consistera en une exentération pelvienne antérieure et/ou postérieure. Dans le cas
contraire la chimiothérapie associée ou non a une radiothérapie sera débutée apres avis

de la réunion de concertation pluridisciplinaire.
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3- Matériel et méthodes

Nous avons réalisé une étude rétrospective au Centre Hospitalier Universitaire de Tours
du 1¢rjanvier 2008 au 31 décembre 2013. Toutes les patientes ayant eu un cancer du col
et dont le dossier a été discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) au
CHU de Tours durant cette période ont été incluses. Tous les stades (y compris les
cancers micro-infiltrants et les in-situ), toutes les histologies, que la prise en charge ait
été chirurgicale ou non, curative ou palliative ont été incluses. Seules les patientes dont
les données relatives au traitement ou a la survie étaient manquantes ont été exclues
(deuxiéme avis par exemple).

Nous avons recueilli les caractéristiques des patientes (poids, taille, indice de masse
corporel, score ASA et OMS, l'existence d’'une intoxication tabagique, la parité, les
antécédents personnels de cancer et les antécédents familiaux de cancer gynécologique),
les circonstances du diagnostic (symptome principal, le délai entre I'apparition des
symptomes et le diagnostic) et I'’examen clinique initial (taille tumoral clinique, atteinte
des culs-de-sac, du vagin ou du pelvis).

Ensuite nous avons relevé les données du bilan initial (la taille IRM, la fixation au TEP-
scanner, le SCC, le CA-125, I'histologie et le stade FIGO), puis les données relatives a la
stadification ganglionnaire (type de stadification, voie d’abord, durée opératoire,
saignement, nombre de ganglions positifs, nombre de ganglions prélevés). Nous avons
également recueilli les données relatives a la prise en charge thérapeutique pour la
radiochimiothérapie (premieére ou post opératoire, les doses et les complications,
’évolution a I'RM de réévaluation), la curiethérapie (pré opératoire ou post opératoire)
et la chirurgie (type, voie d’abord, conservatrice ou non, durée opératoire, saignements,
les complications per opératoires ou post opératoires).

L’analyse des pieces opératoires était prise en compte, comme le type histologique
définitif, la taille tumorale, la présence d’emboles tumoraux, la cytologie et l'atteinte
ovarienne.

Enfin, le suivi des patientes a permis de relever certains cas de récidive (date, type,

traitement et complications) et la survenue de plusieurs déces.
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Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R 3.1.2 (package Hmisc, Design
and Survival libraries). Les caractéristiques démographiques et cliniques de base sont
résumées par des variables continues et des variables catégorielles. Les variables
catégorielles ont été comparées avec le test de chi2 (x?) ou le test de Fisher. Les
différences entre les variables continues ont été analysées avec le test de Student. Une

valeur de p<0,05 a été considérée comme statistiquement significative.

La survie des patientes a été calculée par la méthode de Kaplan-Meier, la survie a été
calculée comme le nombre de mois a partir de la date de diagnostic de cancer du col
utérin jusqu’'a la date de déces, les patientes vivantes a la date de point ont été
censureées.

Pour l'analyse des facteurs prédictifs de récidive et de métastases, 'ensemble des
variables présentant une p-value < 0.10 en analyse univariée ont été implémentées dans
un modele de régression logistique. Une formulation bilatérale a été choisie pour
I'ensemble des tests. Les Odds Ratios (OR) sont rapportés avec leur intervalle de

confiance a 95% [IC 95%].
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4- Résultats

1. Analyse dans la population globale

a) Caractéristique de la population et bilan initial

Cent soixante neuf patientes ont été discutées en RCP durant la période concernée. Les
données manquaient pour huit d’entre elles. Au total 161 patientes ont été analysées.
L’age moyen au moment du diagnostic était de 52,3 ans * 14,3 [23-94]. Le tableau 3
résume les caractéristiques de la population globale. On constate que 36,6% de la
population était en surpoids ou obeése et que l'intoxication tabagique concernait plus

d’une patiente sur quatre.

caractéristiques Population globale
n= 161
Age moyen (an * DS, extrémes) 52,3 + 14,3 [23-94]
Indice de masse coporelle moyen 25,0 + 6,4[15,5-59,0]
(n=147)
Dénutrition 11 (6,8%)
Poids normal 77 (47,8%)
Surpoids 32(19,9%)
Obésité 27 (16,7%)
Inconnu 14 (8,7%)
Parité (médiane, [Q1-Q3]) 2[1-9]
Nulliparité 34 (21,1%)
Tabagisme 45 (27,9%)
Antécédent personnel de cancer 2 (1,2%)
du sein

Tableau 3 : Caractéristiques de la population
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Les circonstances de découverte sont décrites dans le tableau 4. Le symptome révélateur
le plus fréquent de CCU était les métrorragies, dans plus d'un cas sur deux (57,5%), les
autres symptomes sont plus anecdotiques. La découverte était asymptomatique dans
27.9% des cas.

Cent trente patientes avaient eu une IRM abdomino pelvienne dans le cadre du bilan
d’extension, la taille moyenne était de 41.2 mm * 24.2[0-100] alors que la taille clinique

était de 20.6 mm * 25.3[0-80].

n
Délai frottis normal-cancer (mois) 24,7 + 22,4[2-120]
Symptémes
Aucun 45 (27,9%)
Métrorragies 93 (57,7%)
Sur piece d’hystérectomie pour pathologie supposée 4 (2,5%)
bénigne
Douleur pelvienne 4 (2,5%)
Autres 15 (9,3%)
Délai symptome-1¢re consultation (mois) 5,1+ 4,6[0-24]
Taille tumorale clinique (mm) 20,6 + 25,3[0-80]
IRM pré thérapeutique 130 (80,7%)
Taille tumorale IRM (mm) 41,2 + 24,2[0-100]

Tableau 4 : Circonstances de découverte et taille tumorale initiale dans la population

globale

Le calcul du coefficient de corrélation entre la taille clinique et la taille IRM est de r=0,70

(p<0,0001).

On constate dans la population globale que les stades FIGO initiaux les plus fréquents

étaient les stades Ib1 (23,6%) et IIb (27,9%).
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Figure 5 : Répartition du nombre de patientes selon la classification FIGO au moment du
diagnostic dans la population globale
L’analyse histologique rapportait 76,5% de CEI et 15,2% d’adénocarcinomes infiltrants.
Le groupe CEI était réparti en CEI (n=113) et carcinomes épidermoides microinfiltrants
(n=7). Le groupe adénocarcinomes infiltrants regroupait les adénocarcinomes infiltrants
(n=17), les adénocarcinomes microinfiltrants (n=2) et les sous types plus rares
(mucineux n=3, séreux n=1 et villo-glandulaire n=1). Les histologies minoritaires
étaient les carcinomes adénosquameux (n=1), adénocarcinome a cellules claires n=2,
mélanome n=1, carcinome neuro-endocrine n=2, carcinome indifférencié n=1 et le

carcinome adénoide basal n=1.

