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1. LEBILAN

Classification TNM

TNM FIGO Description
TX Tumeur primitive non évaluable
TO Pas de Iésion du col
Tis St0 Cancer in situ
T1 St | Tumeur limitée au col de l'utérus
Tla la Tumeur non visible diagnostiquée par histologie
= Tlal = lal = Invasion du stroma minime
= Tlaz = laz = Invasion < 5 mm de profondeur ou 7mm de largeur
Tib Ib Tumeur visible
= Tibl = 1bl = Lésion clinique inférieure ou égale & 4 cm
*= Tib2 = 1b2 = Lésion clinique supérieure & 4 cm
T2 St i Tumeur dépassant le col
T2a lla Atteinte du vagin ne dépassant pas le 1/3 inférieur
T2b lib Atteinte du paramétre mais non la paroi pelvienne.
T3 Tumgur atteignant le p'elvis, le 1/3 inf. du vagin ou
St il entrainant une hydronéphrose
T3a llla Extension au 1/3 inf. du vagin
T3b litb Atteinte du paramétre jusqu'a la paroi ou
hydronéphrose
T4 St 1Va Envahissement vessie, rectum ou au-dela du pelvis
M1 St IVb Métastase a distance.

L e bilan diagnostic comporte:

- I’examen clinique sous anesthésie générale avec biopsies en zone non nécrotique
si possible multidisciplinaire
et couplée a une cystoscopie et une rectoscopie (option) :
- une échographie pelvienne si possible endocavitaire avec Doppler,
- une IRM abdominopelvienne avec visualisation de I’arbre urinaire, une radiographie de thorax face et profil,
- le scanner thoraco abdomino pelvien est une option en complément d’une IRM pelvienne simple.
- Le SCC est recommandé pour les tumeurs épidermoides et le CA 125 pour les adénocarcinomes.
- Un bilan biologique complet avec NFS, créatininémie et bilan hépatique est justifié. Ce bilan est optionnel pour les
tumeurs microinvasives.
- Lalymphographie bipédieuse n’est plus indiquée.
- Le TEP-scan est en évaluation. Il ne doit pas retarder la prise en charge thérapeutique (délai < 15 jours). Il est
nécessaire de pratiquer un sondage urinaire avant de réaliser le TEP-scan.
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2. CARCINOMESIN SITU ET MICRO-INVASIFS

e STADESIA

La chirurgie est le traitement standard des stades IA. La conisation est toujours nécessaire pour le diagnostic et
I’appréciation des facteurs histo-pronostiques. Elle sera préférentiellement effectuée au bistouri froid afin d’avoir une piéce
opératoire orientée et d’un seul tenant avec des marges interprétables (non carbonisées). La conisation laser est une option.
Une conisation en tant que geste thérapeutique doit avoir des berges d’exérése en tissu sains « in sano » ;: marges de
résection souhaitable de 3a 5 mm minimum pour toutes Iésions. Les patientes doivent pouvoir étre suivies régulierement en
consultation avec une colposcopie et un frottis cervical possible.

Une conisation non in sano est insuffisante en tant que geste thérapeutique. La décision thérapeutique aprés conisation non
in sano doit prendre en compte les zones de section non in sano et le type histologique retrouvé au niveau de la zone de
section.

e STADESIAlavecinvasioninférieurea 1l mm
» Standard
chirurgie
» Options

conisation in sano
hystérectomie totale extrafaciale simple par voie vaginale si possible

» Recommandation
la conisation in sano est un geste thérapeutique suffisant

Hystérectomie si plus de désir de grossesse,
a discuter si emboles + (< 5%)

e STADESIA1 avecinvasion de 1 a 3 mm de profondeur
» Standard
chirurgie
» Options
conisation in sano

hystérectomie totale extrafaciale de type Piver |
+ colpectomie de type Piver Il et lymphadénectomie illiaque sousveineuse et interilliaque si emboles positifs

» Recommandations

il N’y a pas d’étude comparative entre conisation et hystérectomie. La conisation sera réservée aux femmes
désireuses d’une grossesse et si emboles vasculaires et lymphatiques absent

Il n’y a pas unanimité sur la signification pronostique des emboles lymphatiques (13-18% d’emboles +).
Certains auteurs excluent ces formes avec emboles lymphatiques des cancers micro-invasifs.

L’hystérectomie sera préférentiellement vaginale, avec une colpectomie si emboles +

En cas d’emboles, une lymphadénectomie est recommandée (8% de N+) ; alors que moins de 1% de N+ si
emboles négatif. La lymphadénectomie pourra étre coelioscopique, (pas de différence avec la laparotomie)

Une curiethérapie utéro-vaginale peut étre envisagée dans ces cas apreés la conisation, avant I’hystérectomie
ou si I’hystérectomie est impossible.
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e STADEIA2: 3a5mm d’invasion en profondeur avec < 7 mm delargeur.
» Standard
chirurgie
» Options

hystérectomie totale extrafaciale par voie vaginale (en I’absence d’emboles 50-80% des cas et aprés
conisation in sano)

hystérectomie élargie de type Piver Il ou colpohystérectomie élargie, (wherteim)

lymphadénectomie illiaque sousveineuse et interilliaque

» Recommandations

les stades A2 sont traités par de nombreuses équipes comme des carcinomes invasifs (IB). En présence
d’emboles lymphatiques, I’hystérectomie simple est insuffisante La colpohystérectomie élargie avec
lymphadénectomie est recommandée. La chirurgie peut étre réalisée indifféremment par laparotomie ou par
ceelioscopie.

Une trachélectomie vaginale élargie avec lymphadénectomie illiaque sousveineuse et interilliaque est
possible pour les patientes ayant un désir de grossesse. Il n’a pas été montré de différence en terme de survie
ou de récidive (3%).

Une curiethérapie utéro-vaginale peut étre envisagée dans ces cas aprés la conisation, avant la
colpohystérectomie.

NB : la curiethérapie utéro-vaginale peut étre proposée dans les rares cas ou il existe une contre-indication opératoire. Les
résultats en terme de contrdle local sont superposables a ceux de la chirurgie.

