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RESUME

Impact des emboles lymphovasculaires sur le pronostic du cancer vulvaire

Introduction : Les connaissances actuelles concernant les facteurs pronostiques du
cancer vulvaire sont modestes par une faible représentativité dans la population
féminine. Il semblerait que la présence d’emboles, dont la recherche systématique sur
les coupes d’anatomopathologie est récente, soit un facteur important pour la survie
des patientes. L'objectif principal de cette étude était d’identifier 'impact des emboles

lymphovasculaires dans le pronostic du cancer vulvaire.

Matériel et méthodes : Etude rétrospective et multicentrique de toutes les patientes
prises en charge pour cancer épidermoide de la vulve entre le 1°" janvier 2000 et le 31
décembre 2019 dans 10 centres hospitaliers francais. Les patientes incluses étaient
séparées en deux bras d’étude : groupe avec emboles et groupe sans emboles. Les
analyses statistiques réalisées portaient sur le risque de récidive locale, a distance et

la survie globale.

Résultats : Sur la période d’étude, 673 patientes ont été incluses. La présence
d’emboles était retrouvée dans 14% (N=96/673) des cas. En analyse univariée, les
emboles étaient associés a la survie sans récidive locale et a distance, ce facteur
n’était pas retrouvé lors de I'analyse multivariée. La survie globale n’était pas impactée
par la présence d’emboles tandis que I'atteinte clitoridienne, la récidive et le stade

FIGO 4 étaient des facteurs indépendants impactant la survie globale.

Conclusion : La présence d’emboles sur la piéce opératoire pourrait faire envisager
I'utilisation d’un traitement de deuxiéme ligne afin d’éviter la survenue de récidive. Une
attention particuliére doit étre portée aux facteurs de récidives, les stades localement

avanceés et I'atteinte clitoridienne pour améliorer la survie des patientes.

Mots clés : Emboles lymphovasculaires, cancer vulvaire, survie globale (SG),

récidive locale et récidive a distance.



ABSTRACT

Impact of lymphovascular space invasion on the prognosis of vulvar cancer

Introduction: Current knowledge concerning the prognostic factors of vulvar cancer is
modest due to its low representativeness in the female population. It seems that the
presence of lymphovascular space invasion (LVSI), for which systematic research on
anatomic pathology sections is recent, is an important factor in recurrence. The main
objective of this study was to identify the impact of LVSI on the prognosis of vulvar

cancer.

Material and methods: Retrospective and multicenter study of all patients treated for
squamous cell cancer of the vulva between January 1, 2000 and December 31, 2019
in 10 French hospitals. The included patients were separated into two study arms:
group with LVSI and group without LVSI. The statistical analyzes carried out focused

on the risk of local and distant recurrence and overall survival.

Results: Over the study period, 673 patients were included. The presence of LVSI was
found in 14% (n=96/673) of cases. In univariate analysis, LVSI were associated with a
risk of local and distant recurrence, this risk was not found during multivariate analysis.
Overall survival was not impacted by the presence of LVSI while clitoral involvement,
recurrence and FIGO stage 4 were independent factors impacting overall survival.

Conclusion: The presence of lymphovascular space invasion on the surgical
specimen makes it possible to classify patients at high risk of recurrence. Second-line
treatment must be combined with surgical management and rigorous monitoring with
a monitoring schedule is to be favored. Particular attention should be paid to the factors
of recurrence, locally advanced stages and clitoral involvement to improve patient

survival.

Key words: Lymphovascular space invasion (LVSI), vulvar cancer, overall survival

(OS), local recurrence and distant recurrence.
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Liste des abréviations :

ASA :
APHP :
CRO:
CHU :
ESGO:
FIGO :
HPV :
HAS :
HR:
HTA :
INCa :
InVS :
IRM :
IMC :
LSA:
LVSI:
OR:
OMS:
TDM TAP:
TNM :
TEP :
THM :
RCP :
RTC :
RCP :
SG:
VIN :

American society of anesthesiologists
Assistance publique des hoépitaux de Paris
Compte rendu opératoire

Centre hospitalier universitaire

European society of gynaecological oncology
Fédération internationale de Gynécologie Obstétrique
Human Papilloma Virus

Haute autorité de santé

Hazard ratio

Hypertension artérielle

Institut National du cancer

Institut national de veille sanitaire

Imagerie par résonance magnétique

Indice de masse corporel

Lichen scléreux atrophique

Lymphovascular space invasion

Odds ratio

Organisation mondiale de santé
Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne
Tumour, Node, Metastasis

Tomographie par Emission de Positons
Traitement hormonal de la ménopause
Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
Radio-chimiothérapie

Réunion de concertation pluridisciplinaire
Survie globale

Néoplasie intra épithéliale vulvaire
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INTRODUCTION

La vulve est une région anatomique féminine comprenant les petites et les grandes
levres, le clitoris, le bulbe du vestibule vaginal, les glandes de Skéne et de Bartholin.
Le cancer de la vulve est un cancer rare avec moins de 1000 cas par an en France, il
représente environ 6% des cancers féminins (1). L’age médian au diagnostic est de
77 ans avec une incidence stable. Du fait de sa faible fréquence, il n'existe pas de
programme de dépistage organisé pour ce cancer. Le diagnostic est évoqué aprés
biopsie a I'emporte-piece devant des lésions souvent ulcérées, prurigineuses,

blanches ou érythémateuses de la vulve.

Les principaux types histologiques sont les tumeurs épithéliales de type épidermoide
a 90%, les mélanomes, les adénocarcinomes et les sarcomes. Il existe deux facteurs
de risque principaux selon I'age de la patiente : chez les patientes jeunes, les Iésions
sont généralement viro-induite par 'Human Papilloma Virus (HPV) responsable de
néoplasie intra épithéliale (VIN) dont lincidence est en augmentation ; chez les
femmes plus agées, les Iésions cancéreuses se développent sur des hyperplasies
atypigues secondaires a une inflammation chronique provoquée généralement par du
lichen scléro-atrophique (SLA) avec une incidence stable. Les autres facteurs de
risques notables sont 'age avanceé, le tabagisme, 'immunodépression et le cancer du
col de l'utérus. Seuls 20% des cancers se développent sans lésion précancéreuse

sous-jacente (1-4).

La démarche diagnostique proposée par I'European society of gynaecological
oncology (ESGO) (5) repose sur un examen clinigue détaillé, une colposcopie et une
échographie inguinale qui pourra étre complété par une IRM pelvienne et/ou un TEP
TDM a la recherche d’une atteinte ganglionnaire. Si la suspicion d’atteinte
métastatique est forte alors le bilan sera complété par une TDM thoraco-abdomino-
pelvienne. En effet, le cancer vulvaire étant trés lymphophile une atteinte ganglionnaire
inguinale est retrouvée dans 30% des cas et une atteinte pelvienne métastatique dans
un cas sur six (1). L’'imagerie est importante car I'atteinte ganglionnaire peut passer

inapercue, allant jusqu’a 60% des cas dans la littérature (6).
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La prise en charge doit étre multidisciplinaire et personnalisée, discutée en réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP). Le traitement reste avant tout chirurgical, il
consiste en une exérese de la Iésion, plus ou moins large en fonction de sa taille et de
son infiltration, avec des marges chirurgicales d’au moins 1 cm si la localisation le
permet. Les différents types de vulvectomie sont : la vulvectomie radicale (exérése
large et profonde de la Iésion allant jusqu’au tissu osseux et aponévrotique sous-
jacent), la vulvectomie superficielle (ablation du derme et de I'hypoderme seulement),
la vulvectomie totale (exérése de I'ensemble de la vulve) et enfin partielle (ablation
uniguement de la Iésion). Elle est dite antérieure lorsqu’elle intéresse le clitoris, la
partie supérieure des petites et grandes levres, postérieure lorsqu’il s’agit des glandes
de Bartholin, des parois vaginales et de la partie postérieure des lévres. On parle d’'une
hémi-vulvectomie lorsqu’on procéde a I'exérése de la petite et de la grande lévre avec

le vagin en regard, de facon unilatérale.

