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1. INTRODUCTION

Le cancer du col de l'utérus est une pathologie majoritairement d'origine infectieuse

liée à l'infection par l'Human Papilloma Virus (HPV). Il est au deuxième rang des cancers

dans le monde après le cancer du sein chez la femme, en tenues d'incidence et au premier

rang en tenues de mortalité, principalement dans les pays en voie de développement [1]. En

France, le cancer du col de l'utérus est le dixième cancer chez la femme par sa fréquence,

avec 3 068 nouveau cas estimés et environ 1 067 femmes meurent chaque année, selon les

études épidémiologiques réalisées en 2005 [2, 3]. Dans les pays industrialisés, l'amélioration

des conditions d'hygiène et de vie ainsi que l'apparition il y a une cinquantaine d'années d'un

test cytologique de dépistage, le frottis cervico-utérin (FCU), ont permis de faire chuter

l'incidence et la mortalité de ce cancer. Candidat idéal au dépistage par son évolution lente et

l'existence de nombreuses lésions précancéreuses curables, il s'agit d'un cancer pouvant

potentiellement devenir, en France, une maladie rare. Cependant, une proportion non

négligeable de femmes ne se fait encore peu ou pas dépister.

Un vaccin dirigé contre l'HPV a été élaboré et pourrait théoriquement, chez les jeunes

filles, prévenir 70 à 80% des cancers du col utérin, non évités actuellement par le dépistage

par FCU. En revanche, dans la population « générale» qui inclut des sujets pouvant être déjà

infectés par les génotypes contenus dans le vaccin lors de la 1ère injection vaccinale,

l'efficacité vaccinale est nettement moindre. Ces vaccins présentent l'avantage d'éviter

l'apparition de lésions précancéreuses et cancéreuses (prévention primaire) associées à l' HP V,

tandis que le dépistage par le FCU permet de détecter les lésions précancéreuses et

cancéreuses existantes qui pourront faire l'objet d'un traitement (prévention secondaire).

Par conséquent, le cancer du col de l'utérus est une pathologie qui est aujourd'hui

presque totalement évitable. Les connaissances médicales de la physiopathologie sont d'ores

et déjà suffisantes pour dépister ce cancer à un stade très précoce et les possibilités

thérapeutiques sont multiples et efficaces. Correctement utilisées, elles permettent d'entraver

la poursuite évolutive du processus de cancérisation. À l'heure actuelle, cette pathologie est

soumise à un dépistage par le FCU, méthode qui est certes imparfaite mais qui a l'avantage

d'être peu coûteuse, ce qui a permis son remboursement rapide. Le nombre de frottis

pratiqués chaque année offre une couverture théoriquement suffisante. La prise en charge des
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patientes ayant un frottis anormal paraît le plus souvent satisfaisante en France, mais

cependant un grand nombre de cas de cancers du col de l'utérus à des stades avancés de la

maladie est encore observé notamment chez les patientes âgées.

En effet, en France, le pic d'incidence est à 40 ans et le pic de mortalité à 50 ans. Le taux

d'incidence du cancer du col de l'utérus n'a cessé de diminuer entre 1980 et 2005 avec un

taux annuel moyen de décroissance de 2.9%. La survenue de ces cas de cancer ne peut être

attribuée exclusivement aux cancers d'intervalle ou aux faux négatifs d'un dépistage qui

aurait été correctement exécuté mais également à un défaut de couverture du dépistage en

place.

Actuellement, plusieurs facteurs pronostiques du cancer du col utérin sont reconnus

par la littérature: le stade de la Fédération Internationale des Gynécologues et Obstétriciens

(FIGO), le volume tumoral et l'envahissement ganglionnaire; mais d'autres sont encore

largement discutés, notamment l'âge de la patiente au diagnostic et le type histologique de la

tumeur :

En effet, Wright et al. démontrent que l'âge est un facteur pronostique péjoratif pour

le cancer du col utérin [4]. La survie relative diminue avec l'âge jusqu'à atteindre,

chez les femmes de 75 ans et plus, 48% à 3 ans et 38% à 5 ans [5]. Mais, l'influence

du vieillissement sur le pronostic du cancer du col n'a pas été bien établie [6-9].

De plus, certains auteurs rapportent qu'à la fois l'adénocarcinome et l'adénosquameux

ont un pronostic plus péjoratif que le carcinome squameux du col utérin [10, 11].

Cependant, d'autres auteurs ont publié que ces deux types histologiques, squameux et

non squameux, ne sont pas significativement différent dans leur pronostic [12].

Malgré ces résultats, il n'existe pas actuellement de recommandations pour le

dépistage des femmes âgées. La majorité des programme de dépistage dans les pays

développés recommande d'arrêter le dépistage du cancer du col à l'âge de 65 ans, car

l'incidence du cancer du col est faible après 65 ans et l'évolution de la néoplasie cervicale

intra-épithéliale au cancer invasif prend environ 10 ans [13, 14]. Certains auteurs proposent

même l'arrêt de dépistage du cancer du col utérin à 50 ans chez les femmes régulièrement

contrôlés au préalable [15, 16].
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Les recommandations actuelles en France sont de pratiquer aux femmes âgées entre 25 et 65

ans un FCU tous les trois ans, après deux premiers frottis normaux réalisés à un an

d'intervalle. Ces recommandations s'appuient sur la conférence de consensus de Lille de 1990

[13] et sur des publications successives de l'Agence Nationale d'Accréditation et

d'Évaluation en Santé (ANAES) [17, 18]. Dans certaines situations épidémiologiques

particulières à risque majoré de cancer du col de l'utérus, il est possible de commencer ce

dépistage à partir de 20 ans. L'American Cancer Society (ACS) recommande de cesser le

dépistage du cancer du col utérin après l'âge de 70 ans chez des femmes qui ont eu 3 FCU

consécutifs négatifs et aucun FCU anormal au cours de ces dix dernières années [19]. L'US

Preventive Service Task Force suggère que le dépistage peut s'arrêter à l'âge de 65 ans [20],

cependant, l'analyse des données du programme de Surveillance, Epidemiology and End

Results (SEER) met en évidence une augmentation de l'incidence du cancer du col de l'utérus

dans la population des patientes de plus de 65 ans comparativement aux patientes plus jeunes

[21]. L'American College of Obstetrics and gynecologist (ACOG) suggère que la décision de

cesser le dépistage du cancer du col doit être évaluée par le médecin en fonction de l'histoire

médicale individuelle et des possibilités de suivi de chaque patiente [22].

Cependant, ces recommandations peuvent sembler surprenantes, étant donné les

caractéristiques démographiques des femmes vivant en Amérique du nord et en Europe de

l'Ouest. En effet, l'espérance de vie de ces femmes augmente, de même la durée de l'activité

sexuelle s'allonge. L'Institut national de la statistique et des études économiques (Insee)

prévoit que la proportion de femmes âgées de 65 ans et plus atteindra plus de 23.2% de la

population féminine en 2030 [23]. Actuellement, l'espérance de vie moyenne d'une française

est de 84.3 ans, d'après l'Insee [24]. Ainsi, les femmes vivent environ un tiers de leur vie,

après la ménopause. Parallèlement, la répartition des cas de cancer selon l'âge apparaît

bimodale, avec des pics à 35-39 ans et 60-64 ans [25]. Récemment, une légère augmentation

de l'incidence du cancer du col de l'utérus chez les femmes âgées a été signalée en France:

plus de 11% surviennent après l'âge de 70 ans [26, 27]. Le vieillissement de la population se

traduit alors par une augmentation du nombre de personnes âgées atteintes d'un cancer du col

utérin. Ainsi, l'incidence du cancer du col dans la population âgée pourrait continuer à

augmenter. Par ailleurs, aux États-Unis, il a été démontré que les probabilités pour que des

femmes développent un cancer invasif du col entre 40 et 59 ans (l de 314 ; 0.32%) et entre 60

et 79 ans (l de 363 ; 0.28%) n'étaient pas significativement différents [25].
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L'objectif principal de notre étude est d'évaluer la distribution du cancer du col de

l'utérus dans la population et d'identifier les différences de prise en charge liées à l'âge, afin

de comparer la survie des femmes âgées (après l'âge de 65 ans) atteintes d'un cancer du col de

l'utérus avec celle de femmes plus jeunes. En effet, l'impact de l'âge au diagnostic sur la

survie des patientes reste pour le moment mal défini. Ainsi, notre analyse aura pour but de

déterminer si l'âge peut être reconnu comme un facteur pronostique indépendant du cancer du

col utérin et s'il existe une surmortalité de cette population âgée, qui pourrait être imputable à

un défaut de couverture du dépistage.

Dans un deuxième temps, nous analyserons la survie des patientes atteintes d'un

cancer du col utérin en fonction du type histologique de la tumeur, ce qui devrait permettre de

déterminer si l'histologie peut être considérée comme un facteur pronostique indépendant du

cancer du col utérin.

Enfin, nous décrirons les autres facteurs pronostiques du cancer du col utérin dans

notre série: les facteurs de comorbidités des patientes, le mode de diagnostic, le stade HOO

du cancer au diagnostic et les caractéristiques du traitement initial et adjuvant.
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II. ÉTAT DES CONNAISSANCES ET POSITION DU
PROBLÈME

A. Épidémiologie du cancer du col de l'utérus

L' épidémi ologie du cancer du col de l'utéru s est très variable d 'un pays à l' autre.

Cell e-ci dépend essentiellement de la présence ou non de campagnes de dépistage mais aussi

du taux de maladies sexue lleme nt transmi ssibl es. La réali sati on de FCU a permis une nette

diminution de l'incidence et de la mortalit éde cett e path ologie.

1. Incidence, prévalence et mortalité

a) Dans le monde

Le ca ncer du co l de j'utéru s est le deu xièm e cance r le plus fréquent chez la femme

avec près de 493000 nouveaux cas estimés en 2002 et plus de 500000 en 2005 [1, 28 ]. Il

s' ag it du troisième ca ncer en term es d'incidence avec un taux de 9.8%, derri ère le cancer du

sein (2 1%) et les cancers co lorec taux (10.1%) (Figure 1).

Figure 1 : Taux standardisé de l'incidence du cancer du col utérin dans le monde pour 100000, d'après
GLOBOCAN 2002 [1]

• < 9 .4 • < 16 .8 < 2 5.8 • < 33. 4 • -c 87.3
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Pour mémoire, un taux standardisé (monde) est un taux que l' on observerait si la structure par

âge de la population étudiée était la même que celle de la population de référence, ici la

population mondiale estimée par l' OMS en 1976 [29]. Ces taux éliminent les effets de

structure d'âge.

Le cancer du col de l'utérus a provoqué en 2005 près de 260000 décès dont enviro n 95%

dans les pays en développement, pays dans lesquels ce cancer est la première cause de

mortalité par cancer dans la population féminine [28, 30]. Il existe une grande inégalité de

répartition de l' incidence selon les pays, au bénéfice des pays industrialisés, 83% des

nouveaux cas de cancers survenant dans les pays en voie de développement. Le risque d' être

atteint d' un cancer du col utérin au cours de la vie est estimé à 4% dans les pays en voie de

développement et inférieur à 1% dans les pays industrialisés [3, 31, 32].

Aux États-Unis, en 2002, 13 000 cancers du col utérin ont été diagnostiqués et 4 000 patientes

sont décédées de cette pathologie [33] (Figure 2).

Figure 2 : Taux standardisé de mortalité du cancer du col utérin dans le monde pour 100000, d 'après
GLOBOCAN 2002 [1]

• < 3 .9 • < 7. 9 < 14.0 • < 23.8 • -c 55.6

b) Dans l'Union européenne (25 États membres)

En 2004, il a été estimé à près de 30400 le nombre de nouveaux cas de cance r du col

de l'ut érus (neuvième cancer chez la femme dans l' Union européenne) et à près de 13500 le

nombre de décès (douzième position chez la femme) [34].
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La France est dans une position moyenne en termes d'incidence (onzième position) et

de mortalité (neuvième position) parmi les 25 États membres de l'Union européenne [35],

(Figure 3).

Figure 3 : Taux d'incidence et de mortalité standardisés (monde) du cancer du col de l'utérus en Europe
en 2004, d'après Arbyn et al. [35]
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c) En France

Pour 100000 femmes

En France, le cancer du col de l'utérus est le dixième cancer chez la femme par sa

fréquence, avec 3068 cas estimés pour l'année 2005 [IC95%=2 739-3399], et le neuvième

lorsque l'on considère le taux d'incidence standardisé (monde) qui est estimé à 7.1 pour

100000 femmes en 2005 [2, 3]. Le pic d'incidence est à 40 ans. En 2005, le cancer du col de

l'utérus est le quinzième cancer le plus meurtrier chez la femme avec 1 067 décès estimés, et

au douzième rang si l'on considère le taux de mortalité standardisé (monde) qui est estimé à

1.9 pour 100000 femmes [2, 3]. Le pic de mortalité est à 50 ans.

La répartition est très variable en fonction de l'âge: l'incidence est en augmentation

régulière à partir de 20 ans et jusqu'à la tranche d'âge 40-44 ans, suivie d'une diminution

jusqu'à l'âge de 50 ans puis d'une stabilisation pour les tranches d'âge les plus élevées

(Figure 4). L'âge moyen du diagnostic est de 51 ans [36]. L'augmentation de l'incidence à 40­

44 ans témoigne de l'efficacité du dépistage. La différence entre les deux courbes à 65-69 ans

reflète le résultat des traitements.
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Figure 4: Taux brut d'incidence et de mortalité par âge en 2005, en France, d'après les données Francim
[3]
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2. Évolution des incidences et taux de mortalité

Les données sur les incidences et taux de mortalité dans le domaine de la cancérologie

ne sont pas des données statiques. Il est nécessaire d'étudier leur évolution au cours du temps

afin de mieux appréhender l'efficacité des différentes méthodes diagnostiques et

thérapeutiques mise en œuvre. Les statistiques au niveau mondial concernant le cancer du col

utérin restent difficiles à analyser. En effet, les données concernant les décès ne précisent pas

toujours la localisation du cancer utérin (col ou corps de l'utérus). Néanmoins, d'une façon

générale, il semble y avoir une diminution progressive de la mortalité par cancer du col utérin.

Dans les pays en voie de développement, en 1985, le cancer du col utérin se situait

devant le cancer du sein avec 344 000 et 298 000 cas respectivement. Cinq ans plus tard, ces

chiffres étaient en diminution de 286012 et 323 101 cas respectivement. L'incidence du

cancer du sein devenait donc supérieure à celle du cancer du col utérin [37].

Dans les pays européens, les données montrent une chute de la mortalité par cancer du

col utérin estimée entre 10 et 35% par tranche de 5 ans. En termes d'incidence, le cancer du

col utérin a également reculé.

29



En France, le taux d'incidence du cancer du col de l'utérus n'a cessé de diminuer entre

1980 et 2005 avec un taux annuel moyen de décroissance de 2.9%. Dans le même temps, le

taux de mortalité a diminué en moyenne de 4% par an (Figure 5). Toutefois, cette

décroissance a tendance à ralentir depuis l'an 2000. Entre 2000 et 2005, la décroissance

moyenne annuelle du taux d'incidence était de 1.8% et celle du taux de mortalité de 3.2% [2,

3].

Figure 5 : Évolution de l'incidence et de la mortalité du cancer du col de l'utérus en France, d'après les
données Francim [3]
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Enfin, le risque cumulé de développer un cancer du col de l'utérus avant 74 ans a

considérablement diminué avec l'année de naissance:

3.6% chez les femmes nées en 1910

0.6% chez les femmes nées en 1950.

3. La survie relative du cancer du col de l'utérus

Sur une période d'étude entre 1989 et 1997 [5, 38, 39], la survie relative du cancer du

col de l'utérus diminue rapidement les trois premières années jusqu'à 75% et plus lentement

les années suivantes jusqu'à atteindre 70% à 5 ans (Figure 6).

Pour mémoire, la survie brute (ou survie globale) représente la survie en prenant en compte

toutes les causes de décès; la survie relative correspond à la survie que l'on observerait pour

une pathologie donnée au sein d'une population si seule cette cause de décès était présente.
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__ Survie brute

__ Survie relative

En d'autres termes, la survie relative prend en compte la mortalité due aux autres causes.

L'estimation de la survie relative est fondée sur l'estimation de l'excès de mortalité dans la

population de patientes atteintes de cancer lorsqu'elle est comparée à la mortalité qu'on

attendrait dans une population de personnes semblables n'ayant pas la maladie.

Figure 6 : Survie brute et relative du cancer du col de l'utérus en 2007, d'après Guizard et al. [39]
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Le cancer du col de l'utérus est un cancer de la femme jeune: 67% des cancers du col

de l'utérus ont été diagnostiqués chez des femmes âgées de moins de 65 ans.

La survie relative était de 85% à 3 ans et de 82% à 5 ans chez les femmes les plus jeunes (15­

44 ans). Elle diminuait ensuite avec l'âge jusqu'à atteindre, chez les femmes âgées de 75 ans

et plus, 48% à 3 ans et 38% à 5 ans [39] (Tableau 1).

Tableau 1 : Survies brute et relative (% [IC95 %]) à 1,3 et 5 ans du cancer du col de l'utérus en fonction
de l'âge [39]

Age (année) Effectif (n) 1 an 3 ans 5 ans

brute relative brute relative brute relative

15-44 925 95 [94-96] 95 [94-96] 84 [82-87] 85 [82-87] 82 [79-84] 82 [80-85]

45-54 481 90 [88-93] 91 [88-93] 76 [72-80] 77 [73-80] 72 [68-76] 73 [69-77]

55-64 560 86 [84-88] 86 [84-88] 70 [66-73] 71 [67-74] 61 [57-65] 64 [60-67]

65-74 521 86 [83-88] 88 [85-90] 68 [64-72] 71 [67-75] 60 [56-64] 66 [61-70]

75 et + 445 66 [62-70] 72 [68-76] 37 [33-42] 48 [43-52] 25 [21-29] 38 [33-44]

Ensemble 2038 87 [86-88] 89 [88-90] 70 [68-72] 75 [73-76] 64 [62-66] 70 [69-72]
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L'évolution en termes de survie dépend essentiellement du stade auquel la maladie est

découverte. Plus le stade est précoce, meilleur sera le taux de survie. Globalement, pour des

stades précoces, les résultats sont excellents. En Europe, le taux global de survie après cancer

du col utérin à 5 ans est supérieur à 50%. Sur la période 1985-1990, le taux moyen de survie à

5 ans était 61.8% [40]. Ce taux de survie est inversement proportionnel à l'âge de la patiente.

D'une manière générale, le taux moyen de survie après cancer du col utérin s'améliore mais

de façon modérée. En effet, après analyse des études plus anciennes [41], il s'avère que

l'amélioration n'est que de 3% sur une période de 10 ans. L'amélioration de ce taux de survie

est multifactorielle. Tout d'abord, la prise en charge diagnostique s'améliore. L'éducation des

patientes concemant les risques liés à la survenue d'un cancer du col utérin s'est développée.

La connaissance des moyens diagnostiques qui sont proposés et les conséquences

thérapeutiques d'un dépistage précoce de lésions intra-épithéliales précancéreuses sont

également mieux perçues du grand public.

D'un point de vue thérapeutique, les moyens d'actions se sont également améliorés.

Le laser, les anses diathermiques ont permis de traiter efficacement et sans trop d'effets

secondaires les lésions intra-épithéliales découvertes suffisamment précocement. De même,

une radio-chimiothérapie pour les cancers invasifs de stade supérieur à Tl peut être utilisée.

B. Histoire naturelle du cancer du col de l'utérus

L'histoire naturelle du carcinome épidermoïde du col utérin en fait un modèle de

carcinogenèse. En effet, son étiologie, bien qu'incomplètement élucidée, est liée à l'infection

par Human Papilloma Virus (HPV). Il s'agit d'un processus lent: en effet, le stade in situ

précède d'environ 10-20 ans le cancer invasif [42] ; un cancer in situ évolue dans 80% des cas

vers un cancer invasif en 30 ans [43]. L'incidence des métastases ganglionnaires est

globalement proportionnelle au degré d'invasion locale. Évolué, le cancer touche les

paramètres, le vagin, le corps de l'utérus, la vessie, le rectum et la cavité péritonéale. Les

métastases à distance les plus fréquentes concement les poumons, les chaînes ganglionnaires

médiastinales et sus-claviculaires, les os et le foie [44].
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Ainsi, le cancer invasif du col de l'utérus est donc une maladie majoritairement d'origine

infectieuse à évolution lente qui met en général plus de quinze ans à se développer, depuis la

primo-infection par un papillomavirus humain oncogène à tropisme génital jusqu'aux

différentes lésions histologiques précancéreuses accompagnant la persistance de l'infection

[35, 45-49].

1. Les lésions histologiques cervicales

Les lésions précancéreuses du col utérin débutent généralement à la jonction entre les

muqueuses malpighiennes et glandulaires [50]. Les papillomavirus induisent sur cette zone en

remaniement permanent des lésions condylomateuses, pures ou associées à une

transformation néoplasique du revêtement. Il semble maintenant clairement établi que le virus

HPV est un facteur majeur du développement des lésions intra-épithéliales puis des cancers du

col utérin. Le risque relatif de cancer du col utérin lié à l'infection HPV est évalué entre 300 et

500 (par comparaison, le risque relatif de cancer du poumon est de 10 pour le tabac et de 50

pour le cancer du foie par l'hépatite B) [51].

Ces lésions précancéreuses sont détectables à l'aide du FCU. L'examen cytologique

du FCU repose sur la terminologie du système Bethesda proposée par les États-Unis en 1988

[52, 53]. Celui-ci a été actualisé en 2001 (Annexe 1) [54]. Il distingue les FCU satisfaisants

(contenant des cellules glandulaires endo et exo-cervicales et/ou des cellules para-basales de

remaniement métaplasique) et des FCU non satisfaisants. Ainsi, il est nécessaire que le FCU

fasse l'objet d'une description claire: ce système permet de distinguer les lésions

histologiques de sévérité croissante. La découverte d'une anomalie cytologique doit conduire

à la réalisation d'examens complémentaires. En fonction du degré de sévérité de la lésion, les

examens complémentaires peuvent être un simple contrôle cytologique à 6 mois, une

consultation de colposcopie plus ou moins complétée de biopsies des zones cervicales

présentant des anomalies, ou encore la réalisation d'un phénotypage HPV. La classification

histologique repose sur le système de Richart [55, 56]. Celle-ci permet de distinguer deux

types de lésions malpighiennes intra-épithéliales, selon la sévérité de la lésion: de bas grade

(Light grade Squamous Intraepithelial Lesion ou LS/L) et de haut grade (High grade

Squamous Intraepithelial Lesion ou HSIL). Le grade de la lésion est attribué en fonction de la

profondeur de la désorganisation de l'épithélium, de la présence d'atypies nucléaires et de

figures de mitoses anormales (Figure 7).
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Figure 7 : Histoire naturelle de J'infection à HPV jusqu 'au cancer invasif du coJ utérin [57]
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Ainsi, les différentes lésions malpighiennes sont classées selon leur gravité et leur prise en

charge en plusieurs groupes:

Les lésions malpighiennes intra-épithélia les de bas grade (Lig ht grade Squatnous

Intraep ithelial Lesion ou LSIL) regroupent les modifications cellulaires liées à l' effet

cyto-pathogènes des HP V (apparition de koïlocytes), les dysplasies légères ou CIN 1

(Cervica l Intra epi the lial Neoplasia ). Plus de la moitié de ces lésions vont régresser

spontanément. Environ 2% des FeU réalisés en France vont aboutir au diagnostic de

LSIL. Une dysplasie légère correspond à une atteinte sur moins d' un tiers de la

hauteur de l'épithélium.

Les lésions malpighiennes intra- épith éliales de haut grade (High grade Squamous

Intraepi thelial Lesion ou HSIL) regroupent les dysplasies modérées et sévères (CIN 2

et 3) ainsi que les carcinomes in si tu. Elles ont un potentiel évolutif plus important si

elles ne sont pas traitées, mais certaines vont également régresser spontanément. Une

dysplasie modérée correspond à une atteinte des 2/3 de la hauteur de l'épithélium. Les

dysplasies sévères, comme les carcinomes in situ, présentent des anoma lies nucléaires

sur la totalité de l'épithélium.
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Les atypies sont des anomalies nucléaires d'origine indéterminées. Le caractère

indéterminé vient du fait qu ' il existe des modifications cyto logiques évoquant des

anomalies mais le caractère quantitatif ou qualitatif insuffisant de ces anomalies ne

permet pas de conclure de façon définitive. Le terme ASC (Atypical Squamo us CeUs)

ou AGC (Atypical Glandular CeUs) varie selon l'origine malpighienne ou glandulaire

de la lésion. ASCUS (Atypica1 Squatnous Cells of Undetermined Significance)

correspond à des lésions indéterminées d'origine malpighienne. Ils sont associés à des

CIN 2 ou 3 dans 5 à 10% des cas, exceptionnellement à des cancers invasifs. Les ASC­

H (Atypical squatnous cells cannat exclude HSIL ) correspondent à des atypies

d'origine malpighienne ne permettant pas d' exclure des lésions intra-épithéliales de

haut grade [58]. Ils ne représe ntent que 5 à 10% des ASC et sont associés dans environ

40% des cas à des CIN 2 ou 3. Les AGCUS (Atypical Glandular Cells of

Undetennin ed Significance) correspondent à des atypies d'origine glandulaire.

En résumé, l'hi stoire naturelle du carcmo rne épidermoïde du col de l'utérus (Figure 8)

comporte plusieurs lésions histologiques précancéreuses (les néoplasies cervicales intra­

épithéliales ou ClN), faisant suite à la persistance de l'in fection génitale par un HPV à haut

risque oncogène, dont certaines sont des stades facultatifs (CIN 1 et CIN 2) [59] et d ' autres

des étapes nécessaires (CIN 3) à l' apparition d'un cancer invasif [31,46-48].

Figure 8 : Histoire naturelle du carcinome éplder moïd e du col de l'utérus [60]
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Le cancer invasif du col utérin met en moyenne plus de 15 ans à se développer après une

infection persistante par un HPV à haut risque oncogène. A tous les stades, hormis celui de

cancer, des régressions sont possibles de façon naturelle. Chacune des lésions intra­

épithéliales possèdent des capacités d'évolution ou de régression qui lui sont propres et qui

ont été évalués par l'équipe d'Ostor et al. [61]. Les résultats de leurs travaux sont résumés

dans le Tableau 2. Toute lésion précancéreuse, et même une CIN 3, a une probabilité non

négligeable (de 32 à 57% selon la lésion) de régresser spontanément [61].

Tableau 2 : Probabilités moyennes de régression, de persistance et d'évolution des CIN [61]

Lésion Régression Persistance Progression vers une CIN Progression vers un cancer
supérieure invasif

CIN 1 57% 32% 11% 1%
CIN 2 43% 35% 22% 5%
CIN 3 32% < 56% > 12%

En ce qui concerne les carcinomes glandulaires, l'histoire naturelle est moins bien

connue. La classification cytologique se fait en 3 catégories: atypies des cellules glandulaires

(AGC: Atypical Glandular CeUs), adénocarcinome in situ et adénocarcinome.

L'adénocarcinome, en revanche, ne comporte qu'une seule lésion qui précède

l'envahissement: l'adénocarcinome in situ. Cette lésion, déjà cancéreuse, fait également suite

à la persistance de l'infection par un HPV à haut risque oncogène mais sa genèse est encore

mal comprise.

2. L'infection à Papillomavirus humain (HPV)

a) Bases virologiques

Les papillomavirus humains ou HPV (Human Papilloma Virus) sont des virus nus

(sans enveloppe) de petite taille (45 à 55 nm de diamètre) appartenant à la famille des

Papovaviridae. Leur génome est constitué d'ADN double brin de 7900 paires de bases

environ, dont les séquences codant pour les protéines virales sont regroupées sur un seul brin.

L'organisation génomique distingue trois régions:

la région L (Late) qui code pour les protéines de structure Li et L2 composant la

capside,

la région E (Early) qui code pour des protéines non structurales El-E7,
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la dernière région, non codante, appelée LCR (Long Control Region ) contient les

promoteurs des gènes précoces et des séquences de régulation de la réplication et de la

transcription.

La Figure 9 illustre l' organisation du génome du HPV 16 qui présente huit phases ouvertes de

lecture (E l , E2, E4, E5, E6, E7, LI , L2). Le nombre de phases ouvertes de lecture varie d'un

génotype à l' autre.

Figure 9 : Or ganisation du génome d'un papillomavirus humain (génotype 16) [31,62,63]
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À l'heure actuelle, 11 8 génotypes de papillomavirus ont été totalement séquencés sur

un peu plus de 200 identifiés, parmi lesquels 96 papillomavirus humains (HPV 1 à HPV 96) et

22 papillomavirus animaux [64]. Tous les papillomavirus se distinguent en fonction de leur

tropisme (cutané ou muqueux), de leurs propriétés biologiques et de leur potentiel

oncogénique (bas risque ou haut risque). Ils infectent les cellules germinales de la couche

basale des épithéliums malpighiens [31, 45, 46, 49, 65].

La localisation de l' atteinte cutanéo-muqueuse est variable en fonction du type impliqué:

cutanée, ano-génitale, oro-pharyngée et laryngée. Les HPV infectent les cellules de la couche

basale des épithéliums, suite à une probable micro lésion tissulaire. Leur multipli cation est

corrélée à la différenciation épithéliale, entraînant une production de virions seulement au

niveau des kératinocytes différenciés des couches superficielles, L'infection productive se
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traduit par une prolifération cellulaire et un effet cellulaire pathologique caractéristique appelé

koï1ocytose. L'infection virale peut persister à l'état latent, caractérisé par un ADN viral sous

épisomal dans la cellule. Des facteurs endogènes ou exogènes peuvent entraîner l'évolution

vers une infection productive. L'évolution de la carcinogenèse se fait en 3 étapes successives:

La phase d'initiation correspond à l'infection des cellules de la couche basale de

l'épithélium par les HPV. Les cellules infectées deviennent alors potentiellement

tumorales et prennent le nom de « cellules initiées ».

La phase de promotion correspond à la prolifération des cellules initiées, aboutissant

généralement à la formation d'une tumeur bénigne (exemple: papillome). Celle ci

peut régresser, persister ou évoluer de façon autonome. Cette évolution dépend

essentiellement de l'état immunitaire de la patiente.

La phase de progression correspond à l'apparition de la tumeur maligne, d'abord

localisée à l'épithélium et pouvant ensuite évoluer vers des formes plus agressives, le

cancer invasif.

Les protéines virales E6 et E7, exprimées de façon constante au cours du cycle viral,

sont impliquées dans le processus tumoral et cette expression est indispensable au maintien du

phénotype malin des cellules transformées. Par ailleurs, les cellules provenant du cancer du

col utérin et infectées par le HPV 16 sont capables de présenter des peptides dérivant des

protéines E6 et E7 à des lymphocytes T cytotoxiques. L'ensemble de ces propriétés suggère

que ces antigènes viraux puissent servir de cibles privilégiées au cours de stimulations du

système immunitaire à visée thérapeutiques dans les cancers du col utérin associés à des

séquences de HPV.

L'intervention de l'immunité à médiation cellulaire dans la défense contre les lésions

associées à l' HPV semble cruciale. Il a été montré que les individus sains sont capables de

présenter une prolifération de lymphocytes T spécifiques de protéines d' HPV 16, notamment

la protéine LI et les onco-protéines E6 et E7. Certains des épitopes reconnus par ces

lymphocytes ont été identifiés. Les lésions génitales intra-épithéliales viro-associées qui sont

spontanément régressives contiennent plus de lymphocytes T et de macrophages que les

lésions qui ne régressent pas. L'infiltrat lymphocytaire, essentiellement constitué de cellules

CD4+, intéresse à la fois l'épithélium et le stroma lésionnel. Chez des patientes présentant des

lésions in situ ou invasives du col utérin associées à l' HPV 16, des lymphocytes T CD8+

cytotoxiques spécifiques des épitopes viraux ont été identifiés, témoignant, au moins dans
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certains cas, de la possibilité d'une immunité naturelle anti-HPV. Par ailleurs, la clairance de

l'infection virale et la régression des dysplasies sont corrélées à une réponse

lymphoproliférative spécifique des protéines E6 et E7 de l' HPV 16. Enfin, des lymphocytes T

cytotoxiques spécifiques des protéines E6 et E7 sont retrouvées dans le sang de patientes

traitées pour dysplasie ou cancer invasif du col utérin. Ces données suggèrent que la

régression des néoplasies génitales intra-épithéliales est associée à une forte réaction

immunitaire à médiation cellulaire. Des données expérimentales appuient cette hypothèse.

Dans un modèle murin, il a été mis en évidence une réponse immune dont les médiateurs sont

des lymphocytes T auxiliaires et cytotoxiques présentant une spécificité dirigée contre les

protéines E6 ou E7 de l'HPV 16. L'immunisation de souris C3HIHeN à l'aide de fibroblastes

exprimant, après transfection, le gène E6 de l' HPV 16 peut induire la régression de tumeurs

transplantables exprimant ce gène. Des populations de lymphocytes T cytotoxiques CDS+

capables de lyser des cellules exprimant la protéine E6 sont retrouvées dans la rate de souris

régressives. L'ensemble de ces observations montre que la croissance de cellules tumorales

associées à l' HPV 16 peut être inhibée par des lymphocytes T cytotoxiques spécifiques de

molécules codées par les gènes E6 ou E7 de l' HPV 16. D'autre part, une lignée de

lymphocytes T cytotoxiques dirigée contre un épitope dérivant du gène E7 de l' HPV 16 est

capable d'éradiquer une tumeur établie associée à l'HPV 16. Ceci suggère que des

lymphocytes effecteurs mono-spécifiques sont capables d'éradiquer une prolifération

tumorale.

L'approche vaccinale contre des antigènes de l'HPV chez l'animal a fait l'objet de

différentes investigations expérimentales. Ainsi, le développement des tumeurs viro-associées

exprimant les antigènes E6 et E7 de l' HPV 16 peut être retardé et prévenu par l'induction

d'une immunité cellulaire médiée par des lymphocytes T cytotoxiques dirigés contre ces

antigènes. Les protocoles d'immunisation utilisés ont fait appel soit à des peptides, soit à des

vecteurs viraux recombinés avec E6 ou E7, soit enfin à des cellules transfectées avec l'ADNc

du gène E6. Dans ces modèles, une efficacité mesurable d'une immunothérapie a été observée

sur des tumeurs en place, situation se rapprochant des conditions cliniques rencontrées en

cancérologie humaine. Ainsi, l'immunisation à l'aide de cellules transfectées avec les ADNc

des gènes E7 de l' HPV 16 et de la molécule CDSÜ (molécule délivrant un signal de co­

stimulation aux lymphocytes T) a permis d'obtenir la régression de tumeurs exprimant

l'antigène E7. D'autre part, l'injection de vaccine recombinante comportant le gène E7

fusionné à une séquence ciblant l'expression de la protéine dans les lysosomes, et permettant
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donc une présentation de peptides tumoraux restreinte par des antigènes HLA (Human

Leukocyte Antigen) de classe II, a montré une efficacité anti-tumorale sur des tumeurs

évolutives. L'ensemble de ces travaux expérimentaux suggère donc l'induction d'une réponse

immunologique faisant intervenir les lymphocytes T peut représenter une approche

thérapeutique efficace des tumeurs du col de l'utérus associées à des séquences d' HPV.

Parfois, l'ADN viral s'intègre au génome cellulaire comme dans les lésions cancéreuses et

précancéreuses. Cette intégration entraîne une inactivation des protéines p53 et p105Rb,

impliquées dans le contrôle de la prolifération cellulaire ou dans l'induction de l'apoptose.

Les lésions à HPV se présentent sous de multiples formes: verrues de l'enfant et de

l'adolescent, lésions oro-pharyngées de l'enfant, lésions des muqueuses ano-génitales de

l'adulte jeune. Les HPV à tropisme ano-génital sont classiquement regroupés selon leur

potentiel oncogène: les HPV à haut risque (HPV HR) ou HPV à bas risque (HPV BR). Les

premiers sont étroitement liés au cancer épidermoïde du col utérin, tandis que les seconds sont

responsables de lésions bénignes (appelées condylomes acuminés). Les principaux HPV HR

actuellement identifiés sont les HPV 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68.

b) Mécanismes physiopathologiques

L'infection génitale par un HPV est une des trois principales infections sexuellement

transmissibles (IST) concernant la population générale, avec les infections à Chlamydia

trachomatis et à Trichomonas vaginalis. C'est également la première IST d'origine virale

avant l'herpès génital (Herpes simplex virus, de type 2 le plus souvent). Le nombre de

nouvelles infections génitales chez la femme par un HPV dans le monde est estimé à 30

millions par an. Il est estimé que 50 à 75% des femmes de 15 à 44 ans ont été ou sont

exposées aux HPV [31, 66, 67].

L'infection persistante par un HPV à haut risque (HPV HR) oncogène est considérée

comme la cause principale du cancer du col utérin [47, 68]. Ce virus est transmis

préférentiellement par contact sexuel, souvent lors des premiers rapports [69]. La prévention

de la transmission est très difficile: les méthodes de contraception dites de barrière

(préservatif par exemple) ne sont que partiellement efficaces car le virus peut être présent sur

la plupart de la zone ano-génitale (y compris sur des zones non protégées par le préservatif) et

il peut demeurer infectieux pendant des années. Cependant, l'utilisation du préservatif
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diminue de façon significative la fréquence des infections cervicales et vulvo-vaginales par

les HPV [31,70-73].

Environ 45 génotypes de HPV peuvent infecter la sphère ano-génitale [65, 74, 75] ;

seuls 18 sont considérés à haut risque oncogène pour le col utérin dont 12 de façon bien

établie [65, 74]. Parmi ceux-ci, 8 génotypes (par ordre de fréquence: 16, 18,45, 31, 33,52,

58,35) sont impliqués dans presque 90% des cancers du col utérin [65, 70]. Les génotypes 16

et 18 sont responsables de 70.7% des cancers du col utérin dans le monde [47,76,77] et de

81.8% en France [78, 79], ce qui explique qu'ils aient été choisis comme cible pour les

vaccins HPV. De plus, les huit HPV les plus fréquemment responsables du cancer invasif du

col de l'utérus en France sont par ordre de fréquence: 16, 18,31,33,68,45,52 et 58 [78].

L'infection persistante à HPV oncogène est un facteur nécessaire mais non suffisant:

moins de 5% des femmes infectées par l'HPV 16 développeront un cancer du col utérin au

cours de leur vie [65, 68, 80] ; par ailleurs, il n'existe pas de définition consensuelle de la

persistance: en général, elle est définie par deux prélèvements positifs entre 12 et 18 mois

d'intervalle [47-49, 69, 81]. Dans la plupart des cas, en particulier chez la femme de moins de

30 ans, les infections à HPV sont transitoires et s'accompagnent de la disparition des

anomalies cytologiques et histologiques qu'elles avaient induites [48,49,61,82]. En effet, la

clairance virale (élimination de l'infection virale) des HPV est assez rapide et fréquente, en

moyenne 70% des infections disparaissent en 12 mois et 90% en 24 mois [45, 80, 81].

L'équipe de Schlecht et al. [82] a évalué la durée moyenne d'évolution entre la découverte

d'une lésion intra-épithéliale de bas grade et l'évolution vers une lésion de haut grade. Cette

étude a suivi un total de 2 404 patientes sur une durée de 8 ans. La durée moyenne d'évolution

d'une lésion de bas grade vers une lésion de haut grade est estimée à 85.7 mois [IC95%=80.8­

90.6]. Cette moyenne descend à 73.3 mois en cas de patiente porteuse d'un HPV oncogène.

Certaines lésions intra-épithéliales de haut grade peuvent régresser et même retrouver une

cytologie cervicale normale. Le délai de cette régression est estimé à 11.6 mois [IC95%=5.7­

17.5]. Gustafsson et al. [83] avait estimé à partir de modèles mathématiques que le temps

moyen d'évolution entre une lésion intra-épithéliale de bas grade et la survenue d'un cancer

invasif du col utérin était de 12 à 13 ans.
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Cert ain s facteurs favori sent la persistance de l'infecti on ou sont des cofacteurs de la

carc inogenèse (modéré s en comparaison à l'infection persistant e à HPV oncogène). Ils

peuvent être classés en trois catégori es (Figure 10) :

Les fact eurs environnem ent aux ou exogènes :

De nombreux facteurs exogènes ont été identifiés: l'utilisation au long cours (2: 5 ans) de

contraceptifs oraux, le tabagisme ac tif (> 15 cigarettes par jour) ou passif, l' existence d 'autres

rST, en particulier à Herpes simplex virus de typ e 2 ou à Chlamydia trachomatis, l'existence

d 'un déficit immunitaire acqui s (infection à VIH , transpl ant ation d ' organ es . .. ) [31,45,47,65,

71, 84, 85].

Récemment , des fac teurs nutritionn els ont également été évoqués [86], mais le se ul qUI

semble le plu s probablem ent impliqué est une conce ntration pla smatique élevée en

hom ocystéine (marque ur d 'une ca rence en vita mines B6, B 12 et en fo lates, en l ' absence de

tout déficit enzymatique) [65, 84] . En revanche, un régime riche en frui ts et légumes aura it un

effe t prot ecteur sur le cance r du co l utérin [65].

Figure 10 : Histoire naturelle du cancer du col utérin, d'après Mon senego et al. [48]
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Les cofacteurs viraux:

Les cofacteurs viraux sont en rapport avec l'infection à HPV: une infection par un HPV de

génotype 16 voire 18 (les deux génotypes les plus virulents), une charge virale élevée (en

particulier s'il s'agit du génotype 16), une infection par certains variants viraux à plus haut

risque au sein d'un même génotype (exemple du HPV 16 E6-350G) [87, 88].

Les facteurs endogènes (propres à l'individu) :

Les facteurs endogènes correspondent à certains facteurs génétiques en rapport notamment

avec le groupe de gènes dans le complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) humain qui

code pour les protéines présentatrices d'antigène de surface, le système HIA. Le statut

hormonal de la femme (œstrogènes, parité élevée, statut ménopausique) est également

impliqué, de même que les capacités de réponse immunitaire propres à l'individu (déficits

immunitaires constitutionnels) [31,45,47,65,71,84].

