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INTRODUCTION

Le cancer du col utérin est le quatriéme cancer féminin le plus fréquent dans le monde en termes
d’incidence et de mortalité¢ avec 570 000 nouveaux cas et 311 000 déces en 2018 (1-2). En
France, en 2018, 2920 nouveaux cas ont ét¢ diagnostiqués. La mortalité imputable a cette
pathologie reste élevée puisqu’elle est responsable de 1117 déces (1). Le pic d’incidence est a
40 ans, celui de mortalité a 50 ans, ce qui en fait un cancer de la femme jeune. Le cancer du col

représente donc un véritable enjeu de santé publique dans le monde.

Quatre stades ont été décrits dans la derniére classification de I’International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) dans le cancer du col utérin, publiée en 2018 : micro-invasif
(équivalent IA), précoce (IBi, 1B, IIA}), localement avancé (IBs3, ITA», IIB, III, IVA) et
métastatique (IVB). Dans cette classification, les principaux changements résident dans la
définition du stade I pour lequel une taille tumorale de 2cm devient un facteur pronostic et le
stade IIIC représentant un groupe de patientes avec et sans adénopathies pelviennes ou lombo-
aortiques (3). Enfin, il convient de noter que dans 52% des cas, le cancer du col de 1’utérus est

découvert a un stade au moins localement avancé (4).

Selon les recommandations européennes de 1’European Society of Gynaecological Oncology
(ESGO) et de I’European Society of Medical Oncology (ESMO), le traitement standardisé du
cancer du col utérin de stade localement avancé repose sur une radio-chimiothérapie
concomitante a base de sels de platine (cisplatine) suivie d’une curiethérapie utérovaginale. Il
convient de préciser que la Tomographie par Emission de Positons - TomoDensitoMétrie (TEP-

TDM) est I’examen de choix pour le bilan d’extension du cancer du col localement avancé.

De plus, ces recommandations préconisent de réaliser un curage lombo-aortique a visée de

stadification en cas de négativité ganglionnaire lombo-aortique a la TEP-TDM.
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Ces recommandations s’appuient notamment sur des études de phase 3 et méta analyses, dont
celle de N. R Datta et al. publiée en 2017, mettant en évidence une supériorité statistiquement
significative de la prise en charge combinée (radiothérapie/chimiothérapie) en termes de survie
sans récidive et de survie globale par rapport a une radiothérapie seule (5-6). Néanmoins,
malgré 1’évolution constante de la prise en charge, la survie médiane a 5 ans d’un cancer du col

utérin de stade localement avancé reste de 65% (3-7).

En dépit de la publication de recommandations internationales (8) et de changements dans la
classification FIGO (9), la prise en charge du cancer du col de I’'utérus de stade localement
avancé reste hétérogeéne en France tant sur le plan chirurgical, radiothérapeutique et
oncologique. En effet, de nombreuses questions se posent quotidiennement dans nos centres
notamment concernant les indications et les modalités du curage lombo aortique (CLA), les

indications d’irradiation lombo-aortique, les modalités de curiethérapie et de chimiothérapie.

L’objectif principal de notre étude était de réaliser un état des lieux des pratiques frangaises
pour le traitement du cancer du col utérin au stade localement avancé afin de comprendre
I’hétérogénéité de prise en charge persistante entre les différents centres. L objectif secondaire
¢tait d’analyser 1’adhésion des différents professionnels (chirurgiens, oncologues médicaux et

radiothérapeutes) aux recommandations de I’ESGO.
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MATERIELS ET METHODE

Nous avons réalisé une enquéte de pratique par 1’envoi de questionnaire pour répondre a nos
objectifs. Cette méthode de recherche a permis le recueil de données afin d’analyser les attitudes
thérapeutiques des praticiens dans la prise en charge du cancer du col de 1'utérus de stade
localement avancé. Ce questionnaire a été rédigé sur la plateforme Google Forms et envoyé
sous format électronique de Février 2021 a Aout 2022. Il a ét¢ communiqué via le site de la
Société Frangaise de Radiothérapie Oncologique (SFRO), aux praticiens des 13 Réunions de
Concertation Pluridisciplinaire (RCP) régionales d’onco-gynécologie de France (Grand-est,
Bourgogne Franche comté, Auvergne Rhone alpes, Provences Alpes Cote ‘Azur, Occitanie,
Nouvelle Aquitaine, Pays de la Loire, Centre Val de Loire, Ile de France, Hauts de France,
Normandie, Bretagne), par messagerie instantanée via le réseau social Facebook, les différents
Centres Hospitaliers Universitaires (CHU), CHR et centres anti-cancer CLCC, et enfin au
groupe de la Société Francaise d’Oncologie Gynécologie (SFOG) Campus. Lorsqu’il n’y avait
pas de réponse, une relance par mail était réalisée. Au total, 2 relances ont été effectuées sur

une période de 1 mois.

Cette étude a respecté la déclaration d’Helsinki (10) et n’a pas nécessité I’approbation d’un
comité de protection des personnes puisqu’elle visait a évaluer les pratiques de professionnels

de santé, conformément a I’avenant de la loi JARDE.

Le questionnaire a été établi par un groupe de travail comprenant 2 chirurgiens gynécologues
du CHU de Strasbourg et 1 radiothérapeute du Centre de I’Institut de Cancérologie Strasbourg

Europe (ICANS). I était composé de 20 questions fermées a choix unique et de 6 questions a
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choix multiples associées a 6 questions a réponse courte libre. Les 5 premieres questions ont
permis de cibler les acteurs médicaux interrogés : age, lieu d’exercice, structure d’exercice
(CHU, CHR, structure privée), nombres de cancers du col localement avancé pris en charge par
année, 1’orientation de la patiente et le référentiel oncologique habituellement suivi. Outre les
informations administratives, ce questionnaire a permis |’exploration des pratiques des
professionnels de santé sur la prise en charge de cette pathologie selon les derniéres

recommandations publiées par ’ESGO en 2018 (annexe 1).

