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Préambule 
 
 

1 Circulaire du 19 mars 1996 concernant l'application de la loi no 94-665 du 4 août 1994 relative à 
l'emploi de la langue française. JORF n°68 du 20 mars 1996 page 4258. NOR: PRMX9601403C 

 

Le travail scientifique présenté dans cette thèse de médecine fait l’objet d’une 

publication d’article international en anglais. Il suit le plan suivant : 

• Une introduction longue en français permettant de présenter un rationnel 

scientifique avec une orientation d’abord pédagogique, et également faire état 

du rationnel scientifique disponible sur le sujet à l’heure actuelle avec définitions 

des objectifs du travail établi.  

• L’abstract et l’article en anglais, tel qu’ils seront soumis à une revue scientifique 

internationale suivant un format imposé de publication. 

• Une conclusion en français, qui reprend les données de discussion de l’article. 

Le document est structuré ainsi en application de la circulaire Toubon 1. 

Les références présentées en fin de document résultent de la fusion des parties en 

anglais et en français. La numérotation est donc incrémentée dans l’ensemble du 

document, que les parties soient anglophones ou francophones. L’article est présenté 

avec les contraintes de publication imposées par le journal dans lequel il a été envoyé 

en soumission. La liste des tables et figures est réalisée de façon indépendante pour 

la partie en français avec une liste dédiée avant partie en anglais, et pour l’article
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I. INTRODUCTION  
 

1. Données épidémiologiques  

En France métropolitaine, d’après les données de l’Agence nationale de santé 

publique(1), le cancer de col utérin représente le 11ème cancer le plus fréquent chez la 

femme. L’incidence du cancer de col utérin est estimée à 3159 nouveaux cas pour 

2023. Cette incidence est nettement diminuée en comparaison aux années 1990, et 

globalement stable depuis 2000, essentiellement en lien avec l’accès à la prévention 

primaire par vaccination anti-HPV et dépistage organisé. Malgré cette amélioration 

d’incidence, le cancer de col utérin représente toutefois la 12ème cause de mortalité par 

cancer avec 1117 décès recensés en 2018(2). La France représente le 8ème taux 

d’incidence et le 15ème taux de mortalité par cancer de col utérin le plus faible en Union 

Européenne, notamment derrière des pays comme la Finlande ou les Pays-Bas qui 

présentent un taux de couverture vaccinal plus important(3). Le territoire régional des 

 Figure 1 : Rapports standardisés d’incidence (SIR) lissés par département de 

France métropolitaine (2007-2016), et DROM (4) 
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Hauts-de-France semble présenter une sur-incidence du cancer du col de l’utérus en 

comparaison aux données nationales(4).  

L’âge moyen au diagnostic est proche de 50 ans. La survie nette standardisée à 5 ans, 

tous stades confondus, est de 63% pour les cas diagnostiqués entre 2010 et 2015(5).  

 

1. Facteurs de risque et politiques de prévention nationales 

Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés comme impliqués dans le 

développement du cancer de col de l’utérus parmi lesquels le tabagisme, l’utilisation à 

long terme de contraceptifs oraux, la multiparité, une activité sexuelle précoce et 

multipartenaire, ainsi que certaines infections sexuellement transmissibles dont 

l’infection par le VIH. Le principal facteur de risque identifié reste toutefois l’infection 

par le virus HPV(6). Près de 90% des cas de cancers de col utérin sont en effet 

attribuables à une infection persistante par un HPV de haut risque, qui représente une 

condition nécessaire mais non suffisante au développement de la maladie. Douze 

génotypes de virus HPV sont identifiés comme à haut risque et donc potentiellement 

impliqués dans le processus de carcinogénèse, les génotypes 16 et 18 étant les plus 

représentés.  

 Les mécanismes de carcinogénèse sont en lien avec une infection persistante 

liée à l’HPV(7,8). Les processus immunitaires permettent dans la majorité des cas une 

clairance de l’infection se développant essentiellement dans la zone de transition entre 

endocol et exocol utérin. Dans 10% des cas, cette clairance est insuffisante et 

l’infection se chronicise, aboutissant dans certains tableaux à la formation d’une lésion 

pré cancéreuse sous forme d’une dysplasie intra épithéliale, d’un carcinome in situ ne 

franchissant pas la membrane basale, ou d’un cancer invasif(9). Les cancers invasifs 

de col utérin sont essentiellement représentés par les carcinomes épidermoïdes dans 

4 cas sur 5, puis par les adénocarcinomes dans près de 20% des cas, et dans des cas 
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plus ponctuels par des histologies plus rares et souvent plus agressives à l’image des 

carcinosarcomes et des tumeurs neuro endocrines(10).  

 
 Le cancer de col utérin est ainsi reconnu comme en grande partie évitable par 

la conjonction d’une prévention primaire par la vaccination anti-HPV et le dépistage 

organisé(11). 

En 2018, un programme national de dépistage a été mis en place avec l’objectif d’une 

réduction de 30% de l’incidence et de la mortalité associée au cancer du col utérin d’ici 

2028(12). Cette action de dépistage organisé est remboursée à 100%, permettant 

également une réduction des inégalités en lien avec les conditions socio économiques. 

Chez les femmes de moins de 30 ans et à partir de 25 ans, un examen cytologique 

est réalisé tous les 3 ans après 2 examens négatifs à 1 an d’intervalle. Au-delà de 30 

ans et jusqu’à 65 ans, un test HPV est recommandé après premier examen 

cytologique négatif, et renouvelé tous les 5 ans en cas de négativité(13).  

 La vaccination est quant à elle, aujourd’hui et depuis 2021 d’après les 

recommandation de la Haute Autorité de Santé (HAS), élargie à toutes les filles et à 

tous les garçons de 11 à 14 ans, avec des schémas de rattrapage possibles au-delà 

de cette tranche d’âge(14). Cette vaccination est d’autant plus efficace qu’aucune 

activité sexuelle n’a été entreprise antérieurement à son administration, et permet 

Figure 2 : Carcinogénèse HPV - dépendante d'après The Nobel Prize in Physiology or Medecine 2008 (8) 
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d’atteindre une efficacité proche de 100% dans la lutte contre l’infection par le virus 

HPV. Malgré les campagnes entreprises, la couverture vaccinale fançaise reste faible 

avec un schéma complet atteint chez seulement 41,5% des filles de 16 ans, et 8,5% 

des garçons de même âge en 2022(15,16). 

 

2. Facteurs pronostiques 

Différents facteurs pronostiques tumorodépendants sont reconnus dans la littérature 

parmi lesquels le stade FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie et 

d’Obstétrique), l’atteinte ganglionnaire, le volume tumoral, la présence d’emboles 

lympho vasculaires, et le type histologique comme déjà evoqué(17–21).  

 La classification FIGO 2018 permet de préciser l’évaluation tumorale(22). Elle 

fait apparaître la notion de stade IIIC en lien avec une atteinte ganglionnaire, absente 

des précédentes classifications, et qui permet de préciser l’extension pelvienne ou 

para-aortique de cette atteinte. Elle inclut également l’évaluation de la taille tumorale 

pour les lésions limitées au col utérin et intègre ainsi le paramètre de taille.  

Figure 3 : Couverture vaccinale pour papillomavirus chez les filles (%) pour un schéma complet à 16 ans en 2022 

selon GEODES (16) 
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 Le volume résiduel après radiochimiothérapie (RCT) et au moment de la 

curiethérapie est également facteur pronostique, et influcence la survenue de 

certaines complications thérapeutiques incluant le risque de fistule chronique(23). La 

durée de traitement totale a été reconnue comme paramètre indépendant pronostique 

et doit être limitée à 50 – 55 jours(24). Chaque jour supplémentaire ajouté au temps 

total est associé à une diminution de l’ordre d’1% du contrôle local. 

 

3. Démarche diagnostique du cancer de col utérin 

Plusieurs modalités de diagnostic sont retrouvées en pratique courante. Dans une 

grande majorité de cas, une symptomatologie périnéale est présente au diagnostic et 

Tableau 1 : Classification FIGO 2018 (22) 
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amène à une consultation pour ménométrorragies pouvant être post coïtales, douleurs 

pelviennes, ou leucorrhées. Certaines patientes sont asymptomatiques et le diagnostic 

est réalisé à l’occasion d’un examen de dépistage.  

 Un examen clinique gynécologique de qualité représente la première étape 

diagnostique. Il permet la visualisation lésionnelle, la palpation de ses extensions 

vaginales et paramétriales(25). Une IRM pelvienne comportant des séquences T2 

axiale et sagittale permet généralement de préciser le volume lésionnelle ainsi 

qu’informer sur l’extension locale de la maladie(26).  

Une imagerie métabolique par TEP-TDM au 18-FDG est généralement associée. Elle 

permettra dans un certain nombre de cas d’effectuer une stadification ganglionnaire 

au niveau des aires ganglionnaires iliaques externes, internes, primitives et au niveau 

para-aortique et rétrocave(26).  