3%

K Carcinome épidermoide
infiltrant

& Adénocarcinome
infiltrant

Adénocarcinome in situ

& Autres

Figure 6 : Histologie dans la population globale
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Le dosage du SCC a été réalisé chez 76 patientes (47,2%) chez lesquelles 52 valeurs
étaient anormales. La valeur moyenne retrouvée était de 11,4 pg /1 + 22,6 [0-130]. Le
dosage du CA 125 a été retrouvé pour 32 patientes (19,9%) pour lesquelles 6 valeurs

étaient anormales, la valeur moyenne était de 25,9 Unités/ml * 23,1 [6-119].

b) Evaluation du statut ganglionnaire

Dans le cadre du bilan d’extension, un TEP-scanner a été réalisé chez 93 patientes
(57,7%) (Ib1l: n=14, Ib2: n=12, [lal: n=6, Ila2: n=1,IIb: n=39, III n=10, IV: n=11). 1l
montrait une fixation ganglionnaire pelvienne dans 19 cas (20,4%), une fixation
ganglionnaire pelvienne et lombo-aortique dans 8 cas (8,6%) et une fixation
ganglionnaire lombo aortique isolée dans 4 cas (4,3%). Le tableau 5 représente la
concordance entre l'atteinte ganglionnaire au TEP-scanner et sur I'analyse histologique
du curage ganglionnaire. On constate que sur 62 patientes (66,6%) dont le TEP-scanner
était négatif la realisation de 22 curages pelviens retrouvait des métastases
ganglionnaires chez 5 patientes (22,7%) et la réalisation de 18 curages lombo-aortiques
retrouvait des métastases ganglionnaires chez une patiente (5,5%) permettant de
conclure a un taux de faux négatifs a 15%. On note également que deux curages lombo
aortiques ont étés réalisés chez des patientes ayant une hyperfixation lombo-aortique
au TEP-scanner et qu'un sur les deux était histologiquement indemne de métastase

(découverte a posteriori d'une sarcoidose).

Tep positif en Reéalisation du Curage pelvien Réalisation du Curage lao
ganglionnaire curage pelvien positif curage lao positif

Non n=62 22 (35,5%) 5(22,7%) 18 (29,0%) 1(5,5%)
Atteintelaon=4 - 2 (50%) 1 (50%)
Atteinte 1(12,5%) 1(100%) 2 (25%) 1 (50%)
pelvienne et lao

n=8

Atteinte 5(26,3%) 1(20%) 9 (47,3%) 1(11,1%)

pelvienne n=19

Tableau 5 : Concordance TEP et histologie du statut ganglionnaire pelvien et lombo

aortique dans la population globale
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La stadification ganglionnaire a été réalisée chez 82 patientes (50,9%). La
lymphadénectomie pelvienne était réalisée en majorité pour les patientes présentant un
stade Ib1 (55,1%) et la lymphadénectomie lombo-aortique prédominait dans le groupe

de stade IIb (48,6%).

Stade Stadification Stadification Lombo
pelvienne (%) Aortique (%)
In situ 0 0
lal 3(51) 0
la2 0 0
Ibl 31 (53,4) 5(14,7)
Ib2 8(13,7) 6 (17,6)
Ila 4 (6,9) 3(8,8)
IIb 10 (13,7) 15 (44,1)
I1 2(34) 4(11,8)
I\Y% 0(1,7) 1(2,9)
Total 58 (36,0%) 34 (21,1%)

Tableau 6 : Nombre de curages pelviens et lombo-aortiques réalisés en fonction du

stade FIGO dans la population globale
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Lymphadénectomie pelvienne 58 (36,0%)

Nombre de ganglions prélevés 11,3 £5,6 [2-26]
Nombre de patientes avec des ganglions pelviens positifs 11 (18,9%)
Nombre de ganglions positifs 2,2+1,2[1-4]
Lymphadénectomie lombo-aortique 34 (21,1%)
Nombre de ganglions prélevés 11,4 £ 5,3 [5-24]
Nombres de patientes avec des ganglions lombo-aortique 4 (11,7%)
positifs

Nombre de ganglions positifs 2+0,8[1-3]

Tableau 7 : Analyse histologique des pieces de lymphadénectomie dans la population

globale

La voie d’abord quasi exclusive de la chirurgie de stadification était la laparoscopie
(n=73), par voie coelioscopique classique ou robot assistée. La laparotomie (n=3) ou la
coelioscopie laparoconvertie (n=1) étaient beaucoup plus rares. La durée moyenne de la
chirurgie de stadification était de 155,9 mn #* 59,5 [50-300]. Les saignements moyens

au cours de la chirurgie de stadification étaient de 60,85 cc * 51,4 [10-300].
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c) Prise en charge chirurgicale

Quatre vingt douze patientes (57,1%) ont bénéficié d'un traitement chirurgical dans
notre cohorte. Le standard restait la colpohystérectomie élargie avec 67,3% des
procédures chirurgicales. La laparotomie était la voie d’abord la plus utilisée et

représentait, en prenant en compte les cas de laparoconversion, 50% des prises en

charges.

Type de chirurgie utérine n (%)
Colpohystérectomie élargie 62 (67.3%)
Hystérectomie totale 24 (26%)
Trachélectomie élargie 2(2,1%)
Pelvectomie 3(3,2%)
Conisation 1(1,0%)
Voie d’abord n (%)
Laparoscopie 26 (28,5%)
Laparotomie 40 (43,9%)
Voie robot-assistée 11 (12,0%)
Vaginale 9(9,9%)
Laparoconyersion 5(5,5%)
Conservation ovarienne 16 (17,5%)

Durée opératoire (mn) 213,4 £ 93,7 [60-480]

Saignement per opératoire (ml) 605,5 + 683,8 [50-3470]

Durée d'hospitalisation (jours) 7.1= 3}8 [1-25]

Tableau 8 : Aspect chirurgical de la prise en charge dans la population globale
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Le type d’hystérectomie réalisé dépendait du stade FIGO. Ainsi on constate que
I'’hystérectomie totale simple était préférée pour les petits stades (Ial, [a2) et la
colpohystérectomie élargie pour les stades localement avancés (a partir du stade Ib).

(Tableau 9)

Stade Chirurgie = Hystérectomie Colpohysterectomie Trachélectomie Pelvectomie
FIGO utérine Totale Elargie élargie

In situ 3(3,2) 3(12) 0 0 0
lal 14 (15,4) 7 (28) 2(33) 1(50) 0
[a2 0 1(4) 1(1,6) 1(50) 0
Ib1l 32 (35,4) 5 (20) 26 (42,6) 0 0
Ib2 11 (12,1) 2(8) 8(13,1) 0 0
Ilal 8(8,7) 3(12) 5(8,2) 0 0
I1a2 1(1,1) 0 1(1,6) 0 0
IIb 17 (18,7) 3(12) 16 (26,2) 0 1(33,3)
I11 4 (4,3) 1(4) 1(1,6) 0 2 (66,6)
I\Y% 1(1,1) 0 1(1,6) 0 0

Total 91 (56,5%) 25 (27,5%) 61 (67,0%) 2 (2,2%) 3 (3,2%)

Tableau 9 : Type de chirurgie utérine selon le stade FIGO dans la population globale
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La taille tumorale moyenne sur la piéce opératoire était de 7,3 mm * 10,4 [0-40],
cependant il n'y avait pas de résidu tumoral dans 42,4% des cas. On retrouvait la
présence d’emboles tumoraux sur 22,8% des pieces opératoires. La chirurgie était non-

insano dans 11,9% des cas.

n (%)
Composante invasive
Taille moyenne (mm) 7,3+ 10,4 [0-40]
Pas de tumeur résiduelle 39 (42,4%)
Emboles tumoraux 21 (22,8%)
Chirurgie utérine non in sano 11 (11,9%)

Tableau 10 : Caractéristiques histologiques des pieces opératoires

Les emboles ont concerné 21 patientes (Ial: n=2, Ib1: n=11, Ib2: n=2, [[al: n=1, [IB:
n=4, lII: n=1). Il n’y avait pas de différence de survie selon la présence ou non d’emboles

sur la piece opératoire (p=0.087).
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d) Prise en charge complémentaire

Soixante seize patientes (47,2%) ont bénéficié d'une curiethérapie et 95 (59%) d’'une
radio-chimiothérapie concomitante. On retrouvait ces traitements adjuvants ou néo

adjuvants a partir du stade Ib1.