Collecte de données

La population de I’étude comprenait des chirurgiens spécialisés en oncologie gynécologique,
des radiothérapeutes et des oncologues exercant en France, prenant en charge des cancers du
col de I'utérus de stade localement avancé (stades FIGO IBs3, IIA,, IIB, III et IVA)

conformément a la nouvelle classification FIGO.

Nous avons analysé les réponses en accord avec les derniéres recommandations de ’ESGO de
2018 que nous avons considéré comme « gold standard » dans le traitement du cancer du col

localement avancé.

Variables de 1’étude
Les variables étudiées étaient :

- Pour le chirurgien gynécologue, 1’indication de curage lombo-aortique en cas de
négativité ganglionnaire en lombo-aortique a la TEP-TDM, l’intérét du curage
lombo-aortique en cas d’atteinte ganglionnaire pelvienne a la TEP-TDM, le nombre
de curages lombo-aortiques annuels réalisés par le praticien, le délai de prise en

charge entre la consultation et le geste chirurgical de stadification, la voie d’abord,
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la limite anatomique du curage lombo-aortique considérée, les techniques de
lymphostase, la pratique de la récupération améliorée apres chirurgie (RAAC) et les

axes d’amélioration a envisager pour les chirurgiens.

- Pour le radiothérapeute : I’irradiation lombo-aortique systématique en 1’absence de
curage lombo-aortique, I’irradiation lombo-aortique en cas de négativité
ganglionnaire lombo-aortique a la TEP-TDM, la définition d’une atteinte
ganglionnaire pelvienne importante, la réalisation d’une radiothérapie
conformationnelle par modulation d’intensité par faisceaux fixes (IMRT) , ou par
Volumetry Modulated Arc Therapy (VMAT), la pratique de curiethérapie dans le
centre, I’acces facile a un centre effecteur de curiethérapie, la réalisation d’un boost
en radiothérapie externe en cas de non acces a la curiethérapie, I’anesthésie utilisée
lors de la curiethérapie, la réalisation de curiethérapie interstiticlle et les

perspectives de la prise en charge.

- Pour I’oncologue, le nombre de cycles de chimiothérapie, la molécule administrée,
la réalisation ou non de chimiothérapie néo-adjuvante, I’utilisation préférentielle de
cathéter veineux central de type Picc Line ou de chambre implantable, I'utilisation
ou non d’immunothérapie et les pistes d’amélioration envisagées pour la prise en

charge oncologique.

Nous avons ensuite étudié le respect ou non des recommandations de I’ESGO pour le cancer
du col utérin de stade localement avancé. Le respect des recommandations ESGO (11) a été

défini selon les différentes spécialités par :

- La réalisation d’un curage lombo-aortique a visée de stadification en cas de
négativité ganglionnaire lombo-aortique a la TEP-TDM au minimum jusqu’au

niveau de I’artére mésentérique inférieure pour les chirurgiens interrogés (grade C).
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- La réalisation d’une irradiation boost sur les zones ganglionnaires atteintes par les
radiothérapeutes en cas de positivité ganglionnaire a la TEP-TDM, d’une

radiothérapie IMRT et I’utilisation d’une curiethérapie interstitielle (grade C)
- L’utilisation préférentielle de sels de platine par les oncologues médicaux (grade A).

Ce recueil nous a permis d’analyser les indications et modalités du curage lombo-aortique en
fonction des résultats de la TEP-TDM, les indications et modalités de la radiothérapie en région

lombo-aortique pour le radiothérapeute.

Analyse statistique

Une base de données a été créé¢ a 1’aide d’un logiciel Excel. Les variables quantitatives et
qualitatives catégorielles ont été décrites en pourcentage avec écart-type. Nous avons utilisé¢ un
test de Shapiro-Wilk et de Levene pour 1’analyse descriptive. Les variables continues ont été
comparées avec un test de Student, Welch ou Mann-Whitney selon la distribution des données.
Les variables discrétes ont ét¢ comparées avec le test du Chi2 ou de Fisher selon leur

distribution. Le risque alpha a été mis a 5%.

Des variables dichotomiques ont été créées « respect et non-respect des recommandations »

pour chaque groupe : chirurgiens, radiothérapeutes et oncologues médicaux.
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RESULTATS

Population étudiée :

Au total, 115 praticiens ont répondu au questionnaire, répartis de la maniere suivante : 56%

(n=65) radiothérapeutes, 30% (n=35) chirurgiens et 13% (n=15) oncologues médicaux.

L’age moyen des professionnels interrogés était de 41 ans (27-61 ans)- (Figure 1)
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Figure 1 : Distribution des dges de tous les praticiens ayant répondu au questionnaire

S’agissant des lieux d’exercice, 34,5% (n=39/113) exergaient dans un centre de lutte contre le
cancer, 29,2% (n=31/113) exercaient dans un centre privé, 27,4% (n=33/113) dans un centre
hospitalo-universitaire, et 8,8% (n=10/113) dans un CHR. Deux praticiens n’ont pas répondu a

cette question.
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La figure 2 expose le nombre de cancers du col de I’utérus de stade localement avancé pris en
charge par les praticiens interrogés. Il convient de noter que 36,3% d’entre eux prenaient en

charge 10 a 20 cas de cancers de col de stade localement avancé par an.
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Figure 2 : Nombre de cancers du col de I'utérus pris en charge annuellement tout

praticien confondu (radiothérapeutes, oncologues et chirurgiens)

Etude des pratiques
Sous-population des chirurgiens gynécologues oncologues :

Seulement 23% (n = 8/35) des chirurgiens interrogés réalisaient moins de 5 curages lombo-
aortique (CLA) par an. En revanche, plus de la moitié d’entre eux 51% (n=18/35) effectuaient

entre 5 et 10 curages lombo-aortiques par an. (Figure 3)
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Figure 3 : Nombre de curages lombo-aortiques chez les chirurgiens gynécologues

Indications du CLA dans le cancer du col de stade localement avancé

En I’absence d’atteinte ganglionnaire mise en évidence a la TEP-TDM (iNO0), 25,7% (n=9/35)
réalisaient systématiquement un curage lombo-aortique en cas de cancer du col localement
avancé, conformément aux recommandations de ’ESGO. A I’inverse, 5,7% des praticiens
(n=2/35), ne réalisaient jamais de CLA en I’absence d’atteinte ganglionnaire a la TEP-TDM
(iNO). Pres d’un tiers des chirurgiens, soit 31,4% (n=11/35), devaient surseoir a la réalisation
d’un CLA compte tenu d’un délai de programmation trop important pouvant étre responsable
d’un retard dans la prise en charge. Enfin, les chirurgiens réalisaient le CLA dans 25.7%
(n=9/35) des cas lorsque la TEP-TDM suspectait une atteinte ganglionnaire pelvienne (iN+
pelvien).