3. CARCINOMESINVASIFSA EXTENSION INTRA-PELVIENNE

Jusqu’a présent, il n’existait pas de preuve suffisante pour introduire a titre systématique la chimiothérapie dans le traitement
des cancers du col utérin non métastatiques quel qu’en soit son mode d’administration : néo-adjuvante, concomitante ou
adjuvante. En 1996, la conférence de consensus du National Institute of Health concluait a « I’absence d’évidence d’intérét de
I’association de I’hydroxyurée ou de toute autre chimiothérapie au traitement standard des cancers du col utérin. De méme, les
« SOR » initiales (Standards, Options et Recommandations) de la Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer
début 1999, ne préconisaient pas I’utilisation de la chimiothérapie en dehors d’études cliniques. La littérature scientifique
récente a rapporté les résultats de plusieurs essais cliniques montrant la supériorité thérapeutique de I’association
radiochimiothérapie contenant du Platine par rapport a la radiothérapie seule. Le National Cancer Institute a largement diffusé
ces résultats avant publication et recommandé le transfert immédiat de ces données a la clinique pour le traitement des patients.
Ces données sont applicables selon le stade clinique a toutes les patients atteintes d’un cancer du col quel que soit I’age et quel
que soit le type histologique (carcinome épidermoide, adénocarcinome ou carcinome adéno-squameux). Les résultats de ces
essais montrent une amélioration significative du contréle local et de la survie globale par la radiochimiothérapie concomitante
avec Platine par rapport a la radiothérapie seule ou la radiochimiothérapie avec hydroxyurée. Les SOR ont été modifiées en
2000 dans ce but.

Pour les cancers du col stade IB2 et 1IB a IVA avec des facteurs de mauvais pronostic (taille tumorale supérieure a 4 cm,
envahissement ganglionnaire pelvien, envahissement microscopique des parameétres) sans envahissement des ganglions lombo-
aortiques, la radiochimiothérapie concomitante avec Platine doit étre considérée comme le standard de traitement. Le bénéfice
pour les stades avancés Ill et IVA est moins évident et devra étre confirmé. La toxicité de la radiochimiothérapie est
essentiellement hématologique et digestive. Elle est supérieure a celle de la radiothérapie seule mais acceptable.

Ces résultats ont été obtenus par I’association concomitante d’une chimiothérapie a base de Cisplatine, utilisée seule ou associé
au 5FU avec ou sans hydroxyurée. Plusieurs schémas thérapeutiques ont été utilisés :

» Cisplatine seul hebdomadaire a la dose de 40 mg/m?2
» Cisplatine 50 a 75 mg/m2 J1 et 5FU 4 000 mg/m2 en 96 h de J2 & J5 toutes les trois a quatre semaines.

Les résultats entre ces différents protocoles ne semblent pas différents. L adjonction d’hydroxyurée majore la toxicité sans
augmentation de bénéfice.
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Sur la base de ces résultats, le traitement des cancers du col utérin va donner une place plus large a la radiochimiothérapie en
distinguant trois groupes :

» les stades IB, IIA, 1IB proximaux (classification IGR) de bon pronostic (taille < a 4 cm, absence d’envahissement
ganglionnaire, absence d’envahissement des parametres en cas de chirurgie premiére)

» les stades 1B, IIA, 1IB proximaux de mauvais pronostic (taille tumorale > a 4 c¢cm, envahissement ganglionnaire
pelvien)

» les stades 11B distaux, 11 et IVA.

Une des questions a débattre est : sachant qu’il semble souhaitable de connaitre le statut ganglionnaire pour discuter de la
thérapeutique, doit-on faire en I’absence de chirurgie premiére, une lymphadénectomie (sentinelle ou non) coelioscopique
pelvienne ou peut-on se limiter & I’IRM ou au TEP-scan. Ce dernier est actuellement réalisé dans un but de validation de la
technique.

3.1. STADESIB, I1A et 11B proximaux de bon pronostic < 4 cm

Tumeur du col inférieure a 4 cm de diameétre, absence d’envahissement ganglionnaire (quelle que soit la méthode d’exploration
utilisée : lymphographie, TDM, IRM, TEP-scan, ou curage sous coelioscopie) ou absence d’envahissement microscopique des
parameétres en cas de chirurgie premiére.

» Standard
association radiochirurgicale (curiethérapie et chirurgie)
» Options possibles

- radiothérapie exclusive (radiothérapie externe puis curiethérapie)
- chirurgie exclusive

En I’absence d’essai thérapeutique, les données disponibles ne permettent pas de montrer la supériorité de I’une de ces trois
méthodes.

La chirurgie sera une colpohystérectomie élargie de type Pivert Il qui a démontré sa suffisance pour le traitement de ce stade,
elle sera possible par laparotomie, ccelioscopie ou voie vaginale (Shauta). Il n’y a pas de bénéfice en terme de survie a I’une ou
I’autre des techniques.

Il semble a I’heure actuelle justifié de réaliser la colpohystérectomie systématiquement en présence d’un adénocarcinome en
raison d’un radiosensibilité plus faible.

Il n’y a pas d’indication pour nous de réaliser un curage lombo-aortique

Protocole de traitement

Dans le but de limiter I’importance des actes de radiothérapie et de chirurgie, notre préférence va a I’association
radiochirurgicale. Par cette méthode, le taux de survie a cing ans a été de 98 % pour les stades IB et 83 % pour les stades Il
proximaux.

» Cas général

e 1° temps : curiethérapie utéro-vaginale a bas débit de dose
le positionnement des sources est défini de fagon telle et le temps d’irradiation calculé pour délivrer une dose d’au moins
60 grays dans le volume cible incluant la tumeur en totalité, le col, le tiers supérieur du vagin et les paramétres proximaux
sans dépasser la dose de 65 grays dans les organes critiques rectum et vessie

e 2™ temps: colpohystérectomie élargie avec lymphadénectomie pelvienne (type Wertheim ou type Piver Il avec
lymphadénectomie) six semaines apres la fin de la curiethérapie. Le curage lombo-aortique n’est habituellement pas réalisé
e 3™ temps:

» en I’absence d’envahissement ganglionnaire, le traitement est terminé, il n’y a pas de traitement complémentaire méme
s’il persiste sur le col un résidu tumoral
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» ¢’il existe un envahissement ganglionnaire découvert a la lymphadénectomie, il sera réalisé une radiothérapie
pelvienne ou pelvienne et lombo-aortique définie en fonction du niveau et de I’importance de I’atteinte ganglionnaire a
la dose d’au moins 45 grays avec complément éventuel localisé de 10 grays avec protection centro-pelvienne du
volume de curiethérapie. Une chimiothérapie concomitante par Cisplatine hebdomadaire sera associée. 1l semble
logique a I’heure actuelle de proposer une lymphadénectomie premiére coelioscopique pour stadifier la maladie et
permettre une radiochimiothérapie premiere.