Stade Nombre  Curiethérapie RCT

de (%) (%)
patientes
(%)
In situ 5(31) 0 0
lal 10 (6,2) 0 0
la2 3(1,8) 0 0

Ibl  38(236) 15(19,7)  10(10,5)
Ib2 14 (8,7) 11(144) 10 (10,5)
lla 11 (6,8) 1(1,3) 7 (7,4)

b  45(27,9)  36(47,4) 43 (453)

I11 14 (8,7) 5(6,6) 11 (11,5)
A% 21(13,0) 3(39) 13 (13,7)
Total 161 76 95

Tableau 11 : Prise en charge complémentaire selon le stade FIGO dans la population

globale

Chez 45 patientes qui ont recu de la radiochimiothérapie concomitante, il restait un

résidu sur 'RM de contrdéle qui mesurait en moyenne 23,7 mm * 19,8 [1-100].

Sur les 161 patientes traitées, 103 ont eu de la radiothérapie pelvienne. Nous avons
choisi de classer les complications de la radiothérapie en 3 catégories selon I'appareil
atteint. Ainsi, I'atteinte digestive a concerné 24 patientes (23,3%) (Colite n=3, diarrhées

n=13, dyschésie rectale n=1, incontinence anale n=1, rectite n=6), latteinte
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gynécologique 21 patientes (20,3%) (douleur pelvienne n=3, dyspareunie n=11, fistule
vésico-vaginale n=4, sténose vaginale=3) et |'atteinte urologique 20 patientes (19,4%)
(Cystite radique n=3, dysurie séquellaire n=4, incontinence urinaire n=9, pollakiurie
n=2, sténose urétérale n=2). Dix patientes ont eu un lymphoedeme, parmi lesquelles 5
ont eu une lymphadénectomie pelvienne, 4 une lymphadénectomie lombo-aortique et

toutes de la radiothérapie.

e) Récidive locale, atteinte métastatique et courbes de survie

Dans la population globale, 26% des patientes ont une récidive locale dans un délai
moyen de 19,95 mois. Dix sept pour cent des femmes ont présenté une atteinte

meétastatique synchrone ou métachrone, dans un délai moyen del5,2 mois.

n

Récidive locale 42 (26,1%)
Délai de récidive (mois) 19,95+ 17,2 [4-92]
Métastases 28 (17,4%)
Osseuses 10 (35,7%)
Viscérales 19 (67,8%)
Cérébrales 2(7,1%)
Délai de métastase (mois) 15,25 + 21,6 [0-95]
Recul (mois) 29,15 + 21,8[1-107]

Tableau 12 : Récidive locorégionale et métastatique dans la population globale
La comparaison de la survie globale selon la réalisation d’'une chirurgie utérine ou non

montrait que, tous stades confondus, il existe une différence significative de survie en

faveur des patientes opérées (p<0,0001).

41



La représentation graphique a I'aide d’'une courbe de Kaplan-Meier de la survie globale
selon le caractere in sano ou non in sano de la résection chirurgicale retrouve une
différence significative (p=0,008). En effet, a 5ans, le taux de survie dans le groupe dont
la chirurgie était non in sano est d’environ 55% alors qu'’il est de 80% dans le groupe in

sano.

1.0

In Sano
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0.6
I

Nonin sano

Overall survival

0.4

0.0
l
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0 20 40 60 80 100 120 140

Time (months)

Figure 7 : courbe de survie selon le caractere in sano de la résection chirurgicale

La représentation graphique de la survie globale selon la survenue d’une récidive ou non
montre une différence statistiquement significative (p=0,0005). Ainsi a 5 ans, la survie
dans le groupe sans récidive était de 80% versus 50% dans le groupe ayant récidivé

(figure 8).

De la méme maniere, une courbe de Kaplan Meier de la survie globale en fonction de la
survenue ou non de métastases montre une différence sur la survie globale (p<0,0001)

(figure 9).
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Figure 8 : Courbe de survie globale selon la survenue d'une récidive locale dans la

population globale
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Figure 9 : Courbe survie globale selon la survenue de métastases a distance dans la

population globale
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2. Analyse dans la population ayant eu une radiochimiothérapie
concomitante

a) Caractéristiques de la population et bilan initial

Dans la suite de notre étude, nous nous sommes intéressés aux cancers du col utérin
traités par radiochimiothérapie concomitante. Le choix de la constitution du sous
groupe s’est porté sur la prise en charge et non sur le stade FIGO devant la volonté de
constituer un groupe homogene de traitement afin de pouvoir comparer les facteurs
influant sur la survie. En effet, on constate que dans le temps, selon les praticiens ou
selon la patiente, la prise en charge differe. On compte 95 patientes dans le sous groupe
RCT. L'age moyen était de 53,4 ans + 13,6 [23-94]. Les patientes en surpoids ou obeses

représentaient 38% de la population.

Caractéristiques n= 95
Age moyen (an * DS, extréme) 53,4 + 13,6 [23-94]
Indice de masse corporel 25,1 £ 6,1[15,5-48]
moyen (n=88)
Dénutrition 7 (7,4%)
Poids normal 43 (45,3%)
Surpoids 21 (22,1%)
Obése 17 (17,9%)
Inconnu 7 (7,4%)
Parité (médiane, (Q1-Q3)) 2 [1-8]
Nulliparité 21 (22,1%)
Tabagisme 29 (30,5%)
Antécédent  personnel de 2(2,1%)

cancer du sein

Tableau 13 : Caractéristiques de population RCT
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La comparaison des circonstances de découverte du CCU montrait principalement une
franche diminution du taux de patientes asymptomatiques au moment du diagnostic
(27,9% passant a 10,75% dans le groupe RCT). Quatre vingt dix sept pour cent des
patientes avaient eu une IRM pré-thérapeutique. On retrouve également une bonne

corrélation entre la taille clinique et la taille IRM r= 0,64 (p<0,0001).

n
Délai frottis normal-cancer (mois) 27,2 £ 25,8[5-120]
Symptomes
Aucun 10 (10,75%)
Métrorragies 72 (75,8%)
Sur piece d’hystérectomie pour pathologie 0
présumée bénigne
Douleur pelvienne 2 (2,1%)
Autres 11 (11,6%)
Délai symptome - 1¢re consultation (mois) 5,1 + 4,5[0-24]
Taille tumorale clinique 32,3 +26,6[0-80]
IRM 91 (97,8%)
Taille tumorale IRM 48,5 + 20,5[0-100]

Tableau 14 : Circonstances de découverte et taille tumorale initiale dans la population

RCT

Lorsque 'on compare la répartition des patientes du groupe RCT dans la classification
FIGO et selon T'histologie, on constate que le carcinome épidermoide de stade IIB

dominait nettement.
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Figure 10 : Diagramme représentant les types histologiques dans la population RCT
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Figure 11 : Répartition des patientes selon la classification FIGO au diagnostic dans la

population RCT.