En cas d’atteinte ganglionnaire pelvienne importante, plus de la moitié¢ des chirurgiens soit
51,4% (n=18/35) ont déclaré que le curage lombo-aortique restait utile. Ainsi, 48,6% (n=17/35)

des chirurgiens gynécologues ne réalisaient pas de curage lombo-aortique en cas

d’atteinte pelvienne importante. L’ESGO n’émet pas de recommandations sur I’indication
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du CLA en cas d’atteinte ganglionnaire importante mais préconise la réalisation d’une

radiothérapie additionnelle en lombo-aortique.

Enfin, 35,5% des chirurgiens (n=11/35) réalisaient le curage lombo-aortique en cas d’atteinte

de moins de 3 ganglions pelviens a I’imagerie.

Modalités du curage lombo-aortique chez le chirurgien :

Niveau anatomique du curage lombo-aortique

La majorité des chirurgiens interrogés (67,6%) réalisaient systématiquement un curage lombo-
aortique jusqu’a la veine rénale gauche. Cependant, 14,7% d’entre eux (n=5/35) limitaient
toujours le curage a I’artere mésentérique inférieure et certains (38,2% des cas soit n=13/35) au
niveau de l’artére mésentérique inférieure en cas de difficultés techniques (chirurgie
compliquée par des conditions locales défavorables (morphotype de la patiente, variations
anatomiques). Enfin, 3% des chirurgiens (1/35) effectuaient un curage jusqu’au niveau de

I’artére mésentérique inférieure en 1’absence de ganglion suspect a I’imagerie (iNO).

Modalités du curage lombo aortique : lymphostase, voie d’abord, récupération améliorée

apres chirurgie (RAAC)

La lymphostase était systématiquement réalisée par un instrument de thermofusion dans 73,5%
(n=26/35) des cas et plus rarement par clip dans 5,9% (n=2/35) des cas. La lymphostase n’était
pas systématique chez 20.6% (n=7/35) des chirurgiens interrogés. La grande majorité soit
91.2% (n=31/34) des chirurgiens préféraient une voie d’abord mini-invasive pour le CLA par
voie rétro péritonéale ou transpéritonéale. Le CLA était fait dans 5.9% des cas par laparotomie

(n=2/34) et dans 2.9% (n=1/34) des cas par ccelioscopie robot-assistée.

Dans plus de 90% des cas, une récupération améliorée apres chirurgie (RAAC) était appliquée.
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Délais opératoires :

La majorité des gestes chirurgicaux était effectuée entre 2 et 4 semaines apres le diagnostic, et

dans 5,9% des cas (n=2/35), il existait des délais minimaux de 1 a 2 mois.

Voies d’amélioration en chirurgie

En étudiant les voies d’amélioration possibles de la prise en charge chirurgicale, I’optimisation
du parcours de soin et la réduction des temps de programmation étaient au centre des
préoccupations des chirurgiens interrogés. En effet, 5,7% (2/35) d’entre eux souhaitaient
optimiser le délai entre le moment du diagnostic et la consultation chirurgicale. De plus, 14,2%
(5/35) d’entre eux souhaitaient réduire le temps entre la consultation chirurgicale et la prise en

charge au bloc opératoire.

Parmi les autres réponses, la voie rétro-péritonéale pourrait devenir la voie d’abord
préférentielle pour la réalisation du CLA dans cette indication de stadification. Enfin, la
diminution de la durée d’hospitalisation et I’utilisation du robot en chirurgie étaient é¢galement

abordés.

Sous population des radiothérapeutes

Lorsque le curage lombo-aortique n’était pas réalis€ (pour d’autres raisons qu’une contre-
indication médicale), une irradiation prophylactique lombo-aortique était systématiquement
effectuée dans 7,8% des cas (n=5/64), méme en cas de négativité ganglionnaire lombo-aortique

a la TEP-TDM. (Figure 4)
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Figure 4 : Irradiation prophylactique systématique en cas de non réalisation du curage

lombo-aortique (sauf contre-indication médicale) en dehors des résultats de la TEP-

TDM

Réalisation de I’irradiation en fonction de I’atteinte pelvienne :

En cas d’atteinte ganglionnaire pelvienne importante, une irradiation lombo-aortique était
réalisée dans 39,1% des cas (n=25/64) méme lorsque la TEP-TDM était négative en lombo-
aortique. Les recommandations de I’ESGO préconisent la réalisation d’une irradiation lombo-
aortique jusqu’au niveau de la veine rénale en cas d’atteinte ganglionnaire pelvienne en raison
d’un risque plus important d’atteinte ganglionnaire lombo-aortique chez ces patientes. Cette

recommandation serait donc respectée par 39,1% des praticiens interrogés.

La définition d’atteinte ganglionnaire étendue semblait « différente » selon les praticiens. En
effet, le caractére « important » était défini par une atteinte suspecte a la TEP-TDM d’au moins

3 ganglions pelviens pour 70,3% (n=45/64) des praticiens, par une atteinte ganglionnaire
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bilatérale pour 46,9% (n=30/64) d’entre eux ou par une atteinte ganglionnaire iliaque commune

pour 60,9% (n=39/64) des radiothérapeutes (figure 5).
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Figure 5 : Définition de l'atteinte ganglionnaire pelvienne « importante » selon les
radiothérapeutes interrogés

Modalités de la radiothérapie :

Pour 19% (n=12/63) des radiothérapeutes, une radiothérapie externe simple était réalisée, la

radiothérapie IMRT n’étant pas pratiquée dans leur centre.