4. Place du TEP-TDM et indication de staging chirurgical 

L’atteinte ganglionnaire est un facteur pronostique péjoratif reconnu. Sa présence 

justifie une intensification thérapeutique lors de la séquence de traitement par 

Figure 4 : Séquences T2 axiale (gauche) et sagitale (droite) d'un cancer de col utérin avec atteinte 

paramétriale bilatérale prédominante à gauche, extension vaginale limitée au tiers supérieur, et 

urétérohydronéphrose bilatérale 
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RCT(27). Sa détection représente donc une étape essentielle de la prise en charge 

initiale des cancers de col utérin localement avancés.  

 Le TEP-TDM moderne permet dans une proportion significative de cas de 

renseigner sur une potentielle atteinte ganglionnaire. Ses performances sont 

supérieures à celles de l’IRM pelvienne ou du scanner(28). Toutefois, si sa valeur 

prédictive positive est excellente, il persiste un risque de faux négatifs de l’ordre de 10 

à 25% dans les principales études dédiées(29). Une stadification ganglionnaire des 

cancers de col utérin localement avancés uniquement résultante de la réalisation du 

TEP-TDM aboutirait donc à un traitement parfois sub optimal, et ce d’autant plus qu’il 

existe une atteinte ganglionnaire pelvienne en imagerie.  

 Ces risques de faux négatifs justifient dans certains cas la réalisation d’un 

staging chirurgical en cas de TEP-TDM négatif pour des cancers de col utérin 

localement avancés(30,31). Ainsi, en cas de maladie classée FIGO IIIC1 avec 

extension pelvienne à l’imagerie et en cas de TEP-TDM négatif en para-aortique, un 

curage para-aortique sera réalisé en cas de présence d’un ou deux ganglions iliaques 

non primitifs, afin de préciser l’extension de la maldie. 

Ce besoin de caractérisation précise de l’atteinte ganglionnaire est en lien avec les 

implications thérapeutiques en découlant. En cas d’atteinte para-aortique prouvée par 

imagerie ou histologiquement, d’atteinte ganglionnaire pelvienne massive avec plus 

de trois ganglions pathologiques ou d’atteinte jusqu’en iliaque commun, on procède 

actuellement à la réalisation d’une radiothérapie élargie incluant les aires 

latéroaortique et rétro cave(32–34). 
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5. Modalités de traitement pour les cancers de col utérin avec 

extension ganglionnaire  

Nous n’exposerons pas les modalités de traitement des cancers de col utérin limités 

au col, car constituant un sujet trop éloigné de la population d’intérêt de cette thèse. 

Nous nous concentrerons donc sur les modalités thérapeutiques dans la population 

de cancers de col utérin avec extension ganglionnaire.  

 

5.1. La radiothérapie externe  

La radiothérapie est aujourd’hui largement réalisée selon une technique 

conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI). Elle représente un standard de 

traitement, y compris pour les cancers gynécologiques. Son fonctionnemment est basé 

sur l’utilisation d’un collimateur multi lames permettant de filtrer le passage des 

faisceaux et de reproduire au mieux les structures anatomiques définies lors de la 

délinéation. Elle permet une répartition homogène de la dose au sein de volume cible 

et permet de limiter de façon optimale la dose reçue aux organes à risque (OARs)(35).  

 
5.1.1. Données communes pour la délinéation des volumes cibles de cancer 

de col utérin  

Le volume tumoral macroscopique au niveau du col utérin ou Gross Tumor Volume 

(GTV-T) est défini selon les données cliniques et de l’imagerie morphométabolique 

comprenant le scanner de centrage, l’IRM pelvienne et toute autre imagerie pouvant 

contribuer à sa définition(36). Il inclut la tumeur cervicale, ainsi que ses extensions 

vaginales et paramétriales.  

 Le volume cible anatomo-clinique centropelvien ou Clinical Target Volume 

(CTV-T) comprend le GTV-T dans sa totalité, le col de l’utérus, le corps de l’utérus, les 
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extensions paramétriales et espaces graisseux péri cervicaux, ainsi que la partie 

proximale du vagin tenant compte d’une marge de 2 centimètres de vagin sain sous 

l’atteinte tumorale la plus basse située. Selon l’extension tumorale, le volume 

anatomo-clinique peut être élargi, à l’image de l’inclusion du mésorectum en cas 

d’atteinte des ligaments utérosacrés ou du rectum, selon les recommandations de 

délination du Radiation Therapy Oncology group (RTOG)(37).  

  Le volume prévisionnel de radiothérapie ou Planning Target Volume (PTV-T) 

doit tenir compte de la mobilité cervicale au niveau pelvien, en lien avec les volumes 

vésical et rectal. Une préparation gynécologique reproduite à chaque séance permet 

de limiter en partie cette mobilité avec une vessie pleine et une ampoule rectale vide, 

mais reste insuffisante pour s’affranchir totalement des variations. Ces variations 

nécessitent la définition d’une marge 3D géométrique d’une dizaine de millimètres 

autour du CTV-T(34).  

 
5.1.2. Volumes cibles d’intérêt fonction du statut ganglionnaire : patientes 

FIGO IIIC1 

Les variations des volumes cibles selon le statut ganglionnaire porteront sur la 

définition des volumes macroscopique et anatomoclinique ganglionnaires, 

respectivement GTV-N et CTV-N. Le GTV-N est défini par les adénopathies 

macroscopiques en imagerie morphologique et/ou métabolique. La définition du GTV-

N est importante car permettant la réalisation d’une surimpression de dose ou boost 

au niveau de ces volumes macroscopiques(27,34,38).  

 
 Les patientes présentant une maladie classée FIGO IIIC1 sont caractérisées 

par une atteinte ganglionnaire exclusivement pelvienne. Cette atteinte pelvienne 

unique résulte souvent d’un staging chirurgical permettant d’exclure une atteinte para-
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aortique associée (FIGO IIIC1p). Dans certaines situations, notamment en cas de 

contre-indication au curage en lien avec les comorbidités de la patiente, il est défini un 

stade FIGO IIIC1r pour une définition par imagerie seule.  

 Pour cette population classée FIGO IIIC1, le CTV-N doit inclure le GTV-N, les 

aires ganglionnaires obturatrices, iliaques externes, iliaques internes, iliaques 

communes jusqu’à la bifurcation aortique, et présacrées. Cela correspond à une 

marge anatomique modifiée de 7 mm autour des vaisseaux. Une marge additionnelle 

de 10 mm est employée au niveau des vaisseaux iliaques externes au contact du 

muscle iliopsoas pour inclure les structures ganglionnaires iliaques externes latérales. 

Une largeur de 10 mm est défini au niveau des aires pré sacrées. En cas d’atteinte du 

tiers inférieur vaginal ou d’adénopathie macroscopique suspecte au niveau inguinal, 

les aires ganglionnaires inguinales seront incluses de façon bilatérale.  

 
5.1.3. Volumes cibles d’intérêt fonction du statut ganglionnaire : patientes 

FIGO IIIC2p  

Les patientes présentant une maladie classée FIGO IIIC2p sont caractérisées par une 

atteinte ganglionnaire para-aortique histologique. Cette atteinte résulte de la 

réalisation d’un staging chirurgical ayant permis de mettre en évidence des ganglions 

pathologiques à l’examen anatomopathologique.  

 Dans cette situation, le CTV-N est défini de façon élargie et est étendu jusqu’à 

une limite supérieure en regard de la veine rénale gauche, et donc de niveau rachidien 

équivalent T12-L1. Un boost au niveau du GTV-N sera réalisé au niveau pelvien en 

cas de maladie macroscopique. Aucun boost ne sera à réaliser au niveau para-

aortique, du fait de la lymphadénectomie entreprise.  
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5.1.4. Volumes cibles d’intérêt fonction du statut ganglionnaire : patientes 

FIGO IIIC2r 

Les patientes présentant une maladie classée FIGO IIIC2r sont caractérisées par une 

atteinte ganglionnaire para-aortique déterminée à l’imagerie, essentiellement par TEP-

TDM. La mise en évidence d’adénopathie macroscopique au niveau para-aortique 

permet de surseoir à la réalisation d’un curage, du fait de l’excellente valeur prédictive 

positive du TEP-TDM dans cette indication.  

 Dans cette situation, le CTV-N est défini de façon élargie et est étendu jusqu’à 

une limite supérieure en regard de la veine rénale gauche, et donc de niveau rachidien 

Figure 5 : Relevés dosimétriques pour illustration des champs thérapeutiques pour des stades 

(respectivement de haut en bas) FIGO IIIC1, IIIC2r, IIIC2p 
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T12-L1. Un boost au niveau du GTV-N sera réalisé au niveau pelvien en cas de 

maladie macroscopique, et au niveau para-aortique.  

 
5.1.5. Place de l’irradiation para-aortique prophylactique 

Les données sur l’indication d’une irradiation prophylactique para-aortique sont faibles. 