Le dosage du SCC a été retrouvé chez 59 patientes (62,1%) chez lesquelles 42 valeurs
étaient anormales. La valeur moyenne était de 13,3pug/l + 25,1 [0-130].
Un dosage du ca 125 a été retrouvé pour 21 patientes dont 6 patientes ayant une valeur

anormale. La valeur moyenne du ca 125 était de 29,4 unités/ml + 26,5 [9-119]

46



b) Evaluation du statut ganglionnaire

Un TEP-scanner a été réalisé chez 72 patientes (75,8%) (Ib1l: n=5, Ib2: n=9, Ilal: n=4,
[Ia2: n=1,IIb n=37 Il n=8, IV: n=8). Le tableau 15 présente la concordance entre le TEP
et I'analyse des pieces de lymphadénectomie. On retrouve dans ce groupe un taux de

faux négatifs de 14%.

Tep positif en Réalisation du Curage pelvien Réalisation du Curage lao
ganglionnaire curage pelvien  positif curage lao positif

Non n=47 13 (27,6%) 4 (30,7%) 17 (36,1%) 1(5,8%)
Atteinte lao 0 - 2 (66,6%) 1 (50%)

n=3

Atteinte 0 - 1(14,2%) 0

pelvienne et lao

n=7

Atteinte 4 (26,6%) 2 (50%) 8 (53,3%) 1(12,5%)

pelvienne n=15

Tableau 15 : Concordance TEP et histologie du statut ganglionnaire pelvien et lombo

aortique dans la population RCT

47



Stade Stadification pelvienne Stadification

n (%) lombo aortique n
(%)

In situ 0 0

[al 0 0

[a2 0 0

Ibl 8 (34,8) 4(13,3)

Ib2 5(21,7) 5(16,6)

llal 2(8,7) 3 (10)
[1a2 0 0

Ib 7 (30,4) 15 (50)

Il 1(4,3) 2(6,6)

\Y 0 1(3,3)
Total 23 (24,2%) 30 (31,5%)

Tableau 16 : Nombre de curage pelvien et lombo aortique réalisé dans la population

RCT selon le stade FIGO

La voie dabord de la stadification ganglionnaire était quasi exclusivement
laparoscopique. La durée de la stadification était de 157,8 mn #* 58,3 [80-300], et les

saignements au cours de la stadification étaient de 66,2 cc * 56,2 [10-300].
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Lymphadénectomie pelvienne 23 (24,2%)

Nombre moyen de ganglions prélevés 11,3 £ 6,7 [2-26]
Patientes avec des ganglions pelviens positifs 8 (34,7%)
Nombre de ganglions positifs 2,4+1,3[1-4]
Lymphadénectomie lombo-aortique 30 (31,5%)
Nombre moyen de ganglions prélevés 11,3 £ 5,1 [6-24]
Patientes avec des ganglions positifs 3 (10%)
Nombre de ganglions positifs 1,7+ 0,6 [1-2]

Tableau 17 : Analyse histologique des pieces de lymphadénectomie dans la population

RCT.

c) Prise en charge chirurgicale

Quarante patientes (42,1%) ont été opérées dans le groupe RCT (Ib1: n=5, Ib2: n=7,
[Ial: n=5, [Ia2 :n=1, [Ib: n=17, Il : n=3 , [V : n=1). On notait une augmentation du taux
de colpohystérectomie élargie (78,5% vs 67,3%) et du taux d’abord chirurgical par
laparotomie (61,9% vs 43,9%) en comparaison a la population globale. Le taux de

conservation ovarienne chutait a 2,38%.
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Type de chirurgie utérine n (%)
Colpohystérectomie élargie 33 (78,5)
Hystérectomie totale 6 (14,2)
Trachélectomie élargie 0
Pelvectomie 3(7,1)
Conisation 0
Voie d’abord chirurgicale

Laparoscopie 9(21,4)
Laparotomie 26 (61,9)
Voie robot-assistée 5(11,9)
Vaginal 0
laparoconversion 2(4,8)
Conservation ovarienne 1(2,38)

Durée opératoire (mn) 222.4 £96.9 [90-480]

Saignements per opératoire 747.9 + 813.1 [50-3470]

Durée d’hospitalisation (jours) 8.7 £ 4.8 [4-25]

Tableau 18 : Aspect chirurgical de la prise en charge dans la population RCT

On constatait dans le groupe RCT une diminution de la taille tumorale résiduelle (4,3mm
vs 7,2mm) et une augmentation du taux de patientes sans tumeur résiduelle (52,3 vs
42,4%). La proportion de patientes présentant des emboles tumoraux était plus

importante dans ce groupe (27,5% vs 22,8% dans la population globale)
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Composante invasive

Taille moyenne (mm) 43+7,3
[0-30]
Pas de tumeur résiduelle 22 (52,3%)
Emboles tumoraux 11 (27,5%)
Chirurgie utérine non in sano 6 (15%)

Tableau 19 : Caractéristiques histologiques de la piece opératoire

La comparaison entre la taille tumorale résiduelle supposée a 'RM post RCT et I'analyse
de la taille histologique lorsque la patiente a eu une chirurgie de cloture montre un

faible taux de corrélation r= 0,25 (p=0,27).

Il restait un résidu sur 'IRM de contréle qui mesurait en moyenne: 24,3 mm

+19,8 [1-100].

d) Récidive locale, atteinte métastatique et courbes de survie

Al'inverse de la population globale, dans ce sous-groupe, il n’existe pas de différence de
survie selon la réalisation d’'une chirurgie utérine (p=0,14) ni selon le caractere in sano

de la résection (p=0,06).
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Trente quatre pour cent des patientes du groupe RCT ont récidivés dans un délai moyen
de 17 mois. Elles récidivaient donc plus (34% vs 26%) et plus vite (17 mois vs 19 mois).
Ces patientes avaient aussi plus de métastases (22% vs 17%) sans que le délai d’atteinte

differe.

n
Récidive locale 33 (34,7%)
Délai de récidive (mois) médiane 17,2+ 12,0 [4-55]
Métastases 21 (22,1%)
Métastase osseuse 6 (28,5%)
Métastase viscérale 15 (71,4%)
Métastase cérébrale 1 (4,7%)
Délai de métastase (mois) 15,7 + 20,9 [0-95]
Recul (mois) 30,6 £ 21,8 [2-101]

Tableau 20 : Récidive locorégionale et métastatique dans la population RCT
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Dans ce sous groupe, l‘analyse de la survie globale montre qu’il existe une différence de
survie selon la réalisation d'une stadification ganglionnaire ou non (p=0,007) mais qu'il
n'y a pas de différence de survie selon le type de stadification (p=0,66). On constate
également qu'’il n'y a pas de différence de survie globale selon le nombre de ganglions

pelviens positifs (p=0,07).
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Figure 12 : Courbe de survie selon la réalisation d'une stadification ganglionnaire
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A l'inverse de la population globale, dans le groupe RCT, on retrouve une différence de
survie globale selon la présence d’emboles ou non (p=0,04). On constate qu’'a 5ans, la
survie globale était de 20% chez les patientes ayant des emboles tumoraux versus 80%

chez des patientes n’ayant pas d’emboles.
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Figure 13 : Courbe de survie selon la présence d’emboles ou non sur I'analyse

histologique de la piece opératoire

Dans le groupe RCT, il persiste une forte association entre le survenue d’une récidive

locorégionale (p=0,0015) (figure 14) ou d’'une métastase a distance (p=0,00083) (figure
15) et la survie globale.
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Figure 14 : Courbe de survie selon la survenue d'une récidive dans le groupe RCT
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Figure 15 : Courbe de survie selon la survenue de métastase dans le groupe RCT
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e) Recherche de facteurs prédictifs de survenue d'une récidive loco

régionale dans le groupe RCT

La survenue d’'une récidive locorégionale ou de métastases a distance étant corrélée a la
survie, les facteurs prédictifs de ces évenements sont donc des facteurs pronostiques.