» Options qui a tendance a devenir le standard :

Pour les 1B de moins de 4cm

Prélévement ganglionnaire coelioscopique avec recherche du ganglion sentinelle (en évaluation) pour la recherche de
ganglions pelviens et lomboaortiques (TEP-scan > IRM dans une publication)
Sl NO: Curiethéapie premiére puis Colpohystérectomie élargie type Pivert 11
marge in sano et emboles - : pas de traitement complémentaire (si moins de 2 cm)
marge non in sano ou emboles + : radiothérapie complémentaire
Sl N1: radiochimiothérapie premiere puis curithérapie
Colpohystérectomie élargie type Pivert 1l pour les IB et I1A et Pivert Il pour les 1B,

Option dans ces cas de réaliser un curage lomboaortique si le curage pelvien ou le ganglion sentinelle sont positifs afin d’éviter
une irradiation de la chaine lomboaortique.
Option de ne pas réaliser de chirurgie si la réponse est compléte pour les N1 aprés radiochimiothérapie et curiethérapie.

» Cas particuliers :
1 - femme d’age inférieur a 35-40 ans : une chirurgie conservatrice utérine et ovarienne peut étre proposeée :

a - pour les tumeurs IB1 de petite taille (2 cm), le traitement par chirurgie exclusive sera proposé.

Si la femme souhaite une grossesse : Une trachélectomie élargie est possible par voie vaginale aprés curage
pelvien coelioscopique ou ganglion sentinelle. En cas de marge non in sano ou d’emboles + une
colpohystérectomie sera réalisée.

En I’absence de désir de grossesse une colpohystérectomie aprés curage pelvien par coelioscopie et
transposition ovarienne est possible.

Une irradiation +/- chimiothérapie post-opératoire sera faite en cas d’atteinte ganglionnaire.

b - dans les autres cas, il peut étre réalisé dans un premier temps une transposition ovarienne par coelioscopie
avec curage ganglionnaire pelvien. La suite du traitement dépend de I’existence ou non d’une atteinte
ganglionnaire soit association radiochirurgicale (curithérapie et colpohystérectomie élargie de typell) si pNO,
soit radiochimiothérapie seule ou associé a un colpohystérectomie élargie type Il si pN1.

2 - Patiente vue apres chirurgie premiére, I’indication est fonction du type de chirurgie et des constatations
opératoires :

a - conisation premiere : la conisation doit étre considérée comme une biopsie large, la séquence habituelle
curiethérapie utéro-vaginale et colpohystérectomie élargie avec lymphadénectomie est proposée.

b - hystérectomie extra-faciale ou colpohystérectomie simple sans lymphadénectomie : selon I’analyse des
marges et les emboles compléter si possible I’acte chirurgical en réalisant une paramétrectomie radicale, +/-
colpectomie + lymphadénectomie pelvienne avec curiethérapie vaginale post-opératoire. Le traitement post-
opératoire dépend des résultats de la lymphadénectomie

¢ - colpohystérectomie élargie avec lymphadénectomie pelvienne: (traitement chirurgical complet) en
I’absence d’élément de mauvais pronostic : curiethérapie vaginale sauf cas particulier (1a). Sinon,
radiochimiothérapie post-opératoire.

3 - contre-indication opératoire d’ordre général : radiothérapie exclusive sans chimiothérapie

3.2. STADESIB, I1A et | 1B proximaux de mauvais pronostic > 4 cm

Tumeur du col supérieure ou égale & 4 cm de diamétre, envahissement ganglionnaire (quelle que soit la méthode d’exploration
utilisée : lymphographie, TDM, IRM, TEP-scan (en évaluation) ou curage sous coelioscopie) ou envahissement microscopique
des parametres en cas de chirurgie premiére. Marges non in sano et emboles +
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» Standard

radiochimiothérapie concomitante et curiethérapie
» Options

type de chimiothérapie :

Cisplatine hebdomadaire 40 mg/m?
Cisplatine-5FU toutes les trois ou quatre semaines (Cisplatine 50 a 75 mg/m2 J1 et 5FU 4 000 mg/m?
en 96 hde J2 a J5

Colpohystérectomie élargie apreés le traitement initial

Protocole de traitement
» Cas général

Les données récentes de la littérature imposent de pratiquer une radiochimiothérapie, I’irradiation comportera un temps de
radiothérapie externe et un temps de curiethérapie utéro-vaginale.

Un contrdle du taux d’hémoglobine doit étre réalisé et une correction de ce taux faite en cas d’anémie avant la mise en oeuvre
de I’irradiation. Du point de vue radiobiologique, une anémie doit étre corrigée pour un taux inférieur a 120 g/l par transfusion
et éventuellement utilisation de I’érythropoiétine.

Il est important d’avoir le statut ganglionnaire (N+ dans 12-20%) avant de commencer I’irradiation, un ganglion sentinelle, un
curage pelvien coelioscopique voire un TEP-scan semblent justifiés. Le premier temps pourrait donc étre chirurgical.

Le curage lomboaortique aprés examen extemporané des ganglions pelviens est en option.

1* temps : radiothérapie pelvienne et chimiothérapie concomitante
o 2™ temps : curiethérapie utéro-vaginale et chimiothérapie concomitante

e 3™ temps : Colpohystérectomie élargie type Pivert Il pour les IB et IIA et Pivert |1l pour les 1B, sans curage mais avec
lymphadénectomie des ganglions macroscopiquement envahis seulement s’il n’ont pas été retirés dans un premier temps.

e Option : pas de chirurgie, ou hystérectomie simple.

NB : il est souhaitable aprés cette irradiation de ne pas faire de lymphadénectomie systématique. Celle-ci augmenterait de
facon considérable la morbidité sans apporter de bénéfice supplémentaire. Seules les adénopathies macroscopiquement
métastatiques seront retirées.