Trois essais randomisés n’ont pas montré de bénéfice en termes de survie en lien 

avec la réalisation d’une radiothérapie 3D, élargie sans chimiothérapie, en 

comparaison à une radiothérapie pelvienne(39–41). Ils montraient toutefois une 

diminution des rechutes régionales au niveau para-aortique. Un unique essai 

randomisé a étudié l’extension de la radiothérapie avec chimiothérapie concomitante 

au niveau para-aortique avec des améliorations de survie et de contrôle, mais avec 

des effectifs faibles(42). Notons que la réalisation d’une radiothérapie élargie est 

source de davantage de toxicités, en particulier aigues digestives(43).  

 Cette radiothérapie prophylactique ne doit jamais être discutée en cas de 

réalisation d’une lymphadénectomie revenant négative. Elle peut être discutée en cas 

de maladie ganglionnaire pelvienne seule retrouvée sur les examens 

morphométaboliques, sans possibilité de réalisation d’un curage de staging, du fait du 

risque de faux-négatifs du TEP-TDM. Elle peut également être envisagée en cas de 

haut risque d’atteinte para-aortique infra radiologique à savoir en cas d’atteinte 

ganglionnaire iliaque commune ou en cas de maladie ganglionnaire pelvienne 

comportant au moins 3 adénopathies d’autant plus qu’elle est bilatérale(34). Cette 

stratégie permet de surseoir au curage para-aortique et limiter sa morbidité. 

 

5.2. Le curage para-aortique  

Le curage para-aortique permet d’emporter les tissus ganglionnaires latérocave, 

précave, inter-aortico-cave, préaortique, latéroaortique sus- et sous-mésentérique et 
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au niveau du promontoire. Il est réalisé de façon optimale par coelioscopie et par une 

équipe expérimentée(44).  

 

5.3. La curiethérapie 

La curiethérapie est une technique de radiothérapie internalisée qui représente une 

étape nécessaire pour le contrôle local du cancer de col utérin. Elle consiste en 

l’application de matériel venant au sein de la tumeur sous une forme interstitielle, ou 

au contact de la tumeur au travers d’une cavité sous une forme endocavitaire. C’est 

ce matériel qui sera utilisé comme vecteur à la source radioactive qui circulera en son 

sein. Les sources couramment utilisées en gynécologie sont des fils d’iridium 192, 

microsource d’iridium 192 ou source de césium 137. Le matériel utilisé comporte une 

sonde endo-utérine associée à deux sondes vaginales qui peuvent porter à leurs 

extermités des ovoïdes. Sur chaque ovoïde peuvent être disposées des aiguilles 

interstitielles, pour optimisation du traitement, notamment en cas d’extension 

paracervicale résiduelle après RCT(45,46). En cas d’atteinte vaginale, des caps 

peuvent être disposés latéralement afin d’optimiser le traitement du vagin jusqu’à son 

tiers moyen. Des templates ou plaques périnéales peuvent être employées pour 

traitement de lésion de proximité vulvaire, plus postérieures et au niveau du tiers 

inférieur vaginal. La pose du matériel est réalisée sous anesthésie générale ou rachi 

anesthésie. Elle est idéalement réalisée de façon échoguidée pour contrôler le bon 

positionnement du matériel en per opératoire et limiter les risques de perforation. 

 De nos jours, la curiethérapie est réalisée de façon IRM guidée afin de définir 

au mieux les volumes cibles et à risque, permettant d’améliorer le contrôle local et 

limiter les toxicités(47). L’IRM est volontiers utilisée pour délinéation, et réalisée dans 

les suites directes de l’implantation(48,49). De façon historique, la dose de 

curiethérapie était planifiée et administrée selon une définition en 2D, autour d’un point 
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géométrique A situé à 2 cm de la partie supérieure des ovoïdes et de la sonde endo 

utérine. Désormais, la planification est réalisée selon une isodose pour un volume cible 

défini.  

 On définit plusieurs modalités de curiethérapie fonction du débit auquel la 

source radioactive est projetée au niveau du matériel :  

- La curiethérapie à bas dédit de dose avec une diffusion en continu (BDD), et qui 

n’est volontiers pas utilisée en gynécologie. 

- La curiethérapie à bas débit de dose pulsé (PDR) comprenant une diffusion sous 

forme de pulses horaires sur l’ensemble du nycthémère, avec une source diffusée 

pendant un court instant chaque heure. Elle nécessite une hospitalisation en 

chambre protégée.  

- La curiethérapie à haut débit de dose (HDD) qui est actuellement volontiers utilisée 

du fait de ses caractéristiques permettant une hospitalisation en chambre simple, 

sur une hospitalisation brève et en l’absence de différence en terme de contrôle 

Figure 6 : Exemples de matériel de curiethérapie (de haut à gauche au bas à droite) : applicateur 

Fletcher, applicateur Utrecht, applicateur Geneva, applicateur Venezia, plaque périnéale 
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local et de toxicités d’après une revue systématique Cochrane(50). Elle est réalisée 

sous forme de séances de quelques minutes, de façon bi quotidienne au maximum. 

 
5.3.1. Volumes d’intérêt en curiethérapie 

La réalisation d’une imagerie avec applicateur en place est recommandée pour 

délinéation. L’IRM a montré sa supériorité par rapport à la tomodensitométrie dans 

l’étude EMBRACE I(47). Les recommandations actuelles de délinéation sont les 

suivantes : 

 Le GTV-T correspond aux extensions tumorales résiduelles sur IRM et 

cliniquement au moment de la curiethérapie.  

 Le CTV à haut risque ou HR-CTV correspond au col utérin, aux zones grises 

paramétriales visibles en séquence T2 sur IRM et englobe le GTV-T.  

 Le CTV à risque intermédiaire ou IR-CTV inclut les extensions initiales de la 

maladie et tenant compte d’une marge de 10-15 mm dans l’axe craniocaudal, 10 mm 

latéralement, et 5 mm dans l’axe antéropostérieur, sans extension aux organes de 

voisinage sauf en cas d’atteinte avérée, autour du HR-CTV(34,51).  

Figure 7 : Volumes cibles de curiethérapie utéro vaginale selon EMBRACE II (34) 
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5.4. Prescription et doses pour la radiothérapie externe et 

curiethérapie  

 
5.4.1. Radiothérapie externe  

La dose recommandée sur le pelvis est de 45 Gy en 25 fractions d’1,8 Gy, afin de ne 

pas compromettre une escalade de doses au moment de la curiethérapie, en 

comparaison à une dose de 50,4 Gy en 28 fractions plus antérieurement 

employée(52). Cette dose est étendue au niveau des aires para-aortiques en cas de 

traitement nécessaire pour les stades FIGO IIIC2. L’objectif est de délivrer une dose 

de 45 Gy sur 95% du volume du PTV en respectant les contraintes de doses aux OARs 

selon les recommandations d’EMBRACE II(34).  

 Les ganglions devant être traités sont ceux présentant un hypermétabolisme 

significatif en imagerie métabolique, présentant un petit axe d’au moins 10 mm sur 

imagerie morphologique, ou présentant un diamètre compris entre 5 et 10 mm en IRM 

avec des caractéristiques morphologiques suspectes, à l’image de contours irréguliers 

ou d’un hypersignal(34).  

Le traitement par surimpression au niveau ganglionnaire permet de délivrer une dose 

totale équivalente de l’ordre de 60 Gy au niveau des adénopathies macroscopiques, 

tenant compte de la contribution de la curiethérapie(53). Cette surimpression doit être 

réalisée de façon optimale de façon intégrée, afin de limiter l’allongement de la durée 

de traitement. Tenant compte de la contribution de la curiethérapie, on peut proposer 

des schémas de surimpression comme suivant : 55 Gy en 25 fractions pour les 

adénopathies obturatrices, iliaques internes, iliaques externes ; 57,5 Gy en 25 

fractions pour les adénopathies iliaques communes ; 60 Gy en 25 fractions pour les 

adénopathies para-aortiques.  
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5.4.2. Curiethérapie 

Plusieurs modalités de fractionnement sont possibles en complément d’une 

radiothérapie à 45 Gy. Le schéma de prescription physique volontiers employé est 

celui par quatre fractions de 7 Gy en HDD. On préférera la mise en place d’un schéma 

J1-J2 puis J7-J8 afin de limiter la toxicité. On peut également envisager une séance 

de 15 Gy en PDR à raison de pulses horaires continues, avec escalade de la dose. 

L’objectif de dose est de délivrer une dose minimale de 85 Gy en EQD2 sur 90% du 

HR-CTV pour un 𝛼 ∕ 𝛽 = 10. La dose cible à atteindre reste toutefois de 90-95 Gy en 

EQD2 tenant compte des contraintes aux OARs et en incluant la contribution de la 

radiothérapie externe. 

 Les doses maximales à délivrer aux 2 cm3 les plus irradiés (D2cc) des OARs 

sont : 70-75 Gy EQD2 pour la D2cc du rectum et du sigmoïde, 90 Gy EQD2 pour la D2cc 

de la vessie dans EMBRACE II(34,54), 70-75 Gy EQD2 pour la D2cc des anses grêles. 