La curiethérapie n’était pas disponible dans 40.6% (n=26/64) des centres concernés mais elle
¢tait facilement accessible dans un autre centre effecteur dans la majorité des cas 96,8%

(n=30/31).

En cas de non-acces a la curiethérapie, un boost de radiothérapie externe était réalisé dans
62,5% des cas (n=5/8). Les centres utilisaient dans 38,6% (n=22/58) des cas une curiethérapie
type PDR (a bas débit pulsé). La curiethérapie se réalisait sous anesthésie générale dans 51%

(n=27/53) des cas. L hypnose était réalisée pour 5,7% des patientes (n=3/53).
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L’optimisation du parcours de soin en réduisant les délais de prise en charge fut évoquée par
32% (n =9/28) des praticiens. Des praticiens (10,7%, n = 3/28) ont également rapporté I’ intérét
d’une généralisation de 1’acces a la curiethérapie interstitielle ou a la radiothérapie adaptative

(selon les réplétions vésicales et rectales) et 1’utilisation de tomodensitométrie 3D.

Sous population des oncologues médicaux

Cing cycles (en moyenne) de chimiothérapie étaient réalisés par 68,8% (n=11/16) des praticiens
mais ce nombre pouvait fluctuer selon les centres (Figure 6). La figure 6 témoigne de la grande
hétérogénéité des pratiques. Le cisplatine était utilis¢é dans 100% des cas, sauf en cas
d’insuffisance rénale ou il était remplacé par du carboplatine. Une chimiothérapie néo-
adjuvante était effectuée dans 25% (n=4/16) des cas. Une immunothérapie par atezolizumab
¢tait administrée dans 73,3% des cas d’aprés notre questionnaire, dans le cadre d’essais

cliniques (12/16)
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Figure 6 : Nombre de séances de chimiothérapie en cas de cancer du col localement avancé
réalisés par les praticiens interrogés.

De manicre générale, la participation des équipes et I’inclusion des patientes dans des essais
thérapeutiques étaient largement promus par les oncologues interrogés. Ils soulignaient

¢galement la nécessité d’améliorer la gestion des complications et des toxicités.
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Nous avons ensuite comparé le nombre de praticiens ayant suivi ces recommandations versus
les praticiens n’ayant pas suivi ces recommandations selon un modele d’analyse univarié¢ en
fonction de 1’age, lieu de travail, nombre de cancers du col de I’utérus localement avancé pris
en charge par an, ou du référentiel suivi, respectivement pour les radiothérapeutes (Tableau 1)

et les chirurgiens (Tableau 2).

Nous pouvons noter que la recommandation d’irradiation lombo-aortique en cas d’atteinte
pelvienne étendue était plus fréquemment suivie dans les centres de lutte contre le cancer, par
52% des radiothérapeutes (n=13/25, p=0.005). L’age n’était pas statistiquement lié a un
meilleur suivi des recommandations pour les radiothérapeutes (p = 0.065 a p=0.899 selon les
recommandations). L utilisation d’un référentiel ESGO habituellement suivi par le praticien
était significativement li¢ a un meilleur respect des recommandations. Enfin nombre de cancers
du col de I'utérus pris en charge par an n’était pas significativement 1i¢ a un meilleur respect

des recommandations.
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Tous
les radiothérapeutes
(n=64)

Nombre de praticiens qui suivent les recommandations de ’ESGO du questionnaire

ITrradiation

prophylactique en cas

Irradiation lombo-

aortique en cas d’atteinte

Utilisation d’une
radiothérapie

Utilisation de la

Boost en
radiothérapie si non

de CLA non réalisé pelvienne étendue IMRT curiethérapie utll}satlf) n Qe
curiethérapie
(n=41) (n=25) (n=51) (n=60) (n=55)

Age en années 41,97 (+8.71) 39.92 (+8.71) 40.76 (+ 8.97) N/A 42.06 (+ 9.45)

IC 95%: IC 95%: IC 95%: IC 95%:

[39.11 ; 44.84] [36.24 ; 43.59] [38.1;43.43] [39.4 ; 44.72]

p=0.899 p=0.112 p=0,065 p=0.676
Déclare suivre les recommandations 31(75.61%) 24 (96.0%) 40 (78.43%) 46 (77.97%) 41 (75.93%)
ESGO =

>0.999 p=0.002 p=0,162 p=0,233 >0,999
Lieu de Travail p=057 p=0.005 p=0279 p=03 p=0.152
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) 8 (20.0%) 3 (12.0%) 11 (22.0%) 14 (23.73%) 12 (22.22%)
Centre de Lutte contre le Cancer (CLCC) 11 (27.5%) 13 (52.0%) 17 (34.0%) 18 (30.51%) 18 (33.33%)
Centre Hospitalier Régional (CHR) 19 (47.5%) 2 (8.0%) 3 (6.0%) 3 (5.08%) 4 (7.41%)
Centre privé 2 (5.0%) 7 (28.0%) 19 (38.0%) 24 (40.68%) 20 (37.04%)
Nombre de cancers du col p=0.372 p=0.275 p=0,165 >0,999 p=0,704
localement avancé pris en charge
par an :
Moins de 10 11 (26.83%) 5(20%) 9 (17.65%) 2 (20.0%) 12 (21.82%)
102420 11(26.83%) 6 (24%) 17 (33.33%) 21(35%) 19 (34.55%)
Plus de 20 14 (56.0%) 25 (49.02%) 27(45%) 24 (43.64%)

19 (46.34%)

Tableau 1. Respect des recommandations selon I’age des radiothérapeutes, leur lieu d’exercice,

le nombre de cancers du col localement avancé pris en charge par an et selon le référentiel

habituellement suivi.
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Concernant les chirurgiens, 1’dge n’était significativement pas 1i¢ a un meilleur suivi des
recommandations de I’ESGO. (Tableau 2) La réalisation du curage lombo aortique en cas
d’atteinte pelvienne avérée a la TEP-TDM était réalisée plus fréquemment dans les CHU
(66,67% des chirurgiens, p<0.001). Le curage lombo-aortique était, plus fréquemment, effectué
jusqu’a la veine rénale gauche dans les CHU. (n=12 soit 75% des chirurgiens, p=0.025). Enfin,
les chirurgiens exercant dans un CHU réalisaient plus souvent le curage lombo-aortique en cas
de négativité lombo-aortique a la TEP-TDM (n=8/9 soit 88,89% avec p=0.006). Trois des
quatre recommandations émises par ’ESGO étaient suivies par les praticiens exercant dans un

CHU.