La chirurgie vulvaire reste lourde de conséquence physique et psychologique pour les
patientes et s’accompagne volontiers d’une reconstruction. Plusieurs techniques
existent allant de la greffe cutanée simple au lambeau de recouvrement, elles varient
en fonction de la taille clinique et des habilités techniques du chirurgien. Cependant,
cette chirurgie s’accompagne de nombreuses complications a type de désunion, de
retard de cicatrisation et infection, tant par la localisation anatomique que par les
comorbidités des patientes.

La prise en charge ganglionnaire dépend du stade FIGO et TNM (selon 'lESGO) de la
maladie et doit étre réalisée pour les tumeurs de stade supérieur a pTla (qui
correspond a un une lésion de moins de 2 cm avec invasion stromale inférieure ou
égale a 1mm). La technique du ganglion sentinelle est recommandée pour les tumeurs
touchant la ligne médiane et pour toute tumeur unifocale de taille inférieure a 4 cm
sans ganglions suspects. Cette technique permet d’éliminer une atteinte métastatique
et ainsi de réduire la morbidité liée au curage ganglionnaire lorsqu’il n’est pas
nécessaire. Le curage inguinal est quant a lui recommandé pour les tumeurs
supérieures ou égales a 4 cm ou d’atteinte multifocale, et devant toute suspicion
d’atteinte ganglionnaire. La chirurgie peut étre complétée par une radiothérapie
vulvaire, pelvienne ou inguinale en fonction du stade et de I'état général de la patiente,

elle est préférentiellement réalisée dans les 6 mois suivant la chirurgie. La
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chimiothérapie a une place tres limitée dans le cancer vulvaire, elle est réservée aux

stades plus séveres (FIGO stade Ill ou V).

Ce cancer reste cependant de bon pronostic avec une survie moyenne de 84% a 1 an
et 64% a 5 ans (1) tout age confondu. La survie observée est cependant inférieure a
la survie nette a 5 ans (respectivement 46% et 54%), cela pourrait s’expliquer par une
population &gée au moment du diagnostic. En 'absence de radiothérapie, les récidives
sont importantes, pouvant aller jusqu’a 19% des cas, surtout chez les patientes avec
atteinte ganglionnaire lors du diagnostic initial (31% vs 5%) (7). Seules 10% des
récidives sont rattrapables par la chirurgie et/ou la radiothérapie, et sont de mauvais
pronostic avec une survie moyenne de 9 mois. Les facteurs de récidives les plus
reconnus sont le stade FIGO avancé et la présence d’une rupture capsulaire

ganglionnaire (8).

Apres revue de la littérature, les facteurs pronostiques restent encore discutés. Il
semblerait que la présence d’emboles lymphovasculaires (cellules tumorales
présentes dans les structures vasculaires, en dehors de la tumeur) sur la piéce
opératoire soit un facteur important et indépendant de récidive (4,8-10). L'impact des
emboles dans le pronostic du cancer vulvaire est peu documenté car sa recherche
dans les coupes d’anatomopathologie est assez récente et date du début des années
2000. L’objectif principal de cette étude est d’évaluer I'impact de la présence

d’emboles lymphovasculaires sur le pronostic du cancer vulvaire de type épidermoide.
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MATERIEL ET METHODES

Etude observationnelle analytique sur une cohorte de patientes prises en charge

pour cancer vulvaire de type épidermoide.

1. Schéma d’étude

Il s’agit d’'une analyse épidémiologique, rétrospective, multicentrique sur une cohorte
de patientes prises en charge pour cancer vulvaire entre le ler janvier 2000 et le 31
décembre 2019 au sein des hopitaux de Tours, Tenon, Reims, Lyon Sud, Marseille,
Créteil, Limoges et Rennes. Nous avons sépare les patientes en deux groupes : celles
chez qui nous avons retrouvé des emboles sur la piece définitive et celles sans
emboles. L’objectif principal de notre étude est de comparer le taux de survie des deux

groupes.

2. Criteres d’inclusion

Toutes les patientes majeures prises en charge pour cancer épidermoide de la vulve
ont été incluses. Le diagnostic de cancer était porté grace a [I'analyse

anatomopathologique de la piéce opératoire.

3. Criteres d’exclusion

Les patientes devaient toutes bénéficier d’'un acte de chirurgie, diagnostic ou

thérapeutique.
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4. Données recueillies

Les données suivantes ont été recueillies dans le dossier médical pour chague

patiente :

-age et date du diagnostic

-poids, taille, indice de masse corporelle (IMC)

-age des ménarches et age de la ménopause

-prise d’un traitement hormonal de la ménopause (THM)
-gestité et parité

-tabagisme actif

-présence de comorbidité : maladie cardio-vasculaire, diabéte, pathologie

neurologique, immunodépression, VIH
-prise de médicaments

-évaluation gériatrique

-score anesthésique ASA correspondant a :

1- Patient normal

2- Patient avec anomalie systémique modérée

3- Patient avec anomalie systémique sévére

4- Patient avec anomalie systémique sévére représentant une menace vitale
constante

5- Patient moribond

6- Patient déclaré en état de mort cérébrale
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- score OMS correspondant & :

0- Patient capable d’une activité identique a celle précédant la maladie

1- Activité physique diminuée, mais ambulatoire et capable de mener un
travail

2- Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme mais incapable de
travailler et alité moins de 50% du temps

3- Capable seulement de quelques activités, alité ou en chaise plus de 50%
du temps

4- Incapable de prendre soin de soi-méme, alité ou en chaise en permanence

-grossesse en cours

-antécédent d’atteinte HPV avec présence de condylome et/ou cancer au niveau : du

col, de I'anus, du vagin, ORL
-antécédent vulvaire avec Iésion de type : VIN type 1, 2 ou 3, maladie de Bowen
-signes cliniques de l'atteinte vulvaire : prurit, douleur, brulure

-siege et description des Iésions vulvaires : grande ou petite lévre, vestibule, vagin,
glande de Bartholin, atteinte uni ou bilatérale, a droite ou & gauche, médiane

(comprenant la fourchette, le clitoris ou le périnée)
-taille clinique de la tumeur

-atteinte ganglionnaire : uni ou bilatérale
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Les données histologiques ont été recueillies grace au compte rendu

anatomopathologigue des pieces opératoires :

-date de la biopsie

-type de tumeur : type, grade histologique et degré d’invasion

-présence d’un autre contingent cellulaire, en précisant son type et son grade
-présence d’emboles

-présence d’une atteinte ganglionnaire

Les données radiologigues suivantes étaient prises en compte :

-réalisation d’'une IRM pré opératoire précisant s'’il existait un envahissement des

organes de voisinage et des organes a distance de la tumeur

-réalisation d’'un PET TDM préopératoire en précisant la présence ou non d’une

fixation pathologique a distance

-réalisation d’'un TDM préopératoire en précisant la présence d’'une atteinte

ganglionnaire et métastatique
-réalisation d’'une échographie inguinale précisant la présence d’'une adénopathie

-classification du statut TDM en fonction des examens radiologiques

L’évaluation du stade clinigue initial définit par :

-le type de chirurgie (vulvectomie radicale, partielle, totale, superficielle, antérieur,
postérieur, hémi-vulvectomie) avec la date opératoire, la présence ou non d’'une plastie

de construction

-le stade d’opérabilité : d'emblée ou apres radiothérapie, curiethérapie ou
chimiothérapie

-technique du ganglion sentinelle, par isotope ou colorimétrie, nombre de ganglions

prélevés, réalisation d’'un examen extemporané

-présence d’un curage inguinal, latéralité
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La prise en charge thérapeutique aprés chirurgie premiére défini par 'analyse

anatomopathologique des piéces opératoires :

-le type histologique et la taille définitive
-le nombre de ganglions atteints

-la présence de micro métastase (<2mm) ou de macro métastase (=2mm), d’une

rupture capsulaire
-les limites d’exéreses, les marges par rapport au VIN/LSA/carcinome in situ
-le grade, la présence d’emboles

-le stade de la maladie selon la classification FIGO 2009

L’évolution de la maladie et de la prise en charge thérapeutique :

-reprise chirurgicale
-association a une radio/curie/chimiothérapie

-complications liées au traitement : désunion, infection, lymphoceéle, complications

précoces (avant 30 jours) ou tardives (aprés 30 jours), durée des soins
-récidives locales, a distance, prise en charge de la récidive (chirurgie, RCT)
-évolution de la maladie

-déces ou date des derniéres nouvelles

Les données clinigues, anatomopathologiques et 'imagerie de chaque patiente ont
été collectées manuellement a partir des dossiers médicaux puis intégrées dans une

base de données informatique et anonymisées secondairement.