 

5.5. Chimiothérapie concomitante 

La chimiothérapie concomitante a montré un bénéfice en survie globale et sans 

progression dans une revue systémique Cochrane de 2010(55). Il est recommandé la 

mise en place d’une chimiothérapie concomitante par sels de platine de type cisplatine 

hebdomadaire à la dose de 40mg/m2. Une chimiothérapie par carboplatine AUC2 peut 

être envisagée en cas de contre-indication au cisplatine(55,56). 
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6. Prise en charge après traitement initial 

 

6.1. Progression et récidive  

La majorité des récidives survient dans les 3 premières années suivant la prise en 

charge intiale. Elles peuvent être locales, régionales ou métastatiques à distance.  

Les données de survie et de contrôle faisant référence dans la littérature, concernant 

la prise en charge par RCT et curiethérapie, sont celles des études EMBRACE avec 

retroEMBRACE, une étude de cohorte multicentrique et EMBRACE II, une étude 

multicentrique qui valide de façon prospective les données de retroEMBRACE(34,57). 

L’étude EMBRACE I(47) s’intéresse à l’apport de la curiethérapie guidée par l’IRM. 

 La survie globale des cancers de col utérin avec atteinte ganglionnaire est de 

64% à 3 ans et 49% à 5 ans dans retroEMBRACE, pour une survie spécifique à 69% 

et 57% respectivement(57). Le contrôle ganglionnaire à 5 ans pour cette population 

est de 83% dans retroEMBRACE et 87% dans EMBRACE II(34). Le contrôle local est 

stratifié selon le stade local et le volume tumoral et est de 89% à 5 ans tous stades 

confondus dans retroEMBRACE(57). Dans retroEMBRACE, les toxicités de grade 

strictement supérieur au grade 2 à 5 ans sont de 5% au niveau urinaire, 7% au niveau 

digestif, et 5% au niveau vaginal(57). 

 

6.2. Suivi des patientes 

Il n’existe pas de consensus formel sur les modalités et le calendrier de suivi, qui se 

doit plus intensif lors des 2 à 3 premières années après curiethérapie du fait du risque 

plus important de récidive lors de cette période(58).  

 Il est proposé la réalisation d’un examen de suivi tous les 3 à 4 mois lors des 2 

premières années, puis tous les 6 mois jusqu’à 5 ans, puis de façon annuelle selon les 

recommandations internationales(59). Le premier examen après curiethérapie est 
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volontiers réalisé précocément à 6-8 semaines pour veiller à la bonne évolution 

clinique après traitement. Une IRM est habituellement réalisée 3 à 4 mois après la fin 

de la curiethérapie selon les recommandations de l’European Society for Radiotherapy 

and Oncology (ESTRO), mais ne doit pas être réalisée antérieurement du fait d’une 

interprétation délicate dans les suites précoces des traitements(51). Un TEP-TDM peut 

être proposé entre 3 et 6 mois après la fin des traitements initiaux en cas d’atteinte 

ganglionnaire importante au diagnostic, et de traitement élargi réalisé en radiothérapie 

externe. En cas de doute sur une récidive, examen clinique potentiellement sous 

anesthésie générale, IRM pelvienne, TEP-TDM et biopsies seront envisagés. Les 

examens de surveillance par frottis cervico-utérins ne doivent pas être poursuivis 

après curiethérapie du fait des remaniements cellulaires rendant impossible leur 

interpétation(60).  

 

7. Perspectives thérapeutiques 

 La chimiothérapie néoadjuvante n’était jusqu’alors pas recommandée et ne 

devait en aucun cas aboutir à un retard de mise en place de la RCT (61–63). Ces 

données ont été récemment remises en question par l’étude de phase III INTERLACE 

de McComarck et al., étudiant l’ajout d’une chimiothérapie d’induction par carboplatine 

paclitaxel hebdomadaire pendant 6 semaines avant RCT puis IGABT(64). Les 

résultats montraient une amélioration de survie sans récidive et de survie globale à 5 

ans, avec un effet semblant plus significatif pour les maladies de stades IB2 à IIB selon 

la classification FIGO 2018. Les données de sécurité ne retrouvaient pas de toxicité 

surajoutée et l’initiation du traitement par RCT au décours ne semblait pas compromis 

par la réalisation d’un traitement d’induction. Notons que la population d’étude ne 

comprenait que 49% de stades III et IV avec uniquement 43% d’atteinte ganglionnaire.   
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 Plusieurs essais ont tenté d’étudier la place de protocoles de traitements 

systémiques adjuvants. Les protocoles de chimiothérapie seule dans cette indication 

se voient aujourd’hui supplentés par l’introduction de l’immunothérapie par 

pembrolizumab, étudiée dans l’étude KEYNOTE A-18 menée par Lorusso et al(65). 

Cette étude visait à étudier le bénéfice de l’ajout d’une immunothérapie en cours de 

RCT, puis poursuivie en situation adjuvante dans une population à haut risque définie 

par la présence d’une atteinte ganglionnaire pour des stades IB2-IIB selon la 

classification FIGO 2014 ou pour des stades III-IV, sans tenir compte du statut 

ganglionnaire. L’immunothérapie selon ces modalités a permis un gain significatif en 

survie sans maladie à 3 ans et en survie globale selon les dernières données publiées 

en octobre 2024. 

 Ces études de traitements systémiques en association au traitement par RCT 

et curiethérapie dans la prise en charge des cancers de col utérin localement avancés 

tendent à modifier les pratiques. Leur utilisation en pratique clinique courante en 

métropole reste à ce jour soumise à l’obtention d’Autorisation de Mise sur le Marché 

(AMM) et à leur remboursement. 

 Notons que les populations étudiées dans INTERLACE et KEYNOTE A-18 

présentent de nettes diffèrences en terme de gravité. On retrouvait une population 

considérablement plus à risque dans l’étude de Lorusso et al. avec 83% d’atteinte 

ganglionnaire dont 22% d’atteinte para-aortique contre 43% d’atteinte ganglionnaire 

dans INTERLACE, et 57% de stades FIGO III-IV contre 49% dans 

INTERLACE(64,65). Il semblerait, au regard des données publiées, que les 

populations plus à risque et notamment en cas d’atteinte ganglionnaire tireraient un 

bénéfice d’un traitement locorégional par RCT et IGABT rapidement conduit, associé 

à une immunothérapie poursuivie en situation adjuvante. Ces constatations poussent 
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à se poser la question du bénéfice de l’introduction précoce de l’immunothérapie dans 

la stratégie thérapeutique avec des schémas combinés de chimio-immunothérapie 

néo-adjuvante avant RCT et IGABT, suivis d’une immunothérapie adjuvante de 

consolidation.  

 Les résultats des études phares précédemment citées démontrent dans tous 

les cas la nécessité d’un traitement locorégional conduit de façon optimale par RCT et 

IGABT, quel que soit le traitement systémique étudié, car systématiquement associé 

à ce standard de traitement. Alors que l’étude KEYNOTE A-18 semble démontrer 

l’impact positif en survie de l’introduction d’un traitement par immunothérapie dans la 

population à haut risque incluant les cancers de col utérin avec atteinte ganglionnaire, 

les données baseline propres à cette population spécifique restent manquantes au 

sein des essais de référence et en situation de vie réelle. 
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8. Objectifs 

La précédente introduction a permis de mettre en évidence des données manquantes 

en lien avec la prise en charge des cancers de col utérin, concernant la population 

particulière de cancers localement avancés avec atteinte ganglionnaire.  

La prise en charge actuelle de ces cancers de col utérin est dépendante d’une 

définition précise du statut ganglionnaire par imagerie ou par staging chirurgical, avec 

un impact direct sur les modalités thérapeutiques et sur les toxicités en résultant. Les 

préoccupations actuelles posent la question de la place du staging chirurgical, et de 

son impact sur les données de survie au travers d’études en cours à l’image de l’étude 

PAROLA(66).  

A une heure où de nouvelles perspectives thérapeutiques émergent, représentées par 

les traitements systémiques mis en place autour de la radiothérapie et l’essor de 

l’immunothérapie dans cette indication, il semble nécessaire de préciser l’efficacité de 

nos stratégies actuelles de prise en charge au sein d’une cohorte de grand effectif, en 

situation de vie réelle. 

Les objectifs principaux de cette thèse sont ainsi de décrire le devenir clinique 

oncologique des patientes traitées pour un cancer du col utérin avec atteinte 

ganglionnaire et non métastatique à distance en termes de survie sans maladie, 

contrôle local, et survie globale. 

Les objectifs secondaires sont de préciser ces résultats selon la mise en place d’un 

staging ganglionnaire par imagerie ou par lymphadénectomie, d’étudier les causes de 

décès, d’identifier les facteurs pronostiques de récidive et d’estimer les toxicités aigues 

et tardives en lien avec ces traitements. 
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ABSTRACT 

Purpose: This study assessed specific outcomes for patients with FIGO locally 

advanced node positive cervical cancer (LACC) treated with concurrent 

chemoradiotherapy (CCRT) and image-guided adaptive brachytherapy (IGABT) prior 

to adjuvant immunotherapy strategy. 