L'âge au premier rapport sexuel, le nombre de partenaires sexuels au cours de la vie,

l'historique des IST et toute autre caractéristique de la vie sexuelle ne sont pas considérés

comme des facteurs favorisants la persistance de l'infection HPV ou comme des cofacteurs de

la carcinogenèse, mais plutôt comme des facteurs de risque d'infection par les HPV.

Enfin, il a été démontré récemment une forte corrélation entre le développement d'une

CIN suite à la persistance d'une infection HPV, l'âge de la femme (> 35 ans) et le génotype

viral (en particulier 16 et 18) [59, 89-95].

En conclusion, la responsabilité de certains papillomavirus humains dans la genèse et

le développement du cancer du col de l'utérus semble maintenant bien établie. La présence

d'un papillomavirus est une condition nécessaire mais non suffisante au développement du

cancer invasif du col utérin. Il s'agit donc d'une des tumeurs solides dont l'origine viro­

induite est prouvée, de même que le lymphome de Burkitt et le virus Ebstein Barr ou le

carcinome hépato-cellulaire et l'hépatite B. Parallèlement, se sont développées les méthodes

de diagnostic des HPV.
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c) Prévalence de l'infection HPV en fonction de l'âge

Les estimations actuelles montrent que 70 à 80% des patientes seront exposés au virus

HPV au cours de leur vie. La prévalence de l' HPV oncogène en France est évaluée à 15%

[96], mais ce chiffre est variable en fonction de la population choisie.

En effet, la prévalence de l'infection à HPV à haut risque oncogène est dépendante de l'âge:

élevée avant 30 ans, elle diminue ensuite progressivement avec parfois un pic vers 45-49 ans

[97-99] (Cas du Royaume-Uni: Figure Il). Toutefois, il existe des variations de la prévalence

selon l'âge entre les pays [100] : En France le pic de prévalence serait à 20-24 ans (19.4%)

[96], comme aux États-Unis [101, 102] et au Canada [103].

Ces statistiques de prévalence sont relativement stables dans ces différentes études

réalisées dans des pays développés, par contre, les chiffres sont beaucoup plus important dans

les pays en voie de développement. Ainsi, Womack et al. [104] décrivaient au Zimbabwe des

taux atteignant 42.7% dans la population.

La prévalence du portage HPV diminue ensuite progressivement au fur et à mesure du

vieillissement de la population, jusqu'à parvenir à une phase de plateau à 35-40 ans. La

prévalence des patientes porteuses d'un HPV oncogène au delà de 60 ans reste encore

supérieure à 8% [96], tandis que d'autres estiment que la décroissance de la prévalence de

l' HPV se ferait plus rapidement pour atteindre des taux variant entre 1.5% et 5.3% pour les

populations de plus de 50 ans [105, 106].

Figure 11 : Prévalence de l'infection à HPV selon le risque oncogène (HR, BR) et l'âge de la femme au
Royaume-Uni [98]
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3. Facteurs de risque du cancer du col utérin

L'infection à HPV est une maladie sexuellement transmissible: les facteurs de risque

sont donc en rapport avec le comportement sexuel (âge précoce au premier rapport, nombre

élevé de partenaires, grossesses multiples, bas niveau socio-économique) [107]. Les HPV

oncogènes les plus fréquents sont les types 16, 18, 31 et 33 [108].

De nombreux autres facteurs modifient également la fréquence du portage à HPV.

Ainsi, le tabac, qui était connu depuis longtemps comme facteur de risque pour le cancer du

col utérin, semble aussi avoir une influence sur la prévalence du portage HPV oncogène.

Boulanger et al. [96] trouvent une différence fortement significative entre les fumeuses et les

non fumeuses (p<O.OOOOl). L'activité sexuelle et le nombre de partenaires sexuels seraient

également des facteurs de risque majeurs de portage HPV oncogène [59, 109]. L'âge du

premier rapport n'aurait quant à lui pas d'impact sur la fréquence du portage de l' HPV

oncogène [96]. Par conséquent, le tabagisme et l'infection par le virus de l'immunodéficience

humaine (VIH) ainsi que d'autres causes d'immunodépression sont aussi des facteurs de

risque [110, 111].

L'adénocarcinome à cellules claires du col ne répond pas à la même carcinogenèse ;

l'exposition in utero au Distilbène® en augmente la fréquence [112]. L'âge au moment du

diagnostic est plus précoce (entre 10 et 30 ans, moyenne de 19 ans). Le Distilbène® ayant été

retiré du marché en 1977 en France, les cancers lui étant imputables ne devraient bientôt plus

exister.

Enfin, un lien entre contraception orale et cancer du col n'a pas pu être établi [113,

114] bien que, chez l'animal, le cancer du col puisse être induit par application d'hormones.

Cependant, une étude récemment publiée suggère que le risque relatif de cancer invasif du col

utérin est augmenté chez les patientes utilisatrices d'une contraception hormonale orale après

une durée supérieure ou égale à 5 ans. Ce risque diminue avec le temps à l'arrêt de la

contraception orale et redevient similaire à celui des non-utilisatrices, au bout de 10 années. Il

existe aussi une légère augmentation du risque de cancer invasif du col chez les femmes

utilisatrices de progestérone injectable, après une durée de 5 ans [l15].
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C. Anatomopathologie

La classification anatomo-pathologique des cancers primitifs invasifs du col utérin de

référence est l'International Classification of Diseases for Oncology, ICD-O-3, dont la

dernière date de 2003 [116]. Elle distingue trois types de tumeurs épithéliales (Annexe 2)

[116, 117] :

les carcinomes épidermoïdes,

les adénocarcinomes,

les autres types histologiques de tumeurs épithéliales sont exceptionnels: carcinomes

mixtes (adénosquameux... ), tumeurs neuroendocrines ...

Au sein de cette classification, il existe deux principaux types histologiques de cancer

du col utérin: les carcinomes épidermoïdes et les adénocarcinomes:

Les carcinomes épidermoïdes représentent 85 à 90% des cancers du col et se

développent généralement sur une zone de métaplasie, à la jonction endocol-exocol.

Ils comprennent les carcinomes épidermoïdes classiques (kératinisant et non

kératinisant), les carcinomes basaloïdes (ou à cellules basales), verruqueux (ou

condylomateux), papillaires, lympho-épithéliaux et à cellules transitionnelles.

Les adénocarcinomes représentent 10 à 15% des carcinomes du col utérin mais leur

incidence est en hausse, notamment chez les femmes jeunes. 15% des

adénocarcinomes ont un développement intra cervical. Ils comprennent les

adénocarcinomes simples (mucineux), endométrioïdes, à cellules claires, séreux et

mésonéphroïdes.

D. Le dépistage du cancer du col de l'utérus en France

Le cancer du col de l'utérus est un bon candidat au dépistage, selon les critères définis

par Wilson et Jungner en 1968 [118]. Il constitue notamment une menace évitable pour la

santé publique. Comme nous l'avons vu son histoire naturelle de la maladie est bien connue et

passe par plusieurs phases précancéreuses dépistables. De nos jours, il existe des tests de

dépistage acceptables par la population et des tests de diagnostic ainsi que différentes

stratégies de traitement disponibles.
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Le test de dépistage de référence des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de

l'utérus repose sur un examen cytologique: le FCU. La procédure décrite en 1943 par

Papanicolaou consiste à prélever des cellules du col de l'utérus [119]. Le matériel prélevé est

ensuite étalé et fixé sur une lame, dans le cas d'un frottis dit conventionnel ou mis en

suspension dans un flacon contenant un milieu de conservation dans le cas d'un frottis en

phase liquide (aussi appelé frottis en couche mince). Ces prélèvements sont ensuite interprétés

dans une structure d'anatomo-cytopathologie, qui détermine le type et le degré de gravité de

l'anomalie cytologique éventuelle.

L'interprétation du FCU par les anatomo-cytopathologistes se base actuellement sur le

système de Bethesda 2001 (Annexe 1) [54], le seul recommandé en France. Selon ce système,

un compte-rendu de frottis doit comporter trois parties. La première partie témoigne du

caractère interprétable du frottis. La seconde partie rapporte les éventuelles anomalies des

cellules malpighiennes (par ordre de gravité croissante: ASC-US, ASC-H, LS/L, HS/L,

évocateur de carcinome épidermoïde) et/ou glandulaires (AGC, évocateur d'AIS, évocateur

d'adénocarcinome invasif). La troisième partie peut apporter des recommandations et des

précisions.

En France, il est recommandé aux femmes de 25 à 65 ans d'effectuer un FCU tous les

3 ans après 2 premiers frottis normaux réalisés à un an d'intervalle. Ces recommandations

s'appuient sur la conférence de consensus tenue à Lille en 1990 [13] et sur des publications

successives de l'ANAES [17, 18]. Dans certaines situations épidémiologiques particulières à

risque majoré de cancer du col de l'utérus, il est possible de commencer ce dépistage à partir

de 20 ans.

En cas de frottis anormal (présence d'anomalies cytologiques), il est nécessaire de

réaliser des tests diagnostiques: FCU de contrôle, test HPV, colposcopie avec biopsies

dirigées, curetage de l'endocol, conisation diagnostique, biopsies. Les arbres décisionnels en

fonction des anomalies cytologiques ont été publiés par l'ANAES en 2002 [17]. Ainsi, tout

frottis anormal doit être suivi d'investigations diagnostiques en fonction du résultat de la

cytologie.
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1. Le dépistage individuel

Le dépistage individuel du cancer du col de l'utérus est une pratique bien développée

en France. Le taux de couverture global est estimé à 58.7% sur la période 2003-2005 pour les

femmes de 25 à 65 ans. Entre 25 et 54 ans, la couverture de dépistage est supérieure à 60%

avec, chez celles de 35 à 44 ans, une couverture de 66.5%. La couverture chute en dessous de

50% après 55 ans (Figure 12).

Figure 12 : Taux de couverture du dépistage par FCU chez les femmes de 25 à 65 ans pour la période
2003-2005, d'après Epib pour les Caisse Nationale d'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés
(CNAMTS)
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Le taux de couverture de la population générale reste donc insuffisant: en France, une femme

sur trois ne bénéficie pas du dépistage et 4 femmes sur 5 au-delà de l'âge de 60 ans [120].

Ainsi, la non-participation est le plus souvent observée dans les milieux défavorisés et chez

les femmes de plus de 50 ans [121, 122], ce qui laisse supposer que le désintérêt progressif

pour le traitement hormonal de la ménopause induise une moindre participation au dépistage

après la ménopause.

En revanche, la couverture déclarée par les femmes lors d'enquêtes en population

générale permet d'avoir une estimation de la «fourchette» haute de la couverture. Les

enquêtes déclaratives comportent deux biais conduisant à une surestimation de la couverture

de dépistage des cancers:

la non-réponse des personnes les plus précaires ou gravement malades [123],

un biais de sur-déclaration des conduites de dépistage des personnes interrogées dans

ces études [123-127].
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Les enquêtes permettent le calcul de la couverture en fonction de critères

sociodémographiques [128]. Le Baromètre cancer 2005 [127] est l'enquête en population

générale la plus récente pour le calcul de la couverture déclarée sur trois ans de dépistage du

cancer du col de l'utérus chez les femmes de 25 à 65 ans.

Parmi les femmes de 25 à 65 ans interrogées dans le Baromètre cancer 2005 [127], 81% ont

déclaré avoir eu un FCU au cours des trois dernières années. La proportion de femmes de

cette tranche d'âge déclarant ne jamais avoir eu un frottis est de 5.8%. Le recours déclaré au

FCU au cours des trois dernières années varie avec l'âge: il dépasse 80% entre 30 et 54 ans et

est inférieur à 74% dans les autres tranches d'âge (Figure 13). Cette enquête a montré des

disparités dans la pratique du dépistage du cancer du col de l'utérus selon l'âge et la catégorie

socioprofessionnelle. Les femmes en activité professionnelle et dont l'âge est inférieur à 60

ans, dont le ménage a un revenu mensuel par unité de consommation supérieur à 1 500 euros,

ayant un diplôme supérieur au baccalauréat déclarent effectuer plus souvent un FCU que les

autres. Les femmes dépourvues de couverture médicale complémentaire déclarent moins

fréquemment avoir pratiqué un FCU dans les trois ans. Il est à noter que les disparités sociales

dans la pratique du FCU semblent moins marquées pour les femmes de plus de 50 ans.

Figure 13 : Couverture déclarée par FCU chez les femmes de 20 à 65 ans, d'après l'enquête Baromètre
Cancer 2005 [1271
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2. Le dépistage « organisé»

En France, depuis les années 90, cinq départements (Isère, Martinique, Bas-Rhin,

Haut-Rhin et le Doubs) ont mis en place un dépistage dit «organisé» du cancer du col de

l'utérus. Il s'agit d'initiatives locales. L'organisation comprend une structure de gestion

chargée de la coordination au niveau local. Chaque structure de gestion a adopté une

organisation différente (mode d'invitation, recueil des frottis, tranches d'âges ... ) étant donné

qu'il n'y avait pas de cahier des charges national publié [129-131].

En 2008, seuls quatre départements continuent le dépistage « organisé» du cancer du col de

l'utérus: l'Isère, l'Alsace (Bas-Rhin et Haut-Rhin) et la Martinique. En effet, le Doubs a

arrêté son programme fin 2004.

Une évaluation du dépistage «organisé» a été réalisée par l'Institut de Veille Sanitaire

(InVS) qui a montré:

une augmentation de la couverture globale nette chez les plus de 50 ans,

une bonne qualité de prélèvement et de lecture des frottis,

le poids important des lésions précancéreuses dans la pathologie cervicale,

un contexte particulier de l'épidémiologie du cancer du col de l'utérus et des lésions

cervicales précancéreuses en Martinique.

Au total, l'évaluation montre que les structures de gestion du dépistage du cancer du

col de l'utérus ont un rôle majeur à jouer: d'une part, pour augmenter le taux de couverture

du dépistage du cancer du col de l'utérus et d'autre part, pour contribuer à la surveillance

prospective de l'évolution des lésions précancéreuses et cancéreuses, en particulier dans le

contexte de la mise sur le marché des vaccins dirigés contre les papillomavirus humains

oncogènes.

E. La prévention du cancer du col utérin: la vaccination

Deux vaccins prophylactiques recombinants dirigés contre certains papillomavirus

humains ont obtenu une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en France:

un vaccin recombinant quadrivalent dirigé contre les HPV de génotypes 6, Il, 16 et 18

(Gardasil'", développé par le laboratoire Merck et commercialisé et distribué en

Europe par le laboratoire Sanofi-Pasteur MSD),
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un vaccin recombinant bivalent dirigé contre les HPV de génotypes 16 et 18

(Cervarix", développé par le laboratoire Glaxo-Smith-Kline (GSK)).

Administrés à une population de jeunes filles naïves concemant l'infection à HPV et

avec une couverture vaccinale de 100%, ils pourraient théoriquement prévenir un peu plus de

70 à 80% des cancers du col utérin, non évités actuellement par le dépistage par FCU (et plus

de 90% des condylomes acuminés pour le Gardasil'"). En revanche, dans la population

« générale» qui inclut des sujets qui peuvent être déjà infectés par les génotypes contenus

dans le vaccin lors de la 1ère injection vaccinale, l'efficacité vaccinale est nettement moindre.

D'après une étude préliminaire du laboratoire GSK, l'adjuvant original du vaccin, l'AS04

(qui potentialiserait l'immunité humorale), favoriserait des réactions croisées avec d'autres

génotypes oncogènes (notamment les HPV 31 et 45, génétiquement proches des types 16 et

18) [132-143], cependant, les données sur les indicateurs d'efficacité reconnus, les infections

persistantes et les lésions ne sont pas disponibles actuellement. À ce jour la tolérance locale et

générale de ces vaccins a été jugée satisfaisante.

Naturellement, ces vaccins présentent l'avantage d'éviter l'apparition de lésions

précancéreuses et cancéreuses (prévention primaire) associées aux HPV de génotypes 16 et

18, tandis que le dépistage permet de détecter les lésions précancéreuses et cancéreuses

existantes qui pourront faire l'objet d'un traitement (prévention secondaire) [144-147].

Le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) recommande préférentiellement le

vaccin quadrivalent par rapport au vaccin bivalent chez les jeunes filles de 14 ans avec un

rattrapage possible chez celles de 15-23 ans qui n'auraient pas eu de rapports sexuels ou au

plus tard, dans l'année suivant le début de la vie sexuelle.

Ces recommandations vaccinales se basent sur l'état des connaissances à la date des avis:

Le Gardasil", commercialisé depuis le 23 novembre 2006, a été recommandé par le

Conseil Supérieur d'Hygiène Publique de France (CSHPF) en mars 2007 [145, 148­

150] ;

Le Cervarix® a reçu un avis du HCSP le 14 décembre 2007 [146, 151] et a été

commercialisé le 17 mars 2008.

Les recommandations sont amenées à évoluer avec l'avancée des connaissances

(notamment sur la durée de l'immunité, sur l'existence de protections croisées et sur des

résultats d'essais chez des femmes d'autres tranches d'âge), la pharmacovigilance (vaccin

administré seul ou en association avec d'autres vaccins), les résultats de la surveillance des

lésions cervicales précancéreuses et cancéreuses et la surveillance de l'écologie des HPV.
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F. L'approche diagnostique du cancer invasif

1. Circonstance de découverte

Il faudra souvent attendre l'apparition de certains symptômes servant d'alarme pour amener la

consultation qui sera révélatrice.

a) Dépistage systématique

Grâce à la pratique du dépistage, on ne devrait découvrir le cancer qu'à un stade précoce

asymptomatique, mais le cancer du col peut être évoqué devant des signes d'appel cliniques.

b) Les métrorragies provoquées

C'est le maître symptôme du cancer du col. Typiquement, c'est une perte de sang

rouge, en dehors des règles, pas très abondante, isolée et dont le caractère essentiel, presque

pathognomonique, est d'être provoquée. Elles surviennent à la suite d'un traumatisme ayant

en général pour origine un rapport sexuel (post-coïtal), mais peuvent aussi être provoquées

par la canule d'une injection vaginale, par une toilette intime, la pose d'un préservatif

féminin... La corrélation entre traumatisme et hémorragie est parfois moins évidente,

notamment en l'absence de rapports sexuels, et la confusion est fréquente avec les

hémorragies fonctionnelles de la période d'ovulation et les métrorragies de la pré-ménopause

qui, en raison de leur banalité, ne provoquent pas toujours l'inquiétude de la patiente et

parfois, ce qui est plus grave, celle du médecin qui néglige de rechercher le résultat du dernier

frottis de contrôle. La perte sanguine peut être brutale et considérable si l'ulcération

néoplasique a érodé un vaisseau cervical. Elle aura alors le mérite de provoquer la

consultation médicale et les investigations nécessaires qui s'ensuivront.

Ainsi, toute métrorragie provoquée devra être explorée par un examen au spéculum, un frottis

et éventuellement une colposcopie avec biopsies.
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c) Les leucorrhées

Constituant le deuxième symptôme capital du cancer du col, elles peuvent être

associées à des métrorragies ou se présenter isolées. Elles inquiètent davantage les femmes en

période d'activité génitale que celles plus âgées. Ces leucorrhées, jaunâtres ou brunâtres si

elles sont imprégnées de sang, parfois nauséabondes (révèlent en général une tumeur

nécrotique) doivent conduire le médecin à l'examen au spéculum qu'il complètera par un

frottis et éventuellement des biopsies.

d) Autres signes cliniques

Dans les formes avancées, il peut s'agir de douleurs pelviennes, fessières ou

lombosacrées par atteinte de la chaîne nerveuse lombosacrée.

Il peut s'agir de troubles urinaires (cystite, hématurie, pollakiurie) et/ou rectaux (ténesme,

épreintes, faux besoins).

Un saignement chronique peut être à l'origine d'anémie, fatigue et perte de poids.

2. L'examen clinique

Les facteurs de risque sont recherchés à l'interrogatoire; la date et le résultat du

dernier FCU sont à faire préciser.

La palpation abdominale vérifie l'absence d'ascite et de masse abdominale. La palpation des

aires ganglionnaires (Troisier, ganglions inguinaux) recherche des adénopathies.

L'examen général évalue l'état général de la patiente (Score ASA, de Charlson ... ).

a) L'examen au spéculum

Il fait partie de l'examen gynécologique. On retrouve une lésion bourgeonnante ou

ulcérante développée à partir du massif cervical mais plus ou moins étendue, saignant au

contact. La taille de la lésion est mesurée (Figure 14). À un stade précoce, on pourra observer

un aspect de «cervicite» simple. La recherche d'un cancer endo-cervical sera faite par la

pratique systématique d'un frottis de I'endocol. L'épaississement profond du col amenant la

rétraction d'une lèvre pourra également le faire soupçonner. Au terme de ces examens, le
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cancer es t soit indubitablement localisé et la biopsie s'ensuivra, so it seulement suspec té et les

exa mens para-cliniques devront être entrepris pour diri ger le prélèvement histologique.

Figure 14 : cancer invasif du col utérin , vu en colposcopie, d 'après l'atlas de la Société Française de
Colposcopie et de Pathologie Cervico-Vaginale

b) Les touchers pelviens

Le toucher vaginal et le toucher recta l permette nt d 'évaluer l' exten sion locale :

Le toucher vagi nal appréc ie le volume, la mob ilité et la régul arité de la surface du co l,

la souplesse des culs de sac vaginaux et recherch e un enva hisse ment du vagin, des

paramètres. . .

Le toucher rectal appréc ie la présence d 'une infilt rati on des paramètres.

Le toucher co mbiné permet d'évaluer l'exten sion latérale le long des ligament s utéro­

sac rés.

L' hémorragie constatée sur le doigtier et la dureté du co l font suspec ter une lésion

cervica le. Au terme de j' examen clinique, un schéma de la lésion es t établi.

Parfois, la douleur impose un examen sous Anesthésie Gé néra le (AG) .
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3. Le diagnostic cytologique et histologique

Le FeU est actuellement l'outil diagnostique le plus efficace de nos JOurs pour

dépister les cancers du col infra-clinique et les lésions précancéreuses. Pour être interprétable,

il ne doit pas être réalisé à moins de 48 heures d'un rapport sexuel, ni en période menstruelle,

en l'absence de métrorragies et doit être contrôlé après traitement d'une éventuelle infection

cervico-vaginale. Le climat hormonal (phase du cycle, contraception orale, traitement

hormonal substitutif) doit être précisé lors de la demande d'analyse anatomo-pathologique, de

même que les éventuels antécédents de dysplasie ou de conisation. Les cellules endo­

cervicales doivent être représentées dans le recueil effectué.

En cas d'anomalie au frottis (dysplasies), un examen sous colposcopie, complété par

des biopsies des zones suspectes, doit être réalisé. La jonction endo-cervicale doit être vue de

manière satisfaisante. L'ANAES a édité un dossier de recommandations [17, 18]. Le

diagnostic histologique d'une lésion macroscopique s'obtient par des biopsies dirigées du col,

voire du vagin emportant suffisamment de matériel en profondeur. La demande d'analyse

anatomo-pathologique doit faire figurer un schéma lésionnel et les antécédents de la patiente.

Il arrive parfois que le frottis et la colposcopie soient mis en échec devant un cancer du col à

développement endo-cervical ; le diagnostic est alors fait lors d'une hystéroscopie complétée

par des biopsies dirigées et étagées.

Dans les formes précoces (HSIL ou carcinome in situ), une conisation est

recommandée pour la caractérisation histologique précise et complète, les mensurations de la

lésion et la recherche d'embols lymphatiques.

4. L'évaluation pré-thérapeutique

Les examens complémentaires ont pour objectif d'établir le bilan pré-thérapeutique.

En effet, ils permettent d'apprécier le volume tumoral, l'extension au-delà du col, l'extension

ganglionnaire et l'extension à distance.
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a) L'IRM

L' Imagerie par Résonance Magnétique (lRM ) est l'examen de référence.

Il permet de préciser les critères suivants:

Mesure de la taille du col (Figure 15),

Figure 15 : Clichés d'IRM pelvienn e permettant d'apprécier le volume tum oral

Sé que nces sagittales T I Fat Sat sans injection pour le cl iché de gauche puis après inject ion de Gado linium
pOlir les 2 clichés de droit e

Séquences sagittales TZ
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Évaluation de l'extension loco-régionale tumorale: l' envahissement du corps utérin,

des paramètres et l'extension aux cloisons recto-vaginale et v ésico-vaginale (Figure

lli,

Figure 16 : Clichés d'IRM pelvienne permettant d'évaluer l'extension tumorale

Extension aux paramètres (séquences sagittale. caroonle. axiale. axiale et sagittale T,)
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Extension au vagin (séquences sagitta les Tz>

Extension vésicale et rectale (séquences sagitta le et axialeT,)
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Extension à la paroi (séquence axiale en TI Fat Sat avec in ject ion de Gadolinium)

Recherche d'un envahissement ganglionnaire (atteinte pelvienne, iliaque commune,

aortique) (Figure 17)

Figure 17: Clichés d'IRM pelvienne montrant un enva hisse ment ganglionna ire

Séquences axiales en TI sur le cliché de gauche et T, sur le cliché de droit e

Recherche d'un retentissement rénal (dilatation py élo-ur étéralc) (Figure 18).

Figure 18: Clichés d'IRM pelvienne mont rant une urétéro-hydronéph rose

Séquences sag ittales en T,
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Avec une sensibilité de 60%, l'IRM est peu performante pour l'analyse des ganglions,

le scanner a une performance un peu meilleure.

La visualisation de l'appareil Ulinaire peut être réalisée par des clichés d'urographie

post-scanner, une échographie rénale et vésicale, une tomodensitométrie ou une IRM [152].

Une étude complémentaire du foie recherche une ou plusieurs métastases éventuelles.

b) La tomodensitométrie (TDM)

Le scanner thoraco-abdornino-pelvien peut être proposé en option, après l'IRM

abdomino-pelvienne. Il aura trois objectifs principaux:

l'évaluation des nœuds lymphatiques,

l'étude des voies urinaires,

l'exploration abdominale et hépatique,

l'exploration thoracique.

c) Place de la Tomographie par Émissions de Positons
avec FluoroDéoxyGlucose (TEP-FDG)

(1) Bilan d'extension

La TEP-FDG peut être proposée pour améliorer le bilan de l'extension ganglionnaire

des cancers du col de l'utérus, à partir des stades IBI. Il s'agit d'un niveau de preuve B2

(Annexe 3). Elle permet en effet le bilan d'extension ganglionnaire pelvien et lombo-aortique

et la recherche des métastases viscérales. Le facteur limitant est représenté par le seuil de

détection [153-155].

(2) Évaluation des traitements

L'évaluation de la maladie résiduelle en fin de traitement et la détection des récidives

sont pour l'instant des indications à confirmer dans le cadre de protocoles évalués (niveau de

preuve C) [153-155].
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(3) Diagnostic et bilan de la récidive

L'examen de la TEP-FDG peut être utilisé en cas de récidive suspectée du cancer du col

utérin, notamment pour décider de la stratégie thérapeutique (niveau de preuve B2) ou dans le

cadre de protocoles cliniques prospectifs (niveau de preuve C) [153-155].

d) Les autres examens

La cystoscopie et la rectoscopie ne sont réalisées que sur signes d'appel: dans les

stades avancés, elles permettent des biopsies de la muqueuse vésicale ou rectale nécessaires

pour l'établissement des stades IVA ou IVB et l'indication thérapeutique.

La radiographie pulmonaire est systématique à la recherche de métastases

pulmonaires, partir des stades lB 1 et souvent remplacée par le scanner thoraco-abdomino­

pelvien.

Des examens biologiques peuvent être réalisés:

Le bilan biologique pré-opératoire (hématologique, hépatique et rénal),

Les marqueurs tumoraux sont peu utilisés :

o le marqueur « Squamous Cel! Carcinoma antigen » (SCC) est positif dans 30 à

100% des cas des carcinomes épidermoïdes invasifs du col utérin et permettra,

quand il est positif, un suivi biologique de l'évolution de la tumeur.

o Le marqueur CA 125 est pratiqué dans le cas des adénocarcinomes.

Il n'y a pas d'indication pour la réalisation d'un typage HPVen pratique courante.

5. Stadification du cancer du col

Les classifications présentées (TNM et FIGO) ne concernent que les carcinomes du col

de l'utérus. La classification la plus utilisée est celle de la FIGO.

Ces classifications ont une valeur pronostique et orientent les choix thérapeutiques.
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a) La classification TNM, de l'American Joint
Committee on Cancer, 2002 [156]

La lettre « T» (Tumor) suivie d'un chiffre allant de 0 à 4 décrit la taille de la tumeur et

son extension au vagin.

La lettre «N» (Node) suivie d'un 0 ou d'un 1 indique si le cancer s'est étendu aux

ganglions lymphatiques régionaux (para-cervicaux, iliaques extemes, paramétriaux,

hypogastriques, iliaques primitifs, pré-sacrés et latéro-sacrés).

La lettre «M» (Metastasis) suivie d'un 0 ou d'un 1 indique si le cancer s'est étendu

ou non à des organes distants ou aux ganglions lymphatiques qui ne sont pas près du col de

l'utérus (à partir des ganglions lombo-aortiques).

Ce système TNM (Annexe 4) pour les cancers du col de l'utérus se subdivise en deux:

Le stade clinique pré-thérapeutique désigné par «cTNM» (aspect à l'examen

clinique),

Le stade anatomo-pathologique et post-chirurgical désigné par «pTNM ».

b) La classification de la Fédération Internationale des
Gynécologues et Obstétriciens (FIGO) [157, 158]

Elle comporte 4 stades principaux développés à partir du système TNM. Cette

classification est la plus utilisée. Il s'agit d'une classification clinique qui inclut l'examen

histologique de l'amputation ou la conisation du col (Figure 19, Annexe 5 et Annexe 6).

On distingue les formes limitées (lA, IB, lIA) des formes avancées (lIB, III, IV).
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Figure 19 : schéma des stades FIGO du cancer du col utérin [157, 158] (d'après FIGO mil/liai report 2001)
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G. Prise en charge thérapeutique des cancers du col utérin

1. L'évaluation globale de la patiente

L'état général de la patiente sera apprécié par des sco res de co morbidités (ASA,

Karn ofski , Char lson [159] .. .)

2. Traitements des cancers invasifs du col utérin [160, 161]

Le traitement des ca ncers invasifs du co l utér in dépend le l' âge des patient es, du stade

tum oral, de la taille tumorale, de la présence ou non d 'emboles lymphatiques, du statut

gang lionnai re et enfin de l' état généra l des patient es.
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L'extension de la chirurgie est fonction du stade initial, de la séquence thérapeutique

et de l'étendue des lésions résiduelles en cas de traitement initial par radiothérapie.

Certaines équipes proposent la réalisation d'une stadification pré-thérapeutique par

curage pelvien et lombo-aortique par cœlioscopie. Les modalités thérapeutiques sont alors

adaptées à l'extension ganglionnaire de la maladie.

Dans une première partie, le référentiel de traitement des cancers du col utérin, selon

la Société Française d'Oncologie Gynécologique [160] sera détaillé. Cependant, certains le

discutent. Dans une seconde partie, sera décrit le référentiel « Oncolor » [161] basé sur les

« Standards, Options et Recommandations» (SOR) établis en partenariat avec la Fédération

Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC), les Centres Régionaux de Lutte

Contre le Cancer (CRLCC) et des partenaires des secteurs public (CHU, CHG), privé et

certaines sociétés savantes.

Les différentes stratégies thérapeutiques présentées ci-dessous s'appuient sur l'analyse

critique des meilleures données scientifiques disponibles et le jugement argumenté des experts

au sein d'un groupe de travail pluridisciplinaire, particulièrement pour les recommandations

du réseau Oncolor. L'existence de plusieurs référentiels témoigne d'argumentaires différents

fondant les choix thérapeutiques.

a) Le référentiel thérapeutique, selon la Société
Française d'Oncologie Gynécologique [160]

(1) Stades JA2-JBI, sans atteinte ganglionnaire à
l'imagerie

La prise en charge dépend du statut ganglionnaire. Certains protocoles proposent une

lymphadénectomie pelvienne diagnostique laparoscopique dans un I" temps:

Si pNO : il existe deux options en fonction de la taille de la lésion « ou ::": 2 cm) et de

la présence d'embols lymphatiques:

o Si la lésion cervicale est < à 2 cm et qu'il n'existe pas d'embols lymphatiques,

certaines équipes proposent en fonction de l'âge de la patiente « 40 ans) et de
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son désir de grossesse, soit un traitement chirurgical conservateur par une

trachélectomie élargie, soit un traitement chirurgical radical par une colpo­

hystérectomie élargie avec une lymphadénectomie pelvienne si celle-ci n'avait

pas été réalisée.

o Si la lésion cervicale est 2:: 2 cm ou qu'il existe des embols lymphatiques, le

traitement est le plus souvent une curiethérapie utéro-vaginale première, suivie

d'une colpo-hystérectomie élargie avec une lymphadénectomie pelvienne si

celle-ci n'avait pas été réalisée.

Si pNl : en cas d'atteinte ganglionnaire pelvienne, certaines équipes étendent la

lymphadénectomie à l'étage lombo-aortique (25% de risque de localisations à ce

niveau en cas de N+ pelvien). La chirurgie au niveau de l'utérus (hystérectomie

élargie) est discutée. Le traitement de référence est la radiothérapie externe (45 Gy)

associée à une chimiothérapie concomitante (Cisplatine'" 40 mg/mvsemaine) suivie

d'une curiethérapie utéro-vaginale de complément. Cette radiothérapie sera pelvienne

(en l'absence d'envahissement des ganglions lombo-aortiques). En cas de N+ en

lombo-aortique, le traitement sera discuté au cas par cas.

(2) Stades IA2-IBI, N+ à l'imagerie

L'atteinte ganglionnaire doit être prouvée par cytologie ou histologie. Le traitement de

référence est la radiothérapie externe (45 Gy) associée à une chimiothérapie concomitante

(Cisplatine" 40 mg/mvsemaine) suivie d'une curiethérapie utéro-vaginale de complément.

Cette radiothérapie sera pelvienne (en l'absence d'envahissement des ganglions lombo­

aortiques), En cas de N+ en lombo-aortique, le traitement sera discuté au cas par cas.

(3) Stade IB2, II, III et IVA

Le traitement standard est la radiothérapie externe (45 Gy) associée à une

chimiothérapie concomitante (Cisplatine" 40 mg/mvsemaine), suivie d'une curiethérapie

utéro-vaginale de complément (éventuellement associée à une chimiothérapie concomitante à

la curiethérapie). Cette radiothérapie sera pelvienne (en cas d'absence d'envahissement des

ganglions lombo-aortiques). Certaines équipes réalisent un surdosage latéro-pelvien chez les

patientes ayant une atteinte paramétriale et/ou ganglionnaire pelvienne (importance de

l'imagerie initiale).
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Le statut ganglionnaire lombo-aortique pourra être déterminé grâce à l'imagerie

initiale (IRM/TDM ou PET-scan), complétée selon les équipes par une lymphadénectomie

lombo-aortique qui peut être réalisée initialement ou en clôture. En cas de N+ en lombo­

aortique, le traitement sera discuté au cas par cas et dépendra du type de chirurgie

(lymphadénectomie lombo-aortique complète) et de sa voie d'abord (laparotomie ou

laparoscopie, voie trans-ou rétro-péritonéale). En cas de N+ en lombo-aortique diagnostiqué

lors de l'imagerie initiale (IRM ou TDM), la plupart des équipes sursoient à la

lymphadénectomie et les champs d'irradiation de la radio-chimiothérapie pourront être

étendus en lombo-aortique (selon l'état général de la patiente).

La place et les modalités de la chirurgie pelvienne de complément après radio­

chimiothérapie sont discutées en fonction de la réponse au traitement (déterminée grâce à un

examen clinique et une IRM) et aussi du protocole adapté par les équipes:

en cas de persistance d'un reliquat tumoral à la fin de la radio-chimiothérapie, la

chirurgie est souvent réalisée bien que son intérêt ne soit pas démontré;

si la réponse est à priori complète, la place de la chirurgie de complément est en cours

d'évaluation dans le cadre d'un essai prospectif randomisé.

(4) Stades IVB ou carcinose péritonéale

Le traitement proposé est une chimiothérapie et/ou radiothérapie palliative, associée à

des traitements symptomatiques.

b) Le référentiel thérapeutique, selon Oncolor [161]

(1) Cancers strictement limités au col

Lorsque les lésions situées sur le col sont infra-cliniques (Stade lA), le diagnostic et la

prise en charge thérapeutique reposent sur l'examen histologique de la pièce de conisation :

Stade lAI: un traitement chirurgical par une hystérectomie totale de type Piver 1

(Annexe 7: Classification de Piver [162]) +/- annexectomie bilatérale selon l'âge de la

patiente est proposé. Une conisation seule pourra être suggérée en option

thérapeutique, si les berges de la pièce d'exérèse sont saines avec des marges 2: 5 mm

et qu'il n'existe pas d'embols lymphatiques.
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Stade IA2 : il existe deux options en fonction de l'opérabilité de la patiente:

o Pour les patientes médicalement opérables: une colpo-hystérectomie totale

élargie avec annexectomie de type Pyver II, associée à une lymphadénectomie

pelvienne sont réalisées.

o Pour les patientes médicalement inopérables: une curiethérapie et une

radiothérapie externe sont proposées.

Pour les lésions cancéreuses macroscopiques du col utérin, le traitement institué

dépend du volume tumoral (:'S: ou > 4 cm) et donc du stade FIGO :

Stade lB 1 (Tumeur de taille :'S: 4 cm): il existe deux options en fonction de

l' opérabilité de la patiente:

o Pour les patientes médicalement opérables: une curiethérapie utéro-vaginale

première, suivie 6 semaines plus tard d'une colpo-hystérectomie totale élargie

avec annexectomie de type Pyver II ou III, associée à une lymphadénectomie

pelvienne sont proposées. Si la lymphadénectomie pelvienne est positive, un

traitement complémentaire par radiothérapie externe pelvienne +/- Iombo­

aortique (en fonction du statut ganglionnaire), associée à une chimiothérapie

concomitante est proposé. Si la lymphadénectomie pelvienne est négative ou si

le curage pelvien est non contributif ou non réalisé, un traitement

complémentaire par radiothérapie externe pelvienne est proposé.

o Pour les patientes médicalement inopérables: une curiethérapie utéro-vaginale,

suivie d'une radiothérapie externe (50 Gy) sur les aires ganglionnaires iliaques

sont instituées.

Stade IB2 (Tumeur de taille > 4 cm): il existe deux options en fonction de

l'opérabilité de la patiente:

o Pour les patientes médicalement opérables: une radiothérapie externe de 40

Gy sur la tumeur, 46 Gy sur les aires ganglionnaires iliaques, associée à une

chimiothérapie concomitante sont réalisées. Ensuite, une curiethérapie utéro­

vaginale est proposée, suivie d'un traitement chirurgical par colpo­

hystérectomie totale élargie avec annexectomie bilatérale de type Pyver III et

lymphadénectomie pelvienne +/- lombo-aortique (si N+ pelvien).
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o Pour les patientes médicalement inopérables: une radiothérapie externe de 40

Gy sur la tumeur, 50 Gy sur les aires ganglionnaires iliaques, associée à une

chimiothérapie concomitante, suivie d'une curiethérapie utéro-vaginale sont

instituées.

(2) Cancers dépassant le col utérin

Stade lIA limité au 1/3 supérieur du vagin: le traitement consiste en une radiothérapie

externe pelvienne (40 Gy sur la tumeur, 50 Gy sur les aires ganglionnaires iliaques),

associée à une chimiothérapie concomitante, suivi d'une curiethérapie utéro-vaginale,

puis d'un traitement chirurgical par colpo-hystérectomie totale élargie avec

annexectomie bilatérale de type Piver III et lymphadénectomie pelvienne +/- lombo­

aortique.

Stade lIA avec une extension vaginale au-delà du 1/3 supérieur du vagin, lIB et III : le

traitement consiste en une radiothérapie externe pelvienne (jusqu'à la limite inférieure

du vagin en cas d'atteinte vaginale, 40 Gy sur la tumeur, 50 Gy sur les aires

ganglionnaires iliaques), associée à une chimiothérapie concomitante, puis éventuel

complément d'irradiation sur les adénopathies présentes à l'imagerie, suivi d'une

curiethérapie utéro-vaginale +/- interstitielle s'il existe une extension vaginale

volumineuse ou une atteinte paramétriale.

Stade IVA:

o En l'absence de métastase ganglionnaire pelvienne et d'envahissement des

paramètres, le traitement consiste en une radiothérapie externe pelvienne,

associée à une chimiothérapie concomitante puis un traitement chirurgical par

une exentération pelvienne.

o En cas d'atteinte ganglionnaire (N+) ou d'envahissements des paramètres: le

traitement proposé est une radiothérapie externe, associée à une chimiothérapie

concomitante et des traitements symptomatiques non spécifiques.

Stade IVB : le traitement proposé est une radiothérapie externe, associée +/- à une

chimiothérapie et des traitements symptomatiques non spécifiques ou des soins

palliatifs.
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(3) Cas particulier

Pour des patientes ayant une tumeur de stade très précoce (lAI ou IA2) et ayant

encore un désir de grossesse, un curage per-cœlioscopique premier suivi d'une tachélectomie

élargie s'il n'existe pas d'atteinte ganglionnaire (pNO) peut être proposé.

La conservation ovarienne est possible pour les stades S lB 1. Elle nécessite une

transposition ovarienne si une curiethérapie utéro-vaginale pré-opératoire est prévue. Elle

s'envisage jusqu'à l'âge de 40 ans; au-delà les risques de non fonctionnement après

transposition ovarienne sont importants.

3. Surveillance après traitement d'un cancer du col utérin

Les récidives surviennent le plus souvent dans les deux ans mais 10% surviennent

après un délai de 5 ans.

a) Rythme de surveillance

Il est de tous les 3 à 4 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois les 3 années suivantes,

puis 1 fois par an.

b) Modalités de surveillance

La surveillance consiste en un interrogatoire et des examens cliniques, gynécologique

et général. La réalisation systématique d'examens radiologiques n'est pas un standard; les

examens complémentaires seront utilisés uniquement en cas de symptôme et en fonction des

signes d'appel cliniques (imagerie, biopsie).