Le nombre de curages lombo-aortiques réalisés par an n’était pas significativement li¢ a un

meilleur respect des recommandations. (Tableau 2)

Au final, dans cette analyse descriptive, nous avons mis en évidence un faible taux de suivi des
recommandations de I’ESGO de maniére générale, soit 5,7% (n=2/35) des chirurgiens, 21.5%

(n=14/65) des radiothérapeutes et 60% (n=9/15) des oncologues.



31

Tous les chirurgiens
(n=36)

Nombre de praticiens qui suivent les recommandations de ’ESGO du questionnaire

CLA si PET-

Lombo-aortique

CLA si PET+ pelvien
et PET- lombo-

aortique

CLA si atteinte

pelvienne avérée

CLA jusqu’ala VRG

(n=9) (25%)

(n=18) (50%)

(n=18) (50%)

(n=16) (44.4%)

Age en années

4278 (+ 6.98)
IC = [37.41 ; 48.14]

42.06 (£ 8.41)
[37.74 ; 46.38]

39.67 ( 6.75)
[36.31 ;43.02]

39.81 (+ 8.11)
[35.49 ; 44.13]

p=0.099 p=0.094 p=0.717 p=0.838
Lieu de Travail p=0.006 p=10.459 p <0.001 p =0.025
Centre Hospitalier Universitaire 8 (88.89%) 7 (38.89%) 12 (66.67%) 12 (75.0%)
(CHU)
Centre de Lutte contre le Cancer 0 (0%) 5(27.78%) 0 (0.0%) 2 (12.5%)
(CLCC)
Centre Hospitalier Régional 0 (0%) 4 (22.22%) 4 (22.22%) 2 (12.5%)
(CHR)
Centre privé 1(11.11%) 2 (11.11%) 2 (11.11%) 0 (0.0%)
Nombre de cancers du p=0.154 p=10.609 p= 0.883 p>0.99
col localement avancé
pris en charge par an :
Moins de 10 2(22.2%) 6 (33.33%) 6 (33.33%) 4(25.0%)
10420 7(77.8%) 8 (44.44%) 10 (55.56%) 9 (56.25%)
Plus de 20 0 (0.0%) 4 (22.22%) 2 (11.11%) 3 (18.75%)
Nombre de curages p=0478 p=0.908 p=0.183 p=0.827
lombo-aortiques réalisés
par an :
Moins de 10 1(11.1%) 4(23.53%) 2 (11.11%) 4 (25.0%)
10420 4 (44.4%) 6 (35.29%) 7 (38.89%) 4 (25.0%)
Plus de 20 4 (44.4%) 7 (41.18%) 9 (50.0%) 8 (50.0%)

Tableau 2 : Respect des recommandations ESGO par les chirurgiens gynécologues selon leur

age. du nombre de curages lombo-aortiques réalis€s par an, du nombre de cancers du col de

I’utérus localement avancé pris en charge par an et du lieu de travail.
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DISCUSSION

Notre étude a permis de faire un état des lieux des pratiques frangaises dans le cadre de la prise
en charge du cancer du col utérin de stade localement avancé et de mettre en exergue
I’hétérogénéité  des  pratiques malgré la  publication de  recommandations
internationales. L hétérogénéité des pratiques a été mise en évidence dans notre étude entre les
différents intervenants avec un respect trés variable des recommandations, ainsi qu’entre les
centres (CHU, CHR, CLCC et centres privés) avec une majorité de respect des

recommandations pour les chirurgiens exer¢ant dans un CHU.

Certaines recommandations de I’ESGO sont claires : la nécessité d une réunion de concertation
pluridisciplinaire, 1’utilisation du stade TNM selon FIGO et la nécessit¢é d’un examen
anatomopathologique au préalable. Nous avons supposé que tous les intervenants réalisaient
une prise en charge en accord avec les recommandations générales de grade A (11). D’autres
indications restent cependant débattues (autres grades), ce qui peut expliquer les faibles taux

d’adhésion des praticiens interrogés aux recommandations internationales.

L’ensemble de ces recommandations ont été établies a partir de ’atteinte ganglionnaire
suspectée a la TEP TDM. En effet, ’atteinte ganglionnaire est un facteur pronostic majeur avec
des taux d’envahissement ganglionnaires pelviens variant de 15% pour un stade IB1 a 60% pour
un stade IV et des taux d’atteinte ganglionnaire lombo-aortique oscillant entre 5 et 66%

respectivement pour un stade IB; et un stade IV (12).

Sur le plan chirurgical, I’indication du CLA a visée de stadification reste discutée. L utilisation
seule de la TEP-TDM pour la stadification permet une évaluation ganglionnaire non invasive,
cependant, 1’étude de Gouy et al. en 2021 mettait en évidence un taux de faux négatifs a la
TEP-TDM en région lombo-aortique de 8.5%, allant jusqu’a 18% chez les patientes iN+ en

région pelvienne (13). A I’inverse, une étude espagnole multicentrique rétrospective de 2022 a
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comparé le taux de survie entre les patientes ayant bénéficié¢ d’une stadification chirurgicale par
curage lombo-aortique et les patientes ayant réalis¢ cette stadification uniquement par imagerie
TEP-TDM. Les auteurs n’avaient pas mis en évidence de différence en termes de survie globale
entre ces deux stratégies de prise en charge (HR 1.00, IC a 95% 0.998-1.005 ; p = 0.307). Le
taux d’irradiation lombo-aortique dans le groupe ayant bénéficié d’un curage lombo-aortique
¢tait de 18%, versus 58% dans le groupe ayant eu une TEP-TDM. Ainsi, le curage lombo-
aortique évitait le « sur-traitement », ainsi que les effets secondaires associés, des patientes

présentant une négativité ganglionnaire lombo-aortique a la TEP-TDM (16).