 

Methods: A cohort of 388 women with non-metastatic LACC and lymph node (LN)-

involvement treated at a single tertiary center (2016–2021) was analyzed. All patients 

underwent CCRT then IGABT. Disease-free survival (DFS) and overall survival (OS) 

were compared between patients with only pelvic LN-involvement (P+, n=175) and 

those who presented at least para-aortic LN-involvement (PAo+, n=213) and across 

lymph node staging methods. To note some patients presented bladder or rectal 

involvement. 

 

Results: With a median follow-up of 54.8 months, a total of 152 progressions or 

recurrences (including metastases in 99 cases, 65.1% of first events) and 22 deaths 

without previous progression/relapse were reported, leading to a 5-year DFS of 50.8% 

[95%CI, 45.2-56.2] on the entire cohort, significantly differing between P+ (58.5% 

[50.1-65.9]) and PAo+ (44.2% [36.7-51.4]) (p=0.007). Five-year OS was 61.0% [55.7-

65.8] on the entire cohort, and poorer for PAo+ patients (52.5% [45.1-59.3]) (p=0.002). 

Larger HR-CTV volumes ≥43.5 cm³ (p=0.0001), PAo LN-involvement (p=0.01), total 

treatment duration >55 days (p=0.01) were associated to higher recurrence risks.  
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Conclusion: CCRT followed by IGABT is effective and feasible for node-positive 

LACC. However, two-thirds of progressions or recurrences involved a distant event, 

leading to validate the need for increase the systemic pressure.  
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INTRODUCTION 

Most known prognostic factors in locally advanced cervical cancer (LACC) include 

FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique) stage (21,24,32,34). 

Currently, the 5-year survival rate for patients diagnosed with localized stages of 

cervical cancer is approximately 90%. However, this results drops to 50% in cases 

lymph node (LN)-involvement and even 30% for patients with para-aortic LN-

involvement (34,57). For patients with LACC, international guidelines recommend 

concurrent chemoradiotherapy (CCRT) followed by uterovaginal image-guided 

adaptive brachytherapy (IGABT)(67). 

Additionally, questions are opened concerning the best systemic treatment strategy as 

immunotherapy with pembrolizumab having already demonstrated its value as an 

adjuvant treatment for advanced cervical as questions about impact of aortic staging 

strategy(65,66). 

Herein, we conducted this retrospective study to describe the oncological outcomes in 

terms of disease-free survival (DFS), local control and overall survival (OS), in the 

specific population of patients treated with CCRT and IGABT for LACC with LN-

involvement between 2016 and 2021 in our large tertiary comprehensive cancer 

center, as well as to identify prognostic factors of DFS. 

 

METHODS 

• Patients 

All consecutive patients who met the eligibility criteria were retrospectively included in 

this monocentric study. They were all treated for a non-metastatic LACC histologically 

proven, with FIGO stage IIIC or IVA with LN-involvement either pelvic or para-aortic 

(PAo) or both. The patients must have received at least IGABT at our center between 
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January 2016 and December 2021, and all received prior CCRT following international 

standard of care(34).  

Lymph node status was determined by imaging or lymphadenectomy. Para-aortic 

lymphadenectomy (PALy) was performed if there were no pathological nodes in PAo 

area using PET-Scan.  

Due to some stage FIGO IVA with LN-involvement in our population, we defined a 

population P+ with isolated pelvic LN-involvement and a population PAo+ with PAo 

LN-involvement either associated to pelvic LN-involvement or not. 

 

• Endpoints 

Primary endpoint was DFS defined as the time from the date of biopsy to recurrence, 

progression, or death from any cause.  Recurrences/progressions were classified as 

local, regional (for pelvis/PAo region) and/or distant. 

Secondary endpoints were local control (LC) and OS. Local event was defined as any 

disease recurrence or progression in the cervix, parametria, uterine corpus, and upper 

side of the vagina, including event combined with regional recurrence/progression or 

metastases. OS was defined as the time from the date of biopsy to death from any 

cause.  

Acute and late toxicities were graded according to the NCI-CTCAE version-5.0. Acute 

toxicities were defined as toxicity occurring within 6 months of treatment. 

 

• Therapeutic protocols 

The aforementioned procedures are those defined in the EMBRACE 

studies(34,47,57).  
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• CCRT 

CCRT was delivered using intensity-modulated radiation therapy in accordance with 

the consensus guidelines for delineation and recommendation of the GEC-

ESTRO(34,37). The total dose delivered was 45 to 50.4 Gy in 25 to 28 daily fractions 

and five fractions weekly. CCRT involves at least pelvic radiotherapy extended to PAo 

volume in case of involvement. In case of gross node involvement, an increase of total 

dose was prescribed a simultaneous integrated boost (SIB) technique depending area 

of the involvement (27,34) 

The standard chemotherapy regimen consisted of weekly cisplatin at a dose of 40 

mg/m2(55). If needed, carboplatin AUC2 or fluorouracil-based protocols were 

sometimes used. 

• IGABT 

During the study period, either Fletcher (Elekta Company, Elekta AB, Stockholm, 

Sweden) or Utrecht (Elekta Company, Elekta AB, Stockholm, Sweden) applicators with 

interstitial needles if needed were used for IGABT. The applicators were inserted in 

the operating room, under anesthesia, with ultrasound guidance (46). The high-risk 

and intermediate-risk clinical target volumes (HR- and IR-CTVs) and OARs were 

delineated in accordance with the recommendations using a post implantation pelvic 

MRI (34,47–49,51). Treatment was performed with a remote after loading (192-iridium) 

brachytherapy system (Nucletron, Elekta Company, Elekta AB, Stockholm, Sweden) 

either in high dose rate (HDR) or pulse dose rate (PDR). Most of the patients were 

treated in 2-step procedure one week apart. Each time, two fractions of 6.5-7 Gy were 

delivered in one or two days. The dose planning objectives for OARs was defined in 

accordance to EMBRACE II protocol(34). 
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The delineation of target volumes and OARs was carried out on the Raystation® 

(RaySearch Laboratories AB, Stockholm, Sweden) treatment planning system and 

dosimetry planning using the Oncentra® Brachy (Elekta Company, Elekta AB, 

Stockholm, Sweden) planning system. 

 

• Statistical analysis 

Characteristics of the patients and their treatment were described by their median, 

range, and standard deviation for continuous variables, and with their frequency and 

percentage for categorical variables, overall and according to LN-involvement.   

DFS and OS were assessed using the Kaplan-Meier method, overall and according to 

LN-involvement. Local control was assessed by estimating the cumulative incidence 

of local event (progression/recurrence), estimated by the Kalbfleisch and Prentice 

method, considering as a competitive event regional or distant event without 

associated local event, as well as death without prior local event. 

The prognostic factors study of DFS was performed using multivariable Cox models 

including variables found in the literature: total treatment duration, histology subtype, 

initial tumor volume, HR-CTV, smoking status and BMI(17,21,24). The hazard ratios 

(HR) resulting from these models were estimated with their 95% confidence intervals.  

In the subgroup of PAo+ patients, we planned to evaluate the association between the 

PAo staging method and the DFS.  

The significance level for the tests was set at p<0.05. Statistical analyses were done 

with Stata version-17.0 statistical software (StataCorp LP, College Station, TX, USA). 

 

• Regulatory considerations 

The data were collected from hospital files without any interaction with patients for 

research. The Commission for Clinical Studies of our centre has approved the study 
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(CEC-2024-014) and has confirmed that no ethical approval by an independent 

ethics committee was required for the study. The study complies with the Reference 

Methodology MR004 of the National Commission on Informatics and Freedoms 

(CNIL “Commission Nationale Informatique et Liberté”). No patient objected to the 

use of data for research purposes. 

 

RESULTS 

Between January 2016 and December 2021, 782 patients were treated with IGABT for 

a cervical cancer at the Oscar Lambret Comprehensive Cancer Center. Among them, 

a total of 388 patients with confirmed LACC with LN-involvement were included in the 

analyses (Figure-S1). 

A total of 212 (54.6%) patients underwent PALy staging. To note, 30 patients 

should have undergone PALy but not performed due to either COVID-19 pandemic or 

comorbidities. Overall, 175 patients (45.1%) presented only pelvic LN-involvement and 

213 (54.9%) PAo LN-involvement, including 67 patients (17.3%) who were classified 

as PAo+ after lymphadenectomy. Three patients (0.8%) did not undergo PET-scan 

staging initially but underwent lymphadenectomy staging (Figure-S2).  

All demographic and disease baseline characteristics are described in Table 1. 

Five patients (1.3%) stopped radiotherapy: two non-compliance and three induced-

chemotherapy toxicity. Concerning IGABT, the median D90 HR-CTV were 86.9 Gy 

(range, 46.6-106.2). The use of interstitial needles has gradually increased, reaching 

70% of IGABTs in 2021 versus 15% in 2017.  