19



5. Analyses statistiques

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. Toutes
les variables continues sont présentées avec des intervalles de confiance (IC 95%),
toutes les données catégorielles sont présentées sous forme de proportion avec

pourcentage (n, %).

La survie globale et sans récidive ont été analysées en utilisant des courbes de
Kaplan-Meier et le test de Log-Rank pour les analyses comparatives. La survie globale
étant définie par le temps en mois entre la date de la premiéere chirurgie et la date du
dernier contact hospitalier ou du décés. La survie sans récidive locale ou a distance
étant définie par le temps en mois entre la date de la premiere chirurgie et la date de
la récidive. Les odds ratio (OR) et hazard ratio (HR) ont été rapportés avec leur
intervalle de confiance a 95%. Les résultats étaient significatifs si p< 0,1 en analyse

univariée, p< 0.05 en multivariée.

Aucune approbation par un comité d’éthique n’a été requise pour cette étude.
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RESULTATS

1. Analyse des données des patientes

Du 1°" janvier 2000 au 31 décembre 2019, 905 patientes ont été prises en charge pour
cancer de la vulve et 673 patientes répondaient aux critéres d’inclusion de I'étude. Les
inclusions dans I'étude étaient comme suit : le centre hospitalier intercommunal de
Créteil CHIC (259/673, 38%), le CHU de Tours (140/673, 20%), I'’hépital de Tenon a
Paris (78/673, 11%), le CHU de Reims (43/673, 6%), le CHU de Rennes (39/673, 5%),
I'hépital de Lyon Sud (35/673, 5%), le CHU de Marseille (31/673, 4%), le CHU de
Limoges (26/673, 3%), I'hdpital Bichat a Paris (16/673, 2%) et enfin I'hépital de
Lariboisiere a Paris (6/673, 1%).

La population d’étude a été séparée en deux groupes : les patientes sans emboles
(n=505) et les patientes avec emboles (n=96). L’age moyen était de 68,3 ans, 'lMC
moyen était de 25,65 kg/m2. Le tabagisme, les comorbidités (telles que les maladies
cardio-vasculaires, le diabéte, les pathologies neurologiques, 'immunodépression ou
I'atteinte par le VIH) et la prise d’'un THM étaient plus fréquents dans le groupe avec
emboles, tandis que la présence d’'un LSA et d’'un VIN étaient plus fréquents dans le
groupe sans emboles. Il n’existait pas de différences en termes de gestité, de parité,
du statut ménopausique, d’une atteinte condylomateuse vulvaire, du score OMS et
ASA de fagon générale. Les caractéristiques de la population d’étude sont regroupées

dans le tableau 1.
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Tableau 1 — Caractéristiques de la population

n Sans emboles Avec emboles

n =505 n =96
Age moyen (ans) 673 71 (56.0-80.0) 73.5 (59.5- 82.0)
IMC en Kg/m? 567 25.6 (22-30) 25.7 (22.6-30.1)
Ménopause 673 83% (421) 85% (82)
THM 512 10% (40) 16% (10)
Gestité 587 2 (1-4) 2 (1-4)
Parité 590 2 (1- 3) 2 (1- 3)
Tabac 648 18% (90) 28%(25)
Comorbidités 667 73% (365) 80% (76)
Immunodépression 662 11 % (53) 10% (9)
VIH 667 3% (13) 5% (5)
OMS : 539
0 38% (163) 45% (25)
1 42% (178) 32% (18)
2 15% (62) 21% (12)
3 4% (18) 2% (1)
4 1% (4) 0% (0)
ASA: 533
0 0% (1) 2% (1)
1 23% (98) 16% (10)
2 51% (215) 56% (34)
3 24% (102) 25% (15)
4 1% (5) 2% (1)
Antécédent de 270 5% (10) 5% (3)
condylome
Antécédent de LSA 662 30% (150) 19% (18)
Antécédent de VIN 662 17% (86) 3% (3)

Les données sont présentées par moyenne + écart-type [minimum-maximum] en % et (hombre), IMC :
indice de masse corporelle / THM : traitement hormonal substitutif / OMS : organisation mondiale de la
santé / ASA : American Society of Anesthesiologist / LSA : lichen scléro atrophique/ VIN : néoplasie

intra-épithéliale vulvaire.
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2. Mode de révélation du cancer vulvaire

Dans notre étude, 78% des patientes étaient symptomatiques, douleur et prurit étaient
rapportés. L’atteinte était majoritairement unilatérale et unique, sans distinction entre
petites ou grandes lévres. Les signes cliniques étaient similaires dans les deux
groupes de 'étude. Dans le groupe avec emboles, la taille de la tumeur était plus
importante que dans le groupe sans emboles (en moyenne 37,5mm vs 25mm), la
présence d’adénopathies (38% vs 17%) et I'atteinte clitoridienne plus fréquentes (36%

Vs 26%). Le mode de révélation du cancer vulvaire est résumé dans le tableau 2.
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Tableau 2 - Mode de révélation du cancer vulvaire

Sans emboles

Avec emboles

ganglions

n =505 n =96
Signes fonctionnels 623 78% (372) 78% (65)
Prurit 574 47% (207) 46% (34)
Douleurs 544 33% (149) 46% (34)
Brulures 547 25% (110) 20% (15)
Lésions bilatérales 659 19% (96) 24% (23)
Lésion gauche 645 47% (232) 51% (46)
Lésion droite 645 50% (248) 55% (50)
Lésions multifocales 655 18% (92) 15% (14)
Nombre de Iésions : 606
1 89% (408) 90% (82)
2 9% (40) 10% (9)
3 1% (5) 0% (0)
4 1% (4) 0% (0)
Lésion médiane 659 52% (263) 55% (53)
Grande lévre 650 51% (253) 62% (58)
Petite levre 651 54% (268) 59% (55)
Vestibule 175 23% (28) 30% (13)
Urétre 655 8% (39) 12% (12)
Clitoris 656 26% (132) 36% (34)
Bartholin 656 1% (7) 2% (2)
Taille clinigue (mm) 588 25 (15-35) 37,5 (23-50)
Présence de 632 17% (83) 38% (32)

Les données sont présentées en % et (hombre), les mesures sont en mm.
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3. Prise en charge thérapeutique

a. Bilan préopératoire

La plupart des patientes ont eu une imagerie par scanner (a 46% pour le groupe avec
emboles, 39% pour le groupe sans emboles) qui pouvait étre complétée d’'une IRM
pelvienne et/ou d’'une PET TDM. Il semblerait que la présence d’un bilan d’extension
préopératoire soit plus fréquent dans le groupe avec emboles. Le bilan d’'imagerie

préopératoire est résumé dans le tableau 3.

Tableau 3 - Imagerie préopératoire

n Sans emboles Avec emboles
n = 505 n =96
TDM pré opératoire 659 39% (194) 46% (43)
IRM pré opératoire 660 12% (60) 28% (26)
PET TDM pré 660 10% (50) 28% (26)
opératoire

Les données sont présentées en % et (nombre).

b. Prise en charge chirurgicale de la tumeur

La prise en charge du cancer vulvaire est chirurgicale, seules 3% des patientes du
groupe sans embole et 4% du groupe avec emboles avaient une prise en charge
palliative d’emblée. Le type de chirurgie vulvaire dépendait de la localisation et de la
taille de la lésion. Les différentes techniques opératoires ont été modélisées dans le

diagramme de flux suivant.
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Figure 1- Diagramme de flux
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La chirurgie vulvaire étant délabrante, la plupart des patientes ont eu des plasties de
reconstruction. Les différentes plasties pratiquées dans notre étude étaient les VY, les
plasties de grand fessier, les lambeaux d’avancement ou de rotation ou de

transposition.