La recherche de facteurs pronostiques dans le groupe RCT en analyse univariée retrouve
I'age (OR=0,96[0,92-0,99] p=0,03), I'IMC (OR=0,91[0,82-0,99] p=0,04), l'obésité
(OR=0,10[0,009-0,74] p=0,03) et la reéalisation d’'une chirurgie utérine in sano
(OR=0,11[0,005-0,88] p=0,06) comme facteurs protecteurs de la survenue d'une
récidive locorégionale. La taille tumorale histologique (OR=1,09[0,99-1,23] p=0,08) et
I’élévation du SCC (OR=1,02[1,01-1,05] p=0,06) sont des facteurs de risque de survenue

d’une récidive locorégionale (tableau 21).

En analyse multivariée incluant I'age, I'IMC, 'obésité, l1a taille histologique, le caractere in
sano de la chirurgie et le taux de SCC, nous avons identifié comme facteurs de risque
indépendant de récidive locorégionale, 'IMC et la taille tumorale histologique. L'IMC
serait protecteur (OR=0,68[0,44-0,90] p=0,02) de la survenue d'une récidive alors que la
taille histologique (OR=1,42[1,07-2,16] p=0,037) augmenterait ce risque.
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OR [IC95%] p

Age 0,96 [0,92-0,99] p=0,03
Indice de masse corporelle 0,91 [0,82-0,99] p=0,04
Obésiteé 0,10 [0,009-0,74] p=0,03
Parité NS
Tabagisme NS

Taille tumorale clinique NS

Taille tumorale IRM NS

Stade FIGO NS
Stadification ganglionnaire NS

Chirurgie utérine NS

Taille tumorale histologique 1,09 [0,99-1,23] p=0,08
(mm)

Chirurgie utérine in sano 0,11 [0,005-0,88] p=0,06
Lymphadénectomie pelvienne NS

Nombre de ganglions pelviens NS

positifs

Lymphadénectomie lombo NS

aortique

Nombre de ganglion lombo NS

aortique positifs

Emboles tumoraux NS

SCC 1,02 [1,01-1,05] p=0,06
CA 125 NS

Tableau 21 : Analyse univariée des facteurs prédictifs de récidive locorégionale dans le

groupe RCT
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f) Recherche de facteurs prédictifs de survenue de métastases a

distance dans le groupe RCT

L’analyse univariée retrouve que la stadification ganglionnaire (OR=0,18[0,05-0,54]
p=0,004), la réalisation d'une lymphadénectomie pelvienne (OR=0,24[0,04-0,92]
p=0,07) et lombo-aortique (OR=0,28[0,06-0,92] p=0,05) sont des facteurs protecteurs
de survenue de métastases a distance. En revanche, la taille IRM post thérapeutique
(OR=1,02[0,99-1,05] p=0,06), le SCC (OR=1,02[1,01-1,05] p=0,05) et la survenue d'une
récidive locorégionale (OR=10,5[3,57-36,3] p<0,0001) augmenterait le risque de

survenue de métastases a distance (tableau23).

L’analyse multivariée incluant la stadification ganglionnaire, la lymphadénectomie
pelvienne, la lymphadénectomie lombo-aortique, la taille tumorale sur I'IRM post
thérapeutique, le SCC et la récidive locorégionale a retrouvé la récidive locorégionale
(OR=68,1[5,89-366,7] p=0,006) comme seul facteur prédictif indépendant de métastase

a distance.
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OR [IC95%] p

Age NS

Indice de masse corporel NS

Obésiteé NS

Parité NS
Tabagisme NS

Taille tumorale clinique NS

Taille tumorale IRM NS

Stade FIGO NS
Stadification ganglionnaire 0,18 [0,05-0,54] p=0,004
Chirurgie utérine NS

Taille IRM post thérapeutique (mm) 1,02 [0,99-1,05] p=0,06
Taille histologique NS

Chirurgie utérine in sano NS
Lymphadenectomie pelvienne 0,24 [0,04-0,92] p=0,07
Nombre de ganglions pelviens positifs NS
Lymphadénectomie lombo aortique 0,28 [0,06-0,92] p=0,05
Nombre de ganglions lombo aortiques NS

positifs

Emboles tumoraux NS

SCC

CA 125

Récidive locorégionale

1,02 [1,01-1,05] p=0,05

NS
10,5 [3,57-36,3] p<0,001

Tableau 22 : Analyse univariée des facteurs prédictifs de métastases dans le groupe

RCT
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5- Discussion

L’objectif de notre étude était la recherche de facteurs pronostiques et I’évaluation de
I'impact de la stadification ganglionnaire dans le cancer du col utérin. Dans la population
globale, nous avons mis en évidence que la réalisation d’'une chirurgie (p<0,0001), son
caractére in sano (p=0,008), la survenue d'une récidive (p=0,0005) et de métastases
(p<0,0001) étaient significativement liés a la survie globale. Dans le groupe traité par
radiochimiothérapie concomitante on observait que la réalisation d’une stadification
ganglionnaire (p=0,007), la présence d’emboles (p=0,04), la survenue d'une récidive
(p=0,0015) et de métastases a distance (p=0,00083) étaient corrélés a la survie globale.
L’analyse univariée retrouve 1'age, I'IMC, I'obésité et la réalisation d’'une chirurgie
utérine in sano comme protecteur de la survenue d’'une récidive locorégionale. La taille
histologique et I’élévation du SCC sont des facteurs de risque de survenue d’une récidive
loco régionale. L'IMC et la taille histologique seraient des facteurs de risque de récidive
indépendant. L’analyse univariée des facteurs prédictifs de métastases a distance
retrouve la stadification ganglionnaire, la réalisation d’'une lymphadénectomie pelvienne
ou lombo-aortique comme facteurs protecteurs. En revanche, la taille IRM post-
thérapeutique, le SCC et la survenue d’une récidive locorégionale augmentent le risque
de survenue de métastases a distance. Seule la récidive locorégionale a été identifiée

comme facteur prédictif indépendant de métastases.