Treatment characteristics including brachytherapy dosimetric data are described in 

Table 2. 
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Median follow-up of patients was 54.8 months (range, 3.3-104.0). Considering DFS, 

there were 174 events, 69 and 105 events for P+ and PAo+ patients, respectively: first 

event included 65 local progressions/recurrences (+/- combined to regional event or 

metastases), 87 non-local progressions/recurrences, and 22 deaths unrelated to the 

disease or the treatment. To note 13 PAo relapse occurred in patients not treated by 

extended filed (13/22 patients without extended field treatment) and only one patient 

achieved remission at the time of analysis after focal treatment with stereotaxic body 

radiation therapy (SBRT).  

Overall, 99 patients (65.1% of the 152 patients with recurrence or progression) 

presented a distant relapse as first event, combined with a local event in 30 patients, 

leading a 5-y cumulative incidence of metastatic event of 28.0% (23.3-32.9) (Table-

S1, Figure-S3). 

 

The 5-year DFS was 50.8% [95%CI, 45.2-56.2], considering the entire cohort, and 

58.5% [50.1-65.9] versus 44.2% [36.7-51.4] in P+ versus PAo+ patients, respectively. 

The DFS curves differed significantly between the two groups (unadjusted HR=1.52; 

1.12-2.06; p=0.007). (Table-S1). 

There were 150 deaths during the follow-up period: 74 deaths/150 (49.3%) were 

related to cancer, 76 deaths were related neither to the disease nor to treatment toxicity 

(50.7%), The 5-year OS was 61.0% [55.7-65.8], considering the entire population, and 

70.9% [63.3-77.2] versus 52.5% [45.1-59.3] in P+ and PAo+ patients, respectively 

(p=0.002).  

Five-year DFS and OS for FIGO IVA diseases with LN-involvement were 29.1% [13.5- 

46.7] and 38.4% [21.7-55.0], showing a significant difference with population without 
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bladder or rectal extension (HR=1.81; 1.13-2.89, p=0.02 for DFS and HR=2.09; 1.29-

3.39, p=0.002 for OS).  

An analysis of prognostic factors for survival was carried out (Table-S2). The results 

of Cox model for DFS including duration of treatment with multivariate analysis 

identified as negative prognostic factors a WHO-PS>0 (HR=1.53; 1.06-2.20; p=0.02), 

the LN-involvement level with poorer prognostic for PAo+ (HR=1.54; , 1.10-2.15; 

p=0.01), a CTV-HR ≥43.5 cm3 at the time of brachytherapy as a reflection of the 

residual pathological volume (HR=2.18; 1.50-3.17; p=0.0001), and total treatment time 

over 55 days (HR=1.49; 1.08-2.04; p=0.01).  

Overall and disease-free survival curves according to lymph node involvement are 

shown in Figure 1. 

In the PAo+ group, we observed no statistical difference, in terms of DFS (Figure 2), 

between the patients classified as PAo+ by imaging (n=146, 69% of PAo+) versus the 

other by lymphadenectomy (n=67, 31%): 5-year DFS was 44.9% [35.6-53.8] versus 

43.5% [30.7-55.6], respectively, log-rank p=0.67. The OS curves did not significantly 

differ between the two groups either (p=0.40). 

Local control rate was 82.2% [78.0-86.0] at 5 years. We noted 38 events for PAo+ 

patients including 10 only local events with neither loco-regional event nor metastases, 

and 27 events for P+ patients with 14 only local event (Table-S1). 

 

An overview of adverse events is provided in supplementary Table-S3. Most toxicity 

were moderate. There was no death associated with the treatment. Among the 29 

cases of fistulas reported as late toxicity, six pre-existed to start of the treatment while 

23 occurred later, including 10 fistulas that occurred after the treatment of a local 
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relapse, leading to a total of 13 fistulas classified as possibly related to first line 

treatment (3.4% of the 381 patients who had no pre-existing fistula). 

Multivariate analysis using multivariable logistic regression model were conducted for 

toxicities (Supplementary Table-S4). We identified smoking (HR=2.73; 1.15–6.48; 

p=0.02) and HR-CTV ≥30 cm3 (HR=3.79; 1.27–11.39; p=0.02) as prognostic factors 

for late fistulas (Supplementary Table-S5). 

 

DISCUSSION 

The results of our single-center and retrospective study indicated satisfactory 

outcomes with regard to survival and local control. The 5-year DFS rate for all stages 

with LN-involvement in the EMBRACE I study was 60% compared to 50.8% in our 

study but with difference in term of definition event (47,57).  

In cases where LN-involvement was present with stage III or IV disease, the 5y-OS 

was 68% for EMBRACE I (8,14). These results seem to be more similar with ours 

(61%). Moreover, in the EMBRACE studies, largest volumes are associated with 

reduced survival (47,57). In our study, we found a median of 37.6 cm3  for CTV-HR in 

comparison of 20 cm3 in EMBRACE I study (47). Finally, our results in terms of local, 

nodal or systemic control were also found to be in accordance with the existing 

literature suggesting the true impact of EFS/DFS definition on results. Hence, our large 

cohort could be seen and used as a comparative cohort for future studies especially 

for adjuvant systemic treatment for patients with LN-involvement.  

In terms of safety analyses, the acute and chronic toxicities observed were comparable 

to those reported in the literature with regard to urinary and digestive toxicity.  

Based on our analysis, without PALy, more than 15% of the population with pelvic node 

involvement benefit from the procedure in order to be treated with extended field, even 
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if, contrary to literature (but described more particularly on Stade II patients), PAo+ 

from imaging or surgery procedure didn’t impact the survival. But if outcomes are 

similar whatever the type of staging, an initial sub-optimal treatment for patients with 

non-PAo node involvement from imaging could jeopardize the overall survival via 

distant relapse in case of non-PAo procedure (30,31). To note recent studies on the 

effectiveness of modern PET scan reveal a false negative rate over 15%, confirming 

the findings based on our results(29). 

Moreover, as seen on our data, toxicity rate associated with extended field to PAo 

seems to be similar than for limited field to pelvic node and so on patient with a doubt 

about PAo involvement should be treated by extended field. However, these results 

need to be clarified by the phase III PAROLA study currently underway, which aims to 

study the impact of PALy in cases of pelvic involvement(66). Notably, the Chinese 

study CQGOG0103 randomize patients between standard of care and node debulking 

before CCRT for patient with LN-involvement and could be of interest(68). 

Prognostic analysis identified the prognostic factors recognised in the literature, such 

as total treatment time, level of lymph node involvement and volume at the time of 

brachytherapy. Histological subtype was not identified as prognostic factor contrary to 

results from literature but maybe due to the small population of non-squamous cell 

carcinoma in our cohort  

These data on the specific population of patients with cervical cancer with non-

metastatic LN-involvement emphasis the high rate of distant relapse for these patients 

and so on the need for better systemic treatment. Many recent studies proposed 

promising result with the modification of the neoadjuvant systemic treatment(64,69). In 

the GCIG INTERLACE randomized trial, McCormack and al., described a significant 

improvement of both OS and DFS in case of short course cisplatin induction 
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chemotherapy before standard CCRT but contrary to our population most of the 

patients included were node negative(64). These results were similar to another 

smaller randomized study but with a cisplatin-paclitaxel-based chemotherapy 

regimen(69). For adjuvant treatment, a first phase III study found a benefit from an 

adjuvant gemcitabine based regimen chemotherapy but associated with a higher risk 

of death related to treatment toxicity(70). These results were not confirmed in a second 

phase III randomized study using carboplatin and paclitaxel based regimen in adjuvant 

setting(71). Concerning immunotherapy, the phase III CALLA trial results were 

disappointing in stage III/IVA disease with a benefit from adjuvant pembrolizumab only 

in a post hoc analysis and for patient with a PD-L1 Tumor Area Positivity (TAP) score 

equal or greater than 20%(72). Finally, the recent ENGOT-cx11/KEYNOTE A-18 

randomized study showed the benefit in terms of DFS and OS of adjuvant 

immunotherapy with Pembrolizumab in patients with stage III/IVA cervical cancer at 3 

years, regardless of PD-L1 status(65). The population in this study showed a high 

proportion of LN-involvement (83%), with a third of patients involving PAo extension 

and should be defined as the next standard of care in waiting of the ATEZOLACC 

trial(73). To note, our results without adjuvant immunotherapy are similar to those 

described in KEYNOTE A-18 in terms of 3y-OS. 

 

Our study has several limitations, essentially linked to the retrospective and single-

center nature of our study which could limit the interpolation of results and the data 

should be interpreted cautiously. It should be noted that the monocentric design of the 

study ensures a standardized approach to brachytherapy practices. However, there is 

variability in the treatments received by patients, as many underwent CCRT at different 

centers before receiving brachytherapy at the Oscar Lambret Comprehensive Cancer 
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Center, potentially leading to inconsistencies in treatment protocols. It is also important 

to note that therapeutic practices have evolved during the study period. This evolution 

has involved the development of more precise brachytherapy techniques. Finally, the 

impact of the SARS-CoV-2 pandemic during this period significantly affected the 

delivery of care, including disruptions in treatment schedules and reduced availability 

of operating rooms for brachytherapy procedures, as highlighted in several studies(74). 