Le dosage du marqueur tumoral sec peut être utilisé dans le suivi post-thérapeutique

en cas d'élévation initiale uniquement dans les carcinomes épidermoïdes.

En cas de trachélectomie élargie chez une femme jeune, il est recommandé de réaliser

un frottis du dôme vaginal au moins une fois par an. L'IRM peut être réalisée en option.

Les frottis ont une valeur très limitée après radio-curiethérapie (diagnostic différentiel

difficile entre cellules dystrophiques et cellules tumorales). Il est préférable de réaliser

d'emblée des biopsies en cas de lésion suspecte.

L'hormonothérapie substitutive de la ménopause n'est pas contre-indiquée.
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H. Les facteurs pronostiques du col utérin [163,164]

L'identification de facteurs pronostiques permet de mieux comprendre l'évolution de

la maladie et fournit des éléments importants d'aide à la décision.

La validation d'un facteur pronostique pour son utilisation en pratique clinique

nécessite:

que la ou les technique(s) puisse(nt) satisfaire aux critères habituels de contrôle de

qualité;

que la valeur pronostique du facteur soit confirmée en analyse multivariée; la valeur

pronostique doit être indépendante des facteurs déjà identifiés;

que la valeur pronostique soit cliniquement importante (impact sur la décision

thérapeutique).

L'hétérogénéité des résultats pour certains des facteurs étudiés est liée à la variation

des populations de malades et des traitements étudiés, aux facteurs analysés (toutes les études

n'analysent pas les mêmes variables) ainsi qu'aux méthodes utilisées [163].

1. Les facteurs pronostiques reconnus

a) Le stade de la FIGO

Le stade de la FIOO est le facteur pronostique indépendant le plus important corrélé au

contrôle pelvien, à la survie et à l'évolution métastatique de la maladie [165-170].

Il existe une corrélation entre le stade de la FIOO, le risque d'échec pelvien,

l'apparition de métastases à distance et le taux de survie: selon des données de la littérature,

les taux de survie à 5 ans (patientes traitées essentiellement par radiothérapie exclusive) sont:

autour de 85% pour les stades IB avec des échecs pelviens chez environ 10% des patientes

[169, 171, 172] ;

de 70 à 85% pour les stades lIA, les échecs pelviens allant de 8 à 20% [169,171] ;

de 60 à 65% pour les stades lIB [169] ; certains décrivent un taux autour de 75% et 76%

[171, 173] avec des échecs pelviens de 20 à 30% ;
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inférieurs ou égaux à 50% pour les stades IIIB. Les données de la littérature décrivent des

taux de survie très variables, de 25 à 52% avec des échecs pelviens dans environ 40% des

cas [169]. Selon les données de la Pattern of Care Study, les plus grandes institutions

obtenaient déjà 51% de survie à 5 ans en 1978 [168] ;

de 0 à 20% pour les stades IVA avec des échecs pelviens chez plus de 75% des patientes

[169,172].

Enfin, le risque de métastases à distance augmente aussi avec le stade, respectivement de

16%,26%,39% et 75% pour les stades l, II, III et IV (probabilité actuarielle à 10 ans) [174].

Cependant, plusieurs auteurs rapportent que pour les stades lB et II, le volume tumoral

ainsi que l'envahissement ganglionnaire ont plus d'incidence pronostique que le stade de la

FIGO. En effet, dans l'étude de Trattner et al., les lésions IB2 ont un volume plus important et

un pronostique plus défavorable que les lésions lIA [175]. Burghardt et al. observent que les

cancers lB et lIB ont un taux de survie statistiquement non différent (respectivement 82.2% et

76.9%) [176].

b) Le volume tumoral

Le volume tumoral est un facteur pronostique indépendant pour les formes limitées

[166, 177], notamment dans sa dimension invasive, avec une corrélation entre profondeur

tumorale, atteinte ganglionnaire, survie sans récidive à 2 ans, récidives pelviennes [178],

risque de métastases à distance [179] et survie globale [180].

Le volume tumoral peut être exprimé en fonction de la taille de la tumeur (la plupart

des auteurs retiennent un seuil de 5 cm) [167, 169, 181], mais des valeurs allant de 3 à 6 cm

sont retrouvées dans la littérature.

Toutes les études ont montré logiquement un rôle défavorable de l'augmentation de la taille

de la tumeur, aussi bien pour les formes limitées, sans envahissement au-delà de la partie

interne du paramètre, que pour les formes plus évoluées [167, 169, 174, 181-185].

(1) Les stades limités

Pour les stades limités, le volume tumoral a été identifié comme facteur pronostique

indépendant [165-167,177,181,185,186].
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Une analyse multivariée des facteurs pronostiques de 366 patientes de stade 1 et II montre un

risque relatif de décès de 1.7 pour les tumeurs de taille supérieure à 6 cm [185].

L'augmentation du volume tumoral a une influence péjorative sur le contrôle pelvien,

l'évolution métastatiques et la survie.

En effet, le volume tumoral est le plus souvent évalué par la mesure du plus grand axe de la

lésion à l'examen clinique, avec un seuil compris entre 2 et 5 cm au-delà duquel le pronostic

devient plus péjoratif [165, 169, 187]. Cette notion de taille clinique permet de distinguer

plusieurs sous-groupes de pronostic différent au sein des stades lB (FIGO). Kristensen et al.

en 1999 [187] retrouvent une première limite de 2 cm comme facteur pronostique sur une

série de cancers épidermoïdes de stade lB traités par chirurgie. La combinaison taille

tumorale-profondeur d'invasion apparaît comme facteur pronostique indépendant [187]. Une

deuxième borne à 4 cm environ [165, 169], correspondant à la limite lB 1/IB2, peut être

retenue. Ces éléments influencent largement la stratégie thérapeutique de ces cancers de stade

1.

Trattner et al. en 2001 [175] ont montré un effet péjoratif significatif du volume tumoral sur le

risque de métastases ganglionnaire et la survie. Le volume tumoral était établi sur des coupes

histologiques géantes avec un analyseur d'images semi-automatique. Cette étude retrouve un

volume tumoral supérieur (et un pronostic plus défavorable) pour les lésions IB2 par rapport

aux lésions lIA. Cependant, en analyse multivariée, le volume tumoral n'apparaît pas

indépendant contrairement au statut ganglionnaire.

Dans une série d'adénocarcinomes de stade l, Covens et al. en 1999 [188] retrouvent

le volume tumoral (> 600 mrrr') comme facteur pronostique le plus important sur la survenue

de récidives pelviennes et de métastases.

(2) Les stades avancés

La notion de volume tumoral inclut en outre l'extension au vagin et au corps utérin, de

même que l'extension paramétriale uni ou bilatérale pour les stades II, III et IV [169, 189,

190].

Cependant, selon une revue de la littérature parue en 1995 [166], le volume tumoral

n'est pas retrouvé par tous les auteurs comme étant un facteur pronostique indépendant pour

les stades avancés:
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(a) Stade lIB

Une influence péjorative de l'extension paramétriale (uni ou bilatérale) et de

l'extension distale sur la survie sans récidive n'est pas statistiquement significative dans

toutes les séries [167, 169, 181, 182, 184] :

Suivant les études, le taux de survie sans récidive à 10 ans en fonction de l'extension uni ou

bilatérale de la tumeur est de 70% versus 52% (p=O.OOl) [182], 64% versus 60% (différence

non significative) [169], de 70% versus 60% (différence non significative) [167] et de 68%

versus 52% (différence non significative) [184].

Une influence péjorative de l'extension paramétriale (uni ou bilatérale) et de l'extension

distale sur le contrôle pelvien est observée de façon statistiquement significative par plusieurs

auteurs [167, 169, 182, 191] :

Lanciano et al. observent un taux de contrôle pelvien à 4 ans de 83% versus 69% (p=O.OOl)

pour les tumeurs avec extension uni ou bilatérale respectivement, ainsi qu'un taux de contrôle

local de 85% versus 74% (p=O.Ol) pour les tumeurs avec extension proximale ou distale

[182]. Deux autres équipes retrouvent également une différence importante en termes de

contrôle pelvien à 10 ans pour l'extension proximale ou distale (83% versus 70%) [169],

(69% versus 55%) [167], mais ne trouvent pas de différence en fonction de l'uni ou

bilatéralité de la tumeur.

Aussi, la valeur pronostique de la taille tumorale pour le contrôle pelvien et l'évolution

métastatique n'est pas statistiquement significative dans toutes les séries [167, 169, 174, 181].

(b) Stade III

Une influence péjorative de l'extension paramétriale uni ou bilatérale sur la survie, la

survie sans récidive et le taux d'échec pelvien des patientes atteintes de tumeurs de stade HIB

est retrouvée par la majorité des auteurs et ceci de façon statistiquement significative [167­

169, 184, 192, 193].

La valeur pronostique de la taille tumorale pour la survie, la survie sans récidive et

l'évolution métastatique des patientes atteintes de tumeurs de stade HIB ne sont pas

statistiquement significative dans toutes les séries [167, 169, 174, 184]. Les patientes atteintes

de tumeurs supérieures à 5 cm ont un risque d'échec pelvien plus important [165, 167, 169,

184].
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(c) Stade IVA

Pour les patientes de stade IVA, l'atteinte paramétriale massive ou bilatérale a une

influence péjorative sur le taux de survie [189].

En pratique, le volume tumoral pourra être apprécié par la mesure du volume à

l'imagerie (IRM). En effet, la mesure du volume tumoral à l'IRM est plus précise que

l'estimation clinique et apparaît mieux corrélée au risque d'extension paramétriale et

lymphatique [194].

De plus, l'IRM permet de surveiller de façon précise l'efficacité d'un traitement par

radiothérapie sur la réduction du volume tumoral [195].

c) L'envahissement ganglionnaire

Il n'existe pas de données récentes sur ce sujet, seules des études datant de plus de 10

ans sont présentées dans ce chapitre. Par ailleurs, ces études ont fait l'objet de critiques

concernant les méthodes d'évaluation tant sur le plan diagnostique que méthodologique.

L'envahissement lymphatique est un facteur pronostique indépendant [166, 196], en

particulier dans les formes limitées des cancers du col utérin, ainsi que le nombre de

ganglions atteints, le niveau supérieur de l'envahissement et la bilatéralité de l'atteinte [197].

En effet, il apparaît comme le facteur le plus puissant dans les stades limités [165, 186, 198­

200].

L'évaluation de l'envahissement ganglionnaire se fait de façon extrêmement variable

en fonction des équipes et des décisions thérapeutiques, par chirurgie ou des examens para­

cliniques (lymphographie, tomodensitométrie ou IRM). L'envahissement ganglionnaire n'est

pas plis en compte dans la classification de la FIGO.

L'existence d'un envahissement ganglionnaire a un impact péjoratif statistiquement

significatif sur la survie dans les séries chirurgicales et non chirurgicales [165, 171, 185, 186,

201-205]. Le risque d'envahissement ganglionnaire augmente avec le stade [171, 206] :

Dans une série portant sur 1 383 patientes traitées par radiothérapie exclusive, les auteurs

décrivent une différence de survie de l'ordre de 30% à l'intérieur d'un même stade selon que
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la lymphographie soit négative ou positive [171]. Dans les stades l, la survie à 5 ans est de

92%, lorsque la lymphographie est négative et de 66% lorsqu'elle est positive.

Dans la série de Gerbaulet et al. [198] dans laquelle 441 patientes ayant un cancer de stade 1

et II étaient traitées par l'association radio-chirurgicale, un envahissement ganglionnaire

pelvien a été retrouvé dans 12.6% des cas. La survie à 5 ans était de 89% en l'absence

d'envahissement ganglionnaire et de 55% en cas d'envahissement ganglionnaire (p<O.OOOI).

Dans une série de 401 patientes atteintes de cancer du col de stade lB traitées par chirurgie

première, 12% présentaient un envahissement ganglionnaire pelvien et 1% un envahissement

lombo-aortique [186]. La survie à 5 ans était de 90% en l'absence d'envahissement

ganglionnaire et de moins de 70% en cas d'envahissement ganglionnaire.

En outre, la localisation des ganglions envahis influe sur le pronostic :

En 1999, sur une série de 421 patientes traitées par colpo-hystérectomie élargie avec un

curage lombo-aortique systématique, Morice et al. ont montré que le taux de survie à 3 ans

était de 94% pour les patientes pNO, 64% pour les patientes pNI pelviens et seulement 35%

en cas d'atteinte lombo-aortique (p<O.OOOI) [199].

Une analyse des dossiers de 626 patientes de stade 1 à IVA, entrées dans les protocoles

thérapeutiques successifs du Gynecological Oncology Group (GOG), décrit un envahissement

ganglionnaire chez 14.7% des patientes (99% ont eu une exploration chirurgicale des

ganglions lombo-aortiques) [185].

De même, Stehman et al. [185] ont montré un risque relatif de décès 6 fois plus grand en cas

d'extension lombo-aortique par rapport à une extension ganglionnaire limitée au pelvis.

Le nombre, le niveau et la bilatéralité de l'atteinte sont également des facteurs

pronostiques, mais ne sont pas retrouvés de façon systématique [202, 203, 205, 207-212] :

En effet, le nombre de ganglions atteints joue aussi un rôle. Kamura et al. en 1999 [213]

montrent une différence significative des taux de survie en cas d'atteinte d'un seul site

ganglionnaire ou d'aucune atteinte ganglionnaire par rapport à deux sites ou plus atteints

(p<O.OOOI) sur une série de 483 patientes traitées chirurgicalement pour des cancers de stades

lB à lIB.

D'une façon similaire, une étude publiée en 1991 [205] a montré que le taux de survie à 5 ans

passe de 79% à 33% pour :s; 3 ganglions envahis par rapport à > 3 ganglions dans une série de

345 patientes atteintes d'un cancer du col de stade lB avec 17% d'envahissement

ganglionnaire.
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Dans une série de 97 patientes de stades lB à lIB avec envahissement ganglionnaire, le taux

de récidive est de 35% chez les patientes ayant un ganglion envahi, de 59% pour 2 ou 3

ganglions envahis et de 69% quand plus de trois ganglions sont envahis [214].

Dans une autre série de 293 patientes opérées pour un cancer du col de stade lB après

curiethérapie, le taux de survie à 5 ans est inférieur à 30% quand plus de trois ganglions sont

métastatiques [215].

Dans une série de 330 patientes traitées par l'association radio-chirurgicale comportant un

curage lombo-aortique, le risque relatif de décès, si le curage lombo-aortique est positif,

s'avère égal à 4.66 par rapport à un curage négatif (p<O.OOl) ; le risque relatif de décès, en cas

d'envahissement de deux ganglions ou plus, est de 2.61 par rapport à un envahissement de

moins de deux ganglions (p<O.Ol) [208,210].

Ainsi, bien que capitale, la notion d'envahissement ganglionnaire n'est pas prise en

compte par la classification de la FIGO. La recherche d'un envahissement ganglionnaire dans

le but de stadification pourrait donc s'envisager [216]. En effet, la connaissance d'une

extension ganglionnaire ferait préférer une radio-chimiothérapie à un traitement chirurgical de

première intention pour un cancer limité [217]. De même, dans lecas de cancers plus avancés

(stades IB2 et au-delà) prévus pour une radio-chimiothérapie, le champ d'irradiation pourrait

être étendu aux aires lombo-aortiques en cas d'envahissement ganglionnaire pelvien connu au

préalable [218].

Pour réaliser ce bilan ganglionnaire pré-thérapeutique, les moyens d'imagerie actuels

apparaissent insuffisants. L'IRM et la tomodensitométrie ont une sensibilité trop faible, soit à

62% dans l'étude de Subak et al. [219]. L'imagerie par scintigraphie au l8FDG semble plus

performante [220], mais les micro-métastases ganglionnaires « 2 mm) apparaissent hors de

portée pour cette technique. Dans une étude plus récente, Van Trappen et al. [221] observent

une augmentation du risque de récidive locale en cas de présence de micro-métastases

ganglionnaires. À ce jour, seul l'examen anatomo-pathologique permet de déterminer

précisément le statut ganglionnaire. La pratique de coupes sériées et de techniques d'immuno­

histochimie augmente la sensibilité de l'analyse histologique en mettant en évidence des

micro-métastases non détectées par l'examen standard en coloration Hématoxyline-Éosine­

Safran. Ces techniques de recherche de micro-métastases pourraient idéalement être

appliquées au ganglion sentinelle (premier ganglion à drainer la tumeur). Comme pour le

cancer du sein, plusieurs études ont montré la faisabilité de la biopsie du ganglion sentinelle

dans le cancer du col, en utilisant la technique de détection colorée [222] ou combinée, par

injection cervicale d'un colorant bleu et d'un colloïde marqué au Tc99m [217, 223]. Les taux
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de détection sont compris entre 85% et 100% et les taux de faux négatifs proches de O. De

plus, la recherche du ganglion sentinelle peut être entreprise de façon mini-invasive par

cœlioscopie [222, 223].

L'évaluation du statut ganglionnaire à un intérêt majeur dans les cancers utérins, tant

sur le plan diagnostique que pronostique ou thérapeutique. En effet, elle est d'autant plus

importante qu'elle peut modifier la prise en charge thérapeutique des cancers du col de

l'utérus.

Sedlis et al. [224] ont étudié l'intérêt d'une radiothérapie pelvienne en post-opératoire d'une

hystérectomie radicale associée à une lymphadénectomie pelvienne, chez les patientes

présentant un envahissement ganglionnaire secondaire à un cancer du col de stade IB. Le

risque de récidive est diminué de 47% chez les patientes ayant bénéficié d'une radiothérapie

complémentaire par comparaison à l'absence de traitement (RR=0.53 ; p=0.008).

Pieterse et al. [225] ont évalué le rôle du nombre de ganglions enlevés après une

hystérectomie radicale associée à une lymphadénectomie pelvienne dans le cadre du

traitement du cancer du col de stade précoce. Ils ont montré une relation significative entre le

nombre de ganglions enlevés et le taux de survie sans récidive chez les patientes présentant un

envahissement ganglionnaire (p=0.014). Ces résultats suggèrent que ces patientes ont un

intérêt à bénéficier d'une lymphadénectomie pelvienne la plus complète possible. La

signification clinique du ganglion sentinelle reste à préciser: quelle attitude adopter en cas de

positivité? En toute logique, en se basant sur les résultats de l'étude de Pieterse et al., un

complément de curage pelvien et lombo-aortique devrait être réalisé afin de compléter la

stadification ganglionnaire et l'exérèse ganglionnaire [225, 226].

Enfin, Chen et al. [227] ont montré que les patientes traitées par une chimiothérapie néo­

adjuvante présentaient une diminution significative du taux d'envahissement ganglionnaire

(25.0% versus 42.9%, p=0.025) et que leur taux de survie sans récidive était significativement

plus élevée (p=0.041), comparé au groupe de patientes traitées par chirurgie en première

intention.

d) La profondeur de l'infiltration

Celle-ci est retrouvée comme facteur pronostique pour les lésions précoces par

plusieurs études [177, 187, 228, 229]. La valeur limite généralement admise est de 10 mm

[187, 228]. Pour les cancers traités initialement par chirurgie avec une infiltration stromale
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supérieure à 10 mm, un traitement complémentaire par radiothérapie serait indiqué,

indépendamment d'autres caractéristiques [228].

e) L'extension paramétriale

Elle est retrouvée conune facteur pronostique indépendant par Takeda et al. en 2002

[230] sur une série de patientes traitées chirurgicalement pour des cancers de stades lB à lIB.

Cet élément est régulièrement retrouvé dans plusieurs autres études avec une incidence

sur la survie [175, 228,231, 232], l'extension ganglionnaire [213] et le risque de récurrence

[232]. L'examen de coupes histologiques géantes issues de pièces d'hystérectomies radicales

montre que l'extension paramétriale est essentiellement représentée par l'atteinte des

ganglions paramétriaux et non par la progression de la tumeur vers les paramètres [176, 232].

f) L'envahissement lymphovasculaire

Facteur indépendant dans l'étude de Takeda [230], il influe sur la survie en cas de

lésion histologiquement limitée à l'utérus, sans atteinte paramétriale, ni ganglionnaire.

L'envahissement capillaire lymphatique est plus fréquent que l'envahissement

capillaire sanguin dans les stades lB et II (p<O.OOOl) [233]. L'envahissement capillaire

lymphatique semble plutôt un facteur pronostique de l'envahissement ganglionnaire, tandis

que l'envahissement capillaire sanguin semble augmenter le risque d'extension métastatique

aux ovaires [233].

g) La séropositivité VIH

La séropositivité VIH s'accompagne d'un fort risque de récidive et de décès, que le

cancer soit in situ ou invasif [234].

2. Les facteurs pronostiques discutés

a) L'âge

La signification pronostique de l'âge dans le cancer du col de l'utérus a fait l'objet de

plusieurs études depuis le début des années 1970. Les différentes études sur l'incidence de
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l'âge au moment du diagnostic comme facteur pronostique n'ont pas toujours été dans le

même sens. La valeur pronostique de l'âge des patientes reste discutée et les revues de la

littérature donnent des résultats contradictoires [166, 235].

(1) La survie en/onction de l'âge

La plupart des études anciennes concement principalement le pronostic péjoratif lié

aux femmes jeunes. Ainsi, fréquemment, la question soulevée était de savoir si les jeunes

patientes ont un moins bon pronostic que les patientes âgées [9, 236-239]. L'hypothèse était

que le cancer est biologiquement plus agressif chez les patientes plus jeunes. Bien que

certaines études suggèrent que le cancer du col de l'utérus a le même pronostic chez les jeunes

et les femmes âgées [240], certains travaux ont montré que le jeune âge est un facteur de

pronostic défavorable, en particulier dans les stades les plus avancés [241, 242] tandis que

d'autres ont indiqué de meilleurs résultats chez les patientes jeunes par rapport aux patientes

plus âgés [238, 243-245] :

Dans neuf études, un âge jeune « à 40 ans) est un facteur de mauvais pronostic pour

l'évolution locale et métastatique, tandis que dans d'autres études, notamment une série

rétrospective de 10 000 patientes sur la base d'un registre de cancer, une valeur pronostique

favorable est trouvée pour un âge inférieur à 40 ans [166, 235, 238].

D'autres études [7, 246] ont établi un lien entre l'âge avancé au diagnostic et un pronostic plus

péjoratif, en se basant sur le fait que les patientes âgées reçoivent des traitements moins

agressifs, et donc inappropriés, influençant ainsi leur survie [247]. Plusieurs études sur la

survie des patientes atteintes d'un cancer du col de l'utérus ou des études sur l'évaluation des

programmes de dépistage [6, 12, 243, 245, 248-254] ont inclus l'âge comme facteur

pronostique dans l'analyse des survies. Néanmoins, il n'est toujours pas clairement démontré

si l'âge est un facteur pronostique indépendant dans le cancer du col de l'utérus.

D'après ce qui précède, plusieurs publications contradictoires ont été éditées sur

l'association entre l'âge et la survie chez les patientes atteintes d'un cancer invasif du col de

l'utérus.

(a) L'âge jeune: facteur de mauvais pronostic

En effet, Lindell et son équipe [255], en analysant 5 258 patientes suédoises traitées entre

1914 et 1944, ont rapporté que la survie est plus péjorative chez les jeunes femmes « 31 ans)

que chez les femmes plus âgées, après ajustement pour les maladies intercurrentes.
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Une étude a été effectuée en Norvège sur une cohorte de 7 429 patientes diagnostiquées avec

un cancer du col de l'utérus (période entre 1971 et 1990) [248]. Les auteurs ont constaté qu'il

y avait une tendance vers un plus mauvais pronostic chez les femmes plus jeunes, mais l'âge

n'était pas un facteur pronostique important (p=0.08).

Kottmeiere et al. [256], en évaluant 3 509 patientes atteintes d'un cancer du col utérin traitées

de 1949 à 1957 dans la même institution, trouvent les plus faibles survies chez les jeunes

femmes âgées de moins de 30 ans et les femmes âgées de plus de 60 ans par rapport à celles

âgées de 30-59 ans.

En revanche, Russell et al. [257] ont montré que le pronostic des femmes jeunes âgées de

moins de 35 ans est meilleur (survie globale à 5 ans au stade lB : 93% versus 79%) par

rapport aux femmes plus âgées dans une étude incluant 2 870 patientes traitées par

radiothérapie de 1971 à 1978.

Par contre, Kjorstad et al. [258], en évaluant 88% des cas de cancer du col de l'utérus de la

Norvège traités entre 1963 et 1968, n'ont trouvé aucune différence liée à l'âge chez les 2002

patientes traitées.

(b) L'âge avancé: facteur de mauvais pronostic

Baranovsky et al. [21] ont mis en évidence une augmentation de l'incidence du cancer du col

utérin chez les patientes âgées de plus de 65 ans par rapport à celles âgées de moins de 65 ans

après l'analyse des données du programme de Surveillance, Epidemiology and End Results

(SEER). De plus, la survie des patientes âgées apparaît diminuée en comparaison avec les

patientes plus jeunes: les patientes âgées de > 65 ans présentent une survie spécifique à 5 ans

de 50%, alors que les patientes âgées de moins de 65 ans ont une survie spécifique à 62%.

Deux grandes études basées sur de larges effectifs de population ont évalué la différence de

survie, liée à l'âge:

Meanwell et al. [238] ont évalué 10 022 patientes anglaises ayant un cancer diagnostiqué

ou traité, de 1957 à 1981, dans une étude rétrospective. En utilisant une analyse

multivariée sur l'âge de la patiente, le stade la maladie, le type histologique,

l'envahissement lymphatique et le traitement, ils ont trouvé une discrète, mais constante,

diminution de la survie à 5 ans à chaque augmentation de tranche d'âge de 5 ans; les

femmes âgées ayant systématiquement la plus mauvaise survie par rapport aux patientes

plus jeunes, même après un contrôle des maladies intercurrentes. La survie globale à 5 ans

des sous-groupes de femmes âgées de 25-29 ans, 35-39 ans, 45-49 ans, 55-59 ans et 65­

69 ans traitées par radiothérapie au stade lB est respectivement égale, pour chaque sous-
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groupe, à 71, 70, 69, 67 et 65%. L'analyse univariée a montré une médiane de survie de

54 mois pour tous les groupes. Les taux de survie à 5 ans sont de 69% et 45% pour les

femmes âgées de moins et de plus de 40 ans respectivement (p<O.OOOl).

Kosary et al. [259] ont évalué l'âge et la survie chez 12824 cas de carcinomes

épidermoïdes du col dans le registre de Surveillance, Epidemiology and End Results

(SEER), qui couvre environ 10% de la population américaine entre 1973 et 1987. Cette

série comprenait des patientes traitées et non traitées, dans lesquelles 61% des patientes

présentaient un stade I, dont 42% avec la maladie de stade IB. Les principales conclusions

montrent:

a les femmes âgées de > 69 ans avaient systématiquement une survie plus faible que

les autres groupes d'âge pour les stades d'IB à IV,

a une baisse de la survie à chaque tranche d'âge de 10 ans pour le stade IB,

a les taux de survie à 5 ans sont de 87.5% et 46% pour les femmes de moins de 30

ans et de plus de 70 ans respectivement. Ce taux diminue régulièrement avec l'âge.

Le risque relatif de décès par cancer du col est de 9.93 chez les femmes de plus de

70 ans (p<O.OOOl) alors qu'il n'est que de 2.69 entre 40 et 49 ans (p=O.Ol).

Dans une étude suédoise [6], en 1994, les auteurs ont montré une survie plus faible chez les

patientes âgées atteintes de cancer du col utérin que chez les patientes plus jeunes (période

située entre 1960 et 1984, n=17 377), sans que le stade au moment du diagnostic ne soit

mentionné.

En 1995, Serur et al. [9] ont montré que les femmes âgées de > 70 ans présentaient une survie

plus péjorative que les femmes jeunes âgées entre 50 et 69 ans pour les stades IB-III. De plus,

les femmes âgées de moins de 50 ans ont aussi une survie inférieure à celle des femmes âgées

de 50-69 ans de façon significative pour les stades lIB-III et pour les stades IB-lIA

symptomatiques.

Dans une étude rétrospective taïwanaise en 1999, Chen et al. [243] ont montré que les

patientes âgées au diagnostic présentent un pronostic plus péjoratif que les patientes plus

jeunes.

De Rijke et al. en 2002 [260] ont étudié la survie des patientes atteintes d'un cancer du col

utérin en fonction de l'âge au diagnostic dans 3 régions des Pays-Bas entre 1986 et 1996 et

suivies jusqu'en 1998. Les patientes jeunes présentaient des tumeurs à des stades plus

précoces, alors que les patientes âgées présentaient des stades plus avancés. Ceci a été

également décrit dans d'autres études et il est probable que cela puisse être attribué au retard
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de prise en charge du patient, dans la tranche d'âge de patiente âgée [7, 249, 261]. En effet, les

patientes âgées ont un plus mauvais pronostic: la survie spécifique à 5 ans était de 81% pour

les femmes :s; 49 ans, 58% pour les femmes de 50-69 ans et de 49% pour les femmes 2: 70 ans

(p=O.OOl). Ces pourcentages sont similaires à d'autres publications [261, 262]. Pour les

auteurs, les mauvais résultats en termes de survie des patientes âgées sont en partie liés à leur

proportion de stades défavorables: la survie à 5 ans des patientes de stade lB-lIA ne diffèrent

pas significativement entre les différents groupes d'âge, alors qu'il existe une différence

significative chez les patientes de stades lIB-IVA. En analyse univariée et multivariée, les

risques relatifs de décès par cancer du col dans les groupes d'âge 50-69 ans et 2: 70 ans, après

ajustement en fonction du stade et du type histologique, sont significativement plus élevés que

dans le groupe d'âge de référence s 49 ans.

L'âge supérieur à 75 ans apparaît un facteur pronostique indépendant dans l'analyse

multivariée de Brun et al. [263] en 2003, incluant tous les stades (FIGO) de la maladie, les

statuts de performance (selon Kamofsky) et des facteurs histologiques (l'apparence et la taille

de la lésion cervicale, l'envahissement vaginal, des paramètres et ganglionnaire, le type et le

grade histologique ... ). Il calcule un risque de mortalité 2.3 fois plus par rapport aux femmes

âgées de moins de 65 ans. Toutefois, la survie des femmes âgées de plus de 75 ans atteintes

d'un cancer du col de l'utérus n'est pas significativement différente de la survie des femmes de

la population générale après standardisation indirecte. Cela est probablement lié à l'espérance

de vie courte observée à ces âges. Ainsi, les avantages du diagnostic et du traitement de ces

femmes semblent limitées. Inversement, le taux de mortalité était 4.6 fois supérieur pour les

femmes âgées de 65 à 74 ans avec un cancer du col de l'utérus que pour les femmes du même

âge dans la population générale. Les courbes de Kaplan-Meier ont montré une survie à 5 ans

significativement plus faible pour les femmes âgées de 65 à 74 ans en comparaison avec les

femmes âgées de moins de 65 ans. Cependant, le groupe d'âge de 65-74 ans n'ont pas atteint

une signification statistique dans le modèle de Cox. Pour les auteurs, cette diminution de la

survie serait liée à la découverte de la maladie à des stades plus avancés dans la population

âgée et suggèrent ainsi l'intérêt de dépister le cancer du col à des stades précoces dans cette

population. Même si une analyse de survie ne peut être la base de l'évaluation de l'impact du

dépistage, toutes ces considérations semblent soutenir le maintien du dépistage après l'âge de

65 ans, jusqu'à priori 75 ans d'après l'étude. Ils soulignent l'importance d'évaluer une

éventuelle relation entre les antécédents de dépistage (date du demier FCU) avant le

diagnostic et le pronostic du cancer du col de l'utérus en fonction du groupe d'âge.
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Une récente analyse, publiée en 2007, s'appuyant aussi sur la base de données issue de la

Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) [264], incluant des patientes atteintes

d'un cancer invasif du col sur la période de 1973 à 2004, a mis en évidence deux points:

d'une part, 114 à 113 des cancers du col utérin se présentent à 2': 60 ans et la moitié des

décès provoqués par le cancer du col utérin ont lieu à 2': 60 ans,

et d'autre part, malgré la diminution du nombre de cas diagnostiqués après 60 ans au

cours de ces 10 dernières années, la proportion de décès à cet âge tardif reste inchangée

depuis les années 1970.

En 2008, selon les résultats d'une étude japonaise [265, 266], les femmes plus âgées auraient

une survie à 5 ans après un cancer du col utérin réduite. Cette étude, qui s'est appuyée sur les

données du registre des cancers d'Osaka, a évalué, selon la classe d'âge « 30 ans, de 30 à 54

ans, de 55 à 64 ans et 2': 65 ans), la survie de 10 048 femmes ayant eu un cancer du col

diagnostiqué entre 1975 et 1999, et suivies jusqu'à 5 ans après le diagnostic. Elle montre,

après ajustement sur l'année du diagnostic, le stade du cancer et le traitement chirurgical, un

excès de risque relatif (RR) de décès par cancer du col chez les femmes âgées de 65 ans et

plus (RR=1.24; [IC95%=1.13-1.37]). Les auteurs attribuent ce résultat essentiellement au

stade avancé du cancer lors du diagnostic.

Mais cette étude est en contradiction avec une étude prospective plus ancienne réalisée entre

1973 et 1994 sur 2000 patientes. En effet, les auteurs ne retrouvent pas d'influence de l'âge

au moment du diagnostic sur la survie à 5 ans (entre les patientes âgées de moins de 35 ans et

celles âgées de 40-60 ans) [236]. Par contre, ils observent des stades plus avancés de la

maladie dans le groupe des patientes âgées (p=O.OOOl).

Un récapitulatif de ces différents travaux est donné dans le Tableau 3.
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Tableau 3 : Récapitulatif des données de la littérature les plus récentes sur l'effet de l'âge sur la survie

Ioka, A, 2005 1975-1996
[266] Japon (Osaka) - < 30 ans (159)

n=8966 - 30-54 ans (4 626)
- 55-64 ans (1 920)
- 2:65 ans (2 261)

Kastritis, E, 2007 1996-2005
[267] Grèce - < 35 ans (18)

(Athènes) - 35-70 ans (n=174)
n=218 - > 70 ans (n=26)

Ikushima, H, 2007 1969-1997
[268] Japon - ,,; 64 ans (337)

n=727 - 65-74 ans (258)
- 2:75 ans (132)

Ioka, A, 2008 1975-1999
[265] Japon (Osaka) - < 30 ans (190)

n=1O 048 - 30-54 ans (5 Ill)
-55-64 ans (2 161)
- > 65 ans (2 586)

Références Période
Bibliographiques étudiée

E!ID.
Effeetif(n)

Serur, E, 1995 [9] 1967-1988
USA
n=1024

Chen, RJ, 1999 1977-1994
[243] Taïwan

n=3678

De Rijke, JM, 1986-1996
2002 [260] Pays-Bas

n=l 176

Brun, JL, 2003 1976-1996
[263] France

(Bordeaux)
n=308

Wright, JD, 2005 1986-2003
[4] USA

ne l 582

Groupe d'âge (n)

- 50-69 ans (SOS)
- < 50 ans (421)

- < 40 ans (55)
- 40-59 ans (2 067)
- 60-79 ans (1015)
- > 79 ans (41)

-,,; 49 ans (612)
- 50-69 ans (340)
- 2:70 ans (224)

- < 65 ans (221)
- 65-74 ans (56)
- 2:75 ans (31)

- 2:70 ans (197)
- < 70 ans (1 385)

Survie spécifique

à 5 ans:
66.4%/42.4%
52.4%/22.7%
(stades 11B/11I)
(p=O.O 1/0.003)
à 5 ans:
82.2%
77.3%
64.5%
14.9%
à 5 ans:
81%
58%
49%
(p=O.OOl)
à 5 ans:
75%
69%
42%
(p<O.OOI)

HR=1.61'
[IC95%=1.05-2.49]
chez les <il 2:70 ans
(p=0.030)

à 5 ans:
88.6%
78.1%
67.7%
54.4%

Médiane (mois) :
9 [5.9-12]
14.5 [11.1-18]
ID[6.9-13.1]
(p=0.004)
à SilO ans:
60/52%
76/68%
66/57%
(p=NS)
à Sans:
88.3%
77.6%
66.6%
52.8%

Survie
sans

rechute

Pas de *
(p=0.98)

Variables analysées

- <il 2:70 ans (98) : plus mauvaise survie
que les 'Jl jeunes pour les stades lB-ill

- Après analyse multivariée", l'âge est un
facteur pronostique (p=0.0037)

Avec l'âge:
- Î Stades avancés
- Après analyse multivariée", l'âge n'est pas
un facteur. pronostique indépendant.

Avec l'âge:
- Î Stades avancés
- HRD",,=2.3'; [IC95%=1.1-3.9] chez les
'Jl 2:75 ans (/ < 65 ans)
(p=0.022)
Avec l'âge:
- Î Stades avancés (1ll+IV) (p<O.OOOI)
- Î Histo (Non squameux) (p=0.0019)
- Traitement de 1ère intention * :(ÎRTE
seuleIRTE+chimio, -l-chir) (p<O.OOO 1)
- Traitement adjuvant * (p=0.0039)
Avec l'âge:
- ~ du dépistage (6.3, 9.8, 9.2, 6.0%)
- ~ des stades précoces (83, 67.3, 81,
42.7%)
- ~ Traitement chirurgical (79.2, 83.2,65.6,
35.2%)
- Devenir des <il après chimioTTT dans les
stades avancés IV ou les récidives.
- 'Jl > 70 ans plus souvent récidives
pleurales (p=0.034).

- Influence de la RTE: bonne tolérance
chez la <il âgée
- L'âge n'est pas un facteur pronostic.

Avec l'âge:
- RR=1.24b [IC95%=1.13-1.37]
- Î Stades avancés

Goodheart, M,
2008 [269]

Fox, KV, 2008
[270]

1997-2001
USA
n=96

1993-2003
USA
(Washington)
n=645

- < 65 ans (69)
- 2:65 ans (27)

- > 60 ans (100)

à 5 ans:
70.8%
61.6%
(p=0.38)

Effet de la radio-chimioTTT \;f le groupe:
- ~ mortalité (p<O.OI),
- Pas de * de complications (p=0.70)
'Jl âgées:
- Î histologie non squameux (p< 0.01)
- ~ accès à la radio-chimioTTT (OR=0.35
[IC95%=0.13-0.90J)
Avec l'âge:
- Î Stades avancés
- les <il dont le FCU date"; 10 ans ont plus
souvent un stade précoce (lAI-lB 1)
(OR=0.135; [IC9S%=0.037-0.490J)
:=? corrélation entre la durée du dernier
FCU et le stade de la maladie (p<O.OO 1)

a : analyse multivariée, selon le modèle de Cox, après ajustement du stade, l'histologie, les cornorbidités et le traitement.
b: analyse multivariée, après ajustement sur l'année de diagnostic, le stade et le traitement chirurgical.
e : analyse multivariée, selon le modèle de Cox, après ajustement sur le stade FIGO, statut de performance de Karnofsky et des
facteurs histologiques.
d : analyse multivariée, après ajustement stade, traitement, durée du suivi et type histologique.
e : analyse multivariée, selon le modèle de Cox, après ajustement sur le stade (FIGO), le type histologique et le traitement.
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(2) Stade de la maladie en jonction de l'âge

De nombreuses études ont démontré que la survie à 5 ans du cancer du col utérin est

corrélée au stade de la maladie. En effet, la survie à 5 ans des patientes par stade a été publiée

[271,272] :

entre 80-100% pour les stades lA-lB,

entre 50-68% pour les stades lIA et lIB,

entre 37-69% pour les stades III,

entre 14-34% pour les stades IV.

De plus, la survie des femmes âgées quelque soit le stade est plus faible que celle des femmes

jeunes (40-50 ans) [4,263,267,273].

Les résultats rapportés dans la littérature montrent que près de 25% des cancers

invasifs du col utérin se présentent chez des femmes âgées de 65 ans et plus et que le risque

d'être diagnostiqué avec un stade tumoral avancé est supérieur à cet âge. Cette population

âgée compte plus de 40% de décès [263, 274, 275]. Aux États-Unis, le risque de développer

un cancer invasif du col utérin est plus élevé lorsque l'âge est compris entre 40 et 59 ans

[276]. La proportion de stade avancé de cancer invasif du col est de 30% parmi les femmes

âgées de moins de 50 ans, alors qu'il est de 52% parmi les femmes âgées de 2': 50 ans [277].

Par ailleurs, il est établi que les métastases ganglionnaires sont un facteur pronostique

péjoratif dans le cancer du col utérin [230, 278-280]. Plusieurs études ont évalué

chirurgicalement des patientes de tous les âges ayant des cancers du col de l'utérus de stades

localement avancés: la présence de métastases ganglionnaires est observée dans 26.7% à 71 %

des cas [278-281]. À notre connaissance, une seule étude a examiné l'incidence des

métastases ganglionnaires chez les femmes âgées de 60 ans et plus, atteintes d'un cancer

cervical avancé [270]. En effet, cette présente étude [270] a montré que 65.2% des patientes

âgées de plus de 60 ans avec un stade IB2-IVB, évaluées chirurgicalement, avaient des

ganglions lymphatiques positifs. Il s'agit d'un pourcentage supérieur à celui rapporté dans la

plupart des séries incluant les femmes de tous âges. Goff et al. ont signalé 52% des métastases

ganglionnaires chez les femmes de tout âge ayant une maladie localement avancée [278]. Ceci

laisse supposer que les femmes âgées de 60 ans et plus, pourraient avoir une extension

lymphatique pelvienne plus précoce dans les formes avancées de la maladie. En outre,

certains auteurs pensent que ce groupe d'âge pounait être à plus haut risque pour les types
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d' HPV plus virulents, entraînant une forme tumorale histologique plus agressive, secondaire à

une altération du col de l'utérus, lié au vieillissement. En effet, Castle et al. [282] ont

démontré que les changements physiologiques du col de l'utérus liés à l'âge modifient la

présence des sous-types d' HPV chez les femmes âgées.

Aussi, de multiples études ont démontrées que les femmes âgées présentent

malheureusement des stades plus avancées de la maladie au diagnostic :

En France, Leroy et al. [283] montrent une augmentation significative des lésions les plus

graves avec l'âge et que le cancer invasif du col est encore diagnostiqué à un stade

symptomatique dans 69% des cas chez la femme âgée. 41% des patientes atteintes d'un

cancer du col utérin avaient plus de 50 ans.