1. Corrélation entre la taille clinique et la taille IRM lors du bilan
initial

L’appréciation de la taille clinique de la tumeur cervicale et donc du stade FIGO est
cruciale pour la prise en charge tant elle influence la stratégie thérapeutique. La
classification FIGO est initialement une classification clinique mais elle s’appuie de plus
en plus sur les renseignements fournis par L'IRM. La difficulté de stadification repose
dans les stades avancés, sur l'analyse difficile de la composante endocervicale de la
tumeur, de I'examen des parametres et de l'extension a la paroi pelvienne. Nous
retrouvons des taux de corrélation entre la taille clinique et la taille IRM considérés
comme corrects. Il y a malgré tout, dans la population globale et dans la population RCT,

une tendance a la sous estimation de la taille tumorale a I'examen clinique (ou une sur
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estimation IRM). Cette sous-estimation semble moins importante dans la population
RCT, donc dans les stades plus avancés. En effet, la différence entre la taille moyenne
IRM et la taille moyenne clinique est de 20,6 mm dans la population globale et de 16,2
mm dans la population RCT. Plusieurs études, notamment l'essai prospectif
multicentrique multidisciplinaire de Hricek et al. en 2005 (25) sur 172 patientes,
montrait que 'examen clinique est équivalent ou supérieur a 'RM pour I'évaluation de
la taille tumorale (26,27). En revanche, I'IRM serait supérieure pour I'évaluation de
I'extension utérine et paramétriale (28). L’étude rétrospective sur 103 patientes de
Postema et al. suggere une forte concordance entre les décisions thérapeutiques basées
sur I'examen clinique de l'ordre de 89% comparée a un gold standard rétrospectif basé

sur les données histo-pathologique apres exérese chirurgicale (26).

2. Stadification ganglionnaire et impact de la stadification sur la
survie globale

La prévalence de l'’envahissement ganglionnaire lombo-aortique dans les cancers
localement avancés du col utérin est de 10 a 25% (19). Le TEP-scanner est I'examen
d'imagerie le plus précis pour la détection des métastases ganglionnaires lombo-
aortiques, sa sensibilité est de 84% et sa spécificité supérieure a 95%. Le taux de faux
négatifs est de 12% dans la littérature (29) et peut augmenter a 22% en cas de fixation
pelvienne au TEP-scanner. Le taux de faux négatifs retrouvé dans notre étude est
comparable mais de maniére globale (pelvien et lombo-aortique). Le faible nombre de
lymphadénectomies lombo-aortiques positives avec un TEP-scanner négatif était trop
faible pour conclure de maniere isolée. Pour '’envahissement ganglionnaire pelvien, sa
sensibilité est de 79% et sa spécificité de 99%. Le taux de faux négatifs pour la
lymphadénectomie pelvienne est de 30% dans le sous groupe RCT, ce qui est
relativement élevé si 'on considere qu’on retrouve un envahissement ganglionnaire
pelvien chez une patiente sur trois ayant eu une lymphadénectomie pelvienne apres un
TEP-scanner négatif. La réalisation d'une lymphadénectomie pelvienne est
controversée, car l'irradiation pelvienne lors de la RCT irradie également les ganglions
pelviens. Cependant en l'absence de la connaissance du statut ganglionnaire pelvien,
nous ne disposons pas de toutes les informations relatives au pronostic. De plus,

Houvenaeghel et al. a montré que la stérilisation des ganglions pelviens envahis par la
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radiochimiothérapie était partielle (30). En effet dans une étude rétrospective sur 113
patientes traitées par RCT puis hystérectomie de cloture et lymphadénectomie
pelvienne pour un cancer du col localement avancé, il retrouvait 16% de ganglions
pelviens envahis. Cet envahissement était observé plus fréquemment en cas de tumeur
résiduelle sur la piece opératoire (26,5% vs 6,3% en cas d’absence de tumeur résiduelle
p=0,003). Leblanc et al. montre dans une étude rétrospective sur 125 patientes
présentant un cancer du col utérin localement avancé que 66% des patientes ayant un
envahissement ganglionnaire lombo-aortique prouvé histologiquement ont un TEP-
scanner négatif, ce qui semble garantir une place a la lymphadénectomie lombo-aortique

chez les patientes candidates a la RCT ou a une exentération pelvienne (31-33).

Dans notre étude, on constate une augmentation de la survie globale dans le groupe RCT
dans les cas ou il y a eu une stadification ganglionnaire (p=0,007) versus pas de
stadification ganglionnaire. L’analyse wunivariée retrouve la réalisation d’une
stadification ganglionnaire, la lymphadénectomie pelvienne et la lymphadénectomie
lombo-aortique comme facteurs protecteurs de la survenue de métastases et donc
influencant la survie. Nos résultats sont en accord avec les données de la littérature
conférant a la lymphadénectomie lombo-aortique des vertus thérapeutiques. En effet,
plusieurs essais depuis 2005 suggerent que la réalisation d’'une lymphadénectomie
lombo-aortique aurait un impact sur la survie globale (18,34,35). En 2013, Gouy et al. a
montré dans une étude prospective multicentrique sur 237 patientes ayant un cancer du
col utérin localement avancé sans hyperfixation lombo-aortique au TEP-scanner que la
survie était similaire dans le groupe sans métastase ganglionnaire et dans le groupe avec
une métastase ganglionnaire lombo-aortique de taille inférieure a 5 mm traité par RCT
étendue aux aires lombo-aortiques (36). Dans le groupe métastases ganglionnaires
supérieures a 5 mm (16 patients, 6,7%), le pronostic était tres péjoratif. C'est une
nouvelle donnée importante car si les patientes n’avaient pas eu de lymphadénectomie,
elles auraient été sous-traitées et leur envahissement ganglionnaire aurait été
diagnostiqué au moment d’'une progression ou d'une récidive. Il est difficile de savoir si
la valeur thérapeutique de la lymphadénectomie est due a I'exérése chirurgicale des
ganglions atteints ou a la modification du schéma thérapeutique qui en découle. La
Cochrane database est plus circonspecte dans sa revue de 2013, du fait du manque

d’essai randomisés (37). Dans notre étude, la voie laparoscopique rétro-péritonéale est
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la voie de prédilection, en accord avec la littérature et les recommandations de bonnes

pratiques (17,38,39) .

3. Place de la chirurgie de cloture

Notre série retrouve une mauvaise corrélation entre la taille sur I'IRM post
thérapeutique et la taille histologique sur piéce opératoire. L'IRM ne semble pas tres
performante pour I’évaluation du résidu tumoral. Se pose donc la question encore non
répondue de la chirurgie de cloture. La chirurgie de cloture consiste en une
hystérectomie (élargie ou non selon I'envahissement résiduel), apres
radiochimiothérapie suivie éventuellement d’'une curiethérapie. Elle est inconstamment
réalisée selon les équipes, s'il persiste un résidu tumoral sur I'IRM post thérapeutique.
Nous n’avions pas pour objectif de répondre a cette question mais il s’agit d'un probleme
non encore résolu. La littérature est discordante sur le sujet, certains auteurs trouvent
un bénéfice en terme de survie globale a la réalisation d’'une chirurgie de cléture,
notamment en cas de résidu volumineux mais également du fait qu’il permet une
meilleure évaluation de la réponse histo-pathologique a la RCT et donc du pronostic
(40-43). L’étude randomisée multicentrique GYNECO 02 initiée par la FNCLCC en 2003
comparant la réalisation d’'une hystérectomie versus pas d’hystérectomie chez les
patientes ayant eu une réponse complete a I'IRM apres RCT et curiethérapie suggere que
la chirurgie de cloture n’a pas d'impact sur la survie sans récidive (p=0,17) et sur la
survie globale (p=0,15) mais le faible nombre de patientes (61 patientes randomisées)
ne donne pas a l'essai la puissance statistique nécessaire (44). Un tiers des patientes de
cet essai ayant eu une hystérectomie avait un résidu sur la piéce opératoire remettant
en cause la précision de I'IRM post RCT. Vincens et al. en 2008 avaient retrouvé une
sensibilité de 80% et une spécificité de 55% de I'IRM dans cette indication(45). Notre
étude montre un taux de corrélation entre la taille IRM et la taille histologique
corroborant ces données. Enfin la revue de la Cochrane database de 2015 sur le sujet de

la chirurgie de cloture ne permet pas de conclure (46).
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4. Facteurs prédictifs de récidive locorégionale ou de métastases
ganglionnaires