3.3. STADESIIB distaux et |11

Dans ces formes avancées de cancers du col utérin, la radiothérapie associant irradiation externe pelvienne et curiethérapie
peut étre considérée comme un standard de traitement. Les résultats sont issus de séries rétrospectives obtenues chez des
patientes traitées par radiothérapie exclusive.

L’irradiation lombo-aortique prophylactique a été étudiée lors d’essais randomisés, les résultats sont discordants et le risque de
complication est majoré.

Les données récentes de la radiochimiothérapie concomitante avec Platine montrent une amélioration de la survie par rapport a
la radiothérapie seule ou associée a I’hydroxyurée. Ce bénéfice est moins important pour les stades 111 et IVA que pour les
stades Il. Les résultats dans ces formes doivent étre confirmés par des essais complémentaires.

La chirurgie dans les stades 1B et 11l associée ou non a une irradiation pré-opératoire n’est généralement pas indiquée. Dans
les stades 1V, I’exentération pelvienne partielle ou totale doit étre discutée surtout s’il s’agit d’une forme centro-pelvienne sans
extension latérale a ou aux paroi(s) pelvienne(s), ni extension lombo-aortique.

» Standard

radiothérapie pelvienne (irradiation externe et curiethérapie)
» Options

Référentiels OncoCentre : cancers du col utérin — validation 8 juin 2007 8



radiochimiothérapie avec sels de Platine
irradiation lombo-aortique prophylactique
colpohystérectomie apres le traitement initial
exentération pelvienne partielle ou total

Protocole proposé

Les données récentes de la littérature imposent de pratiquer une radiochimiothérapie, I’irradiation comportera un temps de
radiothérapie externe et une temps de curiethérapie utéro-vaginale.

Un contrdle du taux d’hémoglobine doit étre réalisé et une correction de ce taux faite en cas d’anémie avant la mise en oeuvre
de I’irradiation. Du point de vue radiobiologique, une anémie doit étre corrigée pour un taux inférieur a 120 g/l par transfusion
et éventuellement utilisation de I’érythropoiétine.

o 1% temps : radiothérapie pelvienne et chimiothérapie concomitante

La chimiothérapie retenue est le Cisplatine hebdomadaire (cing cycles + un cycle pendant la curiethérapie) pour des raisons
de moindre toxicité et de confort des patients. La mise en place d’une chambre d’injection implantable peut étre proposée.

e 2°™ temps : curiethérapie utéro-vaginale et chimiothérapie concomitante

o 3™ temps : colpohystérectomie sans lymphadénectomie n’est pas systématique, son indication est discutée au moment de
I’examen réalisé sous anesthésie générale avant la curiethérapie. Elle ne peut étre envisagée que si I’infiltration n’atteint pas
la paroi pelvienne. Il sera nécessaire de réaliser alors une colpohystérectomie de type 3, une montée de sonde JJ peut étre
nécessaire en préopératoire.

NB : il est impératif apres cette irradiation de ne pas faire de lymphadénectomie systématique. Celle-ci augmenterait de fagon
considérable la morbidité sans apporter de bénéfice supplémentaire.

» Cas particulier
Stade Il avec hydro-néphrose :

Il n’y a pas de donnée dans la littérature montrant la supériorité de la radiochimiothérapie sur la radiothérapie seule.
Cependant, par extrapolation des résultats des données récentes a ce type de tumeur, c’est ce programme de
radiochimiothérapie qu’il convient d’appliquer. Pour ce faire, il faudra avoir recours aux méthodes susceptibles de
lever ou de contourner I’obstacle : sondes JJ, néphrostomie, corticothérapie .... En cas d’insuffisance rénale, il pourra
étre fait appel selon I’état du patient a une dialyse ou au remplacement du Cisplatine par le Carboplatine.

3.4. STADESIVA

Dans ces formes avancées de cancers du col utérin avec atteinte isolée de la vessie ou du rectum, la radiothérapie associant
irradiation externe pelvienne et curiethérapie peut étre considérée comme un standard de traitement. Les résultats sont issus de
séries rétrospectives obtenues chez des patientes traitées par radiothérapie exclusive.

L’irradiation lombo-aortique prophylactique a été étudiée lors d’essais randomisés, les résultats sont discordants et le risque de
complication est majoré.

Les données récentes de la radiochimiothérapie concomitante avec Platine montrent une amélioration de la survie par rapport a
la radiothérapie seule ou associée a I’hydroxyurée. Ce bénéfice est moins important pour les stades IV que pour les stades II.
Les résultats dans ces formes doivent étre confirmés par des essais complémentaires.

Dans les stades 1V, I’exentération pelvienne partielle antérieure pour atteinte vésicale ou pelvectomie postérieure pour atteinte
rectale ou la pelvectomie totale doit étre discutée surtout s’il s’agit d’une forme centro-pelvienne sans extension latérale a ou
aux paroi(s) pelvienne(s), ni extension lombo-aortique.

> Standard

radiothérapie pelvienne (irradiation externe et curiethérapie)
» Options
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radiochimiothérapie avec sels de Platine qui tend a devenir le standard
irradiation lombo-aortique prophylactique
colpohystérectomie apres le traitement initial avec exentération pelvienne partielle ou total.

Protocole proposé

Les données récentes de la littérature imposent de pratiquer une radiochimiothérapie, I’irradiation comportera un temps de
radiothérapie externe et un temps de curiethérapie utéro-vaginale.

Un contrdle du taux d’hémoglobine doit étre réalisé et une correction de ce taux faite en cas d’anémie avant la mise en oeuvre
de I’irradiation. Du point de vue radiobiologique, une anémie doit étre corrigée pour un taux inférieur a 120 g/l par transfusion
et éventuellement utilisation de I’érythropoiétine.

o 1% temps : radiothérapie pelvienne et chimiothérapie concomitante
La chimiothérapie retenue est le Cisplatine hebdomadaire (cing cycles + un cycle pendant la curiethérapie) pour des raisons
de moindre toxicité et de confort des patients. La mise en place d’une chambre d’injection implantable peut étre proposée.

e 2°™ temps : curiethérapie utéro-vaginale et chimiothérapie concomitante

o 3™ temps : chirurgie qui n’est pas systématique, son indication est discutée au moment de I’examen réalisé sous anesthésie
générale avant la curiethérapie. Elle ne peut étre envisagée que si I’infiltration n’atteint pas la paroi pelvienne. Il sera
nécessaire de réaliser alors une colpohystérectomie de type 3, une montée de sonde JJ peut étre nécessaire en préopératoire.
Il s’agit souvent d’une pelvectomie antérieure ou postérieure, elle peut étre partielle mais il est impératif d’étre in sano ou

totale.