Les reprises chirurgicales étaient fréquentes dans les deux groupes, de 'ordre de 12
a 15% et le risque de complications immeédiates (60%) et tardives (30%) étaient

similaires dans les deux groupes.
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c. Prise en charge ganglionnaire

Selon les recommandations, la prise en charge des ganglions inguinaux dépend de la

classification FIGO 2009 de la tumeur. Pour le stade IA (tumeur < 2 cm limitée a la

vulve ou au périnée et invasion stromale < 1 mm), la recherche d’une extension

ganglionnaire n’est pas recommandée. La recherche de ganglion sentinelle doit étre

réalisée pour le stade FIGO 1B uni focal (tumeur > 2 cm mais < 4 cm limitée a la vulve,

sans meétastase ganglionnaire). Le curage inguinal doit étre réalisé devant les stades

supérieurs a IB ou si le ganglion sentinelle est positif a 'examen extemporané. Dans

notre population, I'atteinte ganglionnaire métastatique était plus fréquente dans le

groupe avec emboles (25% dans les ganglions sentinelles contre 10% dans le groupe

sans embole et 71% des ganglions issus du curage contre 28% dans le 2eme groupe).

La prise en charge des adénopathies est resumée dans le tableau 4.

Tableau 4 - Prise en charge des adénopathies

Sans emboles

Avec emboles

n =505 n =96
Ganglion sentinelle :
Unilatéral 656 37% (189) 32% (31)
Bilatéral 232 66% (124) 71% (22)
Atteinte métastatique 327 10% (25) 25% (16)
Curage inguinal :
Unilatéral 655 57% (287) 75% (72)
Bilatéral 382 72% (205) 71% (51)
Atteinte métastatique 514 28% 110) 71% (58)
Micro métastase 331 4% (10) 1% (1)
Macro métastase 334 62% (146) 32% (25)
Rupture de capsule 335 79% (190) 65% (51)

Les données sont présentées en % et (hombre), micro métastase < 2 mm, macro métastase = 2 mm.
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L’analyse anatomopathologique de la piece opératoire ainsi que la prise en charge des

adénopathies ont permis de réaliser la classification FIGO des patientes de I'étude. Le

stade FIGO 1 était plus souvent retrouvé dans le groupe sans embole qu’avec

emboles, respectivement 61% contre 29%. Les stades FIGO plus avancés étaient

cependant plus importants dans le groupe avec emboles. Le tableau 5 résume les

stades FIGO 2009 de notre population.

Tableau 5 - Stade FIGO 2009

Sans embole Avec emboles
n = 505 n =96
FIGO 1 61% (300) 29% (28)
FIGO 2 14% (70) 4% (4)
FIGO 3 21 % (105) 55% (53)
FIGO 4 4% (20) 11 % (11)

Les données sont présentées en % et (nombre).

d. Traitements adjuvants

La radiothérapie pouvait étre réalisée devant des stades avancés, avec ou sans

chimiothérapie. Elle était indiquée devant la présence d’emboles, les berges

d’exéréses positives (ou < 8mm) ou une infiltration en profondeur (> 5mm). Dans notre

étude, l'utilisation d’'un traitement adjuvant était plus fréquente dans le groupe avec

emboles. Les traitements adjuvants utilisés sont résumés dans le tableau 6.
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Tableau 6 - Traitements adjuvants

n Sans emboles Avec emboles
n =505 n =96
Radiothérapie 643 18% (89) 45% (42)
Chimiothérapie 640 2% (11) 19% (17)
Radio-chimiothérapie 641 3% (16) 25% (23)
Curiethérapie 639 1% (3) 2% (2)

Les données sont présentées en % et (hombre).

e. Complications

La localisation anatomique de la vulve en fait une chirurgie compliquée et a fort risque
de complications. Les reprises chirurgicales étaient fréquentes dans les deux groupes,
entre 12% et 15%. Le risque de complications immédiates, survenant dans le mois
suivant la chirurgie était éleve, de I'ordre de 60%. Les complications tardives survenant
plus d’un mois aprés la chirurgie étaient présentes chez un tiers des patientes. Les
complications les plus fréquentes étaient la désunion de cicatrice et les infections. Le
risque de lymphocéle n’était pas majeur avec un risque de 1/5. Les complications post

chirurgicales sont résumées dans le tableau 7.

Tableau 7 - Complications post chirurgicales

n Sans emboles Avec emboles

n =505 n =96
Immédiates 627 61% (297) 62% (59)
Infection 600 33% (156) 38% (34)
Désunion 597 43% (202) 53% (48)
Lymphocele 598 21% (97) 20% (18)
Epanchement 598 2% (7) 2% (2)
Tardives 636 32% (159) 36% (34)

Les données sont présentées en % et (nombre).
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f.  Evolution de la maladie

Le cancer vulvaire est lymphophile avec un risque d’extension ganglionnaire connu de

'ordre de 30%. Dans I'étude, le risque de récidive a 5 ans était de 34% dans le groupe

sans embole et de 36% dans le groupe avec emboles. Les récidives étaient le plus

souvent locales de l'ordre de 30% avec dans la majorité des cas une atteinte des

grandes lévres. La récidive vaginale et clitoridienne était de 5% dans les deux groupes.

La récidive ganglionnaire était de I'ordre de 13 a 14%, similaire dans les deux groupes.

Le risque de métastase a distance était faible avec dans la majorité des cas une

atteinte pulmonaire (4% dans le groupe sans emboles, 14% avec emboles).

L’évolution de la maladie est résumée dans le tableau 8.

Tableau 8 - Evolution de la maladie

n

Sans emboles

Avec emboles

n = 505 n = 96
Récidive 673 34% (173) 36% (35)
Locale 673 28% (143) 32% (31)
Grande lévre 527 16% (66) 21% (16)
Clitoris 525 5% (21) 4% (3)
Vagin 528 6% (26) 7% (5)
Périnée 528 13% (55) 14% (10)
Ganglionnaire 591 13% (60) 14 % (12)
A distance 591 7% (35) 12% (12)
Pelvienne 673 4% (6) 12% (6)
Centro pelvienne 219 2% (3) 12% (6)
Métastase :
Os 514 2% (8) 7% (5)
Pulmonaire 515 4% (16) 12% (9)
Foie 513 1% (6) 3% (2)

Les données sont présentées en % et (nombre).
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4. Survie sans récidive locale

En analyse univariée, la présence d’emboles HR= 1.55 [1.05- 2.29] p=0.02, 'dge HR
=1.01 [1.01-1.02] p=0.03, le VIH HR= 2.44 [1.38- 4.3] p=0.002, le statut OMS HR=
1.37 [1.14- 1.63] p<0.001, les lésions multifocales HR=1.42 [1.01- 2.01] p= 0.04,
'atteinte des petites lévres HR= 1.39 [1.04- 1.86] p=0.02, l'atteinte ganglionnaire
HR=2.63 [1.91- 3.62] p<0.001, les macro métastases HR=1.98 [1.45- 2.71] p<0.001,
la rupture capsulaire HR=2.01 [1.55- 2.61] p<0.001, la taille définitive HR= 1.01 [ 1.01-
1.02] p<0.001, le stade FIGO 3 HR=2.56 [1.84- 3.57] p<0.001, FIGO 4 HR= 3.65[2.02-
6.59] p<0.001, la radiothérapie HR= 1.85 [1.35- 2.54] p<0.001 et la chimiothérapie
HR= 1.93 [1.09- 3.41] p=0.02 étaient des facteurs significativement associés a la

survenue d’une récidive locale.