Dans l'étude «collaborative » PETRI [27] de 1996, portant sur 8 574 biopsies cervicales lues

dans 62 laboratoires d'Ile de France, 46% des patientes présentant un cancer invasif du col

utérin avaient plus de 50 ans.

En France, Brun et al. [263] rapportent de façon semblable que les femmes âgées sont

atteintes de stades avancés de la maladie plus souvent et affirment qu'une amélioration des

pratiques du dépistage dans cette population pourrait diminuer l'incidence et la mortalité

[263].

Dans une étude américaine sur des patientes diagnostiquées avec un cancer du col au cours de

l'année 1984 (n=5 904), une relation inverse a été observée entre la survie et l'augmentation

de l'âge au moment du diagnostic ce qui a été largement attribué à la distribution des stades

défavorables chez les personnes âgées [261].

Chen et al. [243] montrent également dans une étude rétrospective taïwanaise sur 3 678 cas de

cancers invasifs du col utérin diagnostiqués entre 1977 et 1994 que les patientes les plus âgées

présentent des stades FIGO plus avancés de la maladie (p<O.OOOI).

De même, au Japon, d'après Ioka et al. [266], les femmes âgées de plus de 65 ans présentent

des stades plus tardifs au diagnostic et ont un pronostic plus péjoratif probablement lié à une

sous-utilisation du FCU.

Dans le même sens, Spayne et al. trouvent que les femmes canadiennes dont l'âge dépasse les

recommandations habituelles pour l'arrêt du dépistage présentent plus de stade avancé de la

maladie [284].
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Parallèlement, dans une récente étude publiée en 2008, Fox KV et al. démontrent une

corrélation entre la date du dernier FCU et le stade de la maladie [270]. L'augmentation de la

durée par rapport au dernier FCU est corrélée avec à un stade plus avancé au diagnostic

(p<O.OOI). Ainsi, les auteurs concluent que continuer le dépistage de routine du cancer du col

utérin chez les patientes âgées pourrait contribuer à détecter des stades plus précoces de la

maladie.

(3) Le dépistage en fonction de l'âge

Les taux de cancers invasifs du col utérin et les cancers in situ ont évolué

différemment selon l'âge au cours des dernières décennies.

Au Royaume-Uni, l'incidence du cancer invasif est restée plus ou moins stable entre 1975 et

1994: 10 à 16 pour 100000 [285, 286]. Elle a diminué de façon significative chez les femmes

âgées de 50 à 65 ans, mais pas chez les femmes de plus de 65 ans. La mortalité a également

diminué de façon significative chez les femmes âgées de 50 à 65 ans, et seulement une

tendance vers la réduction de la mortalité a été constatée chez les femmes âgées de 75 à 85

ans. Ces réductions de l'incidence et de la mortalité causées par le cancer du col de l'utérus

chez les femmes de moins de 65 peuvent être en partie attribuable à l'augmentation de la

couverture des programmes de dépistage, qui pourrait aussi être utile chez les femmes âgées

donnant des résultats équivalents [286]. La prévalence des cancers in situ est passée de 10

pour 100000 en 1971 à 80 pour 100000 en 1995 [285]. Cette augmentation concerne surtout

les femmes jeunes âgées de moins de 35 ans, mais elle a aussi affecté les femmes plus âgées

[287, 288]. La prévalence élevée de cancers in situ chez les femmes jeunes est probablement

liée au comportement sexuel facilitant l'extension de l'infection par le HPV et le taux de

tabagisme plus élevé. Toutefois, les femmes âgées sont toujours affectées par le cancer du col

utérin (sauf peut-être celles qui ont des examens réguliers) et une augmentation de leur

incidence dans le futur n'est pas exclue. Et ceci surtout, par le fait que les femmes âgées

conservent une vie sexuelle fournissant une opportunité pour de nouvelles expositions à HPV,

précurseur nécessaire au cancer du col utérin [68].

En Finlande, où le dépistage organisé a débuté en 1963, l'incidence des cancers invasifs était

plus élevée chez les femmes âgées de 55 à 84 ans que chez les femmes âgées de 24 à 54 ans

[287].
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En France, le pourcentage de femmes âgées de 65 à 74 ans qui sont dépistées n'est pas connu,

mais il est probablement inférieur à 15% [13]. En effet, les femmes les plus âgées ont un taux

relatif de mortalité plus élevé, ce qui peut être le résultat de diagnostics tardifs de formes

évoluées chez des patientes qui n'ont pas bénéficié au cours de leur vie génitale du suivi

gynécologique tel qu'il existe depuis la mise en place du dépistage par FCU. En revanche, les

femmes ménopausées qui sont régulièrement dépistées, prennent généralement un traitement

hormonal substitutif, qui est souvent prescrit par leurs gynécologues. La probabilité de

développer un cancer invasif du col est très faible, car elles sont généralement suivies pendant

une longue période et le cancer du col de l'utérus généralement diagnostiqué à un stade

précoce de lésions pré-invasives. Inversement, la plupart des femmes non dépistées âgées de

65 à 74 ans sont suivies par des médecins généralistes qui traitent les diverses pathologies

associées liées à l'âge. En pratique, ces derniers réalisent peu de dépistage par FCU pour la

prévention du cancer du col utérin à cet âge.

Ainsi, l'American Geriatries Society a récemment recommandé un dépistage régulier par FCU

tous les 1 à 3 ans au moins jusqu'à l'âge de 70 ans ainsi que le dépistage pour les femmes

âgées qui n'ont jamais eu de FCU, en tenant compte des facteurs de risques et des

circonstances individuelles [289].

Ces recommandations sont proches des nouvelles directives de l'American Cancer Society

pour le dépistage du cancer du col utérin, qui stipulent que seules les femmes de plus de 70

ans qui ont eu au moins trois FCU normaux et aucun FCU anormal au cours des 10 dernières

années pourraient cesser le dépistage [290].

Ainsi, une amélioration des recommandations pour le dépistage pour le cancer du col

utérin chez les femmes âgées pourrait mener à détecter la maladie plus précocement et

améliorer ainsi le devenir à long terme.

(4) Le traitement en fonction de l'âge

En règle générale, les travaux publiés jusqu'en 1980 incluent des patientes traitées

avant 1975 par radiothérapie seule et la radio-chimiothérapie concomitante a fait partie des

protocoles standards de traitement du cancer du col dans les années 1996-1999, selon les

équipes.
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D'après les publications, la survie des femmes âgées est plus mauvaise que celle des

femmes jeunes, quelque soit le stade. Mais, la plupart des études ne tient pas compte des

écarts éventuels dans les protocoles de traitement standard pour analyser l'âge comme un

résultat indépendant.

Dans le choix des stratégies de traitement pour les patientes âgées, un examen attentif

est nécessaire parce que le cancer et son traitement aboutissent parfois à des altérations

biochimiques et physiologiques graves qui entraînent une détérioration de la qualité de vie du

patient. En général, l'âge avancé est considéré comme un facteur pronostique négatif et des

structures de soins moins agressives sont généralement mises en place chez les patientes

âgées. Cette tendance a été observée pour la chirurgie, la radiothérapie (RTE) et la

chimiothérapie [291-294] dans le cas d'autres cancers. Certains auteurs [295-299] ont

également rapporté que l'âge n'avait pas d'influence sur les résultats du traitement et n'était pas

une contre-indication à un traitement agressif pour différents types de tumeurs, en particulier

chez des patientes sélectionnées (avec un état général conservé). Zacharie et al. [299] ont

montré que 179 (94%) parmi 191 patientes âgées de > 80 ans portant des tumeurs diverses ont

terminé leur traitement sans complications graves.

En effet, certaines publications indiquent que les femmes âgées ont un traitement

moins complet que celui donné aux femmes jeunes. C'est pourquoi, de nombreuses études ont

évalué l'effet du vieillissement sur la survie des patientes atteintes d'un cancer du col de

l'utérus, en prenant en compte le choix du traitement [4, 240, 300-304].

Wright et al. [4] ont étudié les modèles de soins et les résultats du traitement de 197 femmes

âgées de :::: 70 ans ayant un cancer du col. Ils ont signalé que les femmes de cet âge étaient

neuf fois plus susceptibles de recevoir aucun traitement (p<O.OOOI) et que le risque relatif de

décès par cancer du col de l'utérus chez ces femmes était de 1,61 ([IC95%=1.05-2.49] ;

p=0.030). Toutefois, cette étude a inclus des patientes traitées par chirurgie, radiothérapie,

radio-chimiothérapie et celles qui n'ont reçu aucun traitement. Les auteurs ont noté que les

patientes âgées atteintes d'un cancer du col de l'utérus tolèrent bien le traitement et concluent

qu'une thérapie agressive ne doit pas être refusée au seul motif de l'âge.

Sablinska et al. [305] ont rapporté que les résultats globaux du traitement chez les patientes

âgées de :::: 70 ans étaient plus médiocres que pour les patientes d'âge différent. Toutefois, la

survie à 5 ans chez les patientes âgées n'était pas différente de celle attendue dans la

population générale des femmes âgées de 70-79 ans.
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Newcomb et Carbone [306] ont montré que les patientes âgées de > 65 ans étaient plus

susceptibles de refuser un traitement intensif. C'est pourquoi, d'après les auteurs, il est

important que les médecins informent loyalement les patientes contre les fausses idées

préconçues sur les traitements en expliquant avec soin les méthodes de traitement et les

résultats escomptés.

Nordin et al. [307] pensent que l'âge ne doit pas être une raison de renoncer à fournir aux

patientes toutes les options de traitement appropriées et que les femmes âgées souhaitent

accéder à une chirurgie optimale et guérir de leur maladie.

De Rijke et al. [260], en 2002, ont également étudié l'influence de l'âge sur le choix du

traitement dans une étude réalisée entre 1986 et 1998. L'âge n'apparaît pas comme un facteur

pronostique indépendant, contrairement aux stades (FIGO) du cancer et aux modalités du

traitement qui apparaissent comme de très importants facteurs pronostiques. En analyse

univariée et multivariée, les risques relatifs de décès par cancer du col dans les groupes d'âge

50-69 ans et 2: 70 ans, après ajustement en fonction du stade et du type histologique, sont

significativement plus élevés que dans le groupe d'âge de référence (S 49 ans). Mais, après

ajustement sur le choix du traitement, cette différence n'est plus significative. L'âge de la

patiente au moment du diagnostic influence fortement le choix du traitement, alors que le

stade de la maladie et les traitements sont le plus souvent des facteurs déterminant la survie.

L'âge apparaît un facteur pronostic important dans les modèles d'analyse n'incluant pas le

traitement, mais il n'apparaît pas avoir une influence significative sur la survie lorsque les

auteurs prennent en considération le choix du traitement.

De même, Fox et al. [270] ont démontré que les femmes âgées, traitées de façon aussi

agressive que les femmes plus jeunes ont des statistiques de survie qui ne sont pas

significativement différentes des études basées sur de large effectif de population. Seulement

28.8% des femmes présentant un stade avancé de la maladie et 7.3% des femmes présentant

un stade précoce décèdent du cancer du col de l'utérus. Ces données supposent que le devenir

médiocre du cancer du col chez les femmes âgées pourrait être lié à un sous-traitement et ne

serait pas indépendamment lié à l'âge seul. D'après les auteurs, il existe également d'autres

étiologies possibles responsables de la survie médiocre: métastases ganglionnaires précoces,

HPV plus virulents ...
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(5) Le Traitement de la femme âgée

Pratiquement toutes les études confirment que les femmes âgées de plus de 65 ans ou

70 ans ont une survie inférieure à celle des femmes plus jeunes, même après une prise en

charge des maladies intercurrentes.

Satariano [308], dans une analyse basée sur un registre de patientes âgées atteintes de cancer

du sein, a signalé qu'après ajustement pour le stade de la maladie, les facteurs de comorbidités

(la présence d'une maladie intercurrente, telle que le diabète et les maladies cardiaques)

étaient un facteur prédictif de l'augmentation de mortalité par cancer.

Kucera et al. [309] ont rapporté que les patientes souffrant d'un diabète et d'un cancer du col

de l'utérus répondent moins bien à la radiothérapie que les patientes sans diabète. Clairement,

d'après les auteurs, plusieurs raisons peuvent expliquer le faible taux de survie chez les

patientes âgées avec un cancer du col de l'utérus: notamment les facteurs de comorbidités et

l'exhaustivité du traitement.

En effet, le fait que les femmes âgées atteintes d'un cancer du col utérin présentent un plus

mauvais pronostic, pourrait être essentiellement dû aux facteurs de comorbidités

(hypertension, diabète, maladies chroniques cardiaque et respiratoire) et au stade tumoral plus

qu'à l'efficacité du traitement. Le problème de la balance entre le bénéfice (efficacité) et le

risque (morbidité) du traitement semble plutôt lié à la radiothérapie qu'à la chirurgie. Les

stades précoces de cancer du col de l'utérus chez les femmes âgées sélectionnées pounaient

bénéficier d'une hystérectomie radicale avec une morbidité acceptable. En effet, dans une

étude cas-témoins comparant 62 femmes de plus de 65 ans à 124 femmes de moins de 50 ans,

les comorbidités mineures et majeures préexistantes étaient significativement plus élevées

chez les femmes âgées [310]. La durée d'hospitalisation était plus longue chez les femmes

âgées. Cependant, les complications per-opératoires et post-opératoires n'étaient pas

significativement différentes.

(a) La radiothérapie

De nombreux auteurs ont rapporté les résultats de l'utilisation de la radiothérapie chez

les patientes âgées atteintes de cancers gynécologiques [4, 300-303, 305, 311, 312]. Certaines

publications ont montré que les patientes âgées qui ont subi une radiothérapie pelvienne pour

un cancer du col ont besoin de pauses fréquentes de traitement en raison d'une toxicité accrue
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[300, 305] et que les résultats escomptés chez les patientes âgées sont inférieurs à ceux

observés chez des patientes plus jeunes [4, 305].

Grant et al. [300] ont rapporté en 1989 que 10 (32%) des 31 patientes âgées de 2: 75 ans, ayant

reçu une radiothérapie pelvienne dans le cadre du traitement principal de cancers

gynécologiques n'ont pas terminé ce traitement et que 4 (13%) sont décédées des

complications du traitement. Ils ont noté que ces complications sont survenues

indépendamment de l'âge croissant, mais sont étroitement corrélées à l'évaluation de l'état

général pré-thérapeutique (par des scores de performance). Depuis cette époque, la

radiothérapie a évolué. Ces résultats anciens peuvent être expliqués par la présence, chez les

patientes âgées, de facteurs de comorbidités associés tels que le diabète de type 2,

responsables d'un statut de performance médiocre. Or, le diabète sucré est considéré comme

un facteur de risque important pour le développement de séquelles post-l'adiques après une

radiothérapie exteme (RTE) [313].

Pourtant, certains auteurs ont rapporté que les patientes âgées avec un cancer gynécologique

ne développent pas plus de séquelles aiguës post-l'adiques significatives que les patientes

jeunes [301, 311, 312].

Par exemple, Pignon et al. [312] ont évalué si une limite d'âge pouvait être identifiées au-delà

de laquelle la toxicité de la radiothérapie pelvienne est plus fréquente ou plus sévère. Ils ont

analysé rétrospectivement les résultats de 1619 patientes atteintes de cancers pelviens, dont

62 étaient des cancers du col de l'utérus. Ils ont montré que les séquelles post-l'adiques aiguës

et tardives chez les patientes âgées et les patientes jeunes étaient similaires.

Sakurai et al. [303] ont analysé rétrospectivement 380 patientes atteintes d'un cancer du col

de l'utérus et ont rapporté que les séquelles graves l'adiques sont survenues chez 6.5% des

patientes âgées de moins de 70 ans, 11.3% des 70-79 ans et 7.3% des 80 ans et plus.

Lindegaard et al. [311] ont rapporté que la radiothérapie curative chez 114 patientes âgées de

2: 70 ans (âge médian de 75.5 ans) ayant un cancer du col est réalisée comme prévue dans

68% des cas, retardée dans 29% des cas et arrêtée prématurément chez seulement 3% des

patientes. Et, ils ont constaté que l'âge n'était pas une variable significative lorsque les

protocoles de traitement standard étaient achevés.

La plupart des études récentes ont fait état d'aucune différence significative dans le

taux actuariel de survie spécifique et de survie sans rechute à 5 ans pour les femmes de plus

de 70 ans et de moins de 70 ans traitées par radiothérapie [301, 303, 311, 314].
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Selon une étude publiée en 1995, le taux de survie à 5 ans pour les femmes âgées de moins de

70 ans et plus de 70 ans, traitées par radiothérapie, sont respectivement de 100% et 100%

pour les stades 1,81 % et 92% pour les stades II, 73% et 74% pour les stades III et 54% et 32%

pour les stades IV [302].

Toutefois, les récidives et les décès dus au cancer du col utérin sont plus importants après 5

ans chez les femmes âgées [301]. Le pronostic des femmes suivies pour un cancer du col

semble dépendre des facteurs de comorbidités, qui influencent la prise en charge, en

particulier la radiothérapie. En effet, les femmes âgées, qui ne bénéficient pas d'une

curiethérapie ou pour lesquels le traitement a été arrêté plus de 3 jours, ont un taux de survie

moins élevé que les femmes âgées avec un traitement optimal [301]. L'âge ne semble pas être

un facteur pronostique indépendant chez les femmes âgées avec un cancer avancé du col de

l'utérus subissant une radiothérapie complète [311, 314]. Dans cette série, l'analyse

multivariée n'a pas identifié de variables pronostiques chez les femmes âgées, à l'exception de

la taille de la tumeur pour la survie et le stade FIGO pour les complications de grade 2 [311].

Dans une étude japonaise publiée en 2007, Ikushima et al. [268] ont évalué les résultats à long

terme de la RTE concernant la survie et la morbidité liée à lirradiation chez les femmes âgées

ayant un cancer du col utérin. 727 patientes traitées par radiothérapie entre 1969 et 1997 ont

été incluses dans l'étude selon 3 groupes d'âge : ~ 64 ans (n=337), 65-74 ans (n=258) et 2': 75

ans (n=132). La médiane de suivi étaient respectivement de 82, 87 et 68 mois (p=0.002). Il

existait une différence significative en terme de survie globale entre les patientes âgées et les

autres groupes d'âge (Survie 5/10 ans: 59/49%, 68/51 % et 49/30% ; (p<O.OOl)). En revanche,

il n'existait pas de différence significative entre les patientes âgées et les autres groupes

d'âges, pour la survie spécifique (Survie à 5 /10 ans: 60/52%,76/68% et 66/57%). En analyse

multivariée, le stade clinique est la seule variable significative pronostique. La RTE apparaît

bien tolérée chez les patientes âgées. En effet, il n'existe pas de différence significative avec

les autres groupes d'âge pour les séquelles liées à la RTE. Dans cette étude, l'âge n'était pas

un facteur pronostique défavorable en matière de survie pour les patientes ayant bénéficié

d'une radiothérapie. Au final, la radiothérapie curative a été bien tolérée et a montré une

efficacité dans le cancer du col de l'utérus de la patiente âgée de 65 ans et plus.

D'autres auteurs [240, 301-303, 311] ont évalué les résultats de la radiothérapie curative chez

des patientes âgées avec un cancer du col de l'utérus et ont montré que la survie spécifique à 5

ans apparaît similaire à celle des patientes plus jeunes. Ils ont conclu que l'âge n'influence pas

le contrôle tumoral ou la survie lorsqu'une radiothérapie adéquate a été délivrée.
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Ainsi, la radiothérapie curative devrait toujours être une option de traitement expliquée

aux patientes âgées atteintes d'un cancer du col de l'utérus qui ne présentent pas de

comorbidités sévères et qui ont un statut de performances acceptable. Ce traitement peut

également être favorable chez les patientes âgées atteintes d'un cancer du col utérin de stade

précoce et non opérable.

En ce qui concerne, le traitement adjuvant après hystérectomie radicale, il est souvent

recommandée chez les femmes présentant des facteurs de risque pathologiques de récidives

en fonction la présence de métastases ganglionnaires, de la profondeur d'infiltration, de

l'envahissement lymphovasculaire, des marges chirurgicales non saines et de la taille de la

tumeur [315-317]. Des études antérieures indiquent que 17 à 22% des femmes reçoivent une

radiothérapie adjuvante après une hystérectomie radicale [278, 315, 318].

Choi et al. [319] ont analysé de façon rétrospective le traitement chez 23 femmes âgées de

plus de 65 ans. Ils ont constaté que les patientes plus âgées recevaient plus souvent un

traitement adjuvant, ceci de façon significative, en comparaison avec les patientes jeunes

(65.2% versus 23.3%).

De même, l'étude de Fox et al. [270] ont démontré un taux plus élevé de traitement adjuvant

post-opératoire (51.7%) chez les femmes âgées même dans le cas de cancers de stade précoce

car elles présentent souvent des facteurs de mauvais pronostic, justifiant le recours à un

traitement adjuvant.

(b) La chimiothérapie

Les résultats obtenus pour les patientes âgées après chimiothérapie à base de platine

n'ont pas été évalués de façon adéquate, car les patientes âgées présentent habituellement des

comorbidités et sont donc sous-représentées dans la plupart des essais cliniques [320].

Dans son étude, Kastritis et al. [267], en 2007, montrent que les femmes âgées de moins de 35

ans ou de > 70 ans présentent un pronostic plus péjoratif que les femmes âgées de 35-70 ans

(9 et 10 mois de survie respectivement, versus 14.5 mois; p=0.004), après un traitement par

chimiothérapie à base de platine pour les stades avancés (stade IV de la FIOO) ou les

récidives d'un cancer du col utérin dans une analyse univariée, et ceci bien que les

caractéristiques de la maladie et du traitement ne diffèrent pas. Cependant, cette différence

n'est plus significative après ajustement (p=0.136) dans une analyse multivariée. Ainsi, l'âge

en soi n'est pas un facteur pronostique indépendant pour la survie globale chez les femmes
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atteintes d'un cancer avancé ou récidivant du col utérin traitées avec une chimiothérapie à

base de platine. Par contre, les femmes âgées de > 70 ans présentent plus souvent des

récidives pleurales de leur maladie (p=0.034).

Cc) La radio-chimiothérapie

Depuis 1999, la radio-chimiothérapie est devenu un traitement standard pour le cancer

du col utérin. Toutefois, les résultats de la radio-chimiothérapie pour le cancer du col de

l'utérus chez les patientes âgées apparaissent seulement dans quelques études.

Dans l'étude d'Ikushima et al. [268], seulement 8% des patientes âgées de 2': 75 ans ont

bénéficié d'une radio-chimiothérapie concomitante.

Goodheart et al. [269], en 2008, ont cherché à déterminer d'une part si le choix des

traitements et la survie des femmes atteintes d'un cancer du col utérin étaient différents en

fonction du groupe d'âge étudié « 65 ans ou 2': 65 ans) et d'autre part si la radio­

chimiothérapie augmente la morbidité de ces patientes. Cette étude a montré que les patientes

âgées (2': 65 ans) atteintes d'un cancer du col utérin reçoivent le plus souvent, uniquement de

la radiothérapie contrairement aux patientes plus jeunes. En effet, la plupart des patientes

âgées de moins de 65 ans (78%) reçoivent un traitement par radio-chimiothérapie

contrairement aux patientes âgées de 65 ans et plus (56%) (p=O.03). Le traitement par radio­

chimiothérapie est associé à une augmentation de la survie de façon similaire dans les deux

cohortes d'âge « 65 ans versus 2': 65 ans), mais les femmes âgées bénéficient de ce traitement

moins souvent (OR=0.35 [IC95%=0.13-0.90] ; p=0.03). La survie spécifique des femmes

âgées de 65 ans et plus est de 70.8% et celles des femmes âgées de moins de 65 ans est de

61.6% (p=0.38). Le stade avancé (stade III ou IV) de la maladie (univariée: p=0.02;

multivariée: p=0.04) et le traitement par curiethérapie associée à la radiothérapie externe

(univariée : p<O.OI ; multivariée: p<O.OI) sont des facteurs pronostiques significatifs à la fois

dans l'analyse univariée et multivariée avec des RR de 4.43 à 3.39 pour les stades avancés et

de 0.21 à 0.20 pour le traitement de la radiothérapie externe combinée à la curiethérapie. En

revanche, il existe un avantage en termes de survie spécifique pour l'administration de la

chimiothérapie associée à la radiothérapie dans l'analyse multivariée (p<0.03) avec un RR à

0.38. Les taux de complications liées à la radio-chimiothérapie sont semblables dans les deux

groupes. Ainsi, les auteurs concluent que l'administration de la radio-chimiothérapie

concomitante devrait être envisagée chez les patientes âgées atteintes d'un cancer invasif du

col utérin, présentant un statut de performance adéquate, car la radio-chimiothérapie a été
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associée à une amélioration de la survie chez les patientes âgées sans excès de complications

liées au traitement par rapport aux patientes plus jeunes.

Bien que la radio-chimiothérapie concomitante semble supérieure à la radiothérapie

seule, l'efficacité et la tolérance de cette approche chez les femmes âgées n'ont pas été

précisément évalués et nécessite des investigations complémentaires [321, 322].

b) Le type histologique

Ce facteur pronostique est controversé et les données de la littérature sont très

hétérogènes [166].

Le carcinome squameux est le principal type histologique représentant 3/4 des cancers

du col utérin. L'adénocarcinome et le carcinome adénosquameux représentent 10 à 15% des

cancers du col et les histologies autres ou indéterminées représentent 10 à 15% [323, 324]. Il

existe une controverse pour déterminer si ces différents types histologiques ont un effet sur le

pronostic [12, 325-327]. Plusieurs auteurs ont montré que le pronostic et la survie ne sont pas

affectés par le type histologique de la tumeur [12, 328-338]. Au contraire, quelques auteurs

pensent que l'adénocarcinome du col utérin présagent un pronostic plus péjoratif [10, Il, 251,

339-344]. D'autres études ont rapporté que les carcinome adénosquameux ont un pronostic

significativement plus mauvais que les carcinomes squameux ou les adénocarcinomes du col

[345,346].

(1) Incidence des différents types histologiques

En effet, de nombreuses publications décrivent une augmentation du nombre

d'adénocarcinomes du col, au cours de ces dernières années.

Smith et al. [347] ont analysé deux types histologiques du cancer du col utérin,

l'adénocarcinome (n=4650) et le carcinome squameux (n=21 434), en utilisant les données

(n=28 975) du registre américain de population SEER (qui couvre 9.6% de la population

américaine) entre 1973 et 1996. Le taux d'incidence ajusté à l'âge pour 100000 des cancers

invasifs du col de l'utérus a diminué de 36.9% sur 24 ans [12.35 (1973-1977) versus 7.79

(1993-1996)]. De même, le taux d'incidence ajusté à l'âge des carcinomes squameux a

diminué de 41.9% [9.45 (1973-1977) versus 5.49 (1993-1996)]. En revanche, le taux

d'incidence ajusté à l'âge de l'adénocarcinome a augmenté de 29.1% [1.34 (1973-1977) versus
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1.73 (1993-1996)]. La proportion des adénocarcinomes a augmenté de 107.4% par rapport à

tous les cancers du col de l'utérus, de 95.2% par rapport aux carcinomes squameux et de

49.3% par rapport à la population des femmes à risque [10.8% versus 22.4% (p<O.OOI),

12.4% versus 24.0% (p<O.OOl) et 1.40 versus 2.09 pour 100000 femmes (p<O.OOI),

respectivement]. Le taux de survie observée pour les adénocarcinomes était significativement

plus bas pour les stades II-III (d'après la FIGO) (p=0.04) par comparaison avec les

carcinomes squameux, mais cette différence n'est pas retrouvé pour les stades 1 et IV. Au

cours des 24 dernières années, l'incidence du carcinome squameux a continué à diminuer.

Toutefois, la proportion d'adénocarcinome par rapport aux carcinomes squameux et à tous les

cancers du col de l'utérus a doublé et le taux d'adénocarcinome par rapport à la population à

risque a également augmenté. D'après les auteurs, ces résultats suggèrent que les pratiques

actuelles de dépistage aux États-Unis sont insuffisantes pour détecter une proportion

significative de lésions «précurseurs» d'adénocarcinome.

Les registres de cancer des États-Unis, de Finlande et de Norvège ont tous rapporté une

augmentation de la proportion d'adénocarcinome par rapport au carcinome squameux sur la

même période de 1973-1996 [339, 348-355].

Dans une étude hospitalière comparant 137 cas d'adénocarcinomes à 1 222 cas de carcinomes

squameux, Shingleton et al. [335] ont montré que le rapport des adénocarcinomes sur le

nombre total des cancers du col de l'utérus a augmenté de 7% (1974 à 1978) à 19% (1979 à

1980). En revanche, dans une autre étude publiée en 1995, Shing1eton et al. [12] ne constatent

aucun changement dans l'incidence des types histologiques pendant la période de l'étude de

1984 à 1990.

Dans une étude semblable, Hopkins et Morley [Il], en comparant 203 cas d'adénocarcinomes

à 756 cas de carcinomes squameux, montrent que la proportion d'adénocarcinomes par

rapport aux carcinomes squameux a augmenté de 79% (de 19 à 27%) entre 1970 et 1985, mais

le nombre absolu de cas d'adénocarcinomes au sein de chaque période de 4 ans n'a pas varié.

De même, actuellement, une augmentation de la proportion d'adénocarcinomes dans le

cancer du col utérin est observée [347, 356]. Le nombre de femmes ayant un adénocarcinome

du col utérin a augmenté au cours des dernières décennies. De 1973 à 1998 aux États-Unis,

l'incidence ajustée à l'âge des adénocarcinomes du col a augmenté de 29% comparativement à

une diminution de 42% des carcinomes squameux [347]. La survie observée chez les patientes

atteintes d'un adénocarcinome du col utérin est généralement plus faible, par comparaison

avec la survie des patientes présentant un carcinome squameux [347]. Cependant, l'impact de

l'histologie de l'adénocarcinome dans le cancer du col de l'utérus reste controversé dans la
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littérature. De récentes études sont contradictoires, montrant à la fois un mauvais pronostic ou

peu et pas d'importance en tant que facteur prédictif de la survie globale chez les patientes

diagnostiquées avec cancer du col de l'utérus [338, 357]. En outre, certains auteurs ont

suggéré que seule l'histologie des adénosquameux du col de l'utérus possède un pronostic

médiocre, tandis que d'autres auteurs minimisent l'importance de ce type histologique

particulier [10,333,338,340,358,359].

Par ailleurs, une étude a montré que l'utilisation de contraceptifs oraux est associée à

deux fois plus de risque de développer un adénocarcinome du col de l'utérus [360]. Dans le

même sens, une autre étude met en exergue le fait que les femmes ayant utilisé des

contraceptifs oraux doivent être considérées comme étant à risque accru de développer un

adénocarcinome du col utérin [361].

L'impact pronostique de la nature histologique est donc très discuté. Pour certains

auteurs, le type adénocarcinome grève le pronostic [10, 243, 362] tandis que pour d'autres le

type histologique ne constitue pas un facteur de risque [12, 325, 331, 363, 364]. En effet,

certains auteurs rapportent qu'à la fois l'adénocarcinome et l'adénosquameux ont un pronostic

plus péjoratif que le carcinome squameux du col utérin [10, Il]. Cependant, d'autres auteurs

ont suggéré que ces deux types histologiques, squameux et non squameux, ne sont pas

significativement différent dans leur pronostic [12].

(2) La survie en fonction du type histologique

(a) Le type histologique est un facteur pronostique

Parmi les cancers non squameux, le type à petites cellules serait de moins bon

pronostic [338, 365], de même que les carcinomes à cellules en verre dépoli (glassy cell

carcinoma) [365, 366]. Ainsi, plusieurs études montrent que l'adénocarcinome et

l'adénosquameux du col utérin sont des types histologiques de plus mauvais pronostic.

(i) L'adénocarcinome

Dans une étude publiée en 1988, Hopkins et al. [341] ont trouvé une diminution significative

de la survie à 5 ans pour les patientes avec un adénocarcinome de stade 1 en fonction du grade

tumoral. La survie est de 80% chez les patientes avec des lésions de grade 1, 69% chez les
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patientes atteintes de lésions de grade 2 et 41 % chez les patientes avec des lésions de grade 3.

L'effet péjoratif du grade sur la survie reste significatif dans l'analyse multivariée.

Dans une autre étude réalisée par Hopkins et Morley, 203 patientes avec un adénocarcinome

du col et 756 patientes avec un carcinome squameux du col sont analysées. Ils ont trouvé que

la survie est significativement plus faible pour les adénocarcinomes que pour les carcinomes

squameux, quelque soit le stade FIGO de la maladie. En effet, les adénocarcinomes de stade 1

ont une survie à 5 ans significativement plus péjorative par rapport aux carcinomes squameux

(60% versus 90% ; p<O.OOl), il en est de même pour les patientes présentant un stade II et III

de la maladie (30% versus 65%) [11].

Eifel et al. [10, 367] notent également une diminution de la survie associée à une faible

différenciation des adénocarcinomes. La survie à 5 ans est de 67% comparativement à 85%

(p=0.0018) chez les patientes présentant une tumeur de grade 3, de stade IB1 qui ont une

histologie de type adénocarcinome ou un carcinome squameux, respectivement.

Une analyse parue en 2002 sur des patientes ayant un adénocarcinome du col par Lea et al.

[357] montrent une diminution de la survie avec l'augmentation du grade tumoral. Les grades

tumoraux 2 et 3 sont associés à une baisse significative de la survie globale.

Kleine et al. en 1989 [342] rapportent un pronostic péjoratif, quelque soit le stade, pour les

patientes ayant un adénocarcinome par rapport aux patientes présentant un carcinome

squameux. Toutefois, 21% des tumeurs de type adénocarcinome sont d'histologie

adénosquameux et les auteurs n'ont pas différencié ce type d'histologie dans leur analyse de

survie. Ces derniers n'ont trouvé aucune différence dans la survie des patientes ayant un

adénocarcinome de stade précoce, traitées chirurgicalement. Cependant, parmi les patientes

qui ont reçu une radiothérapie, les patientes ayant un adénocarcinome ont une survie

significativement diminuée par rapport aux patientes qui ont une histologie de type carcinome

squameux (58% versus 85%, respectivement). Kleine et al. n'ont pas discuté la taille des

adénocarcinomes de stade IB.

Dans une analyse en 1990, Eifel et al. [340] rapportent l'analyse de 367 patientes traitées pour

un adénocarcinome du col de l'utérus au MD Anderson Cancer Center. La survie à 5 ans est

de 88% pour les patientes présentant un adénocarcinome de stade IB 1, traitées initialement

par une radiothérapie, alors que la survie chute à 45% pour les patientes avec un stade IB2. De

plus, la survie sans rechute à 5 ans est de 73% (stade 1),32% (stade II) et 31% (stade IIIIIV).

En 1995, Shingleton et al. [12] ont utilisé les données des registres du cancer du col utérin à

partir de 703 hôpitaux américains. Ils ont montré que, bien que les patientes présentant un

carcinome épidermoïde du col utérin ont des taux de survie plus élevés pour les quatre stades
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FIGO (I-IV), par rapport aux patientes présentant un adénocarcinome, cette différence n'est

significative que pour les patientes présentant un stade II.

Dans leur analyse multivariée de patientes atteintes d'un cancer de stade lB, Eifel et al.

révèlent que le type histologique de l'adénocarcinome est un facteur clinique indépendant de

pronostic aggravé [10]. Ce sombre pronostic a été démontré par la diminution de la survie

spécifique de la maladie et du contrôle tumoral. Cette étude a comparé l'histologie du

carcinome squameux du col utérin à l'histologie de l'adénocarcinome. Au total, 1 538

patientes ayant un carcinome squameux du col et 229 patientes présentant un adénocarcinome

du col sont de stade lB et ont été initialement traitées par radiothérapie. Les résultats montrent

que les patientes ayant un adénocarcinome du col utérin traitées initialement par radiothérapie

ont un pronostic inférieur à celles présentant un carcinome squameux de stade et de taille

tumorale similaires. Toutefois, ces auteurs n'ont pas séparé l'adénocarcinome mucineux et

endo-cervical de l'histologie des adénosquameux. Par conséquent, aucune sous-analyse n'a été

effectuée pour comparer les adénosquameux d'une part avec les adénocarcinomes ou les

carcinomes squameux d'autre part. En outre, ces auteurs ont limité l'analyse aux tumeurs

mesurant S 4 cm de plus grande dimension. En fait, lorsque les auteurs évaluent les patientes

présentant un adénocarcinome de stade 1 précoce, ils trouvent une survie à 5 ans de 82%, ce

qui est comparable aux taux de survie des patientes ayant un carcinome squameux dans

l'étude et dans la littérature [10, 367]. De plus, la survie est nettement plus faible chez les

patientes ayant bénéficié d'une hystérectomie radicale pour un adénocarcinome du col par

rapport à celles traitées par radiothérapie seule ou en combinaison avec une hystérectomie

radicale (p=0.025).

Dans une étude comparative rapportée par Landoni et al. [368] en 1997, le type histologique

apparaît comme un facteur qui influence significativement la survie dans les cancers du col de

l'utérus.

Une analyse rétrospective publiée en 1999 a été menée par Chen et al. [243] sur 3678

femmes atteintes d'un cancer invasif du col utérin, qui présentaient soit un carcinome

épidermoïde, soit un adénocarcinome du col utérin, diagnostiquées et/ou traitées entre 1977 et

1994. Les taux de survie observés ont été estimés en utilisant la méthode Kaplan-Meier et les

facteurs pronostiques ont été évalués en utilisant l'analyse de régression selon le modèle de

Cox. Après avoir comparé le type histologique à la fois au stade FIGO et à l'âge de la patiente

au diagnostic, l'étude révèle une proportion plus élevée de cas d'adénocarcinome aux stades 1

et II (p=0.0417). En outre, la proportion d'adénocarcinome apparaît plus élevée dans le

groupe d'âge des jeunes femmes âgée de moins de 40 ans (p=0.0006). La survie à 5 ans est

100



plus faible chez les patientes ayant un adénocarcinome que pour les patientes présentant un

carcinome épidermoïde (66.5% versus 74.0% ; p=0.0009). Les taux de survie à 5 ans pour le

carcinome épidermoïde en fonction des stades I, II, III et IV (d'après la FIGO) sont de 81.3,

75.2, 42.7 et 26,.1 % respectivement, tandis que pour l'adénocarcinome, ils sont de 75.9,62.9,

29.2 et 0% respectivement. Ces résultats sont similaires aux autres études menées en

Amérique du nord [261], au Royaume-Uni [253], en Islande [254] et aux Pays-Bas [245]. La

différence des taux de survie entre le carcinome épidermoïde et l'adénocarcinome a été

retrouvé principalement pour le stade l (p=0.0039) et le stade II (p=O.Ol03), où la

radiothérapie a été utilisée comme traitement initial. L'âge a également affecté l'estimation

globale de la survie. Le groupe d'âge < 40 ans a le meilleur taux de survie (p<O.OOOl).

L'analyse multivariée a confirmé un lien très significatif entre d'une part le taux de survie et le

type histologique (p<O.OOOl) et d'autre part le taux de survie et l'âge (p=0.0037). Les auteurs

concluent que le cancer du col de l'utérus au stade précoce (stades l et II) avec une

composante glandulaire, donne un taux de survie à 5 ans plus faible que le carcinome

épidermoïde, dans les cas où la radiothérapie a été le traitement initial. Les auteurs pensent

que cette différence de taux de survie entre l'adénocarcinome et le carcinome épidermoïde du

col est due à la relative inefficacité de la radiothérapie comme traitement initial en cas

d'adénocarcinome [369] et s'appuient sur les travaux d'Oka et al. [370]. En effet, ces demiers

ont montré que les adénocarcinomes du col utérin ont un cycle cellulaire plus lent qui n'est

pas modifié pendant la radiothérapie, tandis que les carcinomes squameux présentent une

altération du cycle cellulaire au cours de la radiothérapie. Cela implique que l'adénocarcinome

du col utérin répond probablement moins facilement à la radiothérapie que le carcinome

épidermoïde [370].

Nakanishi en 2000 [364] et Takada [230] aboutissent à des conclusions similaires concernant

le type histologique. En effet, d'après les auteurs, le type histologique « adénocarcinome»

devient péjoratif en cas d'atteinte ganglionnaire pelvienne. Nakanishi en 2000 [364] retrouve

le type adénocarcinome comme facteur pronostique significatif pour les cancers du col de

stade IB avec un envahissement ganglionnaire. La survie globale à 5 ans pour les

adénocarcinomes de stade IB avec envahissement ganglionnaire est de 63.2% versus 83.6%

pour les carcinomes épidermoïdes de stade IB avec envahissement ganglionnaire (p<O.OOl).

En revanche, en l'absence d'envahissement ganglionnaire, le pronostic est le même pour les

deux types histologiques. L'étude de Takeda en 2002 [230] aboutit à des conclusions

similaires, le type d'adénocarcinome devenant péjoratif en cas d'atteinte ganglionnaire

pelvienne.
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Dans une étude rétrospective publiée en 2008, Goodheart et al. [269] mettent en évidence,

après une analyse multivariée, une diminution importante et significative du risque relatif de

mortalité par cancer du col pour l'histologie de type squameux par rapport à l'adénocarcinome

(RR=0.21 [IC95%=0.07-0.63] ; p<O.Ol).

De plus, il semble exister une preuve moléculaire: les adénocarcinomes peuvent

surexprimer certains oncogènes, d'autant plus qu'ils sont de grandes tailles et qu'ils sont peu

différenciés [371-373]. Kihana et al. ont trouvé une surexpression de c-erbB-2 chez 39% des

patientes ayant un adénocarcinome du col de stade II et III contre seulement 9% des patientes

présentant un adénocarcinome de stade précoce [371]. La surexpression de c-erbB-2 est

associée à un pronostic moins bon chez les patientes ayant un adénocarcinome. Mandai et al.

ont constaté que la surexpression de c-erbB-2 est associée à la fois à une forte incidence de

l'envahissement ganglionnaire et à un mauvais pronostic chez les patientes présentant un

adénocarcinome [373]. Ces auteurs concluent que l'expression accrue de c-erbB-2 et

l'expression réduite de nm23-Hl ont une valeur pronostique chez les patientes ayant un

adénocarcinome du col de l'utérus, alors que ces protéines ne sont pas associées au pronostic

des patientes présentant un carcinome squameux.