Les limites anatomiques du curage lombo-aortique ont été définies par les études de Leblanc ef
al. et Azais et al . Les auteurs rapportaient un taux de complications similaire entre les groupes
ayant bénéficié d’'un CLA jusqu’a I’artére mésentérique inférieure versus jusqu’a la veine
rénale gauche, mais avec un bénéfice significatif et cohérent en termes de réduction du temps
opératoire en faveur du CLA limité a 1’artére mésentérique inférieure (170 minutes versus 200
minutes p<0.001). De plus, les auteurs rapportaient une probabilité faible d’avoir une atteinte
au-dela de I’artére mésentérique inférieure, si macroscopiquement il n’y avait pas de suspicion
d’adénopathie pathologique peropératoire en dessous de celle-ci, en raison d’un trés faible taux

de skip métastases (14-15).

Les recommandations européennes de I’ESGO préconisent 1’utilisation de la radiothérapie
IMRT. Le traitement par boost de radiothérapie externe et I’utilisation de curiethérapie
interstitielle peuvent étre considérés (11). En effet, La procédure IMRT permet au
radiothérapeute de fixer des objectifs de doses a la tumeur et des contraintes de dose a la zone
concernée afin de réduire les toxicités pouvant étre associées, notamment gastro-intestinale
(17). Elle est basée sur I’irradiation selon la forme tridimensionnelle de la tumeur avec
I’intensité et la modulation du faisceau d’irradiation adaptées pour chaque traitement. La méta-

analyse de Lin er al. a comparé I’efficacité et la toxicité liées a la radiothérapie IMRT et la
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radiothérapie conventionnelle avec [’utilisation d’une imagerie bidimensionnelle pour le
traitement du cancer du col de 1’utérus. Les auteurs ont conclu a une efficacité équivalente en
termes de survie, mais une diminution significative de la toxicité gastro-intestinale et
urogénitale grace a la radiothérapie IMRT (OR a 0.5 en faveur de la radiothérapie IMRT pour
I’apparition de toxicité aigu€ gastro intestinale de grade 2 par exemple). Cependant,
I’amélioration de la survie globale sans progression selon I’utilisation ou non d’IMRT n’est pas

décrite dans toutes les études (18-19).

En cas d’atteinte pelvienne a la TEP-TDM, de plus de 3 ganglions pelviens ou d’atteinte iliaque
commune, 1’étude de Lee et al. en 2018 a montré un intérét majeur en termes de survie a réaliser
une radiothérapie étendue a 1’étage lombo-aortique (survie a 5 ans sans récurrence de 56,8%
dans le groupe radiothérapie pelvienne vs. 100% dans le groupe radiothérapie étendue en
lombo-aortique p<0.001) (20). Il semblerait, de plus, qu’en cas d’atteinte ganglionnaire iliaque
commune et I’absence d’atteinte lombo-aortique a la TEP-TDM, il y aurait un intérét a réaliser
une radiothérapie étendue dite prophylactique a 1I’étage lombo-aortique (20).

Enfin, concernant I'utilisation de la curiethérapie HDR ou PDR, une méta-analyse n’a pas mis
en évidence de différence significative en termes de survie globale (p=0.52), de taux de récidive
(p=0.68) et de toxicité (rectale p = 0.7, vésicale; p = 0.95 et intestinale; p = 0.06) entre les deux
types de curiethérapie. Cependant, les recommandations GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) préconisent I’utilisation d’une
curiethérapie HDR (21). En effet, du fait de plusieurs inconvénients de la curiethérapie PDR
comme I’exposition a I’irradiation par le personnel soignant, la nécessité d’une hospitalisation,
le risque anesthésique et 1’alitement prolongé, la curiethérapie HDR devrait étre considérée
comme « gold standard » pour les patientes atteintes d’un cancer du col de ’'utérus de stade

localement avancé.
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Concernant les modalités de réalisation de la curiethérapie, une étude pilote récente de Kissel
et al. a montré une efficacit¢ de 70% de I’hypnose, permettant d’éviter une anesthésie

locorégionale voire générale durant le geste (22).

En ce qui concerne la chimiothérapie, il est recommandé d’utiliser la chimiothérapie a base de
sel de platine, et préférentiellement le cisplatine. La chimiothérapie néo-adjuvante ayant été
¢tudiée dans des groupes trop hétérogenes, son indication n’a pas été retenue comme un
traitement standardisé¢ du cancer du col localement avancé (23). Notre questionnaire n’a pas
analysé le taux de chirurgiens réalisant une chirurgie radicale a la suite d’une chimiothérapie
néo-adjuvante. En effet, le traitement par chimiothérapie néo-adjuvante suivie par une chirurgie
radicale reste une alternative controversée (11). Cependant, en ayant décrit 25% des oncologues
(n=4/16) qui réalisent régulierement une chimiothérapie néo-adjuvante d’aprés notre
questionnaire, il pourrait étre intéressant de réaliser plus d’études comparant ce groupe de

patients avec un groupe traité par radio chimiothérapie et curiethérapie.

En termes d’immunothérapie et thérapies ciblées, il est a noter que pour le cancer du col de
I’utérus, 1I’angio-invasion est considérée comme un facteur de mauvais pronostic. Il existe une
molécule inhibitrice du Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), le bevacizumab, efficace
dans certains cas de cancer du col de ’utérus au stade métastatique (24). En effet, I’étude de
phase 2 de T. Schefter a montré son efficacité mais il serait nécessaire de réaliser d’autres études
afin de le confirmer (25). Des études utilisant d’autres immunothérapies, telles que les « anti-
cytotoxic T-lymphocytes-associated antigen 4 » (CTLA4) et les « anti-programmed cell
death/cell death-ligand » (PD1/PDL1) en combinaison avec la radiothérapie externe sont en

cours, avec des résultats prometteurs (26-27).