En analyse multivariée, apres contrdle selon I'age, I'infection par le VIH, I'atteinte
multifocale, la |ésions des petites lévres, I'atteinte ganglionnaire, la rupture
capsulaire, la taille définitive, le stade FIGO, la radiothérapie vulvaire et la présence
d’emboles, seuls 'age HR=1.02 [1.001-1.04]p=0.03, l'infection par le VIH HR=3.81
[1.15-12.58]p=0.02, la rupture capsulaire HR=1.52 [1.06- 2.17] p=0.02 et la taille
définitive HR=1.01 [1.007- 1.02] p<0.001 étaient des facteurs statistiquement
associés a la récidive locale. La survie sans récidive locale est résumée dans le

tableau 9.
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Tableau 9 - Survie & 5 ans sans récidive locale, analyse univariée et multivariée

ANALYSE UNIVARIEE

ANALYSE MULTIVARIEE

adjuvante

HR [IC 95%)] p HR [IC 95%)] p
Emboles 1.55 [1.05- 2.29] 0.02 0.87 [0.49- 1.55] 0.65
Age 1.01 [1.01-1.02] 0.03 1.02 [1.001-1.04] 0.03
VIH 2.44[1.38- 4.3] 0.002 3.81[1.15-12.58] 0.02
OMS 1.37 [1.14- 1.63] <0.001 - -
Lésion multifocale 1.42[1.01- 2.01] 0.04 1.45[0.82- 2.58] 0.19
Petite levre 1.39 [1.04- 1.86] 0.02 1.12[0.69- 1.82] 0.63
Ganglion 0.63 [0.46- 0.86] <0.001 - -
sentinelle
Atteinte 2.63[1.91- 3.62] <0.001 1.36 [0.31- 5.84] 0.67
ganglionnaire
Macro métastase 1.98 [1.45- 2.71] <0.001 - -
Rupture 2.01[1.55- 2.61] <0.001 1.52 [1.06- 2.17] 0.02
capsulaire
Taille définitive 1.01[1.01-1.02] <0.001 1.01 [1.007- 1.02] <0.001
STADE FIGO
Stade 1 Référence Référence
Stade 2 1.23[0.78- 1.96] 0.36 0.84 [0.22- 3.08] 0.79
Stade 3 2.56 [1.84- 3.57] <0.001 0.99 [0.21- 4.60] 0.99
Stade 4 3.65 [2.02- 6.59] <0.001 1.11 [0.21- 5.77] 0.89
Radiothérapie :
Adjuvante 1.85[1.35- 2.54] <0.001 - -
Inguinale 2.29[1.61- 3.26] <0.001 - -
Vulve 0.37 [0.97-2-17] 0.06 1.31[0.74- 2.32] 0.34
Chimiothérapie 1.93[1.09- 3.41] 0.02 - -

Les données sont présentées en HR [IC 95%], p significatif si < 0.1 en analyse univariée, p significatif

si < 0.05 en multivariée.
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5- Survie sans récidive a distance

En analyse univariée, la présence d’emboles HR=2.33 [1.20-4.51] p=0.01, la
ménopause HR=3.49 [1.08-11.22] p=0.03, I'MC HR=0.94 [0.89-0.99] p=0.03, une
lésion médiane HR=1.93 [1.08-3.45] p=0.02, le curage inguinal HR= 2.73 [1.32-5.64]
p<0.001, le curage inguinal bilatéral HR= 3.83 [1.49-9.82] p<0.001, latteinte
meétastatique du ganglion HR= 7.58 [3.92-14.67] p<0.001, la présence d’'une macro
métastase HR= 5.02 [2.49-10.12] p<0.001, la rupture capsulaire HR=2.57 [1.77-3.73]
p<0.001, la taille définitive HR= 1.02 [1.01-1.03] p<0.001, le stade FIGO 3 HR= 8.39
[4.26-16.52] p<0.001, le stade FIGO 4 HR=9.38 [3.25-27.05] p<0.001, la radiothérapie
adjuvante HR= 4.03 [2.30-7.05] p<0.001, la radiothérapie inguinale HR= 7.29 [3.92-
13.59] p<0.001, la radiothérapie pelvienne HR= 3.45 [1.76-6.77] p<0.001, la récidive
locale HR=3.54 [1.98-6.31] p<0.001 étaient significativement associés a une récidive

a distance.

En analyse multivariée, apres contrdle selon la ménopause, [I'IMC,
immunodépression, l'atteinte clitoridienne, l'atteinte métastatique du ganglion, la
rupture capsulaire, la taille clinique, le stade FIGO, la radiothérapie adjuvante, la
récidive locale et la présence d’emboles, seule la récidive locale HR=3.70 [1.71- 8.02]
p < 0.001 était un facteur statistiquement associé a une récidive a distance. Le tableau

10 résume ces données.
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Tableau 10 - Survie sans récidive a distance, analyse univariée et multivariée

ANALYSE UNIVARIEE

ANALYSE MULTIVARIEE

HR [IC 95%] p HR [IC 95%] p
Emboles 2.33[1.20-4.51] 0.012 7.50 [0.33-1.67] 0.48
Ménopause 3.49[1.08-11.22] 0.03 1.22[0.27- 5.37] 0.78
IMC 0.94 [0.89-0.99] 0.03 9.71[0.91- 1.03] 0.35
Immunodépression 0.15]0.02-1.11] 0.06 3.23[0.04 - 2.52] 0.28
Lésion médiane 1.93[1.08-3.45] 0.026 - -
Clitoris 1.72 [0.97-3.07] 0.063 1.97 [0.92- 4.23] 0.07
Petites levres 1.66 [0.94-2.93] 0.07 - -
Recherche de 0.53]0.28-1.01] 0.05 - -
ganglion sentinelle
Curage :
Inguinal 2.73[1.32-5.64] <0.001 - -
Bilatéral 3.83[1.49-9.82] | <0.001 - -
Atteinte 7.58[3.92-14.67] | <0.001 1.43 [0.00-inf] 0.99
métastatique du
ganglion
Macro métastase 5.02 [2.49-10.12] <0.001 - -
Rupture capsulaire 2.57 [1.77-3.73] <0.001 1.22[0.67- 2.21] 0.50
Taille définitive 1.02 [1.01-1.03] <0.001 1.00[0.98- 1.01] 0.75
Stade FIGO:
FIGO 1 Référence Référence
FIGO 2 1.62 [0.52- 5.05] 0.40 3.47 [0.00- inf] 0.99
FIGO 3 8.39[4.26-16.52] | <0.001 4.82 [0.00- inf] 0.99
FIGO 4 9.38[3.25-27.05] | <0.001 1.72 [0.00- inf] 0.99
Radiothérapie :
Adjuvante 4.03[2.30-7.05] | <0.001 9.64 [0.39- 2.34] 0.93
Vulvaire 1.97 [0.99-3.95] 0.05 -
Inguinale 7.29 [3.92-13.59] <0.001 -
Pelvienne 3.45[1.76-6.77] <0.001 -
Récidive locale 3.54 [1.98-6.31] <0.001 3.70 [1.71- 8.02] <0.001

Les données sont présentées en HR [IC 95%], p significatif si < 0.10 en analyse univariée, p

significatif si < 0.05 en multivariée.
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5. Survie globale

En analyse univariée, 'age OR= 1.02 [1.006-1.03] p=0.005, l'atteinte bilatérale
OR=1.72 [1.06-2.79] p=0.02, I'atteinte clitoridienne OR=1.73 [1.09-2.72] p<0.005, la
vulvectomie totale radicale OR= 1.73 [1.03-2.66] p=0.03, la présence d’'une macro
meétastase OR=3.03 [2.10-4.36] p<0.001, la rupture capsulaire OR=2.64 [1.93-
3.62]p<0.01, la taille définitive OR=1.02 [1.01-1.03]p <0.01, le stade FIGO 3 OR=2.90
[1.71-4.92] p <0.001, le stade FIGO 4 OR=9.00 [4.54-17.84]p <0.001, la radiothérapie
adjuvante OR=3.09 [1.94-4.92] p<0.001, la radiothérapie vulvaire OR=2.22 [1.23-4.02]
p<0.001, la radiothérapie inguinale OR=4.04 [2.38-6.83] p<0.001 et la récidive locale
OR=3.54 [2.14-5.84] p<0.001et a distance OR=6.37 [4.03-10.08] p<0.001 sont des

facteurs significativement associés a la survie globale.