Dans une récente étude publiée en 2007 [264], dont les données sont issues des

registres du United States Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) de 1973 à

2002, 30 989 dossiers de patientes ont été évalués. De 1973 à 2002, le nombre de cas de

cancer du col de l'utérus a diminué de 1 100 nouveaux cas par an à 900 cas par an, mais les

adénocarcinomes et les carcinomes adénosquameux ont augmenté, de 100 par an à 235 par an.

L'âge médian est de 48 ans. Les variables statistiquement significatives à la fois pour la

mortalité globale et la mortalité spécifique sont: l'âge au diagnostic, l'année du diagnostic,

l'ethnie, le stade, le type histologique, le grade histologique, l'hystérectomie, la radiothérapie,

la taille tumorale et le nombre de ganglions atteints. Il existe une importante différence

significative dans la survie globale entre les différents groupes histologiques (p<O.OOOl) : la

survie globale la plus longue est observée pour les carcinomes squameux micro-invasif

(90.6% à 10 ans) et la plus comte est observée pour les carcinomes à petites cellules (31.6% à

10 ans). De même, le classement des groupes histo-pathologiques en fonction de la survie

spécifique est comparable, de la meilleure survie spécifique pour les carcinomes squameux

micro-invasif (98.7% à 10 ans) à la plus mauvaise observée pour les carcinomes à petites

cellules (44.5% à 10 ans). Les types histologiques ont été conjointement significatif, p<O.OO1.
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L'excès de risque de décès spécifique dû au cancer du col utérin par rapport au type

histologique de référence «carcinome squameux invasif» est de : 0.28 [IC95%=0.20-0.39]

pour les carcinomes squameux micro-invasifs, 0.91 [IC95%=0.79-1.04] pour les carcinomes

non précisés, 1.06 [IC95%=0.98-1.l5] pour les adénocarcinomes non mucineux, 1.35

[IC95%=1.20-1.5l] pour les carcinomes adénosquameux, 1.52 [IC95%=1.23-1.88] pour les

adénocarcinomes mucineux et 1.94 [IC95%=1.58-2.39] pour les carcinomes à petites cellules.

Ainsi, les auteurs concluent que les carcinomes à petites cellules et les adénocarcinomes sont

associés à une survie plus réduite. L'observation d'un nombre croissant d'adénocarcinomes du

col malgré un déclin général du cancer du col suggère l'inefficacité du dépistage

conventionnel pour ce type de tumeurs. Une incidence accrue du nombre d'adénocarcinomes,

associés à un pronostic plus défavorable et un plus jeune âge au moment du diagnostic

montrent la nécessité d'identifier les femmes à risque. Compte tenu de la tendance à

l'augmentation des adénocarcinomes, leur association avec l'HPV, leur mauvais pronostic et

le jeune âge au moment du diagnostic, les auteurs pensent qu'il est nécessaire d'améliorer le

dépistage de ces tumeurs et de proposer une vaccination contre le HPV chez les femmes

jeunes [137, 374-376].

(ii) L'adénosquameux

La plupart des études publiées distinguant l'histologie et le stade, montrent un pronostic

péjoratif chez les patientes ayant une histologie de type adénosquameux avec un stade avancé

de la maladie [10, 325, 329, 333, 337, 338, 340-342, 346, 357, 359, 367, 377-380]. Mais,

beaucoup de publications ne séparent pas spécifiquement le type histologique

adénocarcinome et adénosquameux dans leurs analyses. Le taux rapporté de la survie à 5 ans

des patientes atteintes d'une histologie combinée (adénocarcinomes et adénosquameux) de

stade 1 (d'après la FIGO) et des patientes ayant un cancer adénosquameux de stade précoce,

est voisin de 70-80%, bien qu'il existe une tendance à la baisse de la survie pour les patientes

avec un adénosquameux. Cependant, lorsque les patientes atteintes d'un cancer du col utérin

de stade avancé sont évaluées ensemble, il existe une diminution significative de la survie

pour les patientes présentant un cancer adénosquameux, quelque soit le stade, rapportée dans

la littérature. Ainsi, les taux de survie à 5 ans pour les femmes ayant un cancer

adénosquameux, sont de 27%, 0% et 0% pour les patientes présentant respectivement un stade

II, III et IV de la maladie, par rapport à 59%, 14% et Il %, respectivement, pour les patientes
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ayant un adénocarcinome et 48, 17 et 4% respectivement pour les patientes avec une

histologie combinée à l'adénocarcinome.

Saigo et al. en 1986 [380] confirment l'hypothèse selon laquelle la taille des lésions et le stade

sont des facteurs cliniques significatifs pour la diminution du pronostic des patientes avec une

histologie de type adénosquameux. Ces auteurs ont constaté que le stade était la variable la

plus importante pour le pronostic lors d'un stade précoce (stade 1 et II) de la maladie, alors

que la survie des patientes avec une histologie de type adénosquameux n'est pas

significativement plus basse que la survie des patientes présentant une histologie de type

mucineux.

En 1985, Gallup et al. ont constaté une diminution marquée de la survie chez les patientes

ayant une histologie de type adénosquameux. Leur survie est de 20% comparativement à 83%

et 80%, respectivement, pour les patientes ayant une histologie de type carcinome squameux

ou adénocarcinome [346]. Cette diminution de la survie dans le cas de cancer adénosquameux

est significative pour tous les stades de la maladie. Cependant, le grade histologique n'a pas

été évalué comme variable de la survie.

Dans une étude américaine parue en 2003, Farley et al. [381] ont analysé la survie de 273

patientes atteintes d'un cancer invasif du col en fonction du type histologique

(adénocarcinome=185 versus adénosquameux=88) de 1988 à 1999. L'objectif de cette étude

est d'enquêter d'une part sur la différence potentielle de survie entre les patientes ayant un

adénocarcinome du col de l'utérus et les patientes présentant un adénosquameux et d'autre

part de déterminer si le type histologique est un facteur prédictif indépendant, important pour

la survie. Parmi les femmes ayant un adénosquameux, seulement 5% ont une tumeur de grade

1 et 66% une tumeur de grade 3. Par comparaison, les femmes présentant un adénocarcinome,

37% ont une tumeur de grade 1 et 26% une tumeur de grade 3 (p<O.OOl). Il n'y a pas de

différence dans l'incidence des ganglions lymphatiques positifs, ou dans le nombre de

patientes ayant bénéficié d'une hystérectomie radicale comme traitement initial, entre les

patientes ayant un cancer adénosquameux et les patientes présentant un adénocarcinome. En

revanche, un plus grand nombre de patientes ayant un cancer adénosquameux ont reçu une

radiothérapie (51 % versus 28%) ou une chimiothérapie (29% versus 12%) (p<O.OOl). Les

patientes qui présentent un adénosquameux ont une survie à 5 ans significativement plus

faible que celle des patientes qui présentent un adénocarcinome (65% versus 83% ; p<0.002).

Lorsque les patientes atteintes d'un cancer du col utérin de stade précoce (stage I, d'après la

FIGO) sont examinées séparément, il n'y a pas de différence statistiquement significative de la

survie à 5 ans (adénocarcinome=89% versus adénosquameux=86% ; p=0.644). Toutefois,
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lorsque les patientes présentant une maladie de stade avancé (stades II, III et IV, d'après la

FIGO) sont analysées, les adénosquameux sont associés à une diminution significative de la

médiane et de la survie globale (p=O.Ol). Lorsque les résultats sont analysés par grade

histologique, les patientes présentant un cancer adénosquameux ont une survie plus comte que

celle des patientes qui ont un adénocarcinome, quelques soient le grade. Cependant, la

différence ne s'est avérée significative que pour les patientes atteintes de tumeurs de grade 1 :

la survie à 5 ans des patientes de grade 1 ayant un adénocarcinome est de 93%

comparativement à 50% pour les patientes de grade 1 présentant un adénosquameux (p<O.Ol).

Les auteurs concluent que le type histologique adénosquameux semble être un facteur

prédictif indépendant de mauvais résultats chez les femmes ayant un cancer du col de l'utérus

par rapport aux femmes qui présentent un adénocarcinome. La diminution significative de la

survie n'est observée que chez les patientes atteintes de cancer du col utérin de stade avancé.

D'après les auteurs, cette diminution de la survie pourrait être liée principalement au grade de

l'adénosquameux.

(b) Le type histologique n'est pas un facteur pronostique

D'autres auteurs ne retrouvent pas de différence dans la survie des patientes suivant le

type histologique:

Kjorstad et al., dans leur analyse en 1977 des patientes atteintes de cancer du col utérin de

stade précoce, ont révélé que les tumeurs cervicales de type adénocarcinome ont un potentiel

plus agressif [378]. Cela est basé principalement sur l'observation suivante: après une

radiothérapie pré-opératoire seule, 30% des échantillons de l'hystérectomie radicale ont une

tumeur résiduelle d'adénocarcinome au moment de la chirurgie, contre Il % de tumeur

résiduelle de carcinome épidermoïde. Toutefois, lorsque les auteurs ont évalué la survie

globale des patientes ayant un adénocarcinome, ils ne trouvent aucune différence dans le taux

de survie à 5 ans (88%), comparativement aux patientes d'une précédente série qui avaient un

carcinome épidermoïde.

L'analyse des adénocarcinomes du col utérin de stade précoce (stade 1) par Hopkins et al.

[341] en 1988, montre que le type histologique ne peut être considéré comme un facteur

pronostique indépendant.

Dans une analyse des caractéristiques pronostiques sur les adénocarcinomes du col en 1988,

Kilgore et al. [332] n'ont rapporté aucune différence dans la survie des patientes avec un

adénocarcinome, quelque soit le stade, par comparaison avec les carcinomes squameux du col
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de l'utérus. Aussi, pour les patientes avec un stade 1 de la maladie, il n'existe pas de différence

statistiquement significative dans l'incidence des métastases ganglionnaires pelviennes ou

para-aortiques. Bien que les courbes de survie des patientes avec un stade 1 et un stade III-IV

de la maladie semblaient presque identiques, il est intéressant de noter que la survie à 5 ans

pour le stade II des carcinomes squameux (25 patientes) est de 67%, comparativement à

environ 43% pour l'adénocarcinome (23 patientes).

En 1993, Harrison et al. [359] ont également conclu que pour les patientes avec un stade

précoce (stade lB ou lIA) du cancer du col utérin, le type adénosquameux ne donne pas un

pronostic moins favorable que le type carcinome squameux pur ou adénocarcinome.

De même, dans une étude parue en 1994 à partir des données SEER, il n'existe aucune

différence significative de survie entre les carcinomes squameux et les adénocarcinomes

[259].

Dans une grande étude américaine parue en 1995 [12] de 11 157 patientes traitées de 1984 à

1990, issues du registre Patient Care and Evaluation Study (comprenant 703 hôpitaux

américains), les auteurs ont comparé les 3 types histologiques: 9351 (83.8%) carcinomes

squameux, 1 405 (12.6%) adénocarcinomes et 401 (3.6%) carcinomes adénosquameux. Les

résultats n'ont montré aucun changement dans l'incidence des types histologiques, au cours

de la période étudiée. Une taille> 3cm était observée chez 63.8% des carcinomes squameux,

59.8% des carcinomes adénosquameux et 50.2% des adénocarcinomes. Shingleton et al. n'ont

trouvé aucune différence significative de survie à 5 ans entre les trois types de tissus, sauf

pour le stade II où elle apparaît significative [12]. Après une analyse multivariée des patientes

avec un stade lB de la maladie, la taille de la tumeur, les métastases ganglionnaires et les

traitements autres que la chirurgie seule sont des facteurs pronostiques indépendants, alors

que le type histologique n'a pas d'effet significatif sur la survie. La chirurgie apparaît être le

traitement de choix pour les patientes présentant un carcinome squameux ou un

adénocarcinome de stade 1 (meilleur taux de survie). Toutefois, pour les patientes atteintes

d'un carcinome adénosquameux, la chirurgie combinée à la radiothérapie semblent donner

des taux plus élevés de guérison. Les patientes atteintes d'un carcinome adénosquameux avec

des ganglions positifs ont un taux de survie à 5 ans significativement plus réduit (33.3%),

comparé à 76.1% et 85.7% pour les patientes ayant un carcinome squameux et un

adénocarcinome, respectivement.

De plus, dans une analyse publiée en 2001 à partir du Registre du cancer de la Norvège, 17

sous-types histologiques de carcinomes non squameux du col de l'utérus ont été identifiés:

417 patientes présentaient un adénocarcinome du col. Alfsen et al. [338] concluent que ni le
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grade histologique, ni le sous-type histologique (à l'exception du carcinome à petites cellules)

ne sont des facteurs pronostiques indépendants. En effet, seul le carcinome à petites cellules

correspondait à un facteur pronostique important indépendant.

De même, en 2003, Brun et al. [263] ne montrent pas de différence significative en termes de

survie en ce qui concerne le type histologique de la tumeur cervicale.

Dans une étude rétrospective française publiée en 2004, Recoules-Arche et al. [382] ont

essayé d'apprécier l'influence du type histologique sur la survie des patientes ayant un cancer

du col utérin traité par radiothérapie puis chirurgie radicale. Ils ont ainsi déterminé si la nature

histologique (adénocarcinome versus carcinome épidermoïde) du cancer du col utérin joue un

rôle pronostique ou non chez les patientes traitées par une association radio-chirurgicale. Ils

ont analysé les données de survie de 360 patientes présentant un cancer du col utérin classé lB

ou II (FIGO), prises en charge entre 1985 et 1998 à l'institut Gustave-Roussy (Paris). L'âge

moyen des patientes était de 43 ans (22-78 ans) pour les carcinomes épidermoïdes et de 45

ans (22-74 ans) pour les adénocarcinomes. Concernant le type histologique, 87.5% des

tumeurs étaient des carcinomes épidermoïdes (315 cas) et 12.5% des adénocarcinomes (45

cas). Il existait sur la période d'observation une augmentation progressive de la proportion

d'adénocarcinome à la limite de la significativité statistique (p=0.07). Le grade histologique

était plus élevé pour les carcinomes épidermoïdes que pour les adénocarcinomes, sans

toutefois atteindre la significativité (p=0.08) : 27% des carcinomes épidermoïdes étaient de

grade 3 contre 13 % des adénocarcinomes. La taille des adénocarcinomes était plus petite que

celle des carcinomes épidermoïdes, mais la différence n'était pas significative (p=0.14) : 59%

des carcinomes épidermoïdes mesuraient plus de 4 cm contre 44% des adénocarcinomes. Il

n'y avait pas de différence entre adénocarcinomes et carcinomes épidermoïdes quant à la

répartition des stades FIGO (p=0.25). Avec seulement 38% de pièces d'hystérectomie

stérilisées contre 52% pour les carcinomes épidermoïdes (p=0.07), les adénocarcinomes

semblaient moins radio-sensibles. Les envahissements ganglionnaires semblaient plus

fréquents en cas d'adénocarcinome mais la différence n'apparaît pas significative (p=0.37).

Avec un suivi médian de 67 mois, le type histologique n'avait pas d'influence sur la survie.

En effet, la survie globale était de 74% à 5 ans: 75% pour les carcinomes épidermoïdes et

74% pour les adénocarcinomes; la survie globale à 10 ans était de 68% à 10 ans: 69% pour

les carcinomes épidermoïdes et 61% pour les adénocarcinomes (différence non significative).

La survie sans événement à 5 ans était de 71 % : 72% pour les carcinomes épidermoïdes et

66% pour les adénocarcinomes et de 68% à 10 ans: 70 % pour les carcinomes épidermoïdes

versus 66% pour les adénocarcinomes également sans différence significative entre les deux
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types histologiques. Après une analyse univariée et multivariée, le type histologique ne s'est

pas révélé être un facteur indépendant prédictif de la survie.

Un récapitulatif de ces différents travaux est donné dans le Tableau 4

Tableau 4 : Récapitulatif des données de la littérature les plus récentes sur l'effet du type histologique

Références Période Groupe histologique survie spécifique Survie sans Variables analysées
bibliographiques étudiée rechute

rm
Effectif (n)

Shingleton, HM, 1984-1990 à 5 ans (stade 1, Il, III, IV) ; - Pas de * - Survie (stade 1et N+) ;
1995 [12] USA - C. Squameux (9 351) 84,1,67.4,39,8, 13,1% 76,1% (Squameux), vs 85.7%

ne l l 157 - ADK (1405) 83.7,56.8,29,5,5.3% (Adénosquameux), vs 33.3%
- Adénosquameux (401) 76.6, 53.6, 12,5, 13,6% (ADK) (p<O.OI)

(p<0,03, seulement stade - Après analyse multivariée" ;
Il) le type histologique n'a pas

d'effet sur la survie.
Chen, RJ, 1999 1977-1994 à 5 ans; - Survie à 5 ans (stade 1, II,
[243] Taïwan - C. Squameux (3 376) 74% III, IV) ; 81.3,75.2,42.7,

n=3678 - ADK (302) 66.5% 26,1% (Squameux) vs 75.9,
(p=0.0009) 62,9,29.2,0% (ADK)

(p=0.0409 pour stade 1et
p=0,0140 pour stade Il).
- Après analyse multivariée' ;
le type histologique est un
facteur pronostique
(p<O.OOOI)

Smith, HO, 2000 1973-1996 - -Î des ADK (p<O.OOI)
[347] USA - C. squameux (21 434) - Survie des ADK J-

(SEER) - ADK (4 650) (lSquameux) (stade II-III)
n=28975 (p=0,04)

Farley, JH, 2003 1988-1999 à 5 ans; - Pas de *de survie à 5 ans
[381] USA - ADK (185) 65% (stade 1) ; 89% (ADK) vs

n=273 - Adénosquameux (88) 83% 86% (Adénosquameux)
(p<0.002) 'if stade (p=0.644)

- Survie à 5 ans (grade 1) ;
93% (ADK) vs 50%
(Adénosquameux) (p<O.OI)
- Adénosquameux = facteur
prédictif péjoratif dans les
stades avancés (II-IV)
(p=O,OI)
- Après analyse multivariée' ;
seulement le stade et le grade
= facteurs indépendant de
survie (p<O.OO 1)

Recoules-Arches, 1985-1998 à 5110ans; à 5110ans; -Î des ADK (p=0,07)
A, 2004 [382] France - C. épidermoïdes (315) 75%/69% 72%170%

(Paris, IGR) - ADK(45) 74%/61% 66%/66% => Pas de *de survie entre les
n=360 Stade lB à II (p>0.05) (p>0.05) 2 types histologiques

Vinh-Hung, V, 1973-2002 à Iû ans : - Î ADK et Adénosquameux
2007 [264] USA - C. Squameux (20755) 69,7% [69.1-70.4 - URd= 1 (Réf.) pour le C.

(SEER) - ADK non mucineux (4 015) 77.9% [76.4-79.3] Squameux, 1.06 [0.98-1.15]
n=30 989 - ADK mucineux (305) 62.1% [55.4-68.8] pour l'ADK non mucineux,

- Adénosquameux (1 120) 66.6% [63.5-69.7] 1.35 [1.20-1.51] pour
- C. à petites cellules (196) 44.5% [36,7-52.4] l'Adénosquameux, 1.52

[1.23-1.88] pour les ADK
mucineux, 1.94 [1.58-2.39]
pour le C. à petites cellules.

a ; analyse multivariée, selon le modèle de Cox, après ajustement sur l'âge, le stade, le grade tumoral, l'ethnie et l'histologie.
b; analyse multivariée, selon le modèle de Cox, après ajustement sur l'âge, le stade 1, la taille tumorale, l'envahissement
ganglionnaire, le type histologique et le traitement.
c ; analyse multivariée, selon le modèle de Cox, après ajustement sur le stade (FIGO), le type histologique et le traitement.
d; analyse multivariée, selon le modèle de Cox, après ajustement sur la région, âge, année du diagnostic, le statut marital, l'ethnie,
le type histologique, le grade tumoral, le stade de la maladie (localisé, avancé) et le traitement (chirurgie et radiothérapie).
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(3) Type histologique en fonction de l'âge

Plusieurs études [4, 269, 301] ont montré que les patientes âgées étaient plus souvent

diagnostiquées avec un type histologique non squameux. En effet, en 2008, Goodheart et al.

[269] ont montré que les patientes jeunes « 65 ans) présentaient plus fréquemment un type

histologique de cancer du col utérin de type squameux de façon significative (p<O.Ol) par

comparaison avec les patientes âgées (2: 65 ans). Ainsi, 85% des patientes âgées de moins de

65 ans ont été diagnostiquées avec un type squameux contre seulement 52% des patientes

âgées de 65 ans et plus, qui présentent plus fréquemment un type non squameux tel que les

adénocarcinomes, les adénosquameux, les carcinomes à petites cellules, à cellules claires ...

Dans une étude hollandaise, De Rijke et al. [260] ont mis en évidence une répartition

homogène des différents types histologiques entre les trois catégories d'âge (~49 ans, 50-69

ans, 2:70 ans). Dans le groupe d'âge 2: 70 ans, les patientes présentant un carcinome

épidermoïde avaient une meilleure survie à 5 ans que celles ayant un adénocarcinome, soit

54% contre 37%, mais cette différence n'était pas statistiquement significative (p=O.4). Les

auteurs n'ont pas montré de différence significative en termes de survie entre les différents

types histologiques: carcinome épidermoïde et adénocarcinome, globalement et quelque soit

le groupe d'âge.

En revanche, dans une étude taïwanaise, Chen et al. [243] ont montré que les patientes

présentant un adénocarcinome (50.3 +/- 11.5 ans) sont significativement plus jeunes que les

patientes avec un carcinome squameux (52.8 +/- 12.0 ans) (p=0.0005).

c) L'anémie

L'hypoxie tumorale est l'une des causes d'échec des traitements par radiations

ionisantes. Une faible concentration en hémoglobine pourrait être responsable d'une hypoxie

tissulaire [383, 384]. En effet, une hémoglobine à moins de 12 g/dL chez les patientes traitées

par irradiation a un caractère péjoratif.

De nombreuses études rétrospectives portant sur des tumeurs du col utérin ont démontré le

caractère péjoratif de l'anémie avant le traitement [385-387] ou d'une diminution du taux

d'hémoglobine en cours de traitement [388]. La plus significative est celle de Bush [385]

publiée en 1978, portant sur 2 803 patientes traitées par irradiation et montrant une survie

actuarielle significativement augmentée pour les patientes avec un taux d'hémoglobine

supérieur à 12 g/dL par rapport à celles ayant un taux inférieur à 12 g/dL (p=O.OOl). Ces
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études rétrospectives ont permis de démontrer que la définition de «l'anémie

radiobiologique» correspondrait à un taux de 12-12.5 g/dL et que cette valeur devait être

présente en début de traitement et ne pas diminuer en cours de traitement. Une diminution du

taux d'hémoglobine est liée à une augmentation du volume tumoral mais à un stade égal,

l'anémie reste un facteur pronostique de contrôle local [385].

La seule étude randomisée comparant transfusion sanguine à un bras contrôle (132 patientes,

stade lIB-III) a été menée dans les années 1970 par l'équipe de Toronto [385]. Les patientes

ayant un taux d'hémoglobine supérieur à 12.5 g/dL spontanément ou après transfusion avaient

un risque de rechute pelvienne divisé par un facteur 2 par rapport aux patientes ayant un taux

d'hémoglobine compris entre 10 et 12.5 g/dL en début de traitement (taux de rechute

pelvienne: 0.20 versus 0.44; p=0.0076). Néanmoins, la survie des deux groupes était

identique (p=0.2). À travers ces études, le rôle joué par l'anémie sur le contrôle local des

cancers du col utérin a été démontré. Du fait des réticences à proposer une transfusion à toute

patiente porteuse d'un taux d'hémoglobine inférieur à 12 g/dL, des études récentes ont porté

sur l'utilisation de l'érythropoïétine humaine recombinante.

Ainsi, une revue de la littérature de Fyles [389] retrouve un faible bénéfice à transfuser ou à

traiter par érythropoïétine les patientes anémiques avant traitement. L'hypoxie tissulaire étant

étroitement corrélée à la taille tumorale, une étude sur un grand nombre de patientes serait

nécessaire afin d'isoler l'anémie comme facteur pronostique indépendant.

d) Les facteurs pronostiques biologiques

(1) Les marqueurs tumoraux

Même s'il n'est pas prouvé qu'il s'agisse d'un reflet direct de la masse de tissu

tumoral, plusieurs publications montrent que le taux initial pré-thérapeutique et durant le suivi

post-thérapeutique de SCC (Squamous Cel! Carcinoma antigen) est l'un des facteurs

pronostiques dans les cancers épidermoïdes du col utérin [345, 390-392].

Les taux de SCC, de CA 125 et de CA 19-9 sont liés au stade FIGO. Le SCC et le CA

125 sont de plus liés à la taille tumorale, à l'atteinte lymphovasculaire et à l'atteinte

ganglionnaire. Un index incorporant les deux marqueurs SCC et CA 125 apparaît comme un

élément pronostique important [393].
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En 2000, Gaarenstroom et al. [231] ont étudié les taux de cyfra 21-1, de sec et de

TPA (Tissue Polypeptid Antigen). Chaque marqueur est apparu significativement lié à la taille

tumorale, au stade et à la profondeur d'infiltration, mais aucun n'est apparu assez fiable pour

identifier les patientes à risque d'envahissement ganglionnaire [231].

(2) Le Papillomavirus

La valeur pronostique de la présence ou de la nature du génotype des séquences

d' HPV dans les cancers infiltrant est controversée. Certains auteurs ont décrit un pronostic

défavorable des tumeurs associées à l'HPV 18 ou sans séquences d'HPV détectables [394].

Les résultats n'ont pas été retrouvés par d'autres auteurs [395, 396].

En effet, la mise en évidence au niveau des cellules tumorales de l'infection par un

HPVoncogène, 16 et 18 notamment, ne semblait pas avoir de valeur pronostique [187].

Cependant, Pilch et al. [397], en 2001, rapportent l'évidence de l'infection HPV par

PCR chez 73.4% des tumeurs cervicales (1501193), HPV 16 dans 45.3% des cas, HPV 18 dans

32.6% des cas et HPV 33 dans 22.1 % des cas. En analyse univariée, la présence d'ADN HPV

d'une part, ainsi que le génotype HPV 16 d'autre part, apparaissent comme des éléments

pronostiques. Après une analyse multivariée, seule la présence du génotype HPV 16 semble

jouer un rôle sur la survie globale indépendamment d'autres facteurs (RR=3.653, p<0.002).

Plus récemment, dans sa série rétrospective de 106 patientes traitées par radiothérapie

exclusive, Bachtiary et al. [398], en 2002, retrouvent la présence d'ADN HPV au niveau de

96 cancers (90.6%) et dans 43.7% des cas, il existe une co-infection par plusieurs génotypes

oncogènes. En analyse multivariée, la présence d'une infection HPV multiple apparaît comme

facteur pronostique indépendant.

(3) Présence de cellules immunocompétentes

L'infiltration tumorale par des cellules dendritiques et des lymphocytes est associée à

un meilleur pronostic pour les cancers avancés de stade III et IV [399, 400] comme pour les

cancers plus précoces [401].
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(4) L'angiogénèse

L'angiogénèse tumorale est considérée comme péjorative et apparaît comme facteur

indépendant dans certaines études [402-404].

À l'opposé, une forte densité en micro-vaisseaux lymphatiques est associée à un bon

pronostic [405]. Les micro-vaisseaux lymphatiques sont mis en évidence en immuno­

histochimie à l'aide d'un anticorps anti-podoplanine, marqueur de l'épithélium lymphatique.

Les micro-vaisseaux sanguins sont eux repérés après marquage anti-facteur VIII.

(5) Présence de cellules tumorales circulantes

La détection de cellules tumorales circulantes avant le traitement des cancers du col

précoces ne semble pas pour l'instant corrélée au pronostic. Une étude a montré la présence

de cellules circulantes par RT-PCR (Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction)

(=ARNm de cytokératine 19) chez 21.4% des patientes, sans relation avec d'autres facteurs

pronostiques établis (stade FIGO, envahissement ganglionnaire) [406].

Une autre étude récente rapporte au contraire une relation significative entre la

présence de cellules tumorales dans le sang ou dans la moelle (détection de séquence HPV

par PCR (Polymerase Chain Reaction) chez des patientes porteuse d'un cancer du col HPV +)

et le risque de récidives (p=0.013), ainsi qu'avec la survie (p=0.0054) [407].

Cependant, les données de la littérature sont encore insuffisantes. De plus, les

techniques de recherche de cellules circulantes sont nombreuses et non standardisées.

(6) Cinétique de prolifération et réponse immunitaire

La fraction de cellules proliférantes de carcinomes épidermoïdes du col utérin peut

être étudiée par marquage à l'aide d'anticorps de type Ki-67 et la cinétique de prolifération

tumorale par l'étude du temps de doublement potentiel après incorporation d'analogues des

bases de l'ADN [408]. Dans la plus grande série existante, l'index de marquage médian était

de 7.5% et le temps de doublement potentiel de 6.6 jours [409].

112



La valeur pronostique de la ploïdie tumorale est actuellement controversée [166]. En

effet, le rôle de la ploïdie est non établi [166]. Un index d'ADN élevé (> 1.3) serait un facteur

pronostique indépendant [410].

Plus récemment, la ploïdie, la fraction de cellules en phase S et la prolifération (marqueur

MIB-l) n'ont pas été retrouvé comme facteurs prédictifs sur l'extension lymphatique et la

survie [411].

Enfin, la monosomie Ilq est associée à des formes de mauvais pronostic [412].

(7) Radiosensibilité intrinsèque

Toujours du domaine de la recherche, l'étude in vitro de la radiosensibilité tumorale

apporte un élément pronostique important. En effet, la radiosensibilité intrinsèque des cellules

tumorales peut être évaluée in vitro par la technique de Courtney-Mills (culture sur agar). Sa

limite est le temps nécessaire pour obtenir des colonies (5 semaines) ; cet écueil est évité avec

d'autres techniques sur milieu plastique mais la spécificité des cellules obtenues est moindre.

Par culture sur agar, Davidson et West ont montré une corrélation directe entre la proportion

de cellules survivantes à 2 Gy in vitro (SF2) et le contrôle local de la tumeur. Les patientes

présentant une tumeur «radio-résistante» (SF2 > 0.40 ; valeur médiane) avaient une survie à

3 ans plus basse que les patientes avec une tumeur «radiosensible» (SF2 < 0.40 ; valeur

médiane) (p=0.002) [413, 414].

La radiosensibilité intrinsèque pourrait être étudiée via les cassures chromosomiques

(cassures double-brins) après irradiation (migration sur gel) ou par des méthodes

d'hybridation in situ (Fluorescent in situ hybridization - FfSH). La complexité technique et

leur coût font que ces tests restent actuellement du domaine de la recherche.

(8) Oxygénation tumorale

L'hypoxie tumorale est une cause d'échec du traitement par irradiation. Etudiée par

polarographie au moyen d'une électrode à oxygène d'Eppendorf, l'oxygénation tissulaire est

inférieure dans les tumeurs par rapport au tissu sain [415].
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Les cellules tumorales dites « radiobiologiquement hypoxiques » sont des cellules plus

résistantes aux radiations ionisantes que les cellules normalement oxygénées. La présence de

cellules clonogènes hypoxiques a été démontrés, tant dans les tumeurs murines que dans les

tumeurs humaines hétérotransplantées. Les premiers résultats publiés en 1968 ayant montré

l'existence d'un lien entre la paz, évaluée par polarographie, la distance intercapillaire et le

contrôle local après radiothérapie étaient cependant peu reproductibles d'une équipe à l'autre.

Le développement d'un nouveau polarographe (KIMOC-6650, Eppendorf) a permis

d'obtenir des valeurs reproductibles et de décrire pour les tissus sains des valeurs seuil

(toujours supérieures à 0.26 kPa (2 mmHg)) [415]. Pour l'ensemble des tissus sains, la paz

médiane était 6.51 kPa (49 mmHg) contre 2.79 kPa (21 mmHg) dans les tumeurs.

Une autre étude a mis en évidence une différence significative en termes de contrôle

local et de survie sans récidive à 2 ans (80% versus 30%) pour les tumeurs bien et mal

oxygénées respectives selon que la paz tumorale avant traitement soit inférieure ou supérieure

à 1.33 kPa (paz médiane avant traitement supérieur ou inférieur à 1.33 kPa (10 mmHg))

[416]. En étude multivariée, seule la paz et le stade tumoral FIGO ressortaient comme

facteurs pronostiques de la survie sans récidive.

Pitson et al. [417], en 2001, retrouvent l'hypoxie tumorale comme facteur pronostique

sur la dissémination à distance, indépendamment de la taille lésionnelle.

Les techniques de mesure sont actuellement encore du domaine de la recherche du fait

de leur prix et de plus grandes séries sont nécessaires pour confirmer ces résultats.

La pression au niveau du secteur interstitiel intra-tumoral mesurée au moyen d'une

aiguille adaptée sous anesthésie générale a également été étudiée. Elle apparaît comme facteur

pronostique indépendant, avec une survie sans récidive significativement augmentée si celle­

ci est inférieure à 19 mmHg [418].

(9) Oncogènes

La surexpression de l'oncogène c-myc est un facteur de mauvais pronostic pour les

formes limitées: plusieurs études ont décrit une valeur pronostique de l'expression de

l'oncogène c-myc, notamment pour les formes limitées [419-421]. L'activation de l'oncogène

c-myc (amplification ou surexpression) est plus fréquente dans les cancers de stades évolués

que dans ceux de stades limités.
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En effet, dans une série de 93 patientes, la survie sans maladie à 3 ans pour les patientes avec

un envahissement ganglionnaire était de 44% quand c-myc était exprimé normalement et de

15% quand c-ntyc était surexprimé (p<O.OO 1) [419]. Cependant, cette technique reste

actuellement du domaine de la recherche et doit être validée cliniquement avant une

utilisation en routine clinique.

Par ailleurs, une expression réduite ou absente du gène RUT, suppresseur de tumeur,

est retrouvée dans 66% des cancers du col avancés, avec une influence significative sur la

survie à 3 ans (37% versus 74% si le gène est exprimé normalement) [422]. En analyse

multivariée, l'expression anormale de ce gène apparaît comme facteur pronostique

indépendant (p=0.015) [422].

Une surexpression de la protéine Id-L, facteur transcriptionnel inhibiteur de la

différenciation, a été retrouvée comme facteur de mauvais pronostic indépendant sur la survie

globale (p=O.Ol) et sans récidive (p=O.Ol) pour les cancers de stade précoces pIB [423].

La surexpression de certaines sialyltransférases (ST3Gal III et ST6Gal 1) semble en

relation avec le risque d'extension lymphatique dans les cancers du col précoces lB [424].

Une étude récente montre l'importance d'un autre facteur moléculaire, la

cyclooxygénase-Z (COX 2) : celle-ci est surexprimée dans 28% des cancers épidermoïdes de

stade lIB traitées par radio-chimiothérapie concomitantes, avec un risque significativement

plus élevé de récidive centro-pelvienne et latéro-pelvienne et une diminution de la survie

[425].

De nombreux autres marqueurs ont été étudiés avec pour certains des résultats

contradictoires: p53 [426,427], bcl2 [428], le récepteur à l'EGF (Epidermal Growth Factor)

[429], la glycoprotéine P et le PCNA (Proliferating Cel! Nuclear Antigen) [430].

Par ailleurs, les adénocarcinomes peuvent surexprimer certains oncogènes, d'autant

plus qu'ils sont de grandes tailles et qu'ils sont peu différenciés [371-373]. Kihana et al. ont

trouvé une surexpression de c-erbll-Z chez 39% des patientes ayant un adénocarcinome du col

de stade II et III contre seulement 9% des patientes présentant un adénocarcinome de stade

précoce [371]. La surexpression de c-erbli-Z est associée à un pronostic moins bon chez les

patientes ayant un adénocarcinome. Mandai et al. ont constaté que la surexpression de c-erbll­

2 est associée à la fois à une forte incidence de l'envahissement ganglionnaire et à un mauvais

pronostic chez les patientes présentant un adénocarcinome [373]. Ces auteurs concluent que

l'expression accrue de c-erbll-Z et l'expression réduite de nm23-Hl ont une valeur
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pronostique chez les patientes ayant un adénocarcinome du col de l'utérus, alors que ces

protéines ne sont pas associées au pronostic des patientes présentant un carcinome squameux.

Des pistes de recherche innovantes utilisent de nouvelles techniques de biologie

moléculaire permettant d'établir la «carte d'identité» d'une tumeur. Celle-ci est obtenue

grâce à l'étude du transcriptome (profil d'expression génique étudié en recherchant

l'expression de milliers de gènes par des biopuces à ADNc ou miero-arrays) et du protéome

(en cours de développement).

Ces techniques permettent :

de mieux comprendre les mécanismes de la tumorogénèse,

un classement plus précis de la tumeur: Lesnikova et al. [431] ont montré que la

présence d'Her-2/neu (c-erbB-2) est significativement associée aux dysplasies

cervicales de haut grade (C/N 2 et 3) et aux cancers invasifs du col utérin.

d'évaluer le pronostic en repérant des gènes associés à un bon ou mauvais pronostic :

Mehta et al. [432] ont étudié les distributions génotypiques sur les loci ERAPI-56 et

ERAPI-127. Ces derniers sont significativement associés à la survie dans le cancer du

col utérin et sont des facteurs pronostiques indépendants (HR=O.219 ; p=O.OI4). Ces

résultats montrent que l'expression des gènes, en particulier ERAPl, est un facteur

important dans la carcinogénèse du cancer cervical, la progression tumorale et la

survie.

de choisir un traitement adapté et dans certains cas de détecter une cible

thérapeutique: Yao et al. ont montré que le miR-21 jouerait un rôle dans l'oncogenèse

du cancer utérin et pourrait servir de cible thérapeutique [433].

ou suivre un marqueur au cours de l'évolution après traitement (détection de la

maladie résiduelle) : dans les stades avancés du cancer du col, Zempolich et al. [434]

ont étudié le profil d'expression de gènes avant et pendant une radio-chimiothérapie

concomitante. Les gènes significativement surexprimés incluent bax, edk inhibitor 1,

MMP2 et les molécules d'adhésion PECAM1, VCAMl et /CAM2. Les gènes

significativement sous-exprimés sont la topoisomerase II a, mye, H2AX, MSH2,

RADS1, RADS3, PCNA et les molécules régulatrices du cycle cellulaire ehkl, CDK2,

eyelin Bi, eyclin D3, ede2 et ede2S. Des études ultérieures sur les conséquences

cliniques de la modification du profil d'expression génique restent à réaliser. Ces

données mèneront dans quelques années au développement de nouvelles thérapies

moléculaires ciblées.
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e) Autres facteurs pronostiques

D'autres facteurs pronostiques ont été publiés dans la littérature, sans grand intérêt en

pratique clinique, comme la présence d'hypertension artérielle (HTA) [435], le taux

plasmatique de polynucléaires neutrophiles [387], la position de l'utérus (anté/rétroversée)

[387] ou la présence d'un diabète préexistant [387].

3. Récapitulatif des facteurs pronostiques

Les principaux facteurs pronostiques indépendants reconnus actuellement sont:

le stade de la FIGO,

le volume tumoral,

l'envahissement ganglionnaire,

la profondeur d'infiltration,

l'extension paramétriale,

l'envahissement lymphovasculaire,

la séropositivité VIH.

D'autres facteurs pronostiques sont toujours discutés:

l'âge de la patiente au diagnostic,

la différenciation et le type histologique,

la présence d'une anémie (le taux d'hémoglobine),

les facteurs biologiques:

o les marqueurs tumoraux,

o la mise en évidence de virus HPV oncogènes et le type d' HPV,

o la présence de cellules immunocompétentes,

o l'angiogénèse tumorale,

o la présence de cellules tumorales circulantes,

o la cinétique de la prolifération tumorale,

o la radiosensibilité intrinsèque de la tumeur,

o l'oxygénation tumorale,

o certains facteurs moléculaires actuellement en cours d'études (transcriptome et

protéome),

d'autres facteurs pronostiques non utilisés : HTA, diabète ...
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III. OBJECTIFS DE L'ÉTUDE

Notre étude, en utilisant les données du Centre Régional de Lutte Conte le Cancer de

Lorraine (le Centre Alexis Vautrin, Vandœuvre-lès-Nancy) a pour but d'évaluer si l'âge de la

patiente au diagnostic et le type histologique de la tumeur cervicale influencent la survie des

patientes traitées pour des cancers primitifs invasifs du col utérin entre 1990 et 2003.

En premier lieu, l'objectif principal est d'évaluer si l'âge est un facteur pronostique

indépendant dans le cancer du col utérin.

Par conséquent, nous avons étudié la survie et comparé les caractéristiques cliniques,

histologiques et thérapeutiques des patientes atteintes d'un cancer invasif du col utérin en

fonction de leur âge au diagnostic, afin de définir s'il existe un excès de risque de décès ou de

récidives dans la population âgée. En cas de sur-risque lié à cette population, des facteurs

explicatifs seront recherchés: notamment sur le mode de diagnostic (absence de couverture

du dépistage par FCU ?) et le choix du traitement (sous-traitement ?), afin d'améliorer nos

pratiques et la prises en charge des patientes.

Par ce biais, notre étude actualisée nous permet d'examiner notre modèle de soins et le

devenir des patientes âgées atteintes d'un cancer du col utérin.

En second lieu, l'objectif est d'évaluer si le type histologique de la tumeur est un

facteur pronostique indépendant dans le cancer du col utérin.

Ainsi, nous avons analysé l'effet des trois principaux types histologiques tumoraux sur la

survie des patientes traitées pour un cancer du col utérin (carcinome squameux,

adénocarcinome et carcinome mixte) et nous les avons comparés par des tests statistiques. Ces

données nous permettront de clarifier la valeur pronostique du type histologique, largement

discuté dans la littérature, qui pourrait modifier la prise en charge, le traitement et la

planification de la surveillance du cancer du col utérin, nouvellement diagnostiqué.