 

Conclusion: To our knowledge, this is one of the largest retrospective series, reporting 

oncological outcomes and adverse events in this population of patients with 

locoregionally advanced node positive non-metastatic cervical cancer. Our findings 

indicate survival, control rates and safety profile align with those of multicentric studies 

in the field of cervical cancer. This validates the relevance and efficacy of the current 

standard of care but once again found a high rate of distant relapse. These results 

emphasis the need for increment systemic treatment in this particular population 

thanks to recent published results from adjuvant immunotherapy. Moreover, it also 

raises the question of the role of surgical staging in the management strategy, which 

needs to be evaluated through dedicated randomized trials.  
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Tables 

Table 1 : Baseline characteristics 

 P+ 
(N = 175) 

PAo+ 
(N = 213) 

Overall  
(N = 388) 

Age at diagnosis       

Median - (Range) 47 (23 ; 88) 54 (25 ; 94) 51 (23 ; 94) 

Mean - SD 49.1 12.4 54.4 12.7 52 12.8 

Smoking       

No 88 50.3% 101 47.4% 189 48.7% 

Yes 87 49.7% 112 52.6% 199 51.3% 

BMI class       

Under or normal weight : <25 kg/m² 96 24.7% 104 26.8% 200 51.5% 

Overweight : ≥25 kg/m²  79 20.4% 109 28.1% 188 48.5% 

WHO-PS       

WHO 0 134 76.6% 171 80.3% 305 78.6% 

WHO 1 31 17.7% 31 14.6% 62 16.0% 

WHO 2-3 10 5.7% 11 5.2% 21 5.4% 

NIDDM       

No 156 89.1% 195 91.5% 351 90.5% 

Yes 19 10.9% 18 8.5% 37 9.5% 

Histological type       

Epidermoid Carcinoma 160 91.4% 186 87.3% 346 89.2% 

Adenocarcinoma 15 8.6% 23 10.8% 38 9.8% 

Others 0 0% 4 1.9% 4 1.0% 

Clinical size in mm (MD=1)       

    Median - (Range) 40 (10 ; 100) 40 (15 ; 100) 40 (10 ; 100) 

    Mean - SD 43.5 12 46.5 12.6 45.1 12.4 

Lymph node staging        

P+ pelvis only 175 100% 0 0% 175 45.1% 

PAo+ 0 0% 213 100% 213 54.9% 

Discovery of the disease through       

Metrorrhagia 142 81.1% 175 82.2% 317 81.7% 

Pain 33 18.9% 39 18.3% 72 18.6% 

Screening 17 9.7% 10 4.7% 27 7.0% 

Leucorrhoea 18 10.3% 14 6.6% 32 8.3% 

Renal failure 1 0.6% 5 2.4% 6 1.6% 

Others 6 3.4% 14 6.6% 20 5.2% 

Initial MRI 173 98.9% 205 96.2% 378 97.4% 

Hydronephrosis  18 10.4% 24 11.7% 42 11.1% 

Extension to the bladder (MD=2)       

Yes 9 5.2% 19 9.3% 28 7.4% 

Extension to the rectum       

Yes 1 0.6% 3 1.5% 4 1.1% 

Initial parametrial involvement 
(MD=2) 
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 P+ 
(N = 175) 

PAo+ 
(N = 213) 

Overall  
(N = 388) 

Yes 138 80.2% 169 82.4% 307 81.4% 

Initial tumor volume (cm3) (MD=8)       

Median - (Range) 35 (0 ; 357) 40.5 (2 ; 311) 37 (0 ; 357) 

Initial tumor volume  (MD=8)       

<30 cm3 70 41.2% 75 37.5% 145 39.2% 

≥30 cm3 100 58.8% 125 62.5% 225 60.8% 

Lymph node staging       

Initial PET-CT 173 98.9% 212 99.5% 385 99.2% 

Lymph node dissection 145 82.9% 67 31.5% 212 54.6% 

Number of collected nodes (MD 
= 3) 

      

Number of positive nodes (MD = 
3) 

      

Median - (Range) 0 (0 ; 0) 1 (1 ; 13) 0 (0 ; 13) 

Positive nodes in % (MD = 3)       

Median - (Range) 0 (0 ; 0) 14.3 (4,8 ; 100) 0 (0 ; 100) 

Lymph node staging            

P+r 30 17.1% 0 0% 30 7.7% 

P+p 145 82.9% 0 0% 145 37.4% 

PAo+r 0 0% 146 68.5% 146 37.6% 

PAo+p 0 0% 67 31.5% 67 17.3% 

MD = Missing data; NIDDM = non-insulin-dependent diabetes mellitus; P+r = isolated pelvic node 
involvement on imaging; P+p : isolated pelvic node involvement after lymphadenectomy; PAo+r = para-aortic 
node involvement on imaging; Pao+p = para-aortic node involvement after lymphadenectomy 
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Table 2 : Treatment characteristics 

 P+ 
(N = 175) 

PAo+ 
(N = 213) 

Overall  
(N = 388) 

Concurrent chemotherapy       

Yes 172 98.3% 205 96.2% 377 97.2% 

Number of course       

Median - (Range) 5 (1 ; 6) 5 (1 ; 6) 5 (1 ; 6) 

Cisplatin 159 92.4% 191 93.2% 350 92.8% 

Carboplatin (MD = 2) 18 10.5% 17 8.3% 35 9.3% 

Other chemotherapy 4 2.3% 2 1.0% 6 1.6% 

Radiotherapy       

Radiotherapy centre       

In our center 85 48.6% 98 46.0% 183 47.2% 

Others 90 51.4% 115 54.0% 205 52.8% 

Dose delivered to the tumour       

Median - (Range) 45 (45 ; 50.4) 45 (43.2 ; 55) 45 (43.2 ; 55) 

Dose delivered to pelvic node 
volume 

      

Median - (Range) 55 (45 ; 60) 55 (45 ; 65) 55 (45 ; 65) 

Dose delivered to Para-aortic nodes 
volume 

      

Median - (Range) 0 (0 ; 50.4) 55 (0 ; 65) 45 (0 ; 65) 

Fractions received by session       

Median - (Range) 25 (25 ; 28) 25 (24 ; 28) 25 (24 ; 28) 

Dose delivered per fraction at 
tumour (Gy) 

      

Median - (Range) 1.8 (1.8 ; 2) 1.8 (1.8 ; 1.8) 1.8 (1.8 ; 1.8) 

Dose delivered per fraction at nodes 
(Gy) 

      

Median - (Range) 2.2 (1.8 ; 2.4) 2.2 (1.8 ; 2.4) 2.2 (1.8 ; 2.4) 

HR-CTV (cm3) (MD= 9)       

Median - (Range) 35.9 (5.8 ; 147.1) 34.8 (7.3 ; 151) 35.2 (5.8 ; 151) 

HR-CTV (MD= 9)       

<30 cm3 59 34.7% 83 39.7% 142 37.5% 

30-43.5 cm3 52 30.6% 73 34.9% 125 33.0% 

>43.5 cm3 59 34.7% 53 25.4% 112 29.6% 

D98 HR-CTV (MD=17)       

Median - (Range) 44.5 (44.3 ; 58.6) 44.5 (42.7 ; 50.3) 44.5 (42.7 ; 58.6) 

D90 HR-CTV (MD=17)       

Median - (Range) 87 (46.6 ; 106.2) 86.8 
(46.8 ; 
103.3) 

86.9 (46.6 ; 106.2) 

D90 HR-CTV (MD=17)  > 85Gy 106 63.5% 135 66.2% 241 65.0% 

D2 Bladder (Gy) (MD=21)       

Median - (Range) 78.4 (44.6 ; 98.5) 77.2 (44.7 ; 90.9) 77.5 (44.6 ; 98.5) 

D2 Bladder (MD=21) < 80 Gy 99 59.6% 135 67.2% 234 63.8% 

D2 Rectum (Gy) (MD=21)       

Median - (Range) 68.4 (44,3 ; 85,2) 68.6 (44,6 ; 82) 68.5 (44,3 ; 85,2) 

D2 Rectum < 65 Gy (MD=21)  162 97.6% 198 98.5% 360 98.1% 

D2 Sigmoïd (Gy) (MD=33)       
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 P+ 
(N = 175) 

PAo+ 
(N = 213) 

Overall  
(N = 388) 

Median - (Range) 56.6 (43.4 ; 77.2) 55.5 (44.3 ; 78.3) 56 (43.4 ; 78.3) 

D2 Sigmoïd < 70 Gy (MD=33)       

< 70 Gy 162 100.0% 193 100.0% 355 100.0% 

D2 Bowel (Gy) (MD=252)       