En analyse multivariée et aprés contréle selon I'age, I'atteinte clitoridienne, I'atteinte
ganglionnaire métastatique, la rupture capsulaire, la taille définitive, le stade FIGO, la
radiothérapie et la récidive, seuls I'atteinte clitoridienne OR=2.40 [1.13- 5.10] p=0.02,
le stade FIGO 4 OR=11.74[1.03- 133.00] p=0.04, et la récidive OR=10.26 [3.36-31.28]
p<0.001 étaient des facteurs statistiquement associés a la survie globale. Le tableau

11 résume ces données.
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Tableau 11 - Survie globale a 10 ans, analyse univariée et multivariée

ANALYSE UNIVARIEE

ANALYSE MULTIVARIEE

HR [IC 95%] p HR [IC 95%] p
Emboles 1.77 [0.98-3.19] 0.05 0.7 [0.30-1.65] 0.42
Age 1.02 [1.006-1.03] 0.005 1.00 [0.97- 1.03] 0.61
Lésion bilatérale 1.72[1.06-2.79] 0.02 -
Clitoris 1.73[1.09-2.72] <0.005 2.40[1.13- 5.10] 0.02
Vulvectomie totale 1.73[1.03-2.66] 0.036 -
radicale
Ganglion sentinelle 0.61[0.37-1.03] 0.06 -
Ganglion 4.15 [2.45-7.03] <0.001 0.85 [0.09-7.00] 0.85
métastatique
Macro métastase 3.03 [2.10-4.36] <0.001 -
Rupture capsulaire 2.64 [1.93-3.62] <0.001 1.58 [0.92- 2.73] 0.09
Taille définitive 1.02 [1.01-1.03] <0.001 1.00 [0.98- 1.01] 0.61
Stade FIGO:
FIGO 1 Référence Référence
FIGO 2 1.48[0.70- 3.15] 0.30 0.84 [0.08- 8.38] 0.88
FIGO 3 2.90[1.71-4.92] <0.001 4.62 [0.48- 43.94] 0.18
FIGO 4 9.00 [4.54-17.84] | <0.001 11.74 [1.03- 133.00] 0.04
Radiothérapie :
Adjuvante 3.09 [1.94-4.92] <0.001 1.02 [0.42- 2.47] 0.95
Vulve 2.22[1.23-4.02] <0.001 -
Inguinale 4.04 [2.38-6.83] <0.001 -
Récidive 3.54[2.14-5.84] <0.001 10.26 [3.36-31.28] <0.001
Locale 2.05[1.31-3.20] <0.001 -
A distance 6.37 [4.03-10.08] <0.001 -

Les données sont présentées en OR [IC 95%], p significatif si < 0.10 en analyse univariée, p

significatif si < 0.05 en multivariée.
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Dans notre étude, la survie globale toute population confondue (Figure 1) a 3 ans était
de 84%, a 5 ans de 79% et a 10 ans de 73%.

Figure 1 - Courbe de survie globale
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La survie globale dans le groupe avec emboles (Figure 2) a 3 ans était de 75% et a 5

ans 75%. Dans le groupe sans emboles, la survie globale a 3 ans était de 87% et a 5
ans de 81%, p=0.05.

Figure 2 - Courbe de survie selon la présence ou non d’emboles, p=0.05
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La survie sans récidive locale dans la population générale a 3 ans était de 63%, a 5
ans de 53% et a 10 ans de 34%. La survie sans récidive locale (Figure 3) dans le
groupe avec emboles a 3 ans était de 52% et a 5 ans de 48%, dans le groupe sans

emboles elle était de 66% a 3 ans et de 56% a 5 ans, p=0.02.

Figure 3 - Courbe de survie sans récidive locale, selon la présence ou non
d’emboles, p=0.02
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La survie sans métastase dans la population globale a 3 ans était de 88%, a 5 ans de
87%, et & 10 ans de 78%.

La survie sans métastase (Figure 4) dans le groupe avec emboles était de 82% a 3
ans et a 5 ans, dans le groupe sans emboles elle était de 90% a 3 ans et de 89% a 5
ans, p=0.009.

Figure 4 - Courbe de survie sans métastase, selon la présence ou non d’emboles,
p=0.009

1.0

0.8

0.6
L

Overall Survival

0.2

T T T T T 1
0 12 24 36 48 60

Time (months)

40



DISCUSSION

Principaux résultats

Notre étude s’intéressait a I'impact de la présence emboles lymphovasculaires sur le
pronostic du cancer vulvaire. Les analyses statistiques réalisées concernaient la survie
globale & 3 ans, 5 ans et 10 ans ; la présence d’une récidive locale et a distance a 3

ans et 5 ans.

La survie globale (SG) entre les deux groupes ne différait pas significativement méme
si une tendance a une meilleure SG a 5 ans se dessinait dans le groupe sans emboles
(81% vs 75%, p=0.05).

La survie sans récidive locale a 5 ans entre les deux groupes était significative et elle

était en défaveur du groupe avec emboles (48% vs 56%, p=0.02).

La survie sans métastase a 5 ans entre les deux groupes était significative et elle était

en défaveur du groupe avec emboles (82% vs 89%, p=0.009).

Aprés analyse des résultats, la présence d’emboles ne semblait pas influencer la
survie globale mais elle était statistiguement associée, en analyse univariée, a une
récidive locale (HR=1.55 [1.05- 2.29] p=0.02) et a distance (HR=2.33 [1.20-4.51]

p=0.01) a 5 ans. Cette association n’était pas retrouvée lors de I'analyse multivariée.

Les facteurs indépendants associés a la survenue d’une récidive locale étaient I'age
(HR=1.02 [1.001-1.04] p=0.03), l'infection par le VIH (HR=3.81 [1.15-12.58] p=0.02),
la rupture capsulaire ganglionnaire (HR= 1.52 [1.06- 2.17] p=0.02) et la taille
histologique définitive (HR= 1.01 [1.007- 1.02] p<0.001). Le seul facteur indépendant
impactant la récidive a distance était la survenue d’'une récidive locale (HR=3.70 [1.71-
8.02] p < 0.001).

Les facteurs indépendants influencant la survie globale étaient I'atteinte clitoridienne
(HR=2.40 [1.13- 5.10] p=0.02), le stade FIGO 4 (HR=11.74 [1.03- 133.00] p=0.04) et
la récidive tous stades confondus (HR=10.26 [3.36-31.28] p<0.001).
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Forces et limites de I'étude

La principale force de cette étude concerne son caractere multicentrique permettant

un effectif important dans notre population.

L’examen anatomopathologique, détaillé et codifié pour la prise en charge oncologique
en France permet de limiter les biais entre les centres. Ce travail fait partie des
premiers a s’intéresser directement a I'impact des emboles vasculaires dans le cancer

vulvaire.

Notre échantillon était constitué de 673 femmes prises en charge pour cancer
épidermoide de la vulve, 505 femmes (75%) dans le bras sans embole et 96 femmes
(14%) dans le groupe avec emboles. Elles étaient tabagiques dans moins d’un tiers
des cas et présentaient des comorbidités dans plus de sept cas sur dix. L'important
taux de comorbidités s’explique par une population d’étude agée. Les femmes étaient
cependant en bon état général avec un statut OMS entre 0 et 1 pour 80% de la
population. Notre population d’étude était représentative de la littérature actuellement
disponible (1,4,11,12).

Il est & noter que les antécédents de condylome vulvaire étaient retrouvés dans 5%
des cas de facon égale dans les deux groupes, les antécédents de LSA et de VIN
étaient par contre plus importants dans le groupe sans embole, respectivement 30%
et 19% versus 17% et 3%.

Le caractére rétrospectif de ce type d’étude en fait le biais le plus important. Le
deuxiéme biais réside dans Ila recherche demboles sur les coupes
d’anatomopathologies qui est assez récente, avec peu de consensus de quantification,
et des données qui sont parfois mangquantes dans les comptes rendus. On peut aussi
se demander si la présence d'emboles ne dépendrait pas de la qualité de

I'échantillonnage péri tumoral (13,14).