En dernier lieu, nous décrirons les autres facteurs pronostiques du cancer du col utérin

dans notre série: les facteurs de comorbidités des patientes, le mode de diagnostic, le stade

FIGO du cancer au diagnostic et les caractéristiques du traitement initial et adjuvant.
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IV. MATÉRIELS ET MÉTHODES

A. But de l'étude

Notre étude a pour but d'évaluer si l'âge de la patiente au diagnostic et le type

histologique de la tumeur sont des facteurs pronostiques indépendants dans la prise en charge

des cancers primitifs invasifs du col utérin.

B. Recueil des données

Les données de l'étude actuelle ont été obtenues par une base de données prospective,

recueillant toutes les patientes atteintes d'un cancer du col utérin et traitées au Centre

Régional de Lutte Contre le Cancer de Lorraine (« Centre Alexis Vautrin », Vandœuvre-lès­

Nancy). Afin de protéger la confidentialité du patient, seules les données codées, sans

identification directe du patient ont été utilisées.

Entre le l " janvier 1990 et le 31 décembre 2003, 861 patientes atteintes d'un cancer

invasif du col utérin ont été diagnostiquées et prises en charge au Centre Alexis Vautrin. Seuls

les cancers primitifs invasifs du col utérin de type tumeurs épithéliales: carcinome

épidermoïde, adénocarcinome, carcinome mixte ont été inclus dans l'étude. Les autres types

de tumeurs ont été exclues (mésenchymateuses, mélaniques, des cellules germinales,

lymphoïdes et hématopoïétiques), selon la classification OMS histologique des tumeurs du col

utérin [116].

Les caractéristiques concernant les patientes prises en charge et traitées sont décrites et

comprennent les comorbidités associées selon la classe du score de Charlson : soit aucune (0),

soit modérées (1-2), soit sévères (2 3) [159], la période du diagnostic, le type histologique, le

mode de diagnostic (clinique, découverte fortuite, dépistage), le type de manifestations

cliniques (métrorragies, douleur, leucorrhées, autres signes), le stade de la tumeur défini selon

la classification éditée par la Fédération Internationale des Gynécologues et Obstétriciens

(HGO) en 1989 [436], le traitement initial et le traitement adjuvant.
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Les traitements initiaux et adjuvants institués ont été décidés selon le stade de la

tumeur à partir de la classification de la FIGO, en utilisant les principes et les

recommandations du réseau Oncolor (réseau de santé en cancérologie de la région lorraine)

[161]. Néanmoins, toutes les patientes n'ont pas été traitées selon le même référentiel: à partir

de 1999, la radio-chimiothérapie concomitante a été introduite dans le traitement standard.

Les traitements du cancer invasif du col de l'utérus dépendent de l'aspect tumoral du

col (lésion microscopique ou macroscopique), du volume tumoral (~ ou > 4 cm), de

l'extension du cancer et par conséquent du stade FIGO. Les différentes caractéristiques

thérapeutiques sont détaillées ci-dessous:

Pour les cancers limités au col:

o Stade lAI: un traitement chirurgical par une hystérectomie totale +/­

annexectomie selon l'âge de la patiente est proposé. Une conisation seule

pourra être suggérée en option thérapeutique sous certaines conditions.

oStade lA2 : il existe deux options en fonction de l' opérabilité de la patiente:

• Pour les patientes médicalement opérables: un traitement chirurgical

radicale, associée à une lymphadénectomie pelvienne sont réalisées.

• Pour les patientes médicalement inopérables: une curiethérapie et une

radiothérapie externe sont proposées.

o Pour le stade IB 1 (Tumeur de taille ~ 4 cm) : il existe deux options en fonction

de l' opérabilité de la patiente :

• Pour les patientes médicalement opérables: une curiethérapie utéro­

vaginale première, suivie d'un traitement chirurgical radical sont

proposées. Une radiothérapie externe +/- associée à une chimiothérapie

concomitante est proposée en fonction de l'atteinte ganglionnaire.

• Pour les patientes médicalement inopérables: une curiethérapie utéro­

vaginale, suivie d'une radiothérapie externe pelvienne sont instituées.

120



o Pour le stade IB2 (Tumeur de taille> 4 cm) : il existe deux options en fonction

de l' opérabilité de la patiente:

• Pour les patientes médicalement opérables: une radio-chimiothérapie

concomitante, suivie d'une curiethérapie utéro-vaginale puis d'un

traitement chirurgical radical sont proposés.

• Pour les patientes médicalement inopérables: une radio-chimiothérapie

concomitante, suivie d'une curiethérapie utéro-vaginale sont instituées.

Pour les cancers dépassant le col utérin:

o Pour le stade liA (limité au 1/3 supérieur du vagin) : le traitement consiste en

une radio-chimiothérapie concomitante, suivi d'une curiethérapie utéro­

vaginale, puis d'un traitement chirurgical radical.

o Pour les stades liA (avec une extension vaginale au-delà du 1/3 supérieur du

vagin), liB et III: le traitement consiste en une radio-chimiothérapie

concomitante, suivie d'une curiethérapie utéro-vaginale +/- interstitielle.

o Pour le stade IVA :

• Le traitement consiste en une radio-chimiothérapie concomitante,

associé à des traitements symptomatiques non spécifiques +/- à un

traitement chirurgical radical, en l'absence de métastase ganglionnaire

pelvienne et d'envahissement des paramètres.

o Pour le stade IVB: le traitement proposé est une radiothérapie exteme,

associée +/- à une chimiothérapie et des traitements symptomatiques non

spécifiques ou des soins palliatifs de confort.

Pour l'analyse, trois sous-groupes d'âge ont été établis selon l'âge au diagnostic:

moins de 45 ans, 45-64 ans et de 65 ans et plus afin d'évaluer l'effet de l'âge sur la survie

globale, spécifique et la survie sans rechute. Cette répartition des groupes d'âge a été établie

d'une part, par le fait qu'il existe des recommandations pour le dépistage du cancer du col

utérin par le FCU de 25 à 65 ans d'après la conférence de consensus de Lille de 1990 [13] et

d'autre part, sur le fait que les femmes avant 45 ans sont en âge de concevoir et donc mieux

suivies par l'intermédiaire de leur grossesse.
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De même, afin d'évaluer l'effet du type histologique de la tumeur sur la survie des

patientes prises en charge pour un cancer du col, trois sous-groupes histologiques ont été

formés: les carcinomes squameux, les adénocarcinomes et les carcinomes mixtes.

Afin d'éliminer les biais liés à l'effet période, trois sous-période ont été proposées

selon l'année du diagnostic: 1990-1994, 1995-1999,2000-2003.

L'état de la maladie à la fin du traitement (rémission complète), les récidives parmi les

réponses complètes et le type de récidives (locale, locorégionale, métastase), l'état de la

maladie à la fin du suivi (vivant ou décédée), les causes de décès (cancer du col,

complications du traitement, autre cancer, autre maladie), le délai de suivi ont été enregistrés.

Les informations concernant le devenir des patientes (rémission complète, récidives ou

rechutes du cancer, décès des complications du traitement lié au cancer ou du cancer lui­

même) sont obtenues après une recherche active dans le dossier médical ou par un courrier

écrit demandant des nouvelles des patientes auprès des praticiens libéraux.

Les facteurs pronostiques reconnus et potentiels du cancer du col utérin ont été pris en

compte: le stade FIGO, facteur pronostique indépendant le plus important, les comorbidités

associés, la période du diagnostic, le mode de diagnostic, le traitement initial (chirurgie,

curiethérapie, radiothérapie, chimiothérapie et aucun traitement) et le traitement adjuvant

(chirurgie, curiethérapie, radiothérapie, chimiothérapie et aucun traitement).

C. Analyse statistique

Pour comparer les caractéristiques du cancer du col utérin entre les différents groupes

d'âges et types histologiques, le test de X2 a été utilisé pour les variables qualitatives et

l'analyse de variance (ANOVA) pour les variables quantitatives. La durée médiane de suivi a

été calculé en utilisant le méthode inverse de Kaplan-Meier [437]. La survie globale, la survie

spécifique et la survie sans rechute ont été calculées en utilisant la méthode de Kaplan-Meier

[438]. Le suivi a été calculé de la date de la prise en charge à la date du dernier contact ou du

décès. L'analyse des survies a été réalisée sur l'ensemble des données contenant toutes les

patientes atteintes d'un cancer du col utérin prises en charge au centre Alexis Vautrin entre le

l " janvier 1990 et le 31 décembre 2003 et suivies jusqu'au l" janvier 2009. La survie globale
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prend en compte les décès quelque soit la cause, la survie spécifique pour le cancer du col

utérin prend en compte les décès dus au cancer ou aux complications du traitement du cancer,

la survie sans rechute prend en compte les décès dus au cancer ou aux complications du

traitement du cancer et les récidives du cancer, avec la date de prise en charge comme point

de départ. En ce qui concerne, la survie sans rechute, les patientes ayant une maladie

évolutive après une première phase d'induction du traitement sont considérées en échec de

traitement à Jo. La comparaison des survies globale, spécifique et sans rechute entre les trois

sous-groupes d'âge et de types histologiques est réalisée par le test de Log-Rank.

Les analyses multivariées ont été effectuées en utilisant le modèle de Cox et

l'influence de l'âge sur la survie selon les différents groupes d'âges « 45 ans, 45-64 ans, ~ 65

ans) ont été estimés par le risque relatif (RR) et son intervalle de confiance à 95 % (lC

[95%D. Ces analyses ont permis de comparer la survie spécifique et sans rechute entre les

trois groupes d'âge selon trois modèles.

En effet, le modèle n01 est obtenu en ajustant sur le mode de diagnostic (clinique, découverte

fortuite, dépistage), le modèle n02 est obtenu en ajustant sur le traitement initial et adjuvant et

le modèle n03 est obtenu en ajustant sur l'ensemble des caractéristiques diagnostiques,

cliniques et thérapeutiques (score de Charlson par classe, le mode de diagnostic, le stade

FIGO, le traitement initial et adjuvant).

La valeur p<0.05 est considéré comme statistiquement significative. L'analyse

statistique a été réalisée en utilisant le logiciel SAS (Version 8.02 ; SAS Institute, Cary, NC).
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v. RÉSULTATS

A. Description de la population sélectionnée

Au total, 861 patientes ont été prises en charge, traitées et suivies pour un cancer du

col utérin au Centre Régional de Lutte Contre le Cancer de Lorraine, le centre Alexis Vautrin,

entre le l" janvier 1990 et le 31 décembre 2003. L'âge moyen au diagnostic était de 54.8 +/­

16.1 ans. La patiente la plus jeune avait 24 ans et la plus âgée avait 93 ans. La médiane des

âges était située à 52.8 ans.

304 patientes (35.3%) sont âgées de moins de 45 ans, 293 patientes (34%) sont âgées entre 45

et 64 ans et 264 patientes (30.7%) sont âgées de 65 ans et plus sur la période étudiée (Figure

20).

Figure 20 : Répartition de la population par tranche d'âge au diagnostic, selon la période de découverte
du cancer du col utérin
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Les caractéristiques diagnostiques, cliniques, histologiques et thérapeutiques des

patientes atteintes d'un cancer du col utérin selon le groupe d'âge sont données dans le

Tableau 5.
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Tableau 5 : Descriptif des caractéristiques cliniques, histologiques et thérapeutiques des patientes atteintes
d'un cancer du col utérin, selon le groupe d'âge

Groupes d'âge p*

< 45 ans 45·64 ans 2: 65 ans

Effectif 304 (35.3 %) 293 (34 %) 264 (30.7 %)

Comorbidités

Score de Charlson (m +/- a) 0.48 +/- 1.62 1.46 +/- 1.74 3.66 +/- 1.98 < 0.0001

Score de CharI son (n, %)

0 276 (90.8 %) 75 (25.6 %) 2 (0.8 %)

1-2 4(1.3%) 178 (60.75 %) 64 (24.2 %)

2:3 24 (7.9 %) 40 (13.65 %) 198(75%) < 0.0001

Période du diagnostic

1990-1994 114 (37.5 %) 106 (36.2 %) 103 (39 %)

1995-1999 III (36.5 %) 92 (31.4 %) 102 (38.6 %)

2000-2003 79 (26 %) 95 (32.4 %) 59 (22.35 %) 0.09

Type histologique

Squameux 261 (85.9 %) 264 (90.1 %) 237 (89.8 %)

Adénocarcinome 39 (12.8 %) 23 (7.85 %) 22 (8.3 %)

Mixte 4(1.3 %) 6 (2.05 %) 5 (1.9%) 0.24

Mode de diagnostic

Clinique 210(69.1 %) 247 (84.3 %) 241 (91.3 %)

Découverte fortuite 16 (5.3 %) 9 (3.1 %) Il (4.2 %)

Dépistage 78 (25.7 %) 37 (12.6 %) 12 (4.55 %) < 0.0001

Diagnostic clinique

Métrorragies 187(61.5%) 220 (75.1 %) 212 (80.3 %)

Douleur 4 (1.3 %) 9 (3.1 %) II (4.2 %)

Leucorrhées 10(3.3%) II (3.75 %) II (4.2 %)

Autres signes 9 (3 %) 7 (2.4 %) 7 (2.65 %) < 0.0001

Stade FIGO

1 180 (59.2 %) 121 (41.3 %) 73 (27.65 %)

11 42 (13.8 %) 57 (19.45 %) 85 (32.2 %)

III 57 (18.75 %) 83 (28.3 %) 69 (26.2 %)

IV 25 (8.2 %) 32 (10.9 %) 37 (14 %) < 0.0001

Traitement initial

Chirurgie 116 (38.2 %) 69 (23.55 %) 38 (14.4 %)

Curiethérapie 73 (24 %) 61 (20.8 %) 40 (15.15 %)

Radiothérapie 100 (32.9 %) 146 (49.8 %) 171 (64.8 %)

Chimiothérapie 12 (3.95 %) 13 (4.4 %) 3 (1.1 %)

Aucun traitement 3 (1 %) 4 (1.4 %) 12 (4.55 %) < 0.0001

Traitement adjuvant

Chirurgie 76 (25 %) 51 (17.4 %) 22 (8.3 %)

Curiethérapie 100 (32.9 %) III (37.9 %) 133 (50.4 %)

Radiothérapie 30 (9.9 %) 48 (16.4 %) 32 (12.1 %)

Chimiothérapie 39 (12.8 %) 51 (17.4 %) 20 (7.6 %)

Aucun traitement 59 (19.4 %) 32 (10.9 %) 57 (21.6 %) < 0.0001

• Test du Chi-deux pour les variables qualitatives, Analyse de variance (ANOVA) pour les variables quantitatives
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Le score de Charlson [159] est en moyenne plus élevé (3.66 .s.]: 1.98) dans le groupe

des patientes âgées de 65 ans et plus par rapport aux autres groupes d'âge (p<O.OOOI). En

effet, le score de Chari son augmente avec l'âge. 75% des patientes âgées de 65 ans et plus

présentent des comorbidités sévères (c'est-à-dire un score de Charlson 2: 3), comparées au

7.9% des patientes âgées de moins de 45 ans (p<O.OOOI).

Sur les trois périodes décrites précédemment (1990-1994, 1995-1999, 2000-2003),

autant de patientes ont été pris en charge dans les différents groupe d'âge. Il n'y a donc pas

d'effet période. La répartition des différents groupes d'âge reste équivalente à travers le temps

(p=0.09).

La répartition des différents types histologiques (carcinome squameux,

adénocarcinome et carcinome mixte) est identique dans les différents groupes d'âge (Figure

21). Il n'existe pas de type histologique prédominant en fonction de l'âge (p=0.24). Les

carcinomes squameux sont le type de tumeur les plus fréquents quelques soient l'âge au

diagnostic de la patiente (85.9% pour les femmes âgées de moins de 45 ans, 90.1 % pour les

femmes âgées de 45 à 64 ans et 89.8% pour les femmes âgées de 65 ans et plus). Les

adénocarcinomes représentent respectivement 12.8%, 7.85% et 8.3% selon le groupe d'âge

des patientes « 45 ans, 45-64 ans et 2: 65 ans). Les carcinomes mixtes sont les moins

représentées de 1.3% à 2.05%, selon le groupe d'âge.

Figure 21 : Répartition du type histologique du cancer du col utérin en fonction de la tranche d'âge de
patientes au diagnostic
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Le mode de diagnostic du cancer utérin est différent selon l'âge: chez 91.3% et 69.1 %

des patientes âgées respectivement de 65 ans et plus et de moins de 45 ans, le diagnostic de

cancer utérin est posé devant l'apparition de signes d'appel cliniques (la plupart des

métrorragies post-ménopausiques) (p<O.OOOI). Concernant le dépistage par le FCU, 25.7%

des femmes âgées de moins de 45 ans sont diagnostiquées par cet examen contre seulement

4.55% des patientes âgées de 65 ans et plus (p<O.OOO 1). Donc, le mode de diagnostic sur des

signes d'appel clinique augmente avec l'âge des patientes et le mode de diagnostic par le

dépistage par FCU diminue de façon significative avec l'âge des patientes (Figure 22).

Figure 22 : Répartition des différents modes de diagnostic du cancer du col utérin en fonction de la
tranche d'âges des patientes au diagnostic
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Le stade FIGO [158] de la maladie augmente de façon significative avec l'âge de la

patiente (p<O.OOO1). En effet, pratiquement 60% des patientes âgées de moins de 45 ans

présentent un stade l de la maladie contre seulement 28% des patientes âgées de 65 ans et

plus. La Figure 23 montre la répartition des différents stades de la maladie en fonction de la

tranche d'âge au diagnostic. Plus de 40% des femmes âgées de 65 ans et plus présentent des

stades avancés (stade III et IV) de la maladie contre seulement un peu moins de 27% des

femmes âgées de moins de 45 ans.
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Figure 23: Répartition du stade FIGO du cancer du col utérin en fonction de la tranche d'âge des
patientes au diagnostic
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Le type de traitement initial apparaît significativement différent, selon l'âge de la

patiente (p<O.OOOl). En effet, 38.2% des patientes âgées de moins de 45 ans bénéficient d'un

traitement chirurgical en première intention, contre seulement 14.4% des patientes âgées de

65 ans et plus. Environ 65% des patientes âgées de 65 ans et plus reçoivent une radiothérapie

externe comme traitement de première intention, contre seulement 33% des femmes âgées de

moins de 45 ans. 4.6% des femmes âgées de 65 ans et plus ne reçoivent aucun traitement. La

Figure 24 montre la répartition des traitements en première intention en fonction de la tranche

d'âge:

Figure 24 : Répartition du traitement initial du cancer du col utérin en fonction de la tranche d'âge des
patientes au diagnostic
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Ainsi, nous montrons que l'accès au traitement chirurgical, à la curiethérapie et à la

chimiothérapie comme traitement initial diminue avec l'âge de la patiente, alors que l'accès à

la radiothérapie exteme et l'absence de traitement augmentent avec l'âge de la patiente.

Le type de traitement adjuvant est significativement différent selon l'âge de la patiente

au diagnostic (p<O.OOOI). En effet, d'après la Figure 25, 25% des patientes âgées de moins de

45 ans bénéficient d'un traitement chirurgical, contre seulement 8.3% des femmes âgées de 65

ans et plus. Pratiquement 22% des patientes âgées de 65 ans et plus ne reçoivent aucun

traitement adjuvant. Plus de 50% des femmes âgées de 65 ans et plus bénéficient d'un

traitement par curiethérapie, contre 33% des femmes âgées de moins de 45 ans. Ainsi, nous

montrons que l'accès au traitement chirurgical et la chimiothérapie comme traitement

adjuvant diminue avec l'âge, alors que l'accès à la curiethérapie, la radiothérapie et l'absence

de traitement adjuvant augmente avec l'âge de la patiente au diagnostic.

Figure 25: Répartition du traitement adjuvant du cancer du col utérin en fonction de la tranche d'âge des
patientes au diagnostic
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B. Devenir des patientes atteintes d'un cancer du col utérin

Le Tableau 6 récapitule le suivi des patientes prises en charge pour un cancer du col

utérin, selon la tranche d'âge des patientes au diagnostic. Le délai moyen de suivi des

patientes varie entre 7.7 années et 8.3 années, selon le groupe d'âge et la médiane de suivi est

entre 7.6 et 8.3 années.
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Tableau 6: Devenir des patientes atteintes d'un cancer du col utérin, selon les différents groupes d'âge

Groupes d'âge

< 45 ans 45·64 ans 2:65 ans

(11=304) (11=293) (11=264)

Délai moyell de suivi en année (m +1- a) 8.3 +/- 3.4 7.8 +/- 3.8 7.7 +/- 3.8

Médiane de suivi en année {min-max] 8.3 [0-16.3] 8.3 [0-17.8] 7.6 [0-15.6]

État de la maladie à la Jill du suivi

Vivante 225 (74 %) 181 (61.8 %) 105 (39.8 %)

Décédée 79 (26 %) 112(38.2%) 159 (60.2 %)

Cause du décès

Cancer du col 68 (86.1 %) 87 (77.7 %) 92 (57.9 %)

Complications du traitement 1 (1.3 %) 3 (2.7 %) 8 (5 %)

Autre cancer 4(5.1 %) 9 (8 %) 7 (4.4 %)

Autre maladie 6 (7.6 %) 13 (11.6 %) 52 (32.7 %)

Rémission complète à la fin du traitement

Non 26 (8.55 %) 45 (15.4 %) 54 (20.45 %)

Oui 278 (91.45 %) 248 (84.6 %) 210 (79.55 %)

Récidives parmi les réponses complètes (11=278) (11=248) (11=210)

Non 231 (83.1 %) 194 (78.2 %) 153 (72.9%)

Oui 47 (16.9 %) 54 (21.8 %) 57 (27.1 %)

Type de rechutes parmi les réponses complètes (11=47) (11=54) (11=57)

Récidive locale 8 (17 %) 12(22.2%) 12 (21.05 %)

Récidive locorégionale 9(19.15%) 5 (9.3 %) 8 (14 %)

Métastase 30 (63.8 %) 37 (68.5 %) 37 (64.9 %)

511 (59.4%) patientes sont en vies et 350 (40.7%) sont décédées à la fin de notre

période de suivie, dont 259 (30,1 %) sont décédées spécifiquement du cancer du col (n=247 ;

70,6%) ou des complications du traitement (n=12 ; 3,4%). 736 (85.5%) patientes ont obtenu

une rémission complète à la fin du traitement, parmi lesquelles 158 (21.5%) ont présenté des

récidives après une réponse complète aux traitements.

Plus de 60% des patientes âgées de 65 ans et plus sont décédées à la fin du suivi, contre

seulement 26% des patientes âgées de moins de 45 ans. En analysant les causes de décès de

ces patientes, il s'avère que les patientes âgées de 65 ans et plus meurent dans 58% des cas du

cancer du col, dans 5% des complications du traitement et dans 33% d'une autre maladie. Par

contre, les patientes âgées de moins de 45 ans meurent dans 86% des cas du cancer du col,

dans 1.3% des complications liés au traitement et dans 7.6% d'une autre maladie. Ainsi, les

résultats montrent que les patientes âgées meurent plus des complications liées au traitement

du cancer du col et d'autres pathologies que du cancer du col par comparaison aux patientes

plus jeunes.

Le nombre de patientes en rémission complète à la fin du traitement diminue avec l'âge de la

patiente: 91.5% des patientes âgées de moins de 45 ans sont en rémission complète contre
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seulement 79.6% des patientes âgées de 65 ans et plus. De même, le risque de récidives après

une réponse complètes aux traitements augmente avec l'âge de la patiente: plus de 27% des

patientes âgées de 65 ans et plus présentent une récidives de la maladie, contre seulement

17% des patientes âgées de moins de 45 ans. Le type de récidives parmi les réponses

complètes est décrit dans le Tableau 6 et semble superposable dans les différents groupes

d'âge.

La survie des patientes suivies et traitées pour un cancer du col utérin est résumée dans

le Tableau 7.

La survie globale, prenant en compte la mortalité toutes causes confondues, est de 87.5%

[IC95%=85.2-89.7] à 1 an, 71.6% [IC95%=68.5-74.7] à 3 ans, 63.2% [IC95%=59.9-66.5] à 5

ans, 58.4% [IC95%=54.9-61.9] à 8 ans, 56% [IC95%=52.4-59.6] à 10 ans, pour tous âges au

diagnostic confondus.

La survie spécifique, prenant en compte la mortalité due au cancer du col utérin ou à son

traitement est de 89.1% [IC95%=86.9-91.3] à 1 an, 74.5% [IC95%=71.5-77.5] à 3 ans, 69.6%

[IC95%=66.4-72.8]) à 5 ans, 67.5% [IC95%=64.2-70.8] à 8 ans, 66.8% [IC95%=63.4-70.2] à

10 ans, pour tous âges au diagnostic confondus.

Tableau 7 : Survie globale, survie spécifique et survie sans rechute des patientes atteintes d'un cancer du
col utérin, selon les différents groupes d'âge

Groupes d'âge p

< 45 ans (n=304) 45·64 ans (n=293) ~ 65 ans (n=264)

% [IC95%] % [IC 95%] % [IC95%]

Survie globale

1 an 93.9 [91.2-96.6] 89 [85.3-92.6] 78.2 [73.1-83.3]

3 ans 81.5 [77.1-86.0] 71.8 [66.5-77.1] 59.9 [53.9-65.9]

5 ans 76.5 [71.7-81.4] 65.6 [59.9-71.2] 45 [38.8-51.2]

8 ans 72.6 [67.3-77.9] 61.6 [55.6-67.6] 39.3 [33.0-45.6]

10 ans 71.9 [66.6-77.3] 59.7 [53.5-65.8] 33.9 [27.4-40.3] < 0.0001

Survie spécifique

1 an 94.25 [91.6-96.9] 90 [86.5-93.6] 81.9 [77.1-86.6]

3 ans 81.8 [77.4-86.3] 74 [68.8-79.2] 66.5 [60.5-72.4]

5 ans 78.2 [73.4-83.0] 69.6 [64.1-75.1] 59.1 [52.7-65.5]

8 ans 76.5 [71.6-81.5] 66.5 [60.7-72.2] 57.7 [51.1-64.2]

10 ans 75.85 [70.8-80.9] 65.8 [59.9-71.7] 56.7 [50.0-63.4] < 0.0001

Survie sans rechute

1 an 86 [82.1-89.9] 79.5 [74.8-84.1] 75 [69.7-80.3]

3 ans 78.1 [73.4-82.8] 68.3 [62.8-73.7] 61 [54.9-67.2]

5 ans 76.3 [71.4-81.1] 66.65 [61.1-72.2] 56.2 [49.8-62.5]

8 ans 75.4 [70.4-80.3] 65.1 [59.4-70.8] 54.95 [48.5-61.4]

10 ans 74.7 [69.6-79.8] 64.4 [58.5-70.2] 54 [47.4-60.6] < 0.0001

• Test du Log-Rank

[IC 95%]: intervalle de confiance à 95%
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La survie sans rechute, c'est-à-dire la survie sans récidive du cancer du col utérin ou décès dû

au cancer du col ou dû à son traitement, est de 80.4% [IC95%=77.7-83.1] à 1 an, 69.6%

[IC95%=66.4-n.8] à 3 ans, 67% [IC95%=63.8-70.2] à 5 ans, 65.1% [IC95%=62.5-69.2] à 8

ans, 66% [IC95%=61.7-68.5] à 10 ans, quelque soit l'âge de la patiente au diagnostic.

Si nous analysons les survies des patientes en fonction de la tranche d'âge au

diagnostic, nous constatons que la survie des patientes âgées est significativement plus faible

que celle des patientes jeunes (p<O.OOOI), quelque soit le type de survie (globale, spécifique

et sans rechute). Ainsi, la survie diminue de façon significative avec l'âge des patientes. Les

femmes plus âgées (~ 65 ans) ont une survie à 5 ans après cancer du col utérin réduite: en

effet, les femmes âgées de moins de 45 ans ont une survie spécifique à 5 ans de 78.2%, alors

que les femmes âgées de 45-64 ans et de 65 ans et plus ont des survies à 5 ans de 69.6% et

59.1%, respectivement. Les femmes âgées de moins de 45 ans ont une survie sans rechute à 5

ans de 76.3%, alors que les femmes âgées de 45-64 ans et de 65 ans et plus ont des survies à 5

ans de 66.7% et 56.2%, respectivement.

C. Analyse des facteurs pronostiques du cancer du col utérin

Dans une analyse univariée, nous avons analysé le risque relatif de décès par cancer du

col et le risque relatif de récidives du cancer du col utérin après traitement. Les Tableau 8 et

Tableau 9 récapitulent ces analyses.

1. Le risque de décès

Le risque relatif de décès par cancer du col utérin est donné dans le Tableau 8.

Les patientes âgées de 65 ans et plus présentent environ 2 fois plus de risque de

décéder du cancer du col utérin que les patientes plus jeunes « 45 ans) (RR=2.1 [IC95%=1.6­

2.9] ; p<O.OOOl). De même, les patientes âgées de 45-64 ans ont environ 1.5 fois plus de

risque de mourir du cancer du col utérin que les patientes plus jeunes « 45 ans) (RR=1.5

[IC95%=1.1-2.0] ; p=0.0137).
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Donc, l'âge de la patiente augmente de façon significative le risque relatif de décéder du

cancer du col utérin. En effet, plus l'âge de la femme au diagnostic augmente, plus l'excès de

risque de décès par cancer du col augmente.

Un score de charlson à 1-2 multiplie significativement le risque de mourir par cancer

du col utérin par 1.5 (RR=1.5 [IC95%=1.1-2.2] ; p=0.01l5) et un score de Charlson 2: à 3 par

plus de 3.5 (RR=3.6 [IC95%=2.7-4.9]; p<O.OOOl). Ainsi, l'addition de facteurs de

comorbidités augmente le risque de décès par cancer du col utérin.

La période à laquelle s'est réalisé le diagnostic ne modifie pas le risque de décès du

cancer du col utérin (p=0.73 pour le période entre 1995-1999 et p=0.22 pour la période entre

2000-2003). En effet, il n'existe pas d'effet période entre 1990 et 2003, qui aurait pu être lié à

une amélioration des outils diagnostiques (accès récent à l'IRM) et des prises en charge

thérapeutiques (apparition de la radio-chimiothérapie concomitante par exemple).

Le type histologique n'influence pas le risque de décès par cancer du col utérin

(p=0.S9 pour les cancers de type adénocarcinome et p=0.14 pour les carcinomes mixtes). Il

n'existe pas de différence significative entre les 3 types histologiques (carcinomes squameux,

adénocarcinomes et carcinomes mixtes) en ce qui concerne l'excès de risque de décès par

cancer du col utérin.

Lorsque le diagnostic est posé à la suite d'une pratique de dépistage, le risque de décès

par cancer du col utérin est divisé par 10 (RR=O.l ; [IC95%=0.OS-0.3] ; p<O.OOOl) par rapport

à un diagnostic posé sur des signes d'appel clinique.

Le stade FIGO est corrélé de façon significative au risque de décès par cancer du col

utérin. En effet, plus le stade FIGO augmente, plus le risque relatif de mourir par cancer du

col utérin augmente. Ainsi, le stade II multiplie par environ 2.S (RR=2.7 [IC95%=1.7-4.1] ;

p<O.OOOl) le risque de décès du cancer du col par rapport aux patientes de stade I, le stade III

multiplie ce risque par pratiquement 7 (RR=6.9 [IC95%=4.8-1O.1] ; p<O.OOOl) et le stade IV

multiplie ce risque par pratiquement 28 (RR=27.8 [IC95%=18.6-41.5] ; p<O.OOOl).
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Tableau 8 : Risque relatif de décès par cancer du col utérin (n=861) en analyse univariée

RR [IC95%]
,

P

Age

< 45 ans Réf.

45-64 ans 1.5 [1.1-2.0] 0.0137

::> 65 ans 2.1 [1.6-2.9] < 0.0001

Score de Charlson

a Réf.

1-2 1.5 [1.1-2.2] 0.0115

::>3 3.6 [2.7-4.9] < 0.0001

Période du diagnostic

1990-1994 Réf.

1995-1999 0.9 [0.7-1.2] 0.73

2000-2003 0.8 [0.6-1.1 ] 0.22

Type histologique

Squameux Réf.

Adénocarcinome 0.9 [0.6-1.4] 0.59

Mixte 1.8 [0.8-3.7] 0.14

Mode de diagnostic

Clinique Réf.

Découverte fortuite 0.6 [0.3-1.3] 0.24

Dépistage 0.1 [0.05-0.3] < 0.0001

Stade F1GO

Réf.

11 2.7 [1.7-4.1] < 0.0001

1Il 6.9 [4.8-10.1] < 0.0001

IV 27.8 [18.6-41.5] < 0.0001

Traitement initial

Chirurgie Réf.

Curiethérapie 1.2 [0.7-2.1] 0.51

Radiothérapie 5.2 [3.4-8.0] < 0.0001

Chimiothérapie 10.7 [5.7-20.1] < 0.0001

Aucun traitement 22.8 [11.5-45.0] < 0.0001

Traitement adjuvant

Chirurgie Réf.

Curiethérapie 2.3 [1.5-3.5] 0.0001

Radiothérapie 1.5 [0.8-2.6] 0.17

Chimiothérapie 2.6 [1.6-4.3] 0.0001

Aucun traitement 3.1 [1.9-4.9] < 0.0001

modèle de Cox (analyse univariée)

RR : Risque Relatif

[IC 95%]: intervalle de confiance à 95%
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Puisque le choix du traitement dépend principalement du stade de la maladie, nos résultats

suggèrent que les différentes options thérapeutiques sont significativement associées à une

augmentation du risque de décès. Cela est dû en partie aux stades de la maladie qui

représentent dans ce cas un facteur de confusion.

Le traitement initial est significativement associé au risque de décès du cancer du col.

En effet, nous montrons que le risque relatif de décès par cancer du col utérin est

significativement augmenté, lorsque le traitement initial institué est la radiothérapie externe

(RR=5.2 [lC95%=3.4-8.0]; p<O.OOOl), la chimiothérapie (RR=10.7 [IC95%=5.7-20.1];

p<O.OOOl) ou en cas d'absence de traitement initial (RR=22.8 [IC95%=11.5-45.0] ; p<O.OOOl)

par rapport au traitement chirurgical. Nous constatons que la curiethérapie réalisée en 1ère

intention n'est pas significativement associée à un risque de décès par cancer du col utérin par

rapport au traitement chirurgical (p=0.51).

De même, le traitement adjuvant est significativement associé au risque de décès du

cancer du col. C'est le cas de la curiethérapie (RR=2.3 [IC95%=1.5-3.5] ; p=O.OOOI), la

chimiothérapie (RR=2.6 [IC95%=1.6-4.3] ; p=O.OOOI) et l'absence de traitement adjuvant

(RR=3.1 [lC95%=1.9-4.9] ; p<O.OOOI) par rapport au traitement chirurgical. Par contre, la

radiothérapie externe en traitement adjuvant n'est pas significativement associée au risque de

décès par cancer du col par rapport au traitement chirurgical (p=0.17).

Ainsi, dans notre série, en analyse uni variée, les facteurs pronostiques péjoratifs de

décès par cancer invasif du col utérin retrouvés sont: l'âge de la patiente au diagnostic de 45

ans et plus, le score de comorbidités de Charlson :::: 1, le mode de diagnostic clinique, le stade

FIGO > I, le traitement initial par la radiothérapie externe, la chimiothérapie ou l'absence de

traitement initial et le traitement adjuvant par la curiethérapie, la chimiothérapie ou l'absence

de traitement adjuvant.
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2. Le risque de récidives

Le risque relatif de récidives par cancer du col utérin est donné Tableau 9.

Les patientes âgées de 65 ans et plus présentent 2 fois plus de risque de rechuter après

le traitement d'un cancer du col utérin par rapport aux patientes plus jeunes « 45 ans)

(RR=2.1 [IC95%=1.56-2.82] ; p<O.OOOl). De même, les patientes âgées de 45-64 ans ont 1.5

fois plus de risque de présenter des récidives après le traitement d'un cancer du col utérin par

rapport aux patientes plus jeunes « 45 ans) (RR=1.5 [IC95%=1.14-2.08] ; p=0.0052).

Donc, l'âge de la patiente augmente de façon significative le risque relatif de récidives du

cancer du col utérin. En effet, plus l'âge de la femme au diagnostic augmente, plus l'excès de

risque de récidives du cancer du col augmente.

Un score de charlson à 1-2 multiplie significativement le risque de récidives du cancer

du col utérin par plus de 1.5 (RR=1.7 [IC95%=1.2-2.3] ; p=0.0015) et un score ~ à 3 par plus

de 3.5 (RR=3.6 [IC95%=2.7-4.7] ; p<O.OOOI). Ainsi, l'addition de facteurs de comorbidités

augmente le risque de récidives par cancer du col utérin.

La période à laquelle s'est réalisé le diagnostic ne modifie pas le risque de récidives du

cancer du col utérin (p=0.89 pour la période entre 1995-1999 et p=0.18 pour la période entre

2000-2003). En effet, il n'existe pas d'effet période entre 1990 et 2003, qui aurait pu être lié à

une amélioration des outils diagnostiques (accès récent à l'IRM) et des prises en charge

thérapeutiques (apparition de la radio-chimiothérapie concomitante par exemple).

Le type histologique n'influence pas le risque de récidives du cancer du col utérin

(p=0.86 pour les cancers de type adénocarcinome et p=0.18 pour les carcinomes mixtes). Il

n'existe pas de différence significative entre les 3 types histologiques (carcinomes squameux,

adénocarcinomes et carcinomes mixtes) en ce qui concerne l'excès de risque de récidives du

cancer du col utérin.

Lorsque le diagnostic est posé à la suite d'une pratique de dépistage, le risque de

récidives du cancer du col utérin est divisé par 10 (RR=O.1 ; [IC95%=0.05-0.2] ; p<O.OOOI)

par rapport à un diagnostic posé sur des signes d'appel clinique.
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Le stade FIGO est corrélé de façon significative au risque de récidives du cancer du

col utérin. En effet, plus le stade FIGO de la maladie est avancé, plus le risque relatif de

rechuter du cancer du col utérin augmente. Ainsi, le stade II multiplie par environ 3 le risque

de récidives du cancer du col par rapport aux patientes de stade 1 (RR=2.8 [IC95%=1.9-4.3] ;

p<O.OOOl), le stade III multiplie ce risque par pratiquement 7 (RR=6.9 [IC95%=4.8-9.8] ;

p<O.OOOl) et le stade IV multiplie ce risque par un peu plus de 23 (RR=23.5 [IC95%=15.9­

34.8] ; p<O.OOOl).

Le traitement initial est significativement associé au risque de récidives du cancer du

col. En effet, nos résultats suggèrent qu'il existe un excès de risque relatif de décès par cancer

du col utérin, lorsque le traitement initial est la radiothérapie externe (RR=4.9 [IC95%=3.2­

7.3]; p<O.OOOl), la chimiothérapie (RR=8.3 [IC95%=4.5-l5.3]; p<O.OOOl) ou en cas

d'absence de traitement initial (RR=12.3 [IC95%=6.3-23.4]; p<O.OOOl) par rapport au

traitement chirurgical. Nous constatons que la curiethérapie réalisée en 1ère intention ne

modifie pas le risque de rechutes du cancer du col utérin par rapport au traitement chirurgical

(p=O.52).

De même, le traitement adjuvant est significativement associé au risque de récidives

du cancer du col. C'est le cas de la curiethérapie (RR=2.3 [IC95%=1.5-3.4] ; p<O.OOOl), la

chimiothérapie (RR=2.9 [IC95%=1.8-4.6]; p<O.OOOl) et l'absence de traitement adjuvant

(RR=2.6 [IC95%=1.7-4.l] ; p<O.OOOl) par rapport au traitement chirurgical. Par contre, la

radiothérapie externe en traitement adjuvant n'est pas significativement associée au risque de

récidives du cancer du col par rapport au traitement chirurgical (p=O.19).

Ainsi, dans notre série, en analyse univariée, les facteurs pronostiques péjoratifs de

récidives du cancer invasif du col utérin retrouvés sont: l'âge de la patiente au diagnostic de

45 ans et plus, le score de comorbidités de Charlson :::: l, le mode de diagnostic clinique, le

stade FIGO, le traitement initial par la radiothérapie externe, la chimiothérapie ou l'absence

de traitement initial et le traitement adjuvant par la curiethérapie, la chimiothérapie ou

l'absence de traitement adjuvant.
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Tableau 9 : Risque relatif de récidives après la prise en charge d'un cancer du col utérin (n=861) en
analyse uni variée

RR [IC 95%] P

Age

< 45 ans Réf.

45-64 ans 1.54 [1.14-2.08] 0.0052

:::65 ans 2.1 [1.56-2.82] < 0.0001

Score de Charlson

0 Réf.

1-2 1.7 [1.2-2.3] 0.0015

:::3 3.6 [2.7-4.7] < 0.0001

Période du diagnostic

1990-1994 Réf.

1995-1999 1.0 [0.7-1.3] 0.89

2000-2003 0.8 [0.6-1.1] 0.18

Type histologique

Squameux Réf.

Adénocarcinome 1.0 [0.6-1.4] 0.86

Mixte 1.7 [0.8-3.5] 0.18

Mode de diagnostic

Clinique Réf.

Découverte fortuite 0.7 [004-104 ] 0.34

Dépistage 0.1 [0.05-0.2] < 0.0001

Stade F1GD

Réf.

Il 2.8 [1.9-4.3] < 0.0001

III 6.9 [4.8-9.8] < 0.0001

IV 23.5 [15.9-34.8] < 0.0001

Traitement initial

Chirurgie Réf.

Curiethérapie 1.2 [0.7-2.0] 0.52

Radiothérapie 4.9 [3.2-7.3] < 0.0001

Chimiothérapie 8.3 [4.5-15.3] < 0.0001

Aucun traitement 12.3 [6.3-2304] < 0.0001

Traitement adjuvant

Chirurgie Réf.

Curiethérapie 2.3 [1.5-304] < 0.0001

Radiothérapie lA [0.8-204] 0.19

Chimiothérapie 2.9 [1.8-4.6] < 0.0001

Aucun traitement 2.6 [1.7-4.1] < 0.0001

modèle de Cox (analyse univariée)

RR : Risque Relatif

[IC 95%]: intervalle de confiance à 95%
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D. L'âge au diagnostic est-il un facteur pronostique?