Notre étude a permis une description multidisciplinaire des pratiques du traitement du cancer

du col de I'utérus de stade localement avancé exigeant une étroite collaboration entre le
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chirurgien, le radiothérapeute et ’oncologue. L’envoi de questionnaires avec réponse ouverte
en fin de questionnaire a permis de mettre en exergue les axes d’amélioration dans la prise en
charge souhaités par les praticiens. En effet, la réduction des délais opératoires et des délais de
radiothérapie étaient des objectifs de prise en charge les plus demandés parmi les praticiens
interrogés. Pour appuyer cette notion largement abordée par les praticiens, une étude a montré
que le retard de prise en charge pouvait engendrer un taux de mortalité de d’environ 1,3 fois
plus pour les patientes ayant plus de 3 mois de délais entre le diagnostic et la prise en charge
(95% IC :1,02-1,72, p<0.05) (28). Enfin, nous pouvons noter les perspectives de techniques
innovantes évoquées par les radiothérapeutes concernant [’utilisation d’imagerie

tridimensionnelle ainsi que 'utilisation de radiothérapie adaptative.

Notre étude étant basé sur un questionnaire, il peut exister un potentiel biais d’évaluation
subjective de chaque intervenant et un biais de prévarication. En raison du faible taux de
réponse de la part des oncologues (n=15), I’analyse statistique n’a pas pu étre réalisée pour ce
groupe, et un modele de régression logistique n’a pas pu étre effectué du fait d’un faible nombre
d’effectifs. Il serait donc nécessaire de poursuivre la diffusion du questionnaire a d’autres

centres frangais.

L’hétérogénéité des pratiques entre les différents centres étaient attendues sur ces
recommandations de ’ESGO de grade C, du fait de grades de recommandations insuffisants.
Une actualisation de ces recommandations ESGO doit étre publiée en 2023, ce qui pourrait

permettre une homogénéisation des pratiques.
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CONCLUSION

Actuellement, plusieurs sociétés savantes ont émis des recommandations pour la prise en charge
du cancer du col de I'utérus de stade localement avancé. L’adhésion aux recommandations
internationales de I’ESGO pour le traitement du cancer du col de ’utérus de stade localement
avancé apparait insuffisante en France, surtout sur le plan chirurgical, avec un faible taux de
curages lombo-aortiques en cas de négativité ganglionnaire a la TEP-TDM. Cependant, ces
recommandations semblent majoritairement suivies dans les centres hospitalo-universitaires
pour les chirurgiens et dans les centres de lutte contre le cancer pour les radiothérapeutes.
L’adhésion a ces recommandations pourrait avoir un impact sur la survie des patientes. Elle
constitue donc une méthode d‘évaluation pertinente de la qualité des soins délivrés et justifie
une organisation de la prise en charge des patientes atteintes d’un cancer du col de ’utérus de

stade localement avancé, dans des centres experts.
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Annexe 1: Questionnaire destiné aux chirurgiens gynécologiques, radiothérapeutes et

oncologues

1) Outravaillez vous?

Centre Hospitalier Universitaire

Centre Hospitalier Régional

Centre de Lutte contre le Cancer

Autre: préciser

2) Quel est le nombre de cancers du col utérin localement avancé pris en charge par an?

Moins de 10

10a20

20a 50

Plus de 50

3) Quel référentiel est suivi dans votre équipe?

ESGO/ESMO/ESTRO

- ASCO/ASTRO/SGO

- SFOG/SFRO

- ONCOLOR

- INCA
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4) D’ou provient votre patiente?

- Consultation d’elle méme

- Adressée par un gynécologue en ville

- Adressée par un gynécologue au CHU

- Adressée par un médecin traitant

- Autre: préciser

5) Vous étes:

- Chirurgien

- Radiothérapeute

- Oncologue

QUESTIONS POUR LES ONCOLOGUES:

1) Combien de séances de chimiothérapie (en concomitance avec la radiothérapie) réalisez-

vous pour un cancer du col de I'utérus localement avancé ?

2) Quelles molécules utilisez vous pour la chimiothérapie du cancer du col de 1’utérus

localement avancé?

3) Réalisez vous la chimiothérapie néo-adjuvante?
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4) La chimiothérapie est elle faite en général sur chambre implantable ou picc-line ?

5) Utilisez vous I’immunothérapie dans le cadre d’essais pour le cancer du col localement

avancé? Si oui, par quelles molécules?

6) En quelques mots, que devriez vous améliorer dans votre prise en charge en oncologie?

QUESTIONS POUR LES RADIOTHERAPEUTES

1) Lorsque le curage lombo-aortique n’est pas réalisé (pour d’autres raisons qu’une contre-
indication médicale), une irradiation prophylactique lombo-aortique est-elle

systématiquement réalisée ?

2) Dans votre équipe, en cas d’atteinte ganglionnaire pelvienne importante, faites-vous une

irradiation lombo-aortique méme lorsque la TEP/TDM vy est négative ?

3) Comment définiriez-vous une atteinte ganglionnaire pelvienne « importante » ?

- > 3 ganglions atteints
- Atteinte ganglionnaire bilatérale

- Atteinte iliaque commune

4) Utilisez-vous la radiothérapie type IMRT ? (Intensity Modulated Radiation Therapy)

5) Utilisez-vous la radiothérapie type VMAT ? (Volumetry Modulated Arc Therapy)

6) Pratiquez-vous la curiethérapie dans votre centre ?

7) Sinon, avez-vous acces facilement a des centres effecteurs de curiethérapie?
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8) Réalisez-vous systématiquement un boost en radiothérapie externe n’ayant pas accés a la

curiethérapie ?

9) Utilisez-vous les curiethérapies type HDR ou PDR (bas débit pulsé) ?