Enfin, il faut évoquer un biais concernant la base de données qui a été réalisée via une
base épidémiologique, dans 10 grandes centres frangais, regroupant 'ensemble des

cancers de la vulve. Ces données épidémiologiques sont factuelles et laissent
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supposer qu’il existe peu de biais de classement, méme si plusieurs opérateurs ont eu

acces a ce document pour le mettre a jour.

Discussion générale

Dans notre étude, le taux de récidive (locale et a distance) était de I'ordre de 35%,
comme rapporté dans la littérature (8). Prés de 30% des patientes présentaient une
récidive locale, majoritairement sur les grandes lévres et le périnée. Dans 10% des

cas, la récidive était a distance, surtout ganglionnaire.

Le nombre de métastases a distance était trés faible, 5% (30/505) dans le groupe sans
emboles, 16% (16/96) dans le groupe avec emboles, le plus souvent via une atteinte

pulmonaire.

La présence d’emboles était statistiquement associée, en analyse univariée, a un
risque de récidive locale (HR =1.55) et a distance (HR= 2.33). Cependant, cette
association n’était pas retrouvée lors de I'analyse multivariée et pourrait s’expliquer
par la faible représentativité des emboles, retrouvées chez 14% des patientes de
'étude (96/673 patientes). Cette prévalence est comparable aux données de la
littérature, ou les emboles sont retrouvés dans 10% a 15% en fonction des séries
(8,9,11,12,15-18).

Cette association entre emboles et récidive a été décrite dans I'étude de Pirot et al.(8)
ou les emboles étaient présents dans 11% des cas (72/617 patientes). Dans leur
étude, le risque de présenter une récidive locale a 3 ans était de 52% dans le groupe
avec emboles contre 33% en I'absence d’emboles, le risque de récidive a distance a
3 ans était de 40% dans le groupe avec emboles contre 22% sans emboles. Les
récidives survenaient de facon plus précoce chez les patientes avec emboles. La
survie globale et sans récidive a 3 ans était respectivement de 63% et 40% en
présence d’emboles, de 82% et 64% pour le groupe sans emboles (p <0.005 dans les
deux cas). Ces résultats sont similaires a ceux retrouveés dans notre étude méme si la

différence d’incidence entre les deux groupes semble plus importante. Cet écart
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pourrait s’expliquer par un temps de suivi plus long dans notre étude (5 ans concernant

la survie sans récidive, 10 ans pour la survie globale).

Au vu de ces résultats, Pirot et al. (7) proposait de classer les patientes avec emboles,
ainsi que les patientes avec une atteinte ganglionnaire métastatique, dans un groupe
dit a haut risque de récidive, ceci dans le but d’adapter le suivi pour prévenir les
atteintes secondaires. Le schéma proposé comprend un examen clinique détaillé, une
vulvoscopie ainsi qu’une imagerie). En effet, 'examen clinique peut étre insuffisant

pour diagnostiquer des atteintes ganglionnaires secondaires (7,10,11).

Cette proposition de créer des groupes a haut risque de récidive est partagée par
I'étude de Aragona et al. (9) ou 12% des patientes présentaient des emboles (24/194
patientes) (9). Dans leur étude, le risque de récidive (locale et a distance) a 5 ans était
de 66% dans le groupe avec emboles contre 34% dans le groupe sans emboles
(p<0.05). La survie globale & 5 ans était de 70 % vs 62% en défaveur du groupe avec
emboles mais cette difféerence n’était pas statistiquement significative en analyse
multivariée. Il existait cependant une différence significative concernant la survie sans
récidive a 5 ans : 24% dans le groupe sans emboles et 20% dans le groupe avec

emboles (p<0.05).

Les groupes a haut risque de récidive selon Aragona et al. (8) concernait : la taille
tumorale (taille de la tumeur = 6—7,9 cm avec un degré d'’infiltration >4 mm ou alors
une taille tumorale >8 cm quelle que soit le degré d’infiltration), I'existence d’une
rupture extra-capsulaire ganglionnaire et un nombre de ganglions métastatiques
supérieur ou égale a 2. Les emboles ne faisaient cependant pas partie de ce groupe

a haut risque.

Les facteurs tels que le VIH et I'age élevé sont des facteurs de récidive reconnus dans

la prise en charge du cancer vulvaire (4,16,21-25).

En effet, 'immunodépression par l'atteinte du VIH augmente la prévalence liée a
l'infection par HPV (15) qui constitue le principal facteur de risque de développer une

tumeur épidermoide vulvaire chez la patiente jeune (23,24,25,26).

L’age fait aussi partie des facteurs de risques de récidive connus (12,13). En effet, les

pathologies inflammatoires chroniques vulvaires (telles que le LSA) sont plus
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fréquentes chez la femme agée (4-17, 27-29). Sans traitement de la pathologie sous-

jacente la probabilité d’'une récidive, méme apreés traitement, est majorée.

La survie globale a 10 ans ne semblait pas étre impactée par la présence d’emboles
lors du diagnostic initial. En effet, 'analyse univariée et multivariée des emboles sur la
survie n’étaient pas statistiquement significative. Les facteurs indépendants retrouvés
dans I'étude influencant la survie globale étaient I'atteinte clitoridienne (HR=2.40), le
stade FIGO 4 (HR=11.74) et la survenue d’une récidive (HR=10.26). Comme rapporté
dans la littérature (8-10,16,28) les emboles auraient un impact sur la récidive de la

maladie (25) sans influencer directement la survie globale.

Une méta-analyse a été réalisée par Chen et al. (10) au Canada sur 327 articles parus
entre 2010 et 2020. Quinze facteurs pronostiques majeurs étaient décrits : I'infection
par HPV, la présence de VIN ou d’un lichen scléreux, le stade, le grade et la taille
tumorale, I'age, la profondeur d’invasion, le type histologique, les modifications du
stroma, la présence d’emboles, I'invasion péri neurale, les métastases ganglionnaires
et les marges chirurgicales. Dans cette méta-analyse, 18 études avaient analysé le
lien qu’il pouvait exister entre emboles, survie globale et risque de récidive. Parmi elles,
9 mettaient en évidence une relation statistiquement significative entre emboles et
risque de récidive, alors que 12 d’entre elles ne retrouvaient pas de relation entre les

deux facteurs.

Dans notre étude, I'atteinte clitoridienne était un facteur indépendant impactant la
survie globale en analyse univariée (HR=1.73) et multivariée (HR=2.40). Hinten et al.
(29) s’est intéressé spécifiquement a I'atteinte clitoridienne dans le cancer vulvaire. La
localisation clitoridienne de la tumeur était associée, de facon significative, a une taille
tumorale plus importante, a la présence d’une atteinte ganglionnaire métastatique plus
fréquente, a des marges chirurgicales positives, a la présence d’emboles et a un stade
FIGO plus avancé que dans le groupe sans atteinte du clitoris. Cependant, la récidive
a 5 ans et a 10 ans n’était pas statistiquement différente entre les deux groupes (51%
vs 42% et 63% vs 59%). La survie globale entre les deux groupes ne différait pas non
plus de fagon significative. L’atteinte clitoridienne ne semble pas étre de mauvais
pronostic, la différence réside peut-étre par la présence de facteurs anatomiques et

histopathologies défavorables liés a la tumeur (29-31).
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Ces facteurs, qui semblent plus importants que dans l'autres localisations vulvaires
pourraient s’expliquer par plusieurs éléments : le diagnostic clinique peut étre retardé
devant des lésions passées inapercues car masqueées par le capuchon clitoridien ou
lié a une pudeur plus importante pour cette région anatomique faisant repousser la
consultation, par des facteurs anatomiques rendant la biopsie plus compliquée ou par
des causes physiopathologiques (la circulation clitoridienne étant tres importante avec
de nombreuses terminaisons nerveuses, cela pourrait augmenter 'invasion tumorale).
Enfin, la lésion étant médiane, la proximité anatomique des creux inguinaux et un
drainage lymphatique bilatéral pourrait expliquer un plus grand nombre de ganglions
positifs (32,33). Cette idée est soutenue par TESGO qui encourage la recherche du
ganglion sentinelle de facon bilatérale dés la présence d’'une atteinte de la ligne
médiane (quelle que soit la taille et l'infiltration de la tumeur) (5). Trés peu d’études
s’intéressent a l'atteinte clitoridienne seule dans le cancer vulvaire, une étude a plus
grande échelle serait utile pour évaluer la part liée au clitoris et déterminer les facteurs
confondants(29-31).