Les survies globale, spécifique et sans rechutes diffèrent significativement selon l'âge

de la patiente au diagnostic (p<O.OOOI) (Figure 26 et Figure 27). Ainsi, le devenir des

patientes âgées atteintes d'un cancer du col utérin apparaît plus péjoratif, par comparaison

avec les patientes plus jeunes « 45 ans). Si nous analysons les survies des patientes en

fonction de la tranche d'âge au diagnostic, nous constatons que la survie des patientes âgées

de 65 ans et plus est significativement plus faible que celle des patientes jeunes (p<O.OOOl),

quelque soit le type de survie (globale, spécifique et sans rechute). Ainsi, les différentes

survies diminuent de façon significative avec l'âge des patientes. Par conséquent, les femmes

plus âgées (:::: 65 ans) présentent des survies à 5 ans après cancer du col utérin réduite.

Figure 26 : Courbes de survie spécifique d'après Kaplan-Meyer pour les patientes atteintes d'un cancer
invasif du col utérin, selon la tranche d'âge au diagnostic
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En effet, les femmes âgées de 65 ans et plus ont une survie spécifique à 5 ans de 59.1 %, alors

que les femmes âgées de 45-64 ans et de moins de 45 ans ont des survies à 5 ans de 69.6% et

78.2%, respectivement (p<O.OOOI). De même, les femmes âgées de 65 ans et plus ont une

survie sans rechute à 5 ans de 56.2%, alors que les femmes âgées de 45-64 ans et de moins de

45 ans ont des survies à 5 ans de 66.7% et 76.3%, respectivement (p<O.OOOl).
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Figure 27: Courbes de survie sans rechute d'après Kaplan-Meyer pour les patientes atteintes d'un cancer
invasif du col utérin, selon la tranche d'âge au diagnostic
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Dans notre étude, selon l'analyse univariée, l'âge de la patiente au diagnostic apparaît

comme un facteur pronostique péjoratif de décès ou de récidives du cancer invasif du col

utérin, dès l'âge de 45 ans. Ainsi, plus l'âge de la patiente est élevé au diagnostic, plus l'excès

de risque relatif de décès ou de récidives du cancer du col utérin augmente. En conséquence,

les femmes âgées de 65 ans et plus ont environ 2 fois plus de risque de décéder du cancer du

col ou de rechuter après le traitement d'un cancer du col par rapport aux patientes plus jeunes

« 45 ans).

Dans une analyse multivariée, prenant en compte trois modèles différents de Cox,

l'effet de l'âge de la patiente au diagnostic sur le risque relatif de décès et de récidives du

cancer du col utérin a été analysé afin de savoir si celui-ci pouvait être considéré comme un

facteur pronostique péjoratif indépendant de la survie spécifique et de la survie sans rechute

(Tableau 10).
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Tableau 10 : Effet de l'âge de la patiente au diagnostic sur le risque relatif de décès spécifiques et de
récidives du cancer du col utérin (n=861), en analyse multivariée

RR [IC95%] P

Risque de décès spécifique

Age (modèle ,,01)

< 45 ans Réf.

45-64 ans 1.26 [0.92-1.73] 0.14

2:65 ans 1.67 [1.22-2.27] 0.0012

Age (modèle ,,°2)

< 45 ans Réf.

45-64 ans 1.10 [0.80-1.52] 0.54

2:65 ans 1.33 [0.97-1.83] 0.08

Age (modèle ,,°3)

< 45 ans Réf.

45-64 ans 1.14 [0.76-1.71] 0.54

2:65 ans 1.20 [0.77-1.86] 0.41

Risque de rechutes

Age (modèle ,,01)

< 45 ans Réf.

45-64 ans 1.31 [0.97-1.78] 0.08

2:65 ans 1.65 [1.22-2.22] 0.0011

Age (modèle ,,°2)

< 45 ans Réf.

45-64 ans 1.17 [0.86-1.59] 0.31

2:65 ans 1.33 [0.98-1.81] 0.07

Age (modèle ,,°3)

< 45 ans Réf.

45-64 ans 1.14 [0.77-1.68] 0.52

2:65 ans 1.08 [0.71-1.66] 0.71

modèle de Cox (analyse multivariée)

modèle nOI : ajustement sur le mode de diagnostic (clinique, découverte fortuite, dépistage)

modèle n02 : ajustement sur le traitement initial et le traitement adjuvant

modèle n03 : ajustement sur le score de Charl son, le mode de diagnostic (clinique, découverte

fortuite, dépistage), le stade FIGO, le traitement initial et adjuvant

RR : Risque Relatif

[IC 95%]: intervalle de confiance à 95%
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Après ajustement seulement sur le mode de diagnostic selon la clinique, la découverte

fortuite ou la pratique d'un dépistage (modèle nOI), notre étude montre qu'il persiste un excès

de risque relatif de décès par cancer du col utérin (RR=1.67 ; [IC95%=1.22-2.27], p=O.OOI2)

ou de récidives (RR=1.65 ; [IC95%=1.22-2.22], p=O.OOII) après prise en charge du cancer du

col utérin chez les patientes âgées de 65 ans et plus par rapport aux patientes plus jeunes « 45

ans), mais l'excès de risque relatif de décès et de récidives pour la tranche d'âge de patientes

entre 45 et 64 ans n'apparaît plus (p=O.14).

Après ajustement seulement sur le traitement initial et adjuvant (modèle n02), notre

étude montre qu'il n'existe plus de différence significative entre les différents groupes d'âge

au diagnostic pour le risque de décès par cancer du col utérin (p=O.54 pour les femmes âgées

de 45-64 ans et p=O.08 pour les femmes âgées de 65 ans et plus) ou pour le risque de récidives

après prise en charge du cancer du col utérin (p=O.31 pour les femmes âgées de 45-64 ans et

p=O.07 pour les femmes âgées de 65 ans et plus).

Après ajustement sur le score de Charlson, le mode de diagnostic (clinique, découverte

fortuite, dépistage), le stade FIGO, le traitement initial et le traitement adjuvant, nous ne

montrons plus de différence significative entre les différents groupes d'âge et le risque de

décès ou de récidives de cancer du col utérin (p>O.05).

E. Le type histologique est-il un facteur pronostique?

Dans cette étude, les tumeurs cervicales sont réparties en 3 groupes: les carcinomes

squameux qui sont les tumeurs les plus fréquentes (88.5%), les adénocarcinomes (9.8%) et les

carcinomes mixtes (1.7%).

Le Tableau Il décrit les différents sous-types histologiques des patientes atteintes de cancer

de col utérin dans la population étudiée.
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Tableau 11 : Descriptif des différents sous-types histologiques des patientes suivies et traitées pour un
cancer du col utérin

Types histologiques

Carcinomes squameux

Carcinomes kératinisants

Carcinomes non kératinisants

Carcinomes SAI

Carcinomes spino-cellulaires, micro-invasifs

Carcinomes « autres»

Adénocarcinomes

Adénocarcinomes non mucineux

Adénocarcinomes mucineux

Carcinomes mixtes

Effectifs (n) Pourcentage (0/0)

762 88.5

95 11.0

34 3.95

563 65.7

53 6.15

17 2.0

84 9.8

74 8.6

10 1.2

15 1.7

Les caractéristiques cliniques et thérapeutiques des patientes traitées pour un cancer du

col utérin selon les trois types histologiques sont données dans le Tableau 12.

Le score de Charlson [159] est en moyenne à 1.82 +/- 2.21, dans le groupe des

tumeurs de type carcinome squameux, 1.46 +/- 2.16 dans le groupe des tumeurs de type

adénocarcinome et de 2.0 +/- 1.96 dans le groupe des tumeurs de type carcinome mixte

(p=0.35). En effet, le score de Charlson n'est pas significativement différent, selon le type

histologique de la tumeur cervicale (p=0.12).
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Tableau 12 : Descriptif des caractéristiques cliniques et thérapeutiques des patientes atteintes d'un cancer
du col utérin, selon le type histologique de la tumeur

Groupes histologiques p*

Carcinomes Adénocarcinomes Carcinomes

squameux mixtes

Effectif 762 (88.5 %) 84 (9.8 %) 15 (1.7 %)

Comorbidités

Score de CharIson (m +/- cr) 1.82 +/- 2.21 1.46 +/- 2.16 2.0 +/- 1.96 0.35

Score de Charlson (n, %)

0 304 (39.9 %) 45 (53.6 %) 4 (26.7 %)

1-2 221 (29.0 %) 19 (22.6 %) 6 (40.0 %)

2:3 237(31.1%) 20 (23.8 %) 5 (33.3 %) 0.12

Période du diagnostic

1990-1994 298 (39.1 %) 19 (22.6 %) 6 (40.0 %)

1995-1999 262 (34.4 %) 38 (45.2 %) 5 (33.3 %)

2000-2003 202 (26.5 %) 27 (32.1 %) 4 (26.7 %) 0.06

Age au diagnostic

m+/-cr 55.1 +/- 16.1 51.5+/-16.1 58.3 +/- 17.9 0.11

< 45 ans 261 (34.25 %) 39 (46.4 %) 4 (26.7 %)

45-64 ans 264 (34.65 %) 23 (27.4 %) 6(40 %)

2:65 ans 237(31.1%) 22 (26.2 %) 5 (33.3 %) 0.24

Mode de diagnostic

Clinique 626 (82.15 %) 62 (73.8 %) 10 (66.7 %)

Découverte fortuite 29 (3.8 %) 7 (8.3 %) 0(0 %)

Dépistage 107 (14.05 %) 15(17.9%) 5 (33.3 %) 0.0456

Diagnostic clinique

Métrorragies 555 (72.8 %) 56 (66.7 %) 8 (53.3 %)

Douleur 21 (2.8 %) 1 (1.2%) 2 (13.3 %)

Leucorrhées 29 (3.8 %) 3 (3.6 %) 0(0 %)

Autres signes 21 (2.8 %) 2 (2.4 %) 0(0%) 0.06

Stade FIGD

320 (42.0 %) 49 (58.3 %) 5 (33.3 %)

II 168 (22.05 %) 13 (15.5 %) 3 (20.0 %)

1Il 189 (24.8 %) 15 (17.9 %) 5 (33.3 %)

N 85(11.15%) 7 (8.3 %) 2 (13.4 %) 0.16

Traitement initia!

Chirurgie 192 (25.2 %) 25 (29.8 %) 6 (40.0 %)

Curiethérapie 154 (20.2 %) 17 (20.2 %) 3 (20.0 %)

Radiothérapie 377 (49.5 %) 35 (41.7 %) 5 (33.3 %)

Chimiothérapie 21 (2.8 %) 7 (8.3 %) 0(0%)

Aucun traitement 18 (2.4 %) 0(0%) 1 (6.7 %) 0.07

Traitement adjuvant

Chirurgie 129 (16.9 %) 17 (20.2 %) 3 (20.0 %)

Curiethérapie 300 (39.4 %) 39 (46.4 %) 5 (33.3 %)

Radiothérapie 95 (12.5 %) Il (13.1 %) 4 (26.7 %)

Chimiothérapie 99 (13.0 %) II (13.1 %) 0(0 %)

Aucun traitement 139 (18.2 %) 6 (7.1 %) 3 (20.0 %) 0.18

• Test du Chi-deux pour les variables qualitatives, Analyse de variance (ANOY A) pour les variables quantitatives
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Sur les trois périodes décrites précédemment (1990-1994, 1995-1999, 2000-2003), un

même nombre de patientes ont été prises en charge dans les différents groupes histologiques.

Il n'existe pas d'effet période. La répartition des différents types histologiques semble

équivalente à travers le temps mais nous notons toutefois une tendance vers une augmentation

discrète de la proportion d'adénocarcinomes et une diminution discrète du nombre de

carcinomes squameux et de carcinomes mixtes, au cours du temps (p=0.06) (Figure 28).

Figure 28 : Répartition des différents types histologiques de cancer du col utérin, selon la période étudiée
de 1990 à 2003
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Période de diagnostic

Les carcinomes squameux sont découverts en moyenne vers l'âge de 55.1 ans +/- 16.1,

les adénocarcinomes vers l'âge de 51.5 ans +/- 16.1 et les carcinomes mixtes vers l'âge de

58.3 ans +/-17.9 (p=O.ll). La répartition des différents types histologiques (carcinome

squameux, adénocarcinome, carcinome mixte) est identique dans les différents groupes d'âge

(Figure 21). Il n'existe pas de type histologique prédominant en fonction de l'âge de la

patiente au diagnostic (p=0.24).

En revanche, il existe une différence significative entre les différents types

histologiques et le mode de diagnostic (p=0.0456) (Figure 29). Les carcinomes squameux sont

le plus souvent découverts sur des signes d'appel cliniques (82.15%), notamment des

métrorragies dans 72.8% des cas et par le dépistage dans 14%. Dans 113 des cas les

carcinomes mixtes sont mis en évidence lors de pratique de dépistage, alors que seulement
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14% des carcinomes squameux et 18% des adénocarcinomes sont découverts par la pratique

d'un FCU. Les adénocarcinomes sont découverts fortuitement dans 8.3% des cas, sur des

signes d'appel clinique dans 73.8% des cas et par le dépistage dans 18% des cas. Les

carcinomes mixtes sont découverts dans 2/3 des cas sur des signes d'appel clinique,

représentés par des métrorragies dans 53.3% et des douleurs pelviennes dans 13.3%.

Figure 29 : Répartition des différents modes de diagnostic, selon le type histologique du cancer du col

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

o Carcinomes squameux

ll1l Adénocarcinomes

• Carcinomes mixtes

Clinique Découverte fortuite

Mode de diagnostic

Dépistage

Le stade FIGO [158] de la maladie n'est pas modifié de façon significative avec le

type histologique de la tumeur (p=0.16). En effet, il n'existe pas de différence significative

entre le type histologique et le stade FIGO de la maladie.

Le traitement initial et adjuvant instauré n'apparaît pas significativement modifié dans

notre étude, selon le type histologique de la tumeur du col utérin (p=0.07 et 0.18). Néanmoins,

nous pouvons noter une tendance à une légère augmentation du traitement initial chirurgical

(40%) au détriment de la radiothérapie externe (33.3%) pour les patientes atteintes du type

carcinome mixte (p=0.07).

Le Tableau 13 décrit le devenir des patientes prises en charge pour un cancer du col

utérin, selon le type histologique de la tumeur.

Le délai moyen de suivi des patientes varie entre 7.8 années et 9.0 années, selon le groupe

histologique et la médiane de suivi est entre 7.6 et 8.3 années.
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Tableau 13 : Suivi des patientes atteintes d'un cancer du col utérin, selon le groupe histologique

Groupes histologiques

Carcinomes squameux Adénocarcinomes Carcinomes mixtes

(11=762) (11=84) (n=15)

Délai moyen de suivi en année (m +/- cr) 8.0+/- 3.6 7.8 +/- 3.7 9.0 +/- 2.8

Médiane de suivi en année [min-max] 8.3 [0-16.3] 8.3 [0-17.8] 7.6 [0-15.6]

État de la maladie à la fin du suivi

Vivante 450 (59.1 %) 54(64.3 %) 7 (46.7 %)

Décédée 312 (40.9 %) 30(35.7 %) 8 (53.3 %)

Cause du décès

Cancer du col 218 (69.9 %) 22 (73.4 %) 7 (87.5 %)

Complications du traitement Il (3.5 %) 1 (3.3 %) 0(0 %)

Autre cancer 20 (6.4 %) 0(0 %) 0(0 %)

Autre maladie 63 (20.2 %) 7 (23.3 %) 1 (12.5 %)

Rémission complète à la fin du traitement

Non II (14.6 %) 8 (9.5 %) 6 (40.0 %)

Oui 651 (85.4 %) 76 (90.5 %) 9 (60.0 %)

Récidives parmi les réponses complètes (n=651 ) (n=76) (n=9)

Non 513 (78.8 %) 57 (75.0 %) 8 (88.9 %)

Oui 138 (21.2 %) 19 (25.0 %) 1 (11.1 %)

Type de rechutes parmi les réponses complètes (n=138) (n=19) (n=1)

Récidive locale 25 (18.1 %) 7 (36.8 %) 0(0%)

Récidive locorégiona1e 20 (14.5 %) 2 (10.5 %) 0(0%)

Métastase 93 (67.4 %) 10 (52.6 %) 1 (100 %)

Plus de 50% des patientes présentant un carcinome mixte sont décédées à la fin du

suivi, contre seulement 41% des patientes présentant un carcinome squameux et 36% des

patientes présentant un adénocarcinome. En analysant les causes de décès de ces patientes, il

s'avère que les patientes ayant un carcinome mixte meurent dans 87.5% des cas du cancer du

col et dans 12.5% d'une autre maladie, alors que les patientes ayant un carcinome squameux

ou un adénocarcinome meurent dans environ 70% des cas du cancer du col, dans 3.5% des

complications liés au traitement et dans 20 à 23% d'une autre maladie.

Le nombre de patientes en rémission complète à la fin du traitement apparaît différent, selon

le type histologique. Les patientes présentant un carcinome squameux ou un adénocarcinome

obtiennent une rémission complète à la fin du traitement dans 85.4% à 90.5% des cas,

respectivement, contrairement aux patientes présentant un carcinome mixte qui arrivent à une

rémission complète dans seulement 60% des cas. Ainsi, il semblerait que les carcinomes

squameux et les adénocarcinomes répondent mieux aux traitements que les carcinomes

mixtes. En revanche, le risque de récidives après une réponse complète aux traitements

apparaît plus faible dans le groupe des carcinomes mixtes par rapport aux autres types
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histologiques. En effet, les patientes ayant une récidive d'un carcinome mixte après une

réponse complète aux traitements représentent Il.1 %, alors que celles qui ont une récidive

d'un carcinome squameux ou d'adénocarcinome après une rémission complète représentent

21.2% et 25%, respectivement. Le type de récidives parmi les réponses complètes est décrit

dans le Tableau 13. Les résultats montrent que 100% des carcinomes mixtes et 67.4% des

carcinomes squameux récidivent sur le mode de métastases à distance, contre 52.6% des

adénocarcinomes. 37% des patientes ayant un adénocarcinome récidivent localement, contre

seulement 18.1% des carcinomes squameux.

La survie des patientes suivies et traitées pour un cancer du col utérin est résumée dans

le Tableau 14.

L'analyse des survies des patientes en fonction du type histologique de la tumeur, montre

qu'il n'existe pas de différence significative entre les 3 types histologiques, quelque soit le

type de survie étudiée (globale: p=0.34, spécifique: p=0.26 et sans rechute: p=0.36).

Ainsi, la survie spécifique à 5 ans est de 69.8% pour les carcinomes squameux, 71.1 %

pour les adénocarcinomes et de 53.3% pour les carcinomes mixtes et la snrvie sans rechute à 5

ans est de 67.2% pour les carcinomes squameux, 67.8% pour les adénoca-cinomes et de

53.3% pour les carcinomes mixtes.

Cette étude, se basant sur une analyse univariée (Tableau 8 et Tableau 9), ne montre

pas de différence significative sur l'excès de risque relatif de décès (p=0.59 et 0.14) et de

récidives (p=0.86 et 0.18) du cancer du col utérin, selon le type histologique de la tumeur

(carcinomes squameux, adénocarcinomes, carcinomes mixtes).

Par conséquent, dans notre étude, le type histologique de la tumeur n'apparaît pas comme un

facteur pronostique de cancer du col utérin.
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Tableau 14 : Survie globale, survie spécifique et survie sans rechute des patientes prises en charge pour un
cancer du col utérin, selon les différents groupes histologiques

Groupes histologiques
.

p

Carcinomes squameux Adénocarcinomes Carcinomes mixtes

(11=762) (11=84) (11=15)

% [IC95%] % [IC95%] % [IC95%]

Survie globale

1 an 87.7 [85.4-90.1 ] 87.4 [80.1-94.7] 73.3 [50.9-95.7]

3 ans 71.5 [68.2-74.8] 75.9 [66.5-85.4] 53.3 [28.1-78.6]

5 ans 63.1 [59.6-66.7] 66.8 [56.3-77.2] 46.7 [21.4-71.9]

8 ans 58.3 [54.6-62.0] 62.0 [50.9-73.0] 46.7 [21.4-71. 9]

10 ans 55.6 [51.7-59.5] 62.0 [50.9-73.0] 46.7 [21.4-71.9] 0.34

Survie spécifique

1 an 89.4 [87.2-91.6] 88.7 [81.7-95.7] 73.3 [50.9-95.7]

3 ans 74.4 [71.2-77.6] 79.4 [70.4-88.4] 53.3 [28.1-78.6]

5 ans 69.8 [66.4-73.2] 71.1 [60.8-81.3] 53.3 [28.1-78.6]

8 ans 67.7 [64.1-71.2J 69.4 [58.8-79.9] 53.3 [28.1-78.6]

10 ans 66.8 [63.2-70.5] 69.4 [58.8-79.9] 53.3 [28.1-78.6] 0.26

Survie sans rechute

1 an 80.5 [77.7-83.4] 84.0 [76.0-92.0] 53.3 [28.1-78.6]

3 ans 69.5 [66.2-72.9] 73.3 [63.5-83.1] 53.3 [28.1-78.6]

5 ans 67.2 [63.8-70.7] 67.8 [57.3-78.3] 53.3 [28.1-78.6]

8 ans 66.0 [62.5-69.6] 66.1 [55.4-76.8] 53.3 [28.1-78.6]

10 ans 65.5 [61.9-69.1] 62.9 [51.1-74.8] 53.3 [28.1-78.6] 0.36

• Test du Log-Rank

[IC 95%]: intervalle de confiance à 95%
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VI. DISCUSSION

A. Résultats principaux de l'étude

Actuellement, plusieurs facteurs pronostiques indépendants sont largement reconnus

dans la littérature: le stade de la FIGO, le volume tumoral et l'envahissement ganglionnaire.

Mais, d'autres facteurs sont toujours très controversés, notamment l'âge de la patiente au

diagnostic et le type histologique de la tumeur. Ainsi, notre étude a permis d'apprécier

l'influence de l'âge de la patiente au diagnostic et du type histologique de la tumeur cervicale

sur la survie des patientes traitées pour un cancer invasif primitif du col utérin, car

l'identification des facteurs pronostiques permet de mieux comprendre l'évolution de la

maladie et fournit des éléments importants d'aide à la décision.

En ce qui concerne l'évaluation de l'influence de l'âge des patientes au diagnostic,

plusieurs résultats sont marquants:

Le mode de diagnostic du cancer utérin est différent selon l'âge: chez 91.3% et 69.1 %

des patientes âgées respectivement de 65 ans et plus et de moins de 45 ans, le

diagnostic de cancer utérin est posé devant l'apparition de signes d'appel cliniques (la

plupart des métrorragies post-ménopausiques) (p<O.OOOI). Concernant le dépistage

par le FCU, 25.7% des femmes âgées de moins de 45 ans sont diagnostiquées par cet

examen et seulement 4.55% des patientes âgées de 65 ans et plus (p<O.OOOI).

Le stade FIGO de la maladie et le score de Charlson augmentent de façon significative

avec l'âge de la patiente (p<O.OOOI).

Le type de traitement initial et adjuvant apparaît significativement différent, selon

l'âge de la patiente au diagnostic (p<O.OOOI).

La survie diminue avec l'âge. En effet, les survies spécifiques à 5 ans des femmes

âgées de moins de 45 ans, 45-64 ans et 65 ans et plus sont respectivement de 78.2%,

69.6% et 59.1 % alors que les survies sans rechute à 5 ans sont de 76.3%, 66.7% et

56.2% (p<O.OOOI).
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En analyse univariée, l'âge de la patiente au diagnostic > 45 ans est un facteur pronostique

péjoratif de décès ou de récidives du cancer invasif du col utérin: les patientes âgées de 65

ans et plus présentent 2 fois plus de risque de décéder (RR=2.1 [IC95%= 1.6-2.9] ; p<O.OOO 1)

et de rechuter (RR=2.1 [IC95%=1.56-2.82]; p<O.OOOI) après un cancer du col utérin par

rapport aux patientes âgées de moins de 45 ans et les patientes âgées de 45-64 ans présentent

1.5 fois plus de risque de décéder (RR=1.5 [IC95%=1.1-2.0] ; p<O.OOOl) ou de rechuter

(RR=1.54; [IC95%=1.14-2.08], p<O.OOOI) par rapport aux patientes âgées de moins de 45

ans.

La plupart des tumeurs sont des carcinomes squameux (88.5%), 9.8% des

adénocarcinomes et 1.7% des carcinomes mixtes. La répartition des différents types

histologiques semble équivalente à travers le temps mais nous notons toutefois une tendance à

l'augmentation de la proportion d'adénocarcinomes et à la diminution du nombre de

carcinomes squameux et de carcinomes mixtes, au cours du temps (p=0.06). Il n'existe pas de

différence significative entre les 3 types histologiques, quelque soit le type de survie étudiée

(globale: p=0.34, spécifique: p=0.26 ou sans rechute: p=0.36). La survie spécifique et sans

rechute à 5 ans sont respectivement de 69.8% et 67.2% pour les carcinomes squameux, 71.1 %

et 67.8% pour les adénocarcinomes et de 53.3% pour les carcinomes mixtes. En analyse

univariée, le type histologique de la tumeur n'est pas un facteur pronostique péjoratif de décès

(p=0.59 et p=0.14) ou de récidives du cancer invasif du col utérin (p=0.86 et p=0.18).

Parallèlement, notre étude montre que le risque de décès et de récidives du cancer du

col utérin, dépisté par FCU, est diminué de 90% (RR oécès=O.I; [IC95%=0.OS-0.3],

RRRécidives=O.1 ; [IC95%=0.05-0.2], p<O.OOOI) comparé à un diagnostic posé sur des signes

d'appel clinique.

En analyse multivariée, après ajustement sur le mode de diagnostic, il persiste un

excès de risque relatif de décès (RR=1.67 [IC95%=1.22-2.27] ; p=0.0012) ou de récidives

(RR=1.65 [IC95%=1.22-2.22] ; p=O.OOll) chez les patientes âgées de 65 ans et plus par

rapport aux patientes plus jeunes « 45 ans). En revanche, cet excès de risque disparaît pour

les patientes âgées de 45-64 ans (p=0.14). Après ajustement sur le traitement (initial et

adjuvant), il n'existe plus de différence significative entre les différents groupes d'âge pour le

risque de décès par cancer du col utérin (p=0.54 pour les femmes âgées de 45-64 ans et

p=0.08 pour les femmes âgées de 65 ans et plus) ou pour le risque de récidives après prise en
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charge du cancer du col utérin (p=0.31 pour les femmes âgées de 45-64 ans et p=0.07 pour les

femmes âgées de 65 ans et plus).

Par conséquent, ces résultats issus de l'analyse multivariée montrent que les patientes

âgées entre 45 et 64 ans présentent un excès de risque relatif de décès ou de récidives qui

serait lié essentiellement à un défaut des pratiques de dépistage.

Par contre, cet excès de risque relatif de décès ou de récidives pour les patientes âgées de 65

ans et plus apparaît bi-factoriel. En effet, d'une part, nous avons observé que le diagnostic de

cancer chez les personnes âgées de 65 ans et plus est posé essentiellement sur des signes

d'appel clinique (91.3%). Ainsi, seulement 4.55% des patientes âgées de 65 ans et plus ont été

dépistées par le FCU dans notre étude. Par conséquent, les cancers du col utérin chez les

patientes âgées sont donc découverts à des stades plus avancées, lors du diagnostic

(p<O.OOOI) par comparaison avec les femmes plus jeunes. En effet, les patientes âgées de 65

ans et plus présentent des maladies à des stades avancés classées stades III/IV (d'après la

FIGO) dans 40.2% des cas, contre seulement 26.95% des patientes âgées de moins de 45ans.

D'autre part, après ajustement de ces données sur le choix du traitement initial et adjuvant,

l'excès de risque relatif de décès ou de récidives disparaît dans la population de femmes

âgées. Ainsi, les résultats péjoratifs signalés précédemment chez les femmes âgées de 65 ans

et plus pourraient être également secondaires à un sous-traitement.

Ces observations soulèvent donc plusieurs questions:

D'une part, l'élargissement de la couverture du dépistage du cancer du col utérin par

FCU aux femmes plus âgées (au-delà de 65 ans) pourrait réduire le nombre de cancers

découverts à des stades avancés et permettrait ainsi d'améliorer la survie de cette

population âgée.

L'amélioration des pratiques de dépistage chez la femme âgée entre 45 et 64 ans

permettrait de réduire la mortalité et d'augmenter la survie sans rechute.

D'autre part, le type de traitement proposé aux patientes âgées de 65 ans et plus

devrait être choisi de façon appropriée et aussi agressif que chez les patientes plus

jeunes, après avoir évalué leurs comorbidités.
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B. Validité externe

1. L'âge

La signification pronostique de l'âge dans le cancer du col de l'utérus a fait l'objet de

plusieurs études depuis le début des années 1970. En effet, la valeur pronostique de l'âge des

patientes reste discutée et les revues de la littérature retrouvent des résultats discordants [166,

235]. Néanmoins, il n'est toujours pas clair si l'âge est un facteur pronostique indépendant

dans le cancer du col de l'utérus. Ainsi, fréquemment, la question soulevée dans les

publications était de savoir si les jeunes patientes ont un pronostic moins bon que les patientes

âgées [9, 236-239, 255, 256]. Mais, à ce jour, très peu d'études en population ont été publiées

sur le cancer du col utérin de la patientes âgées de 65 ans et plus. Ainsi, notre étude a plutôt

recherché si l'âge avancé au diagnostic est un facteur de mauvais pronostique.

a) Effet du vieillissement sur la survie

Des études ont évalué l'effet du vieillissement sur la survie des patientes atteintes d'un

cancer du col de l'utérus [4, 240, 300-304] et trouvent des résultats semblables à notre série:

Baranovsky et al. [21] mettent en évidence une augmentation de l'incidence du cancer du col

utérin chez les patientes âgées de plus de 65 ans par rapport à celles âgées de moins de 65 ans

après l'analyse des données issues du programme de Surveillance, Epidemiology and End

Results (SEER). De plus, la survie des patientes âgées apparaît diminuée par comparaison

avec celle des patientes plus jeunes: la survie spécifique à 5 ans est respectivement de 50% et

62% pour les patientes âgées de plus de 65 ans et de moins de 65 ans. Deux grandes études

basées sur de large effectif de population ont évalué la différence de survie, liée à l'âge.

Meanwell et al. [238] ont évalué 10 022 patientes anglaises traitées de 1957 à 1981. Dans une

analyse multivariée ajustée sur l'âge de la patiente, le stade la maladie, le type histologique,

l'envahissement lymphatique et le traitement, ils ont trouvé une discrète, mais constante,

diminution de la survie à 5 ans à chaque augmentation de tranche d'âge de 5 ans; les femmes

âgées ayant systématiquement la plus mauvaise survie, même après un contrôle des maladies

intercurrentes, Kosary et al. [259] ont évalué l'âge et la survie chez 12824 cas de carcinomes

épidermoïdes du col dans le registre de Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER),

qui couvre environ 10% de la population américaine. Cette série comprenait des patientes
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traitées et non traitées, dans lesquelles 61% des patientes présentaient un stade l, dont 42%

avec un stade lB. Les principales conclusions montrent:

les femmes âgées> 69 ans avaient une survie plus faible que les autres groupes d'âge pour

les stades d'lB à IV,

une baisse de la survie à chaque tranche d'âge de 10 ans pour le stade lB.

En 1995, Serur et al. [9] montrent que les femmes âgées de :::: 70 ans présentent une survie

plus péjorative que les femmes jeunes âgées de 50-69 ans pour les stades lB-Illet que les

femmes âgées de moins de 50 ans ont aussi une plus mauvaise survie que celles de 50-69 ans

de façon significative pour les stades lIB-III et pour les stades lB-lIA symptomatiques. Dans

une étude suédoise [6], en 1994, l'auteur a montré une survie plus faible chez les patientes

âgées atteintes de cancer du col utérin que chez les patientes plus jeunes (période située entre

1960 et 1984, n=17 377), mais rien n'a été mentionné au sujet du stade au moment du

diagnostic. Dans une étude rétrospective taïwanaise, Chen et al. [243] montrent que les

patientes âgées au diagnostic présentent un pronostic plus péjoratif par rapport aux patientes

plus jeunes. Une récente analyse parue en 2007 s'appuyant aussi sur la base de données issue

de la Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) [264], incluant des patientes

atteintes d'un cancer invasif du col sur la période de 1973 à 2004, a mis en évidence deux

points:

d'une part, 1/4 à 1/3 des cancers du col utérin se présentent au-delà de l'âge de 60 ans et la

moitié des décès causés par le cancer du col ont lieu après 60 ans,

et d'autre part, malgré la diminution du nombre de cas diagnostiqués après 60 ans au

cours de ces 10 dernières années, la proportion de décès à cet âge tardif reste inchangée

depuis les années 1970.

Mais une étude prospective publiée en 1999 sur 2 000 patientes ne retrouve pas d'influence de

l'âge au moment du diagnostic sur la survie à 5 ans [236].

Trois études sont superposables à la nôtre dans leurs méthodologies et retrouvent des résultats

semblables:

De Rijke en 2002 [260] a étudié la survie des patientes atteintes d'un cancer du col utérin

en fonction de l'âge au diagnostic dans 3 régions des Pays-Bas entre 1986 et 1996 et

suivies jusqu'en 1998. Les patientes jeunes présentaient des tumeurs à des stades plus

précoces, alors que les patientes âgées présentaient des maladies à des stades plus avancés.

Ceci a été également décrit dans d'autres études et il est probable que cela puisse être

attribué au retard de prise en charge du patient, dans la tranche d'âge de patientes âgées [7,

249, 261]. Les patientes âgées ont un plus mauvais pronostic: la survie spécifique à 5 ans
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était de 81% pour les femmes S 49 ans, 58% pour les femmes de 50-69 ans et de 49%

pour les femmes ~ 70 ans (p=O.OOl). Ces pourcentages sont similaires à ceux d'autres

publications [261, 262] mais sont en-dessous de nos résultats, ce qui peut être liés à

I'arrivée de la radio-chimiothérapie concomitante. Pour les auteurs, les mauvais résultats

en termes de survie des patientes âgées sont en partie dus à leur proportion de stades

défavorables: la survie à 5 ans des patientes de stade lB-lIA ne différent pas

significativement entre les différents groupes d'âge, alors qu'il existe une différence

significative chez les patientes de stades lIB-IVA.

L'âge supérieur à 75 ans apparaît un facteur pronostique indépendant dans l'analyse

multivariée finale de Brun [263], incluant tous les stades (FIGO) de la maladie, les statuts

de performance (selon Karnofsky) et des facteurs histologiques (l'apparence et la taille de

la lésion cervicale, l'envahissement vaginal, des paramètres et ganglionnaire, le type et le

grade histologique ... ). Il calcule un sur-risque de mortalité de 2.3 par rapport aux femmes

de moins de 65 ans. Toutefois, la survie des femmes âgées de plus de 75 ans avec un

cancer du col n'est pas significativement différente de la survie des femmes de la

population générale après standardisation indirecte, probablement lié à l'espérance de vie

comte observée à ces âges. Ainsi, les avantages du diagnostic et du traitement de ces

femmes semblent limitées. En revanche, le taux de mortalité était de 4.6 fois supérieur

chez les femmes âgées de 65 à 74 ans avec un cancer du col de l'utérus par rapport aux

femmes du même âge dans la population générale. Les courbes de Kaplan-Meier ont

montré une survie à 5 ans significativement plus faible pour les femmes âgées de 65 à 74

ans en comparaison avec les femmes âgées de moins de 65 ans. Pour les auteurs, cette

diminution de la survie serait liée à la découverte de la maladie à des stades plus avancés

dans la population âgée et suggèrent ainsi l'intérêt de dépister le cancer du col à des stades

précoces dans cette population. Même si une analyse de survie ne peut être la base de

l'évaluation de l'impact du dépistage, toutes ces considérations semblent soutenir le

maintien du dépistage après l'âge de 65 ans, jusqu'à 75 ans, d'après les auteurs. Ils

soulignent aussi l'importance d'évaluer une éventuelle relation entre les antécédents de

dépistage (date du dernier FCU) avant le diagnostic et le pronostic du cancer du col de

l'utérus en fonction du groupe d'âge. Mais, cette étude ne prend pas en compte les

variables liées aux traitements.

En 2008, selon les résultats d'une étude japonaise [265, 266], les femmes plus âgées

auraient une survie à 5 ans après cancer du col utérin réduite. Cette étude, qui s'est

appuyée sur les données du registre des cancers d'Osaka, a évalué, selon la classe d'âge «
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30 ans, de 30 à 54 ans, de 55 à 64 ans et 2: 65 ans), la survie de 10048 femmes ayant eu

un cancer du col diagnostiqués entre 1975 et 1999, et suivies jusqu'à 5 ans après le

diagnostic. Elle montre, après ajustement sur l'année du diagnostic, le stade du cancer et

le traitement chirurgical, un excès de risque relatif de décès par cancer du col chez les

femmes âgées de 65 ans et plus (RR=1.24 [IC95%=1.13-1.37]) que les auteurs attribuent

notamment au stade avancé du cancer lors du diagnostic.

Un récapitulatif de ces différents travaux est donné dans le Tableau 3 (Cf. États des

connaissances et position du problème).

b) Des stades plus avancés avec l'âge

Aussi, dans notre étude, le stade FIGO augmente de façon significative avec l'âge de

la patiente: les patientes âgées de 65 ans et plus présentent dans 40.2% des cas des stades

III/IV de la maladie. De plus, des études basées sur de large population démontrent que la

survie à 5 ans pour le cancer du col utérin est inversement corrélé au stade de la maladie: en

effet, la survie à 5 ans des patientes par stade a été publiée [271, 272] entre :

80-100% pour les stades lA-lB,

50-68% pour les stades lIA et lIB,

37-69% pour les stades III,

14-34% pour les stades IV.

La proportion de stade avancé de cancer du col est de 30% parmi les femmes âgées de

moins de 50 ans et de 52% parmi les femmes âgées de 50 ans et plus [439]. Ainsi, de

multiples études ont démontrées que les femmes âgées présentent malheureusement des stades

plus avancées de la maladie au diagnostic:

En France, Leroy et al. [283] remarquent une augmentation significative des lésions les plus

graves avec l'âge et constatent que le cancer invasif du col est encore diagnostiqué à un stade

symptomatique dans 69% des cas chez la femme âgée. 41% des patientes atteintes d'un

cancer du col utérin avaient plus de 50 ans. Dans l'étude collaborative PETRI [27] de 1996,

portant sur 8 574 biopsies cervicales lues dans 62 laboratoires d' Ile-de-France, 46% des

patientes présentant un cancer invasif du col utérin avaient plus de 50 ans. Brun et al. [263]

rapportent de façon semblable que les femmes âgées sont atteintes plus souvent de stades

avancés de la maladie et affirment qu'un élargissement des pratiques de dépistage dans cette

population de femmes âgées pourrait diminuer l'incidence et la mortalité. Dans une étude
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américaine sur des patientes diagnostiquées avec un cancer du col au cours de l'année 1984

(n=5 904), une relation inverse a été observée entre la survie et l'augmentation de l'âge au

moment du diagnostic ce qui a été largement attribué à la distribution des stades défavorables

chez les personnes âgées [261]. Chen et al. [243] montrent également dans une étude

rétrospective taïwanaise sur 3 678 cas de cancers invasifs du col utérin diagnostiqués entre

1977 et 1994 que les patientes les plus âgées présentent des stades FIGO plus avancés de la

maladie (p<O.OOOl). De même, au Japon, les femmes âgées de plus de 65 ans présentent des

stades plus tardifs au diagnostic et ont un pronostic plus péjoratif probablement lié à une sous­

utilisation du FCU, d'après Ioka et al. [266]. Spayne et al. trouvent que les femmes

canadiennes âgées dont l'âge dépasse les recommandations habituelles pour l'arrêt du

dépistage présentent plus de stade avancé de la maladie [284]. Parallèlement, dans une étude

rétrospective publiée en 2008 sur une cohorte de patientes âgées de 2: 60 ans (n=lOO), suivie à

l'université de Washington et diagnostiquées pour un cancer du col utérin entre 1993 et 2003,

Fox et al. [270] ont également constaté qu'une majorité (75%) des femmes de 60 ans et plus

atteintes d'un cancer du col utérin ont été diagnostiquées à la suite de symptômes cliniques

qui conduisent à un examen pelvien et à la détection du cancer. Seulement 20 femmes âgées

de 2: 60 ans avaient un FCU anormal conduisant à un diagnostic de cancer du col de l'utérus.

Ils démontrent ainsi une corrélation entre la date du dernier FCU et le stade de la maladie

[270]. En effet, l'augmentation de la durée par rapport au dernier FCU est corrélée avec à un

stade plus avancé au diagnostic (p<O.OOl). Par conséquent, les auteurs concluent que

continuer le dépistage de routine du cancer du col utérin chez les patientes âgées pourrait

contribuer à détecter des stades plus précoces de la maladie.

Aux États-Unis, de nombreuses femmes en âge de procréer n'ont pas bénéficié du FCU

pratiqué en routine dans le dépistage annuel [440]. Aux États-Unis, le risque de développer un

cancer invasif du col utérin est plus élevé lorsque l'âge est compris entre 40 et 59 ans [276].

Les programmes de dépistage du cancer du col de l'utérus ont largement diminué l'incidence

du cancer du col de l'utérus dans les pays développés: de 60 à 90% au cours des cinquante

dernières années [441]. Les résultats rapportés dans la littérature montrent que les femmes

âgées de 65 ans ou plus représentent 25% des nouveaux cas, les femmes de plus de 75 ans

10% des nouveaux cas de cancer du col et que le risque d'être diagnostiqués avec un stade

tumoral avancé est supérieur à cet âge.] 4, 442]. La répartition par âge dans la cohorte de Fox

et al. [270] des femmes âgées de 60 ans et plus atteintes de cancer invasif du col utérin

représentaient 15.5% des cas de cancer invasif du col utérin traitées à l'Université de
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Washington de 1993 à 2003. Dans notre étude, la proportion de patientes âgées de 65 ans et

plus est beaucoup plus importante et représentent presque 31% des cas de cancer invasif du

col utérin, pendant la période de 1990 à 2003. Il a été prouvé que la réduction de l'incidence et

de la mortalité causée par le cancer du col de l'utérus chez les femmes âgées de moins de 65

ans est attribuable en partie à l'augmentation de la couverture des programmes de dépistage,

ce qui pourrait aussi s'avérer être utile chez les femmes âgées donnant des résultats

équivalents [286]. En effet, les femmes les plus âgées ont un taux relatif de mortalité plus

élevé, dû en partie à la découverte de diagnostics plus tardifs avec des formes évoluées. En

fait, ces patientes âgées n'ont pas bénéficié au cours de leur vie génitale du suivi

gynécologique tel qu'il existe depuis la mise en place du dépistage par le FCU. De plus, les

femmes âgées conservent une vie sexuelle qui pourrait théoriquement favoriser une nouvelle

exposition à l' HPV, précurseur nécessaire au cancer du col utérin [68].