10) Quelle(s) anesthésie(s) utilisez-vous lors de la curiethérapie?

- Anesthésie générale

- Rachianesthésie

- Hypnose

11) Utilisez-vous la curiethérapie interstitielle ?

12) En quelques mots, que devriez-vous améliorer dans votre prise en charge en radiothérapie?

QUESTIONS POUR LES CHIRURGIENS

1) En I’absence de contre-indication, et en cas de TEP/TDM négatif en lombo-aortique, faites-

vous le curage lombo-aortique ? :

2) En cas d’atteinte ganglionnaire pelvienne importante au PET SCAN, pensez-vous que le

curage lombo-aortique est inutile ?

3) Quand faites-vous le curage lombo-aortique en cas d'atteinte pelvienne ?

4) Jusqu'a quel niveau anatomique réalisez-vous le curage lombo-aortique?

5) Faites-vous systématiquement la lymphostase?

6) Combien de curages lombo-aortiques réalisez-vous par an ?
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7) Quel est votre voie d'abord du curage lombo aortique ?

8) Quel est le délai moyen de prise en charge entre le moment du diagnostic et le curage lombo-

aortique pour le cancer du col localement avancé selon vous ?

9) Pratiquez-vous un protocole de récupération améliorée apres chirurgie ? (RAAC)

10) En quelques mots, que devriez-vous améliorer dans votre prise en charge chirurgicale ?
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RESUME

Introduction : Le cancer du col de 1’utérus représente un véritable enjeu de santé publique dans le
monde. Malgré la publication des recommandations ESGO (8) et les changements de la classification
FIGO (9), la prise en charge du cancer du col de I’utérus de stade localement avancé reste parfois débattue,
surtout concernant les indications, modalités du curage lombo-aortique (CLA), les indications
d’irradiation lombo-aortique et les modalités de la curiethérapie et de la chimiothérapie. L’objectif de
notre étude était de réaliser un état des lieux des pratiques frangaises pour le traitement du cancer du col
utérin au stade localement avancé afin de comprendre I’hétérogénéité de prise en charge persistante entre
les différents centres et de proposer une conduite a tenir optimale pour les patientes. L’objectif secondaire
¢était d’analyser 1’adhésion des différents professionnels (chirurgiens, oncologues médicaux et
radiothérapeutes) aux recommandations de I’ESGO.

Méthode: Nous avons réalisé une enquéte de pratique par I’envoi de questionnaire envoyé sous format
¢électronique de Février 2021 a Aout 2022. Il a ét¢ communiqué via le site de la Société Francaise de
Radiothérapie Oncologique (SFRO), aux praticiens des 13 Réunions de Concertation Pluridisciplinaire
(RCP) régionales d’onco-gynécologie de France, par messagerie via le réseau social Facebook, les
différents Centres Hospitaliers Universitaires (CHU) et centres anti-cancer, et enfin par le groupe Société
Francaise d’Oncologie Gynécologie (SFOG) Campus. La population de 1’étude comprenait des
chirurgiens spécialisés en oncologie gynécologique, des radiothérapeutes et des oncologues exergant en
France, prenant en charge des cancers du col de I'utérus de stade localement avancé (stades FIGO IBs,
ITA», 1IB, III et IVA) conformément a la nouvelle classification FIGO. Nous avons analysé les réponses
en accord avec les derniéres recommandations de I’ESGO de 2018 que nous avons pris comme « gold
standard » du traitement du cancer du col localement avancé.

Résultats: Au total, 115 praticiens ont répondu au questionnaire: 56% (n=65) radiothérapeutes, 30%
(n=35) chirurgiens et 13% (n=15) oncologues médicaux. Nous avons noté que 48,6% (n=17/35) des
chirurgiens gynécologues ne réalisaient pas de curage lombo-aortique en cas d’atteinte pelvienne
importante. Le curage lombo aortique en cas d’atteinte pelvienne avérée au TEP-TDM est plus souvent
réalisée dans les CHU, (66,67% des chirurgiens, p<0.001). Enfin, les chirurgiens réalisaient plus
fréquemment le curage lombo-aortique en cas de négativité lombo-aortique au TEP-TDM le plus souvent
au CHU (n=8/9 soit 88,89% avec p=0.006) et suivaient plus fréquemment les recommandations proposées
par ’ESGO comparativement aux autres centres concernés par le questionnaire. L’4ge des
radiothérapeutes et des chirurgiens n’était significativement pas lié a un meilleur suivi des
recommandations de ’ESGO. Nous avons noté¢ un faible taux de suivi général de toutes les
recommandations de I’ESGO, soit 5,7% (n=2/35) des chirurgiens, 21.5% (n=14/65) des radiothérapeutes
et 60% (n=9/15) des oncologues. L’irradiation lombo-aortique selon les recommandations de ’ESGO est

plus fréquemment réalisée dans les centres de lutte contre le cancer, pour 52% des radiothérapeutes
(n=13/25, p=0.005).

Conclusion : Actuellement, plusieurs sociétés savantes ont émis des recommandations pour la prise en
charge du cancer du col de 1’utérus. L’adhésion aux recommandations internationales de I’ESGO pour le
traitement du cancer du col de I'utérus de stade localement avancé apparait insuffisante en France, surtout
sur le plan chirurgical avec un faible taux de curages lombo-aortiques en cas de négativité ganglionnaire
au TEP-TDM. Cependant, ces recommandations semblent majoritairement suivies dans les centres
hospitalo-universitaires pour les chirurgiens et dans les centres de lutte contre le cancer pour les
radiothérapeutes. L’adhésion a ces recommandations peut avoir un impact sur la survie des patientes. Elle
constitue donc une méthode d‘évaluation pertinente de la qualité des soins délivrés et justifie une
organisation de la prise en charge des patientes atteintes d’un cancer du col de 1’utérus de stade localement
avancé, dans des centres experts.

Rubrique de classement : Gynécologie-Obstétrique

Mots-clés : « cancer du col de l'utérus au stade localement avancé », « recommandations ESGO »,
« enquéte de pratiques »
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