Enfin, dans notre étude, la récidive était un facteur indépendant influencant la survie
globale a 10 ans (OR=10.26), association retrouvée dans I'étude menée par Rouzier
et al. (19) ou le taux de survie sans récidive était de 78,6 % a 5 ans mais diminuait
considérablement lorsqu’il existait une rechute locale avec un taux de survie a 1 an de
58,4 % (+ 18,3 %) et de 70,9 % (+ 17,6 %) a 3 ans. Dans leur étude, les deux principaux
facteurs mis en évidence concernant le risque de récidive étaient le degré d’invasion
et les marges chirurgicales positives. Les facteurs indépendants influencant la survie
globale étaient I'atteinte ganglionnaire, la taille tumorale, les marges positives et la
profondeur de l'invasion. Leur étude, datant de 2002, ne mentionnait pas la présence
d’emboles. Leurs résultats concordent avec notre étude concernant les facteurs de
survie globale, il faut considérer la taille tumorale ainsi qu’'un fort degré d’invasion

comme superposables au stade FIGO 4 mentionné dans notre étude (5).
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CONCLUSION

Le cancer vulvaire est un cancer de bon pronostic avec une survie moyenne retrouvée
dans notre étude a 5 ans de 79% et a 10 ans de 73%. Les récidives sont cependant
importantes, de I'ordre de 30%, et il semblerait que la présence d’emboles sur la piece
opératoire soit associée a une augmentation de ce risque sans pour autant impacter
la survie globale. L’association chirurgie-radiothérapie concomitante, déja décrite dans
le référentiel de 'lESGO concernant la prise en charge des cancers vulvaires avec
emboles, est a poursuivre. La présence d’emboles parait étre un bon indicateur pour
classer les patientes selon le risque de récidive, une attention particuliere doit étre
menée chez ces derniéres concernant leur suivi avec une adaptation du rythme de

contréle.

Déclaration d’intérét

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d’'intéréts en relation avec cette étude.
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ANNEXES

Classification TNM du cancer de la vulve (7¢™¢ édition 2009)

T Tumeur limitée a la vulve/au périnée
T1la | <2cm avec invasion stromale <1 mm
T1b | >2cm ou invasion stromale>1 mm
12 Tumeur (quelle que soit la taille) avec envahissement du bas urétre et/ou du vagin
ou de l'anus
T3 Envahissement tumoral du haut urétre, de la vessie, de la muqueuse rectale
ou du pelvis
NXx Statut ganglionnaire non évaluable
NO | Pas de métastase ganglionnaire
N1a | Métastase(s) d'un ou deux ganglions <5 mm
N1b | Métastase d'un ganglion >5 mm
N2a | Métastases de 3 ganglions ou plus <5 mm
N2b | Métastases de 2 ganglions ou plus >5 mm
N2c | Métastases ganglionnaires avec effraction capsulaire
N3 | Métastases ganglionnaires fixes, ulcérées
Mx Statut métastatique a distance non évaluable
MO | Pas de métastase a distance
M1 | Métastases a distance
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Classification FIGO 2009 du cancer de la vulve

Stade | Tumeur limitée a la vulve et au périnée. Pas de métastase ganglionnaire

Stade | A Tumeurs < 2 cm limitées a la vulve ou au périnée et invasion
stromale <1 mm
Pas de métastase ganglionnaire

Stade | B Tumeurs >2 cm limitées a la vulve ou au périnée ou invasion stromale>1 mm
Pas de métastase ganglionnaire

Stade Il Tumeur (quelle que soit la taille) avec envahissement de structures périnéales
adjacentes (1/3 inf de l'urétre et/ou 1/3 inf du vagin et/ou de l'anus). Pas de
métastase ganglionnaire

Stade Il Tumeur (quelle que soit la taille) avec ou sans envahissement de structures
périnéales adjacentes (1/3 inf de l'urétre et/ou 1/3 inf du vagin et/ou de I'anus)
et métastase ganglionnaire régionale unilatérale

Stade Il A Métastase(s) d'un ou deux ganglions <5 mm ou d'un ganglion >5 mm

Stade lll B Métastases = 3 ganglions <5 mm ou métastases = 2 ganglions >5 mm

Stade Il C Métastases ganglionnaires avec effraction capsulaire

Stade IV Envahissement tumoral d'autres structures régionales (> 2/3 urétre,
> 2/3 vagin) ou a distance

Stade IVA Métastases ganglionnaires fixées, ulcérées

Stade IVB Métastases a distance incluant les ganglions pelviens

52




ANATOMIE DE LA VULVE
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Techniques chirurgicales - les différents types de vulvectomie

Figure 21:Vulvectomie totale radicale [70].

A. Le tracé circonscrit la vulve et la (les) tumeur(s) avec des marges d’au moins 1 cm
interne (c6té vagin), externes (c6té périnée), et profondes (plan aponévrotique).

B. Exérése terminée, 1’aponévrose périnéale superficielle et les ligatures appuyées des
racines et du ligament clitoridien sont visibles.

C. Fermeture aprés centrage du méat urétral.

D. Aspect final

3
Figure 22: Evolution des techniques chirurgicales dans le cancer vulvaire[70].

A. Vulvectomie radicale avec lymphadénectomie bilatérale en « bloc ».
B. Vulvectomie radicale avec triple incision.

C. Vulvectomie radicale modifiée.

D. Vulvectomie radicale partielle conservatrice du clitoris.
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Figure 23:Vulvectomies partielles [70].
A. Hémivulvectomie antérieure et postérieure.
B. Exérése radicale respectant les marges.

&K

Figure 24: Vulvectomie radicale partielle conservatrice du clitoris [70].

Figure 29: Principes des lambeaux de couverture [70]
A. Droit interne (gracilis). 1. Epine du pubis ; 2. tubercule interne du tibia ; 3. gracilis.
B. Grand fessier (gluteus maximus). 1. Tubérosité ischiatique ; 2. milieu du creux poplité ; 3. muscle
fessier entamé et pédicule fasciocutané
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Introduction : Les connaissances actuelles concernant les facteurs pronostiques du cancer vulvaire
sont modestes en raison de sa faible répartition dans la population féminine. Il semblerait que la
présence d’emboles, dont la recherche systématique sur les coupes d’anatomopathologie est récente,
soit un facteur important de la survie des patientes. L’objectif principal de cette étude était d’identifier
l'impact des emboles lymphovasculaires dans le pronostic du cancer vulvaire. Matériel et méthodes :
Etude rétrospective multicentrique de toutes les patientes prises en charge pour cancer épidermoide
de la vulve entre le 1°" janvier 2000 et le 31 décembre 2019 dans 10 centres hospitaliers francais. Les
patientes incluses étaient séparées en deux bras d’étude : groupe avec emboles et groupe sans
emboles. Les analyses statistiques réalisées portaient sur le risque de récidive locale, de récidive a
distance et la survie globale. Résultats : Sur la période d’étude, 673 patientes ont été incluses. La
présence d’emboles était retrouvée dans 14% (N=96/673) des cas. En analyse univarivée, les emboles
étaient associés a un risque de récidive locale et a distance, ce risque n’était pas retrouvé lors de
'analyse multivariée. La survie globale était impactée par I'atteinte clitoridienne, la récidive locale ou a
distance, le stade FIGO 4 et la rupture capsulaire mais pas par la présence d’emboles. Conclusion :
La présence d’embole sur la piéce opératoire pourrait amener a un traitement de deuxieme ligne en
prévention des récidives locales ou a distance. Une attention particuliére doit étre portée sur les facteurs

a forte morbidité que sont la rupture capsulaire, les stades localement avancés et I'atteinte clitoridienne.
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