Dans la population globale, les facteurs influencant la survie sont la réalisation d’'une
chirurgie utérine, le caractere in sano de la chirurgie, la survenue d’une récidive
locorégionale ou de métastase a distance. Les données concernant la chirurgie utérine
sont difficilement interprétables tant elle s’adresse a des patientes dont la prise en
charge est différente. Ainsi on suppose un gain en survie en cas de stade précoce dont le
traitement repose principalement sur la chirurgie, mais dans le sous-groupe
radiochimiothérapie, le bénéfice est, comme nous venons de le décrire, incertain. En
revanche, le caractére in sano de la résection influence la survie globale dans notre
étude, comme retrouvé dans plusieurs essais (47-49) il est un facteur de risque
important de récidive locorégionale, justifiant parfois un complément de radiothérapie
sur les zones concernées au prix d'une majoration des complications post-opératoires.

La population ayant eu une RCT peut étre assimilée a une population regroupant les
stades localement avancés (90% de stades >Ib2) et les plus petits stades de mauvais
pronostic justifiant une RCT (emboles, envahissements ganglionnaires pelviens,
histologie de mauvais pronostic). Dans cette population, on constate une influence de la
présence d’emboles tumoraux sur la survie globale. En effet, a 5 ans la survie est de 20%
dans la population avec emboles alors qu’elle est de 80% dans la population sans
emboles. Nos données sont en accord avec celles de la littérature. C'est un sujet étudié
dans I’étude prospective de Delgado et al. sous I'égide du Gynecologic Oncology Group
qui retrouvait une diminution de la survie sans récidive en cas d’emboles, puis identifié
comme facteurs de risque indépendant de métastases (50). Sevin et al. avait choisi de
I'intégrer dans un score pronostique comprenant la profondeur de linvasion,
I'envahissement ganglionnaire, 'age et la présence d’emboles tumoraux (51). Les études
réalisées concernent plutot les stades précoces, dans lesquels la présence d’emboles
pourrait avoir un impact thérapeutique plus important, notamment en permettant une
connaissance pronostique plus importante. Ainsi aprés découverte d’emboles sur une
piece opératoire 'adjonction d'un traitement adjuvant, comme la radiothérapie (ou la
radiochimiothérapie concomitante), est une option pertinente. Morice et al. suggere que
la localisation des emboles dans le parametre plutét que dans le col serait un argument
supplémentaire pour entreprendre une radiothérapie adjuvante (52). Dans les stades

localement avancés, I'utilité de la connaissance de la présence d’emboles est un facteur
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pronostique, du fait de sa corrélation avec la taille tumorale et avec le statut
ganglionnaire pelvien. De plus, Sardain et al. suggere que la présence d’emboles serait
un facteur pronostique apres réalisation d’'une exentération pelvienne en cas de récidive
locale de cancer du col utérin (53).

On retrouve également pour les deux populations une diminution de la survie globale en

cas de récidive locorégionale ou de métastases a distance.

Notre étude retrouve I'IMC et 'obésité comme facteurs protecteurs de la survenue d’'une
récidive, et 'IMC comme facteur protecteur indépendant en analyse multivariée. L'IMC
moyen dans notre population est de 25,1 kg/m2 et 17,9% des patientes sont obeses
(contre 15% dans la population générale en 2012 en France). De nombreuses études
montrent une augmentation du taux de CCU dans la population obése ou en surpoids. On
constate une élévation du taux de carcinomes épidermoides mais surtout du taux
d’adénocarcinomes dans la population obese (54-57). En 2003, Lacey et al., dans une
étude cas-témoin compare 263 patientes atteintes d’'un CCU a 307 patientes témoins. Il
retrouve que le surpoids et l'obésité majorent le risque d’adénocarcinome (OR=2,1-
1C95% [1,1-3,8]) mais ne retrouve pas d’association significative pour le sous groupe de
carcinome épidermoide (OR=1,6 - IC95% [0,84-2,9]) (58). Les patientes en surpoids ont
pourtant tendance a étre sous diagnostiquées. En 2006 Amy et al. a mené une étude sur
498 patientes en surpoids. Celles ci avaient un taux de frottis réalisé inférieur a la
population non obese (68% vs 86%). Les raisons évoquées étaient I'embarras d’étre
pesée, la fuite des recommandations de perte de poids incessantes, l'attitude
irrespectueuse des soignants et le matériel médical inadapté (59). On pourrait alors
supposer qu’il existe un retard diagnostique dans la population obése. Massin et al., dans
une étude rétrospective sur 344 patientes (273 non obése, 71 obese) traitées
chirugicalement pour un cancer du col, observait que les stades FIGO au moment du
diagnostic étaient plus précoces chez les patientes obéses que les non obeses. Ils
observaient plus de stades IB2 chez les patientes obeses (26% vs 17%, p=0,013), plus de
stades III et IV chez les non obeses (9% vs 17%, p=0,015) et ils mettaient en évidence
un nombre significativement plus important de stades IA chez les patientes obeses

morbides (17% vs 3% p=0,005) réfutant ainsi '’hypothese du retard diagnostique.
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La récidive locorégionale concerne 34% des patientes du groupe RCT avec un recul
médian de 30 mois. L'obésité (OR=0,10 [0,009-0,74] p=0,03) et la chirurgie in sano
(OR=0,11[0,005-0,88]p=0,06) ressortent comme des facteurs treés fortement protecteurs
de la survenue de récidive. En revanche, a notre surprise, I'IMC est un facteur protecteur
indépendant, ce qui n’a jamais été décrit dans la littérature. On constate que l'analyse
anatomopathologique de la piéce opératoire lors d'une chirurgie de cloture est capitale,
elle apporte différents éléments directement prédictifs de récidive comme le caractere
in sano de la résection, la taille tumorale résiduelle et le présence d’emboles. Les autres
criteres prédictifs de récidive ou de métastase dans la littérature, non retrouvés dans
notre série sont principalement l'atteinte des ganglions pelviens et lombo-aortiques,
I'invasion paramétriale et le degré d’invasion stromale pour les stades précoces (47,60-

62).
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6- Conclusion

Au-dela de la classification FIGO, de nombreux facteurs clinico-histologiques influencent
la survie globale par le biais de la récidive locorégionale et de la survenue de métastases.
La taille tumorale, 'exérese chirurgicale en marges saines, la présence d’emboles
tumoraux et 'indice de masse corporel en font partie. Leur connaissance permet aux
équipes gynéco-oncologiques de personnaliser la prise en charge en adaptant le
traitement a la patiente, en fonction des caractéristiques tumorales. Le statut
ganglionnaire lombo-aortique est un élément majeur de la prise en charge, tant il
influence le pronostic et la stratégie thérapeutique. Sa détermination est incontournable
dans la prise en charge des cancers du col utérin localement avanceés, d’autant plus

qu’elle semble augmenter la survie de ces patientes.
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8- Annexes