NB : il est impératif apres cette irradiation de ne pas faire de curage ganglionnaire pelvien systématique. Celui-ci augmenterait
de facon considérable la morbidité sans apporter de bénéfice supplémentaire, seuls les gros ganglions palpables seront retirés.

4. CARCINOMESINVASIFSA EXTENSION EXTRA-PELVIENNE (StadeVB)

e STADESIVB GANGLIONNAIRE
Les ganglions lombo-aortiques et les ganglions inguinaux ne sont pas considérés comme ganglions régionaux. La
découverte d’adénopathies dans ces zones par la clinique, les différentes méthodes d’imagerie ou par le curage lombo-
aortique en cas de chirurgie premiére fait classer la maladie en stade métastatique (ou stade 1VB), quelle que soit
I’importance de I’extension intra-pelvienne.

Il n’y a pas dans la littérature de données spécifiques pour le traitement de ces formes. La prise en charge peut cependant
étre faite différemment des stades I'VB avec atteinte viscérale.

Si indiquer, le contréle pelvien de la maladie doit &tre recherché pour éviter I’évolution locale invalidante.
» Options
radiothérapie pelvienne avec extension du volume irradié vers les territoires envahis
chimiothérapie
» mono-chimiothérapie : Cisplatine (15-25 % de taux de réponse), Ifosfamide (31 %), Paclitaxel (17 %), Topotecan
ou Irinotecan (21 %)
> poly-chimiothérapie : Ifosfamide-Cisplatine ou Bléomycine-Ifosfamide-Cisplatine ou Cisplatine-5FU
radiochimiothérapie concomitante : il n’y a pas eu d’étude pour tester la faisabilité de cette association avec des tres

grands volumes d’irradiation. Cependant, chaque foie que I’état du patient le permet, il est raisonnable de penser au vu
des résultats des essais thérapeutiques dans les formes les plus localisées de proposer cette modalité thérapeutique.
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e STADESIVB VISCERAL

Il n’y a pas de standard pour le traitement de ces formes métastatiques. Ces patients peuvent étre candidats pour tester
I’activité de nouvelles drogues ou de nouvelles combinaisons de drogues dans des essais de phase | ou Il ;

Si indiquer, le contrdle pelvien de la maladie doit étre recherché pour éviter I’évolution locale invalidante.
» Options

chimiothérapie par mono- ou poly-chimiothérapie (cf. supra)
radiothérapie palliative des métastases et de la maladie pelvienne

e CANCERSRECIDIVANTS

Il n’y a pas de standard pour le traitement des récidives. Ces patients peuvent étre candidats pour tester I’activité de
nouvelles drogues ou de nouvelles combinaisons de drogues dans des essais de phase I ou Il.
Aprés examen sous anesthésie générale, IRM pelvienne et scanner thoracoabdominopelvien. TEP-scan en option.

» Options

chimiothérapie par mono- ou poly-chimiothérapie (cf. supra)

Si la chirurgie est possible pour les récidives locales, I’exentération pelvienne peut étre envisagée dans ces cas
sélectionnés. pour les récidives pelviennes apres traitement par chirurgie radicale exclusive, I’irradiation combinée a
une chimiothérapie adjuvante doit étre envisagée.

Soins palliatifs

e CANCERSSUR COL RESTANT

Les données disponibles concernant ces formes particulieres se basent sur des séries rétrospectives. Les principes de
traitement sont identiques a ceux retenus pour les cancers du col sur utérus intact.

Cependant, en raison de I’impossibilité d’introduire une source radioactive au-dela de I’endocol, la curiethérapie ne pourra
pas étre faite dans ces conditions aussi optimales qu’avec I’utérus intact. D’autre part, I’intervention antérieure doit faire
craindre une agglutination et une adhérence des anses gréles dans le pelvis susceptibles étre a I’origine de complications
digestives radiques aprés irradiation pelvienne. Pour ces raisons, le traitement radiochirurgical doit étre, si possible, préféré
a la radiothérapie exclusive dont les complications a distance sont lourdes. Les résultats en terme de contrdle loco-régional,
de survie et de complications sont identiques a ceux obtenus pour les cancers avec utérus intact.

Standard : mémes traitements que si utérus en place

e CANCERSDU COL ET GROSSESSE
La définition de I’attitude thérapeutique des cancers du col au cours de la grossesse repose sur des petites séries de patientes.

La décision thérapeutique (traitement immédiat ou différé) doit tenir compte du stade de la tumeur et de la maturité foetale
sans compromettre les chances de guérison. La mere doit participer a la décision apres avoir été informée de I’évolutivité
prévisible de sa maladie.

Les stades IA peuvent étre surveillés jusqu’a la fin de grossesse.

Pour les cancers invasifs, il est classique de donner la priorité au traitement du cancer au cours du premier trimestre de la
grossesse et de mener la grossesse a son terme lorsque le diagnostic est fait au cours du troisiéme trimestre. Au cours du
second trimestre, I’attitude est variable selon les auteurs. L’attitude thérapeutique de chaque cas doit étre discutée
individuellement. Du fait de la difficulté d’estimer le potentiel évolutif de la tumeur, la conservation de la grossesse impose
une surveillance stricte au cours de laquelle la décision de poursuite de la gestation peut étre remise en cause si une progression
tumorale est constatée.

Les résultats ne semblent pas étre modifiés par la grossesse. En fonction du stade de la tumeur, il est habituel de donner la
priorité au traitement chirurgical en raison du jeune age des patientes avec possibilité de préservation de la fonction ovarienne.
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¢ CANCERSDU COL detype neuro-endocrine a petite cellule

Pathologie de sombre pronostic mais rare (<5%)

2/3 récidives dans les deux ans et toutes les récidives décedent rapidement

Survie globale de 30% a 5 ans pour les stades 1 et pas de survivant pour les autres stades Récidive surtout ganglionnaire ou en
périphérie de I’irradiation. Métastases fréquentes.