Ainsi, l'American Geriatries Society a récemment recommandé un dépistage régulier

par FCU tous les 1 à 3 ans au moins jusqu'à l'âge de 70 ans ainsi que le dépistage pour les

femmes âgées qui n'ont jamais eu de FCU, en tenant compte des facteurs de risques et des

caractères individuels [289]. Ces recommandations sont proches des nouvelles directives de

l'American Cancer Society pour le dépistage du cancer du col utérin, qui stipulent que seules

les femmes de plus de 70 ans qui ont eu au moins trois FCU normaux et aucun FCU anormal

au cours des 10 dernières années pourraient cesser le dépistage [290].

Ainsi, une amélioration des recommandations pour le dépistage pour le cancer du col utérin

chez les femmes âgées pourrait mener à détecter la maladie plus précocement et améliorer

ainsi le devenir à long terme.

c) Des traitements différents avec l'âge

En général, l'âge avancé est considéré comme un facteur pronostique négatif et des

protocoles de traitement moins agressifs sont généralement mis en place chez les patientes

âgées. Comme dans notre étude, d'autres publications [7, 246] ont établi un lien entre l'âge

avancé au diagnostic et un pronostic plus péjoratif, en se basant sur le fait que les patientes

âgées reçoivent probablement des traitements moins agressifs, et donc inappropriés,

influençant ainsi leur survie [247]. Certaines publications indiquent que les femmes plus

âgées sont susceptibles d'être moins traitées. Les études sur les différences dans les habitudes

des soins entre les patientes jeunes et âgées atteintes d'un cancer du col utérin sont assez rares

et l'accent est mis surtout sur la survie. C'est pourquoi, il nous a semblé utile d'ajuster nos
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données sur le choix du traitement car beaucoup d'études ne prennent pas en compte des

écarts éventuels dans les protocoles de traitement standard pour analyser l'âge comme un

résultat indépendant. De ce fait, l'effet de l'âge comme facteur pronostique indépendant est

peut-être démontré à tort, par plusieurs auteurs qui n'incluent pas les variables liées aux

traitements.

Wright et al. [4] ont étudié les modèles de soins et les résultats du traitement de 197 femmes

âgées de 2': 70 ans avec un cancer du col. Ils ont signalé que les femmes de cet âge sont neuf

fois plus susceptibles de ne recevoir aucun traitement (p<O.OOOI) et que le risque relatif de

décès par cancer du col de l'utérus chez ces femmes était multiplié par 1.61 [IC95%=1.05­

2.49] (p=0.030). Cette étude a inclus des patientes traitées par chirurgie, radiothérapie, radio­

chimiothérapie et celles qui n'ont reçu aucun traitement. En effet, ces résultats sont assez

proches des nôtres. De plus, les auteurs ont observé que les patientes âgées atteintes d'un

cancer du col de l'utérus tolèrent aussi bien le traitement que les patientes plus jeunes et ils

concluent qu'un protocole thérapeutique agressif ne doit pas être refusé au seul motif de l'âge.

En revanche, Sablinska et al. [305] ont rapporté que les résultats globaux du traitement sont

plus mauvais chez les patientes âgées de 2': 70 ans par rapport aux patientes plus jeunes. De

plus, Newcomb et Carbone [306] ont observé que les patientes âgées de > 65 ans sont plus

susceptibles de refuser un traitement intensif. D'après les auteurs, il est fondamental que les

médecins informent loyalement les patientes contre les fausses idées préconçues sur les

traitements et expliquent avec soin les méthodes de traitement et les résultats escomptés.

Aussi, Nordin et al. [307] pensent que l'âge ne doit pas être une justification pour renoncer à

fournir aux patientes toutes les options thérapeutiques appropriées et que les femmes âgées

souhaitent aussi bénéficier d'un traitement chirurgical optimal et guérir de leur maladie. Dans

une étude hollandaise, De Rijke et al. [260], en 2002, ont également étudié l'influence de

l'âge sur le choix du traitement dans son étude réalisée entre 1986 et 1998 et trouvent des

résultats similaires. L'âge n'apparaît pas comme un facteur pronostique indépendant,

contrairement aux stades (FIGO) du cancer et aux modalités du traitement qui apparaissent

comme de très importants facteurs pronostiques. En analyse univariée et multivariée, les

risques relatifs de décès par cancer du col dans les groupes d'âge 50-69 ans et 2': 70 ans, après

ajustement en fonction du stade et du type histologique, sont significativement plus élevés que

dans le groupe d'âge de référence s 49 ans. Mais, après ajustement sur le choix du traitement,

cette différence n'est plus significative. Comme dans notre étude, le choix du traitement

semble dépendre de l'âge de la patiente au moment du diagnostic. Ainsi, l'âge apparaît un

facteur pronostique important dans les modèles d'analyse n'incluant pas le traitement. En
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revanche, il ne semble pas avoir une influence significative sur la survie lorsque les auteurs

prennent en considération le choix du traitement. De même, Lindegaard et al. [311] ont

analysé le traitement par radiothérapie de 114 femmes avec un âge médian de 75,5 ans et ont

constaté que l'âge n'était pas une variable significative lorsque les protocoles de traitement

standard étaient achevés. De plus, Fox et al. [270, 443] ont démontré que les femmes âgées

traitées de façon aussi agressive que les femmes plus jeunes ont des survies qui ne sont pas

significativement différentes des études basées sur de large effectif de population. Seulement

28.8% des femmes présentant un stade avancé de la maladie et 7.3% des femmes présentant

un stade précoce décèdent du cancer du col de l'utérus. Ces données supposent que le devenir

médiocre du cancer du col chez les femmes âgées pourrait être lié à un sous-traitement et ne

serait pas indépendamment lié à l'âge seul. D'après les auteurs, il peut exister également

d'autres étiologies possibles responsables de la survie médiocre liée à l'âge: métastases

ganglionnaires précoces, HPV plus virulent. ..

d) Une maladie différente selon l'âge

Une étude [270] a examiné l'incidence des métastases ganglionnaires chez les femmes

de 60 ans et plus atteintes d'un cancer cervical avancé. En effet, les résultats montrent que

65.2% des patientes de plus de 60 ans avec un stade IB2-IVB, évaluées chirurgicalement,

avaient des ganglions lymphatiques positifs. Il s'agit d'un pourcentage supérieur à celui

rapporté dans la plupart des séries incluant les femmes de tous âges. Goff et al. ont signalé

52% de métastases ganglionnaires chez les femmes de tout âge ayant une maladie localement

avancée [278]. Ceci laisse supposer que les femmes âgées de 60 ans et plus pourraient avoir

une extension lymphatique pelvienne plus précoces dans les formes avancées de la maladie.

En outre, ce groupe d'âge pourrait présenter un risque supérieur pour les types d' HPV

plus virulents entraînant une forme tumorale histologique plus agressive secondaires à une

altération du col de l'utérus. Castle et al. [282] ont démontré que les changements

physiologiques du col de l'utérus qui surviennent avec le vieillissement modifient la présence

des sous-types d' HPV.
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2. Le type histologique

Le facteur pronostique lié au type histologique de la tumeur apparait controversé et les

données de la littérature sont très hétérogènes [166].

a) Augmentation de l'incidence des adénocarcinomes

Le carcinome squameux est le principal type histologique représentant 3/4 des cancers

du col utérin. L'adénocarcinome et le carcinome adénosquameux représentent 10 à 15% des

cancers du col. Son intérêt s'explique par l'augmentation relative de son incidence

probablement en rapport avec l'efficacité moindre du dépistage des lésions précancéreuses

endo-cervicales [444]. Nous rapportons dans cette étude une augmentation de l'incidence de

l'adénocarcinome du col utérin, selon la période, à la limite de la significativité statistique:

5.9% d'adénocarcinomes de 1990 à 1994, 12.6% de 1995 à 1999 et 11.6% de 2000 à 2003

(p=0.06). Des résultats comparables sont retrouvés dans d'autres séries [10, 356]. En effet, en

1995, Eiffel et al. publient une étude à propos de 1 538 cas de patientes suivies au stade IB ;

ils observaient 13% d'adénocarcinomes [10]. Look et al. en 1996 [325], Hopkins et Morley en

1991 [445], Anton-Culver et al. en 1992 [328] et Harrisson et al. en 1993 [359] trouvaient

respectivement dans leur série 21,21,22 et 25% d'adénocarcinomes. En 2001, Grisaru et al.

[363] rapportent 29% d'adénocarcinomes, 9% d'adénosquameux et 62% de carcinomes

épidennoïdes pris en charge à des stades lA et IB. Smith et al. [347] ont analysé deux types

histologiques du cancer du col utérin : l'adénocarcinome (n=4 650) et le carcinome squameux

(n=21 434), en utilisant les données (n=28 975) du registre américain de population SEER

(qui couvre 9.6% de la population américaine) entre 1973 et 1996. Le taux d'incidence ajusté

à l'âge pour 100000 des cancers invasifs du col de l'utérus a diminué de 36.9% sur 24 ans

[12.35 (1973-1977) versus 7.79 (1993-1996)]. De même, le taux d'incidence ajusté à l'âge des

carcinomes squameux a diminué de 41.9% [9.45 (1973-1977) versus 5.49 (1993-1996)]. En

revanche, le taux d'incidence ajusté à l'âge de l'adénocarcinome a augmenté de 29.1 % [1.34

(1973-1977) versus 1.73 (1993-1996)]. La proportion d'adénocarcinome par rapport aux

carcinomes squameux et à tous les cancers du col de l'utérus a doublé et le taux

d'adénocarcinome par rapport à la population à risque a également augmenté. D'après les

auteurs, ces résultats suggèrent que les pratiques actuelles de dépistage aux États-Unis sont

insuffisantes pour détecter une proportion significative de lésions «précurseurs» de

l'adénocarcinome. Les registres de cancer des États-Unis, de Finlande et de Norvège ont tous
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rapporté une augmentation de la proportion d'adénocarcinome par rapport au carcmome

squameux sur la même période de 1973-1996 [339, 348-355]. Dans une étude comparant 137

cas d'adénocarcinomes à 1 222 cas de carcinomes squameux, Shing1eton et al. [335] ont

rapporté que le rapport des adénocarcinomes sur le nombre total des cancers du col de l'utérus

a augmenté de 7% (1974 à 1978) à 19% (1979 à 1980). En revanche, dans une autre étude

publiée en 1995, Shingleton et al. [12] ne montraient pas de changement dans l'incidence des

types histologiques pendant la période de l'étude de 1984 à 1990. Dans une étude semblable,

Hopkins et Morley, en comparant 203 cas d'adénocarcinomes à 756 cas de carcinomes

squameux, montrent que la proportion d'adénocarcinomes par rapport aux carcinomes

squameux a augmenté de 79%, de 19 à 27% entre 1970 et 1985, mais le nombre absolu de cas

d'adénocarcinomes au sein de chaque période de 4 ans n'a pas changé [11]. Dans une étude

rétrospective française publiée en 2004, Recoules-Arche et al. [382] montrent comme dans

notre étude une augmentation de l'incidence, selon la période. Ils observent 10%

d'adénocarcinomes de 1985 à 1989, 14% de 1990 à 1994 et 16% de 1995 à 1998 (p=0.07).

Ainsi, on constate une augmentation dans les séries les plus récentes de la proportion

d'adénocarcinome. Se posent alors deux problèmes: d'une part, celui d'un traitement

spécifique pour ce type de cancer du col qui, du fait de sa faible incidence et donc du faible

intérêt qui y était porté, est traité comme les carcinomes épidermoïdes et d'autre part, celui du

dépistage de ces lésions le plus souvent endo-cervica1es.

Notre étude confirme donc comme dans la littérature une tendance à l'augmentation des

adénocarcinomes du col et une tendance à la diminution des carcinomes mixtes et des

carcinomes squameux. Aussi, l'amélioration de la classification pourrait avoir contribué à une

augmentation artificielle des adénocarcinomes (biais de classement). Les carcinomes qui

étaient antérieurement non déterminés pourraient avoir été mieux caractérisés dans les années

plus récentes, et donc l'augmentation des adénocarcinomes refléterait seulement un

changement dans les classements du diagnostic anatomo-pathologique.
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b) Effet du type histologique sur la survie

Dans notre étude, le type histologique n'apparaît pas comme un facteur pronostique du

cancer du col utérin. Le type histologique est peu précisé et n'intervient pas dans l'arbre

décisionnel thérapeutique des différentes études. En effet, ce facteur pronostique est très

controversé dans la littérature [12, 325-327]. Plusieurs auteurs appuient nos résultats et ont

montré que le pronostic et la survie ne sont pas affectés par le type histologique de la tumeur

[12, 328-338]. Au contraire, quelques auteurs pensent que l'adénocarcinome du col utérin

présagent un pronostic plus péjoratif [10, 11,251,339-344]. Certains auteurs rapportent qu'à

la fois l'adénocarcinome et l'adénosquameux ont un pronostic plus péjoratif que le carcinome

squameux du col utérin [10, 11]. Et enfin, d'autres études ont rapporté que les carcinomes

adénosquameux ont un pronostic significativement plus mauvais que les carcinomes

squameux ou les adénocarcinomes du col [345, 346].

En effet, plusieurs publications présentent des résultats semblables aux nôtres et ne retrouvent

pas de différence dans la survie des patientes suivant le type histologique:

Brun et al. [263] ne montrent pas de différence significative en termes de survie en ce qui

concerne le type histologique de la tumeur cervicale. Dans une étude rétrospective française

publiée en 2004, Recoules-Arche et al. [382] ont tenté d'apprécier l'influence du type

histologique sur la survie des patientes ayant un cancer du col utérin traitées par radiothérapie

puis chirurgie radicale. Ainsi, ils ont pu déterminer si la nature histologique (adénocarcinome

versus carcinome épidermoïde) du cancer du col utérin joue un rôle pronostique chez les

patientes traitées par association radio-chirurgicale. Ils ont analysé les données de survie de

360 patientes présentant un cancer du col utérin classé lB ou II (FIGO) et prises en charge

entre 1985 et 1998 à l'institut Gustave-Roussy (Patis). L'âge moyen des patientes était de 43

ans (22-78 ans) pour les carcinomes épidermoïdes et de 45 ans (22-74 ans) pour les

adénocarcinomes. Concernant le type histologique, 87.5% des tumeurs étaient des carcinomes

épidermoïdes (315 cas) et 12.5% des adénocarcinomes (45 cas). Le grade histologique était

plus élevé pour les carcinomes épidermoïdes que pour les adénocarcinomes, sans toutefois

atteindre la significativité (p=0.08): 27% des carcinomes épidermoïdes étaient de grade 3

contre 13 % des adénocarcinomes. La taille des adénocarcinomes était plus petite que celle

des carcinomes épidermoïdes, mais la différence n'était pas significative (p=0.14) : 59% des

carcinomes épidermoïdes mesuraient plus de 4 cm contre 44% des adénocarcinomes. Il n'y

avait pas de différence entre adénocarcinomes et carcinomes épidermoïdes quant à la
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répartition des stades HGO (p=0.25). Avec seulement 38% de pièces d'hystérectomie

stérilisées contre 52% pour les carcinomes épidermoïdes (p=0.07), les adénocarcinomes

semblaient moins radio-sensibles. Les envahissements ganglionnaires semblent plus fréquents

en cas d'adénocarcinomes mais la différence n'apparaît pas significative (p=0.37). Avec un

suivi médian de 67 mois, le type histologique n'avait pas d'influence sur la survie. En effet, la

survie globale était de 74% à 5 ans: 75% pour les carcinomes épidermoïdes et 74% pour les

adénocarcinomes; la survie globale à 10 ans était de 68% à 10 ans: 69% pour les carcinomes

épidermoïdes et 61% pour les adénocarcinomes (différence non significative). La survie sans

événement à 5 ans était de 71% : 72% pour les carcinomes épidermoïdes et 66% pour les

adénocarcinomes et de 68% à 10 ans: 70 % pour les carcinomes épidermoïdes versus 66%

pour les adénocarcinomes. Après une analyse univariée et multivariée, le type histologique

n'apparaît pas comme un facteur indépendant prédictif de la survie. De même, Kjorstad et al.

ont évalué la survie globale des patientes avec un adénocarcinome et ne trouve aucune

différence significative dans la survie à 5 ans par rapport aux carcinomes épidermoïdes dans

son étude parue en 1977 [378]. L'analyse des adénocarcinomes du col utérin de stade précoce

(stade 1) par Hopkins et al. en 1988, montre que le type histologique ne peut être considéré

comme un facteur pronostique indépendant [341]. Harrison et al. ont également conclu que

pour les patientes avec un stade précoce (stade lB ou IIA) du cancer du col utérin, le type

adénosquameux ne possède pas un pronostic moins favorable comparé au type carcinome

squameux pur ou adénocarcinome [359]. De plus, dans une analyse parue en 2001 de 417

patientes avec un adénocarcinome, identifiées à partir du registre de la Norvège, Alfsen et al.

[338] concluent que ni le grade histologique, ni le sous-type histologique (à l'exception du

carcinome à petites cellules) ne sont des facteurs pronostiques indépendants chez les patientes

ayant un adénocarcinome. Dans une grande étude américaine publiée en 1995 [12] de 11 157

patientes traitées de 1984 à 1990, issues du registre Patient Care and Evaluation Study

(comprenant 703 hôpitaux américains), les auteurs ont comparé les 3 types histologiques:

9351 (83.8%) de carcinomes squameux, 1405 (12.6%) d'adénocarcinomes et 401 (3.6%) de

carcinomes adénosquameux. Il n'existait pas de changement dans l'incidence des types

histologiques, au cours de la période étudiée. On observait une taille> 3cm chez 63.8% des

carcmomes squameux, 59.8% des carcinomes adénosquameux et 50.2% des

adénocarcinomes. Shingleton et al. [12] n'ont trouvé aucune différence significative de survie

à 5 ans entre les trois types de tissus, sauf pour le stade II où la différence de survie apparaît

significative. Après une analyse multivariée des patientes avec un stade lB de la maladie, la

taille de la tumeur, les métastases ganglionnaires et les traitements autres que la chirurgie
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seule sont des facteurs pronostiques indépendants, alors que le type histologique n'a pas

d'effet significatif sur la survie. Dans une étude parue en 1994 à partir des données SEER, il

n'existe aucune différence significative de survie entre les carcinomes squameux et les

adénocarcinomes [259]. Dans une analyse des caractéristiques pronostiques sur les

adénocarcinomes du col en 1988, Kilgore et al. [332] n'ont rapporté aucune différence dans la

survie des patientes avec un adénocarcinome, quelque soit le stade, en comparaison avec les

carcinomes squameux du col de l'utérus.

Les résultats quant au pronostic lié à l'histologie divergent dans la littérature et l'on peut

émettre l'hypothèse que les différences observées dans les séries publiées sont peut-être liées

à la différence de prise en charge thérapeutique.

Plusieurs études [4,269,301] ont montré que les patientes âgées étaient plus souvent

diagnostiquées avec un type histologique non squameux, mais ceci n'est pas démontré dans

notre étude.

Un récapitulatif de ces différents travaux est donné dans le Tableau 4 (Cf. États des

connaissances et position du problème)

C. Les limites de l'étude

Une des limites serait les changements d'attitude dans les protocoles thérapeutiques

des patientes traitées au cours la période étudiée (1990-2003) qui on pu engendrer un biais lié

au choix du traitement. C'est le cas de l'introduction de la radio-chimiothérapie dans les

protocoles de traitement standard du cancer du col utérin à partir de 1999. En outre, il n'existe

pas d'effet période dans notre analyse statistique.

Cette étude est une cohorte prospective historique et par conséquent, quelques

patientes traitées ont été «perdues de vue» (les patientes traitées dont nous n'avons plus de

nouvelles, au bout du suivi). Ces patientes n'ont pas été prises en compte dans l'étude. Le

nombre de patientes, dont nous n'avons pas de nouvelles, représente 9% à 5 ans, 23% à 7 ans

et 33% à 10 ans (Tableau 15). Lorsque nous analysons le nombre de patientes dont nous

sommes sans nouvelles, au bout du suivi en fonction du groupe d'âge (Tableau 16), il semble

que nous avons peut-être plus de mal à suivre les patientes jeunes que les patientes plus âgées
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(~ 65 ans) à 7 ans et 10 ans (p=0.005 et p<O.OOOl). Mais, l'indicateur majeur d'une série

épidémiologique est le délai médian de suivi qui est de 8 ans dans notre analyse. De plus,

nous avons les données d'une période très récente 2000-2003. Ces limites se retrouvent

couramment dans les études de cohorte historique examinant une maladie avec une faible

prévalence au sein d'une population donnée.

Tableau 15 : Nombre de patientes« perdues de vue », au bout du suivi (5, 7 et 10 ans)

Patientes « perdues de vue» (n, %)
78 (9.1%)

201 (23.3%)
285 (33.1%)

Durée du suivi (année)
5
7
10

Tableau 16 : Nombre de patientes« perdues de vue », au bout du suivi (5, 7 et 10 ans), en fonction de l'âge
au diagnostic

Groupe d'âge •p
< 45 ans 45-64 ans > 65 ans

Patientes « perdues de vue» (Il, %)
à 5 ans 26 (8.55%) 33 (11.3%) 19 (7.2%) 0.23
à 7 ans 81 (26.6%) 77 (26.3%) 43 (16.3%) 0.005
à 10 ans 124 (40.8%) 102 (34.8%) 59 (22.35%) < 0.0001

D'autre part, l'effet du type histologique sur la survie n'a peut-être pas été mis en

évidence dans notre étude par manque de puissance pour les sous-catégories histologiques très

particulières (telles que les carcinomes à petites cellules) et donc non détectables car nous

avons réalisé trois groupes histologiques principaux: les carcinomes squameux, les

adénocarcinomes et les carcinomes mixtes.
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D. Perspectives

Clairement, plusieurs raisons peuvent expliquer le faible taux de survie chez les

patientes âgées de 65 ans et plus suivies pour un cancer invasif du col de l'utérus, par

comparaison avec les patientes plus jeunes: notamment les facteurs de comorbidités,

l'exhaustivité du traitement, la découverte de la maladie à des stades très avancé (cliniquement

symptomatique) ...

Par l'effet de l'augmentation de l'espérance de vie des femmes dans les pays

développés, une partie croissante de la population âgée (2: 65 ans) est potentiellement à risque

de développer un cancer du col de l'utérus par l'association de plusieurs facteurs: la

persistance d'une activité sexuelle, des changements physiologiques dans la muqueuse

cervico-vaginale, des comorbidités qui entraînent une diminution du système immunitaire ...

Pourtant, ces facteurs ne sont pas pris en considération dans les recommandations concernant

le dépistage du cancer du col par FCU dans la population âgée puisqu'il est actuellement

recommandé de cesser le dépistage à l'âge de 65 ans, d'après la conférence de consensus de

Lille [13] et les publications successives de l'Agence Nationale d'Accréditation et

d'Évaluation en Santé (ANAES) [17, 18].

Ces quinze dernières années, l'arrêt précoce du dépistage du cancer du col utérin chez

les femmes présentant plusieurs résultats consécutifs de FCU négatifs et sans anomalies à

partir de l'âge de 50 ans a été largement débattu, avec aucune conclusion claire en termes de

changements des pratiques médicales pour ces femmes. Mais, une étude récente hollandaise

parue en 2009 [446] a montré que le risque de développer un cancer du col de l'utérus à partir

de 50 ans, après plusieurs FCU négatifs ('" 10 ans après 3 FCU négatifs) est semblable à celui

des femmes plus jeunes (p=0.24). En effet, le taux d'incidence cumulative de cancer du col

utérin était similaire dans les deux groupes d'âge: 411100 000 [IC95%=33-51] chez les jeunes

femmes et 361100000 [IC95%=24-52] chez les femmes âgées (p=0.48). Par contre, le taux

d'incidence cumulative de néoplasies intra-épithéliales de grade 1 et plus était deux fois plus

important dans le groupe des femmes jeunes que dans celui des femmes âgées (p<O.OOI).

Leurs évolutions seraient beaucoup plus péjoratives, dans la population de femmes âgées.

Ainsi, Rebolj et al. [446] concluent que l'âge n'est pas un bon facteur discriminant d'arrêt

anticipé du dépistage du cancer du col utérin, même après plusieurs résultats de FCU négatifs.
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Donc, actuellement, plusieurs sociétés savantes et notamment américaines sont en

train de modifier les recommandations pour le dépistage du cancer du col dans la population

âgée: particulièrement l'American Geriatries Society [289] et l'American Cancer Society

[290].

Ainsi, des enquêtes futures, sur de grands effectifs de population sont nécessaires pour

confirmer si un élargissement de la couverture du dépistage par FCU pour le cancer du col

utérin chez les femmes âgées au-delà de 65 ans pourrait mener à détecter la maladie plus

précocement et améliorer ainsi le devenir à long terme de ces patientes.

D'autre part, les traitements instaurés chez les patientes d'âge chronologique de plus

de 65 ans suivies pour un cancer du col utérin devraient être appropriés et adaptés plutôt à

l'âge physiologique de la femme que l'âge chronologique, en prenant ainsi en compte les

facteurs associés de comorbidités.
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VII. CONCLUSION

L'âge de la patiente au diagnostic apparaît un facteur pronostique important dans notre

étude et les stades avancés de la maladie sont augmentés de façon significative après 65 ans.

En revanche, le type histologique de la tumeur ne semble pas influencer la survie des

patientes.

Cependant, l'analyse multivariée révèle que l'excès de risque relatif de décès ou de

récidives du cancer du col utérin dans la population des femmes âgées de plus de 65 ans est

bi-factoriel, lié d'une part à un défaut de dépistage et d'autre part secondaire au traitement.

Ces considérations soulèvent donc deux questions:

la poursuite du dépistage après 65 ans pourrait permettre de détecter la maladie plus

précocement et améliorer ainsi le devenir à long terme.

le type de traitement proposé aux patientes âgées devrait être adapté et aussi agressif

que chez les patientes plus jeunes, après avoir évalué leurs comorbidités.

De plus, après ajustement sur le mode de diagnostic, le sur-risque de décès et de

récidives du cancer du col utérin lié à l'âge disparaît dans la population des femmes âgées de

45 à 64 ans. Ce qui laisse supposer que l'amélioration des pratiques de dépistage par FCU,

selon les recommandations [13, 17, 18], dans cette population réduirait non seulement la

mortalité mais aussi les récidives du cancer.

Comme l'étude publiée récemment en 2008 par Fox et al. [270, 443], nos données

suggèrent que l'absence de dépistage du cancer du col de l'utérus chez les femmes âgées (2': 65

ans) est associée à des stades plus avancés de la maladie (p<O.OOI). Or, de nombreuses

publications basées sur de larges études ont démontrées que la survie à 5 ans du cancer du col

est inversement corrélée au stade de la maladie [270-272]. Ainsi, l'amélioration et la poursuite

des pratiques de dépistage par FCU chez les femmes âgées respectivement de 45-64 ans et de

plus de 65 ans pourrait aboutir à diminuer l'incidence du cancer du col utérin et par

conséquent, la mortalité due à cette maladie potentiellement évitable. De plus, il semble que la

survie des femmes âgées n'est pas significativement différentes des femmes jeunes, lorsque

les traitements proposés sont aussi agressifs et complets.
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En pratique, pour avoir un impact sur la mortalité et la récidive du cancer du col utérin

chez les femmes âgées, il apparaît évident qu'il faudra prendre en compte:

la détection à un stade précoce du cancer du col utérin par le dépistage par FCU,

un traitement adapté aux caractéristiques individuelles et aux comorbidités et

une surveillance régulière.

Ainsi, la réalisation de nouvelles recommandations pour la pratique d'un dépistage

dans cette partie croissante de la population est l'une des premières étapes essentielles, pour

réduire l'impact de cette maladie potentiellement évitable des premiers aux derniers rapports

sexuels.

170



Annexe 1 : Compte-rendu cytologique dans le système Bethesda actualisée en 2001 [54]

Le système Bethesda est également appelé TBS (The Bethesda System,

http://bethesda2001.cancer.gov)

1.QUALITE DU PRELEVEMENT

o Satisfaisant pour évaluation
o Non satisfaisant pour évaluation (préciser la raison)

2. INTERPRETATION IRESULTAT

o Absence de lésion malpighienne intra-èpithéllale ou de signe de malignité (frottis normaux, modifications non
néoplasiques) (s'il ya lieu, préciser)

o Anomalies descellules malpighiennes
o ASC-US
u ASC-H
o L5lL
o H51L. Le caséchéant: présence d'éléments faisant suspecter une invasion
U Carcinome épidermoïde

o Anomalies descellules glandulaires
o AGC endocervicales, endométriales ou sansautreprécision
o AGC enfaveur d'une néoplasie: endocervicales ousansautreprécision
o Adénocarcinome endocervical insitu
o Adénocarcinome: endocol, endométrial. extra-utérin ousansautreprécision

o Autres
o Cellules enclométriales chez une femme âgéecie 40 ansou plus.

3. (PRECISIONS, NOTES ET RECOMMANDATIONS)

o Préciser si l'examen est automatisé etsi la recherche desHPV a été réalisée.
a Notes et recommandations concises, formulées en termes de suggestions, et si possible accompagnées

cie références.

171



Annexe2 : Classificationhistologiquedes cancers primitifs du col de l'utérus, d'après l'International
Classification ofDiseases for Oncology, ICD-O-3 [116]

1. Tumeurs épithéliales:

a) Carcinome épidermoide [micro-invasif:

S07613 .. invasif: S070131 :

Kératinisant [8071/3] ;

Non kératinisant [807212] ;

Basaloïde (ou à cellules basales)

[8083/3] ;

Verruqueux (ou condylomateux)

[8051/3 ;

Papillaire [8052/3] ;

Lympho-épithélia1 [8082/3] ;

A cellules transitionnelles [8120/3].

b) Adénocarcinome [S140131 :

Mucineux [8480/3] ;

Endométrioïde [8380/3] ;

A cellules claires [8310/3] ;

Séreux [8441/3] ;

Mésonéphroïde [9110/3].

c) Autres tumeurs épithéliales [S015131 :

Adénosquameux [8560/3] ;

Adénoïde kystique [8200/3]

Adénoïde basal [8098/3] ;

Tumeurs neuroendocrines :

o Carcinoïde [8240/3] ;

o Carcinoïde atypique [8249/3] ;

o Carcinome neuroendocrine à

grandes cellules [8013/3] ;

o Carcinome à petites cellules

[8041/3] ;

Indifférencié [8020/3].

2. Tumeurs conjonctives et pseudo­

tumeurs:

a) Léiomyosarcome [8890/3] ;

b) Sarcome du stroma endométrioïde de bas

grade [8931/3] ;

c) Sarcome endocervical indifférencié

[8805/3] ;

d) Sarcome botryoïde [8910/3] ;

e) Sarcome alvéolaire des tissus mous

[9581/3] ;

f) Angiosarcome [9120/3] ;

g) Tumeur maligne des gaines des nerfs

périphériques [9540/3].

3. Tumeurs mixtes épithéliales et

conjonctives:

a) Carcinosarcome [8980/3] ;

b) Adénosarcome [8933/3] ;

c) Tumeur de Wi1ms [8960/3].

4. Tumeurs mélaniques

a) Mélanome malin primitif [8720/3].

5. Tumeurs des cellules germinales:

a) Tumeurs vitellines [9071/3].

6. Tumeurs lymphoïdes et hématopoïétiques
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Annexe 3 : Rappel snr les niveaux de preuve

>- Niveau A : il existe une (des) méta-analyse(s) « de bonne qualité» ou plusieurs essais

randomisés « de bonne qualité» dont les résultats sont cohérents.

>- Niveau B : il existe des preuves «de qualité correcte» : essais randomisés (B1) ou

études prospectives ou rétrospectives (B2). Les résultats de ces études sont cohérents

dans l'ensemble.

>- Niveau C: les études disponibles sont critiquables d'un point de vue méthodologique

ou leurs résultats ne sont pas cohérents dans l'ensemble.

>- Niveau D : il n'existe pas de données ou seulement des séries de cas.

>- Accord d'experts: il n'existe pas de données pour la méthode concernée mais

l'ensemble des experts est unanime.
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Annexe 4 : Classification TNM du cancer du col utérin (développée par l'AlIlerican Joint Committee on
Cancer) [156]

Tx : tumeur primitive ne pouvant pas être évaluée (renseignements insuffisants),
TO : pas de signe de tumeur primitive,
Tis : carcinome in situ,

Tl : carcinome cervical limité à l'utérus (il n'est pas tenu compte de l'extension au
corps de l'utérus)

o Tla: carcinome micro-invasif diagnostiqué uniquement en histologie (lésion
microscopique)

• Tlal: invasion du stroma mesurée i; 3 mm en profondeur et < 7 mm
en largeur

• Tla2: invasion du stroma mesurée > 3mm en profondeur mais ::; à 5
mm, ::; 7 mm en largeur

o Tlb: lésion cliniquement visible limitée au col, ou lésion microscopique>
Tla2

• Tlbl: lésion cliniquement visible ï; 4 cm dans son plus grand diamètre
• Tlb2: lésion cliniquement visible> 4 cm dans son plus grand diamètre

T2: carcinome cervical s'étendant au-delà de l'utérus, mais sans atteindre les parois
pelviennes ou le tiers inférieur du vagin

o T2a: sans envahissement patent du paramètre (tissu conjonctif cellulaire de
part et d'autre de l'utérus à travers lequel passent l'uretère et les vaisseaux de
l'utérus et du vagin)

o T2b: avec envahissement du paramètre

T3: carcinome cervical s'étendant jusqu'à la paroi pelvienne et/ou au tiers inférieur
du vagin et/ou est responsable d'une hydronéphrose ou d'un rein non fonctionnel (rein
muet)

o T3a: extension au tiers inférieur du vagin, sans extension à la paroi pelvienne
o T3b: extension à la paroi pelvienne et/ou hydronéphrose ou rein non

fonctionnel

T4: le cancer envahit la muqueuse vésicale ou rectale et/ou s'étend au-delà du petit
bassin

Nx : appréciation impossible de l'atteinte ganglionnaire
NO : pas de signes
NI : signes d'envahissement ganglionnaire

Mx : détermination impossible de l'extension métastatique
MO : absence de métastases à distance
Ml : présence de métastases à distance
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Annexe 5: Stade FIGO du cancer invasif du col utérin révisé en 2009 [157, 158, 447]

Cancer pré-invasif

Stade 0 : Carcinome in situ, carcinome intra-épithélial (ces cas ne doivent pas être inclus dans
les statistiques thérapeutiques)

Cancer invasif

Stade 1: Cancer strictement limité au col utérin (l'extension au corps utérin ne doit pas être
prise en compte)

Stade lA : Cancer préclinique, c'est-à-dire diagnostiqué uniquement par microscopie
o Stade lAI: Lésions avec invasion S 3 mm
oStade IA2: Lésions détectées au microscope pouvant être mesurées.

Profondeur d'invasion> 3 à 5 mm. L'extension horizontale ne doit pas
dépasser 7 mm

Stade IB : Lésions invasives> 5 mm
oStade IB l : Lésions x 4 cm
oStade IB2 : Lésions> 4 cm

Stade II : Cancer étendu au-delà du col, sans atteindre la paroi pelvienne.
Cancer infiltrant le vagin, mais pas le tiers inférieur

Stade IIA : Pas d'infiltration visible des paramètres
Stade IIB : Infiltration visible des paramètres

Stade III: Cancer étendu à la paroi pelvienne. L'examen rectal ne fait pas apparaître
d'espace non cancéreux entre la tumeur et la paroi pelvienne. La tumeur atteint le tiers
inférieur du vagin. Tous les cas avec hydronéphrose ou dysfonctionnement rénal (sauf en
présence d'une autre cause connue)

Stade IIIA : Pas d'extension à la paroi pelvienne
Stade IIIB : Extension à la paroi pelvienne et/ou hydronéphrose ou dysfonctionnement
rénal

Stade IV : Cancer étendu au-delà du pelvis réel ou envahissant cliniquement la muqueuse de
la vessie ou du rectum

Stade IVA : Extension de la tumeur aux organes voisins
Stade IVB : Extension à des organes éloignés
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Annexe 6 : Stadification : la classification FIGO par rapport à la classification TNM

Stade a Tis NO MO

Stade lA Tla NO MO

Stade lAI Tlal NO MO

Stade IA2 Tla2 NO MO

Stade lB Tlb NO MO

Stade IBI Tlbl NO MO

Stade IB2 Tlb2 NO MO

Stade lIA T2a NO MO

Stade lIB T2b NO MO

Stade IlIA T3a NO MO

Stade I1IB Tl, T2, T3a NI MO

T3b quelque soit N MO

Stade IVA T4 quelque soit N MO

Stade IVB quelque soit T quelque soit N Ml
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Annexe 7 : La classification des différents types d'hystérectomie, selon Piver (type 1 à V) [162]

Type 1 Hystérectomie extra-fasciale

Type II Section du paramètre à l'aplomb de l'uretère dont la dissection est limitée;

colpectomie du 1/3 supérieur du vagin

Type III Exérèse large du paramètre au plus près de la paroi pelvienne;

colpectomie de la lh supérieure du vagin

Type IV Dissection complète de l'uretère jusqu'à la pénétration vésicale;

colpectomie des 3/4

Type V Exentération partielle (résection urétérale ou vésicale partielle)
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE ENANGLAIS

TITLE

INFLUENCE OF AGE AND HISTOLOGICAL TYPE ON SURVIVAL OF PATIENTS WITH INVASIVE
CERVICAL CANCER: Results from a prospective cohort of 861 patients treated at the Alexis Vautrin Center
from 1990 ta 2003.

ABSTRACT

Introduction
Cervical cancer, which is a consequence of infection, is the second leading cause of cancer worldwide in women.
Currently, several prognostic factors of cervical cancer are identified in the literature. Sorne risk factors are still
being discussed, such as patient' sage at diagnosis and tumor histological type.

Objectives
Evaluate patient's age at diagnosis and tumor histology the as prognostic factors of primary invasive cervical
cancer.

Methods
We performed a prospective cohort study including 861 patients treated for cervical cancer between 1990 and
2003 at the Alexis Vautrin (Vandœuvre-lès-Nancy). Follow-up was conducted until 1 January 2009. Survival
rates were calculated using the Kaplan-Meier survival curves and compared by the log-rank test.

Results
The 5-years specifie survival rate of women aged <45 years, 45-64 years and 2:65 years were 78.2%, 69.6% and
59.1% (p<O.OOOI) respectively.
After adjustment for mode of diagnosis, patient's age at diagnosis 2: 65 years is a poor prognostic factor of
survival (RR=1.67; [95%CI=1.22-2.27], p=0.0012) or recurrence of cervical cancer (RR=1.65; [95%CI=1.22­
2.22], p=O.OOII). However, after adjustment for treatment, age is no longer a prognostic factor.
Tumor histology is not a prognostic factor of death (p=0.59) or recurrence of invasive cervical cancer (p=0.86).

Conclusion
Our data show that age is a significant prognostic factor of poor outcome, but not the tumor histological type.
The excess in oberved death or recurrence of cervical cancer in women aged over 65 is probably linked to both a
lack of screening and different treatment. This suggests the need to maintain screening after 65 years and
proposed an adapted treatment to older women, after assessing for comorbidities.

KEYWORDS

Cervical cancer - Prognosis - Survival rate - Elderly - Histological Type - Screening
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE

Introduction
Le cancer du col de l'utérus, d'origine infectieuse, est la deuxième cause mondiale de cancer chez la femme.
Actuellement, plusieurs facteurs pronostiques du cancer du col utérin sont reconnus par la littérature mais
d'autres sont encore discutés, comme l'âge de la patiente au diagnostic et le type histologique de la tumeur.

Objectifs
Etudier l'âge de la patiente au diagnostic et le type histologique de la tumeur comme facteurs pronostiques du
cancer invasif primitif du col utérin.

Méthodes
Notre étude de cohorte prospective a inclus 861 patientes traitées pour un cancer du col utérin entre 1990 et 2003
au Centre Alexis Vautrin (Vandœuvre-lès-Nancy). Le suivi a été effectué jusqu'au le' janvier 2009. La survie a
été calculée en utilisant les courbes de Kaplan-Meier et comparées par le test du log-rank.

Résultats
La survie spécifique à 5 ans des femmes âgées de moins de 45 ans, 45-64 ans et 65 ans et plus sont
respectivement de 78.2%,69.6% et 59.1% (p<O.OOOI).
Même après ajustement sur le mode de diagnostic, l'âge de la patiente au diagnostic de 65 ans et plus est un
facteur pronostique péjoratif de décès (RR=1.67 ; [IC95%=1.22-2.27], p=0.0012) ou de récidives du cancer du
col utérin (RR=1.65 ; [IC95%=1.22-2.22], p=O.OOlI) ; par contre après ajustement sur le traitement, l'âge n'est
plus un facteur pronostique péjoratif.
Le type histologique de la tumeur n'est pas un facteur pronostique péjoratif de décès (p=0.59) ou de récidives du
cancer invasif du col utérin (p=0.86).

Conclusion
Dans notre étude, l'âge est un facteur pronostique péjoratif au contraire du type histologique de la tumeur.
L'excès de risque de décès ou de récidives de cancer du col utérin chez les femmes âgées de plus de 65 ans est
lié d'une part à un défaut de dépistage et d'autre part à un traitement différent. Cela laisse suggérer la poursuite
du dépistage après 65 ans et la proposition d'un traitement adapté aux patientes âgées, après avoir évalué leurs
comorbidités.
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