1. Annexe 1:

Classification FIGO des cancers du col utérin (2009) :

TNM FIGO Description
Tx Tumeur primitive non évaluable
T0 Pas de Iésion du col
Tis Stade 0 Cancer in situ
T1 Stade 1 Tumeur limité au col
T1ia Stade IA Tumeur non visible diagnostiquée par histologie
Tial Stade IA1 | Profondeur d’invasion < 3 mm et extension horizontale < 7 mm
T1a2 Stade IA2 | Invasion > 3 mm et < 5 mm, et extension horizontale £ 7mm
Tib Stade IB Tumeur clinique ou tumeur > stade Ia
Tib1 Stade 1B1 | Diamétre maximal < 4 cm mesuré a I'IRM
T1ib2 Stade 1B2 | Diamétre maximal > 4 cm
T2 Stade II Invasion en dehors du sol mais ne touchant pas la paroi pelvienne ou le tiers inférieur du vagin
T2a Stade IIA Doéme vaginal (2/3 supérieur) sans extension paramétriale
Stade IIA1 | <4 cm
Stade IIA2 | > 4 cm
T2b Stade 1IB Atteinte paramétriale évidente
T3 Stade III Invasion du tiers inférieur du vagin et/ou jusqu’a la paroi pelvienne et/ou avec obstruction urétérale
T3a Stade IIIA Fourreau vaginale (1/3 inférieur)
T3b Stade IIIB Paramétre jusqu’a la paroi ou obstacle urétéral
T4 Stade IV
Stade IVA | Envahissement base vésicale et/ou paroi rectale
M1 Stade IVB | Métastases a distance
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2. Annexe 2 :

Classification de Piver, Rutledge et Smith (Obstet Gynecol 1974)

Type I Hystérectomie extra faciale.

Type II Section du paramétre a I'aplomb de |'uretére dont la dissection est limitée;
Colpectomie du tiers supérieur du vagin.

Type III Exérése large du paramétre au plus prés de la paroi pelvienne;
Colpectomie de la moitié supérieure du vagin.

Type IV Dissection compléte de I'uretére jusqu‘a la pénétration vésicale;
Colpectomie des trois quarts.

Type V Exentération partielle (résection urétérale ou vésicale partielle)

3. Annexe 3:

Classification de Querleu et Morrow (Lancet Oncol 2008)

Type A : résection minimale du paracervix correspondant # une hystérectomie extrafasciale avec une section du
paracervix médialement par rapport a I'uretére mais latéralement par rapport au col. Les ligaments utéro-sacrés et vésico-
utérins sont sectionnés prés de l'utérus. La résection vaginale n'excéde pas 10 mm.

Type B : résection du paracervix au niveau de |'uretére aprés refoulement latéral de ce dernier. La résection des ligaments
utéro-sacrés et vésico-utérins est partielle et la résection vaginal doit étre au moins de 10 mm.

Type C: correspond a la classique hystérectomie radicale.

Type D : résection étendue latéralement et correspond aux rares indications d’exentérations pelviennes.

4. Annexe 4 :

ESMO Guidelines cervical cancer (Ann Oncol 2012)

1A1 Conization or simple hysterectomy # salpingo-ophorectomy and Conservative surgery
PLND if LVSI
1A2 Conization/radical trachelectomy or modified radical hysterectomy  Adjuvant CT/RT if risk factors (LVSI, G3, positive resection margins,
and PLND multiple nodes)
IB1, ITA Radical hysterectomy and PLND Adjuvant CT/RT if risk factors (LVSIL, G3, positive resection margins,
multiple nodes)
IB2, IIB-IV  Combination CT/RT with cisplatin NACT to large bulky tumors prior CT/RT

PLND, pelvic lymphadenectomy; LVSI, lymphovascular space invasion; CT, computed tomography; NACT, neoadjuvant chemotherapy; RT, radiation

therapy.
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5. Annexe 5:

Tumeurs épithéliales
Tumeurs épidermoides et précurseurs
Carcinome épidermoide (SAl)
Kératinisant
Non kératinisant
A cellules basales
Verruqueux
Condylomateux
Papillaire
Lymphoépithélial
A cellules transitionnelles

Carcinome épidermoide avec invasion précoce (micro invasif)

Néoplasie intraépithéliale épidermoide
Néoplasie cervicale intraépithéliale (CIN3)
Carcinome épidermoide in situ

Lésions cellulaires épidermoides bénignes
Condylome accuminé
Papillome épidermoide
Polype fibroépithélial

Tumeurs glandulaires et précurseurs
Adénocarcinome
Adénocarcinome mucineux
Endocervical
De type Intestinal
A cellules en bague a chaton
A déviation minimale
Villeux
Adénocarcinome endométrioide
Adénocarcinome 2 cellules claires
Adénocarcinome séreux
Adénocarcinome mésonéphroide
Adénocarcinome avec invasion précoce
Adénocarcinome in situ
Dysplasie glandulaire
Lésion glandulaire bénigne
Papillome Mdllerien
Polype de I'endocol
Autres tumeurs épithéliales
Carcinome adénosquameux
Carcinome a cellules vitreuses
Carcinome adénoide kystique
Carcinome adénoide basal
Tumeurs neuro-endocriniennes
Carcinoide
Carcinoide atypique
Carcinoide a petites cellules
Carcinome neuroendocrine & grandes cellules
Carcinome indifférencié

8070/3
8071/3
8072/3
8083/3
8051/3
8051/3
8052/3
8082/3
8120/3
8076/3

8077/2
8070/2

8052/0

8140/3
8480/3
8482/3
8144/3
8490/3
8480/3
8262/3
8380/3
8310/3
8441/3
9110/3
8140/3
8140/2

8560/3
8015/3
8015/3

8200/3
8098/3

8240/3
8249/3
8041/3
8013/3
8020/3
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Tumeurs conj
Leiomyosarcome
Sarcome du stroma endométrioide de bas grade
Sarcome endocervical indifférencié
Sarcome botryoide
Sarcome alvéolaire des tissus mous
Angiosarcome

et tumeurs

Tumeur maligne des gaines des nerfs périphériques

Leiomyome
Rhabdomyome génital
Nodule a cellules étoilées post-opératoire

Tumeurs mixtes épithéliales et conjonctives

Carcinosarcome (tumeur mixte, maligne, miillerienne; carcinome)

Adénosarcome
Tumeur de Wilms
Adénofibrome
Adénomyome

Tumeurs mélaniques
Mélanome malin
Naevus bleu

Tumeurs diverses

Tumeurs des cellules germinales
Tumeur vitteline
Kyste dermoide
Tératome mature kystique

Tissu lymphoide et hématopoiétique
Lymphome malin (type & spécifier)
Leucémie (type a spécifier)

Tumeurs secondaires

8890/3
8931/3
8805/3
8910/3
9581/3
9120/3
9540/3
8890/0
8905/0

8980/3
8933/3
8960/3
9013/0
8932/0

8720/3
8780/0

9071/3
9084/0
9080/0
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baisse depuis 30 ans en France grace au développement du dépistage par le frottis cervico-
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