Souvent des fumeuses

Traitement chirurgical complet identique aux autres histologies en insistant sur le curage pelvien et lomboaortique , Intérét du
TEP-scan a discuter selon possibilité.

Mémes indications d’irradiation

Possibilité de chimiothérapie adjuvante.

radiochimiothérapie si > 1B2
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ANNEXES

RADIOCHIMIOTHERAPIE : PROTOCOLESDE CHIMIOTHERAPIE

Cisplatine seul

40 mg/m2 par semaine
4 heures avant la radiothérapie
semaines 1 a 6
Ref : Rose PG et al.
Keys HM et al.

Cisplatine et 5-fluorouracil

CDDP : 50 mg/m2 J1 et J29
5-FU : 4 000 mg/m en 96 h J1 et J29
Ref : Whitney CW et al.

CDDP : 70 mg/m2J1

5-FU : 4 000 mg/m2en 96 h (J2 a J5)
intervalle entre deux cycles : trois semaines
nombre de cycles : 4

Ref : Peters Il WA et al.

CDDP : 75 mg/m2 J1

5-FU : 4 000 mg/m2en 96 h (J2 a J5)
intervalle entre deux cycles : trois semaines
nombre de cycles : 3

Ref : Morris Monsieur et al.

Cisplatine, 5-fluorouracil et hydroxyurée

CDDP : 50 mg/mz2 J1 et J29

5-FU : 4 000 mg/mzen 96 h J1 et J29

Hydroxyurée per os : 2 mg, deux fois par semaine, semaines 1 a 6
Ref : Rose PG et al.
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Techniques deradiothérapie et de curiethérapie

La radiothérapie externe de conformation basée sur I’'imagerie 3D doit étre considérée comme la technique d’irradiation de
référence des cancers du col utérin car elle permet d’obtenir une couverture optimale du volume cible tout en diminuant le
volume d’irradiation rectal et vésical respectivement de 10% et 13% par rapport a la technique 2D

Les contours du GTV, du CTV, de la vessie du rectum doivent étre systématiquement délinées sur les coupes du scanner de
planification.

0 Le volume tumoral macroscopique (GTV) englobe tous les tissus ou la tumeur est décelable a partir des données de
I’examen clinique et de I’'IRM.

0 Le volume cible anatomo-clinique (CTV) comprend le volume tumoral macroscopique, le corps utérin, les

parameétres en totalité. La quantité de tissu vaginal sain a prendre en compte dans le CTV dépend de I’extension de la
maladie. Si le vagin n’est pas atteint, le CTV comprend le tiers supérieur du vagin seulement ; si la tumeur s’étend au
niveau du tiers supérieur du vagin la limite inférieure du CTV est définie & mi-vagin et enfin si la Iésion s’étend au-
dela du tiers supérieur il est conseillé d’inclure le vagin en totalité dans le CTV.
Le volume ganglionnaire du CTV dépend du statut ganglionnaire. En I’absence d’atteinte ganglionnaire, seuls les
relais iliaques externe et interne sont inclus dans le CTV. En pratique, la couverture adéquate du corps utérin
imposant dans de nombreux cas de traiter également les ganglions iliaques primitifs, le CTV englobe dans tous les cas
tous les ganglions pelviens. La région lombo-aortique est irradiée en cas d’extension macroscopique dans ce territoire
alors que son irradiation prophylactique est en revanche controversée. Les résultats des essais RTOG 79-20 et
EORTC sont contradictoires et les résultats de I’essai RTOG 90-01 démontrent que I’association irradiation pelvienne
et chimiothérapie est plus efficace que I’irradiation étendue pour prévenir I’évolution loco-régionale et métastatique.

0 Le volume cible prévisionnel (PTV) est défini aprés estimation de I’amplitude des mouvements potentiels de I’utérus
et des erreurs de repositionnement de la patiente. Une marge de 1 cm dans toutes les directions permet de prendre en
compte les mouvements de I’organe. En revanche, I’amplitude de la marge pour tenir compte des déviations du
positionnement dépend des systémes de contention utilisés et surtout de la stratégie de vérification du positionnement.
Si des images de contréle des champs d’irradiation sont réalisées chaque jour, la marge peut étre réduite a 3 ou 5
mm, dans les autres cas il est plus prudent d’adopter une marge de 10 mm. Au total, dans les cas les plus
défavorables, le PTV devrait englober le CTV avec une marge de 20 mm.

L’irradiation conformationnelle avec modulation d’intensité est en cours de développement. L’équipe de Chicago, qui possede
actuellement la plus grande expérience dans le domaine pour les tumeurs gynécologiques, a démontré que cette technique
permet de diminuer significativement les réactions aigués digestives et urinaires, de méme que la toxicité hématologique de
I’association radio-chimiothérapie en raison d’une épargne plus importante des crétes iliaques. L’intérét de cette technique est
également démontré pour les irradiations curative de la barre lomboaortique grace a une augmentation significative de la dose
(de 45 Gy a 59 Gy) sans augmentation de la dose aux organes a risque La planification inverse peut étre basée sur les
contraintes suivantes :

PTV < 20% recevant 110% de la dose prescrite et < 1% recevant 115%

Dmin Dmax Dose optimale % recevant une dose
supérieure a la dose
optimale

Vessie 30 Gy 49 Gy 40 Gy 40%
Rectum 35 Gy 49 Gy 40 Gy 40%
Gréle 20 Gy 49 Gy 32 Gy 40%

La curiethérapie intra-cavitaire reste une arme essentielle de I’arsenal thérapeutique des cancers du col utérin. Elle est
actuellement en pleine évolution.

La curiethérapie a bas débit de dose qui était le standard utilisé en France en raison des arguments radiobiologiques et cliniques
en faveur d'une plus grande probabilité de contréle local sans toxicité excessive est progressivement remplacée par la
curiethérapie pulsée PDR qui permet de reproduire les mémes conditions de traitement. De plus cette technique offre des
conditions de radioprotection optimales pour le personnel et le public ainsi que la possibilité d’optimiser la distribution de
dose.

Cependant, en curiethérapie gynécologique, la technique de la source unique ne peut conduire a une optimisation de la
distribution de dose que si le volume cible et les organes critiques sont définis en trois dimensions. Ceci implique que la
dosimétrie soit réalisée a partir d’examens d’imagerie tridimensionnelle, avec les applicateurs en place, afin d'adapter la
distribution de dose a I’extension tumorale tout en tenant compte de ses rapports anatomiques avec les tissus sains
environnants dans les conditions du traitement.

La délinéation précise de la tumeur macroscopiquement visible (GTV), la définition et la délinéation du volume clinique
microscopique (CTV) ont un impact direct sur les modalités de la curiethérapie et en particulier sur les possibilités
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d’adaptation des isodoses, permettant I’analyse d’histogrammes doses-volumes (DVH), soit pour une dose donnée fixe, soit
pour un volume donné. En 2000, un groupe de travail a été créé au sein du Groupe Européen de Curiethérapie (GEC) de
I’ESTRO dans le but de définir des recommandations sur les différents volumes d’intérét a irradier, prenant en compte les
modalités différentes de traitement par curiethérapie en fonction du systéme utilisé. Ces recommandations ont été adoptées les
20 institutions francaises qui se sont engagées dans le programme STIC PDR 2004.

0 Le GTV au moment de la curiethérapie correspond a la tumeur macroscopiquement cliniquement et
radiologiquement visible.

o Le CTV dit « a haut risque » correspondant a une zone a risque majeure de récidive avec I’intention de délivrer
dans ce volume une dose aussi élevée que possible (75 Gy minimum), en tenant compte des doses dans les
organes a risque. Le CTV HR comprend le GTVB + le col entier (la limite supérieure anatomique est représentée
par I’artére utérine) + I’extension tumorale présumée au moment de la curie: tient compte de I'extension initiale
de la maladie et du résidu palpé lors de la curie et visualisé sur I’IRM sous formes de zones grisatres ne prenant
plus obligatoirement le contraste.

o Un CTV dit «a risque intermédiaire » qui tient compte de I’extension tumorale initiale en I’intégrant dans ce
volume, avec I’intention de délivrer une dose totale de 60 Gy, correspondant a la dose nécessaire a I’éradication
de la maladie microscopique. Le CTVRI correspond au volume tumoral initial superposé sur les structures
anatomiques telles qu'elles se présentent au moment de la curie, sauf pour le volume cervical qui tenir compte de
la régression du volume du col. Une marge de 1 cm dans le vagin, vers le corps utérin et latéralement dans les
paramétres est ajoutée. Cependant en fonction de la régression tumorale cette marge pourra varier :

— En cas de réponse compleéte, seul le volume tumoral initial sera considéré dans le CTV RI sans marge.
— En cas de réponse partielle ou en I’absence de réponse, la marge de sécurité de 1cm sera respectée en
fonction de I’extension tumorale initiale (le CTVRI ne peut pas dépasser les parois pelviennes).

Dans tous les cas le CTV a risque intermédiaire devrait recevoir au total 60 Gy.

On prescrira donc une dose de 60 Gy sur I’isodose englobant le CTVRI en curiethérapie exclusive pré-opératoire et seulement
une dose de 15 Gy aprés une irradiation externe ayant délivrée 45 Gy (45 + 15 = 60).
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TUMEURSEPITHELIALESMALIGNESDU COL DE L’UTERUS
(syntheése)

BILAN INITIAL

Il s’agit d’un bilan pré-chirurgical a effectuer devant toute tumeur du col de I’utérus suspecte de malignité.

Anamnése

Biopsie de la Iésion cervicale en zone tumorale non nécrotique pour analyse histologie.

Examen clinique avec examen gynécologique sous anesthésie générale si possible multidisciplinaire a partir des stade 1B,
cystoscopie avec biopsie vésicale si besoin,

rectoscopie si nécessaire.

L’examen de référence est I’'IRM pelvienne ,

Il pourra s’agir d’une IRM abdominpelvienne complétée par une radio de thorax

Option : TDM thoraco abdomino pelvien pour I’analyse ganglionnaire en complément de I’ IRM pelvienne

I” Echographie abdomino pelvienne et transvaginale pour le col est une option si I’'IRM est impossible

NFS, lonogramme sanguin et créatininémie, bilan hépatique et bilan pré opératoire

SCC si épidermoide , CA 125 si adénocarcinome

Option TEP-scan comme examen ganglionnaire a partir des stades 1B2 >4cm
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LA CHIRURGIE

La chirurgie du cancer du col utérin est une chirurgie spécialisée qui doit étre réalisée par une équipe ayant une bonne expérience de la cancérologie, de la gynécologie et de la chirurgie
viscérale ou urologique. A partir des stades A2 , elle nécessite les compétences d’un chirurgien habilité a réaliser la chirurgie oncologique gynécologique.

LA LAPAROTOMIE :

La laparotomie par médiane sous ombilicale agrandie a la demande est a ce jour la voie d’abord de choix pour la chirurgie initiale des cancers du col , I’alternative est une cicatrice
transversale par pfannenstiel haut ou a travers les muscles droit (transrectale).

La technique du ganglion sentinelle au niveau du col n’est pas validée. La réalisation d’un curage lomboaortique est une option réservée a certains stades IB2 et Il pour éviter une
irradiation.

LA COELIOCHIRURGIE :
Elle est indiquée pour faire le diagnostic d’un envahissement ganglionnaire pelvien, pour laquelle il n’existe pas cliniquement et radiologiquement d’évidence d’envahissement..
Elle est justifiée pour la transposition ovarienne chez la femme jeune de moins de 35 ans.

Elle peut compléter la trachélectomie.
Elle peut constituer une option pour la réalisation d’hystérectomie y compris le la colpohystérectomie pour certains.
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LA RADIOTHERAPIE

Les modalités de la radiothérapie sont fonction du volume et du degré d’extension de la Iésion. Lorsqu’une radiothérapie externe est indiquée, elle intervient le plus souvent avant
la curiethérapie endocavitaire. Il parait en effet logique de commencer a traiter les manifestations tumorales cliniques et infra-cliniques de fagon homogéne par irradiation externe, puis de
délivrer un complément de dose élevé a la tumeur centro-pelvienne au moyen de la curiethérapie endocavitaire.

LA RADIOTHERAPIE EXTERNE
e Qualité des faisceaux : photons de haute énergie (> 10 MV)

e Technique : 4 champs en orthogonaux dans la majorité des situations. Technique conformationnelle recommandée. La technique conformationnelle avec modulation d’intensité est en
cours d “‘évaluation. Elle permet de limiter la dose au niveau des organes critiques et de diminuer la toxicité hématologique des associations RT-CT.

e Dose: 45 Gy en 25 fractions et 5 fractions par semaine, si associée a une chimiothérapie. Compléments latéraux pelviens a discuter en fonction de I’envahissement initial et la
contribution de la curiethérapie.

LA CURIETHERAPIE

e Utéro-vaginale a bas débit de dose ou a débit pulsée :
- Une curiethérapie utéro-vaginale seule est réalisée lors des stratégies d’irradiation pré-opératoire des petites tumeurs centro-pelviennes. Elle délivre 60 Gy sur I’isodose de

référence englobant le CTV a risque intermédiaire (cf annexe)
- La curiethérapie utéro-vaginale post radio-chimiothérapie doit étre réalisée le plus t6t possible aprés la fin de I’irradiation externe. Elle délivre 15 Gy sur I’isodose de référence

englobant le CTV a risque intermédiaire (cf annexe)

e Certaines extensions para-vaginales ou paramétriales, difficilement incluses dans le volume couvert par la curiethérapie endocavitaire, requiérent parfois une curiethérapie interstitielle.
Une curiethérapie haut débit de dose de la vodte vaginale peut étre indiquée dans quelques rares situations aprés hystérectomie élargie (exérése marginale).
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TUMEURS EPIDERMOIDES DU COL OPERABLESD’'EMBLEE

Conisation diagnostique et thérapeutique

Si Laparotomie exploration abdomino pelvienne
avec prélévement pour cytologie péritonéale

Stade 1A Stade IB <4 cm IIA 11 B proximaux <4cm
Stade 1A<1 mm StadelAl 1-3mm Stade 1A2 3-5mm et < 7 mm Curiethérapie Chirurgie seule
Conisation in sano Conisation in sano Wertheim type 2 Radiothérapie exclusive
Hystérectomie si ménopausée si désir de grossesse Trachélectomie élargie
Hystérectomie extrafaciale Lymphadénectomie

Lymphadénectomie si emboles
Wertheim type 2 ou 3
Shauta
Lymphadénectomie

Stade IB >4 cm 1A 11 B proximaux mauvais pronostic
Radiochimiothérapie concomitante + curiethérapie

Option Colpohystérectomie élargie type 2 ou 3

Stade 11 distaux Il ou IV
Radiochimiothérapie concomitante

Option Exentération pelvienne pour stade IVA centropelvien

Montée de sonde JJ ou néphrostomie transcutanée pour stade I11B urinaire
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HISTOLOGIE

Tout compte rendu anatomopathologique d’une tumeur du col doit comporter les éléments descriptifs suivants :

e Description de tous les prélevements adressés au laboratoire :

- Cytologiques : liquide péritonéal ; ...
- Histologiques : ovaires, utérus, parametres, ganglions ;.....

e  Description de la tumeur :
o Etude de tous les prélevements, description des principaux éléments morphologiques permettant de classer la tumeur selon le type histologique OMS
e Permettre la classification pTNM

Taille et extension de la tumeur en profondeur 1-3-5 mm et en surface 7 mm ;

Existence ou non d’emboles,

Marges de résection en mm de la limite haute et basse pour la conisation, I’hystérectomie ou la colpohystérectomie si chirurgie initiale.

Option : différenciation ou gradding

Examen extemporané pour I’analyse des berges aprés conisation.

e Lymphadénectomie, nombre et envahissement des ganglions, dépassement capsulaire.
e Option : recherche de micrométastase et immunomarquage. Examen extemporané sur ganglion sentinelle ou sur curage pelvien avant curage lomboaortique.

e  Prélevements pour Tissuthéque en option

e Si colpohystérectomie aprés radiothérapie, recherche de foyers tumoraux résiduels et études des marges de I’éxérese.
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RECIDIVE ABDOMINO PELVIENNE

EVALUATION :

EXAMEN CLINIQUE si possible multidisciplinairesous AG et biopsie vaginale
CYSTOSCOPIE RECTOSCOPIE, MARQUEURS

IRM pelvienne et TDM ABDOMINO PELVIENNE ET THORACIQUE
TEP-scan systématique si possible

Opérable et extirpable Non Opérable et ou non extirpable

CHIRURGIE LARGE RADIO CHIMIOTHERAPIE SI NON FAITE
CHIMIOTHERAPIE

Pelvectomie antérieur ou postérieur ou exentération pelvienne
RADIO CHIMIOTHERAPIE SI NON FAITE
SOINS PALLIATIFS

METASTATIQUE

A discuter au cas par caspour letraitement locor égional et général sansnégliger I'un ou |’autre

Référentiels OncoCentre : cancers du col utérin — validation 8 juin 2007 22



SURVEILLANCE POST THERAPEUTIQUE DESTUMEURSMALIGNESDU COL

EXAMENS 1° ET 2° ANNEE ENTRE 3 ET 5 ANS AU DELA DE 5 ANS
EXAMEN CLINIQUE TOUS LES 4 MOIS TOUS LES 6 MOIS 1 FOIS PAR AN PENDANT 10 ANS
Avec examen au spéculum

DOSAGE SCC ou marqueur

Si élevé initialement TOUS LES 6 MOIS 1 FOIS PAR AN

Bilan biologique avec NFS et créatininémie

Option : TDM pelvien si mauvais pronostic les trois premiéres années.

Echographierénale de surveillance pour lesrechercher une complication urologique les deux ou trois premiér es années
Si pas de chirurgie alors IRM du pelvis a 6 semaines aprés la radiothérapie et la curiethérapie et aprés un an les trois premiéres années

Si chirurgie conservatrice frottis annuel

Une hormonothérapie substitutive est possible chez ces patientes ( en I’absence de contre indications )
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