Median - (Range) 59.1 (43.2 ; 82.1) 52.7 (45.8 ; 71.6) 54.3 (43.2 ; 82.1) 

MRI at 45Gy prior to brachytherapy 

Yes 132 75.4% 150 70.4% 282 72.7% 

 
Residual parametrial involvement  

      

Yes 60 45.1% 71 47.3% 131 46.3% 

Residual tumor volume (cm3)       

Median - (Range) 4 (0 ; 98) 4 (0 ; 131) 4 (0 ; 131) 

 Brachytherapy       

Parametrial involvement at clinical 
exam before brachytherapy 

      

Yes 79 45.1% 104 48.8% 183 47.2% 

Brachytherapy type       

PDR  5 2.9% 2 0.9% 7 1.8% 

HDR  170 97.1% 211 99.1% 381 98.2% 

Interstial needles 51 29.1% 79 37.1% 130 33.5% 

Total duration of treatment (MD = 3)       

Median - (Range) 51 (35-165) 53 (21-140) 51 (21-165) 

Overall treatment time (MD = 4)       

≤ 55 days 129 74.6% 125 59.2% 254 66.2% 

> 55 days 44 25.4% 86 40.8% 130 33.8% 

 COL = Oscar Lambret Comprehensive Cancer Center; MD = Missing data; PDR = Pulse Dose Rate; 
HDR = High Dose Rate; HR-CTV = High Risk Clinical Target Volume 
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Figures 
 

 
  

 Figure 1 : Disease Free Survival (DFS) and Overall Survival (OS) according to FIGO stage 

DFS = Disease-free survival; LN = lymph node; OS = Overall survival; P+ = isolated pelvic lymph 
node involvement; PAo+ = para-aortic lymph node involvement 
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 Figure 2 : Disease Free Survival (DFS) and Overall Survival (OS) in PAo+ patients according to lymph node staging 

DFS = Disease-free survival; LN = lymph node; OS = Overall survival; PAo+ = para-aortic lymph 
node involvement 
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Supplementary 

Table S1: Oncological outcomes, overall and according to lymph node extension 

 

Outcome 
P+ 

(N = 175) 
PAo+ 

(N = 213) 
Overall 

(N = 388) 
Disease-free survival    

Number of events 69 105 174 

Local event (+/- regional) without distant metastases 19 16 35 

Local event (+/- regional) with distant metastases 8 22 30 

Regional event  11 7 18 

Metastatic event 21 37 58 

Regional and metastatic event 4 7 11 

Death without previous event 6 16 22 

DFS estimate    
at 1-year [95%CI] 78.5% [71.5-83.9] 73.4% [66.7-79.0] 75.8% [71.0-79.8] 
at 3-year [95%CI] 63.3% [55.5-70.1] 48.2% [40.8-55.1] 55.3% [50.0-60.3] 
at 5-year [95%CI] 58.5% [50.1-65.9] 44.2% [36.7-51.4] 50.8% [45.2-56.2] 

Cox estimate    
Unadjusted HR [95%CI] HR=1.52 [1.12-2.06] p=0.007 

Adjusted HR [95%CI] (1) HR=1.60 [1.16-2.22] p=0.005 

Local control    

Number of events 27 38 65 

Local event 14 10 24 

Loco-regional event 5 6 11 

Local and metastatic event 2 8 10 

Loco-regional and metastatic event 6 14 20 

Cumulative incidence of local or loco-regional 
progression/recurrence 

   

at 1-year [CI 95%] 9.9% [6.0-14.9] 11.5% [7.6-16.4] 10.8% (7.9-14.2) 

at 3-year [CI 95%] 14.8% [10.0-20.6] 18.2% [13.1-23.9] 16.6% (13.0-20.6) 

at 5-year [CI 95%] 15.8% [10.6-21.8%] 19.5% [14.2-25.5] 17.8%(14.0-22.0) 

Fine and Gray estimate    
Unadjusted sub-HR [95%CI] sub-HR=1.22  [0.78-2.09] p=0.32 
Adjusted sub-HR [95%CI] (1) sub-HR=1.32 [0.77-2.26] p=0.31 

Overall survival    

Number of deaths 51 99 150 

Death related to disease progression 26 48 74 

Treatment-related death  0 0 0 

Death from another cause 6 6 12 

Unknown cause of death(2) 19 45 64 

OFS estimate    
at 1-year [95%CI] 97.7% [94.0-99.1] 90.6% [85.8-93.8] 93.8% [90.9-95.8] 
at 3-year [95%CI] 78.3% [71.4-83.7] 62.0% [55.1-68.1] 69.3% [64.5-73.6] 
at 5-year [95%CI] 70.9% [63.3-77.2] 52.5% [45.1-59.3] 61.0% [55.7-65.8] 

Cox estimate    
Unadjusted HR [95%CI] HR=1.89 [1.35-2.65] p<0.001 
Adjusted HR [95%CI] (1) HR=2.15 [1.50-3.11] p<0.001 

P+ = isolated pelvic lymph node involvement; PAo+ = para-aortic lymph node involvement 
HR = Hazard Ratio estimated in Cox models; sub-HR = subdistribution Hazard Ratio, estimated in Fine and Gray 
models 

(1) All adjusted HR or sub-HR are estimated in models including age (as a continuous variable), WHO score 
(0 versus >=1), histological subtype (epidermoid carcinoma versus other), tumour size (<40mm versus 
>=40 mm) and HR-CTV (<30 cm3 versus 30-43.5 versus >43.5 cm3) 

(2) Among the 64 patients who died of unknown cause, 45 had experienced progression/recurrence 
disease. 
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Table S2: Multivariable Cox model including duration of treatment for disease free survival 

 
  Disease free survival 

 event Univariable analysis Multivariable analysis(1) 
 

 /N HR 95% CI p HR 95% CI p 

Age at diagnosis (HR for 10 years) 174/388 1.10 [0.98-1.23] 0.12 0.99 [0.87-1.14] 0.96 

BMI    0.09    

Underweight : < 18.5 kg/m2 
19/40 1.27 [0.76-2.12]     

Normal weight : 18.5 to 25 kg/m2 
60/160 1      

Overweight : 25 to 30 kg/m2 
52/102 1.52 [1.05-2.20]     

Obesity : more than 30 kg/m2 
43/86 1.53 [1.03-2.26]     

Smoking    0.70   0.59 

No 84/189 1   1   

Yes 90/199 0.94 [0.70-1.27]  0.92 [0.67-1.26]  

WHO-PS  
  0.005   0.02 

WHO 0 127/305 1   1   

WHO 1-2-3 47/83 1.62 [1.16-2.27]  1.53 [1.06-2.20]  

Histological type  
  0.06   0.10 

Epidermoid Carcinoma 149/346 1   1   

Adenocarcinoma/Others 25/42 1.49 [0.98-2.28]  1.45 [0.93-2.27]  

Lymph node staging  
  0.007   0.01 

P+ pelvis only 69/175 1   1   

PAo+ 105/213 1.52 [1.12-2.06]  1.54 [1.10-2.15]  

Tumour size (MD=1)    0.02   0.10 

<40 mm 19/59 1   1   

≥40 mm 155/328 1.73 [1.07-2.79]  1.51 [0.92-2.48]  

Total duration of treatment  
(MD = 4) 

   
0.02   0.01 

<=55 days 106/254 1   1   

>55 days 66/130 1.47 [1.08-2.00]  1.49 [1.08-2.04]  

HR-CTV (MD = 9)    0.0002   0.0001 

<30 cm3 51/142 1   1   

30-43.5 cm3 52/125 1.21 [0.82-1.78]  1.20 [0.81-1.78]  

>43.5 cm3 70/112 2.06 [1.43-2.95]  2.18 [1.50-3.17]  

MD = Missing data; WHO-PS = World Health Organization - Performance Status; P+ = isolated pelvic lymph node 
involvement; PAo+ = para-aortic lymph node involvement; HR-CTV = High Risk Clinical Target Volume 

(1) Hazard ratio were estimated in the multivariable Cox models including age, smoking status, WHO-PS, 
histological type, lymph node staging, tumour size, duration of treatment, and HR-CTV. 
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Table S3: Acute and chronic toxicities 

 
Characteristics  Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade4 All grade 

At least one event, n (%)         306 78.9% 

Acute toxicities           

At least one event, n (%)         243 62.6% 

Acute pain NA  NA  NA  NA  76 19.6% 

Acute rectitis 107 27.6% 21 5.4% 2 0.5% 0 0% 130 33.5% 

Acute cystitis 84 21.6% 20 5.2% 0 0% 0 0% 104 26.8% 

Acute sexual dysfunction   NA  NA  NA  NA  45 11.6% 

Acute urinary incontinence   NA  NA  NA  NA  24 6.2% 

Acute anal incontinence NA  NA  NA  NA  8 2.1% 

Acute synechia NA  NA  NA  NA  51 13.2% 

Acute fistula NA  NA  NA  NA  7 1.8% 

Late toxicities           

At least one event, n (%)         239 61.6% 

Chronic pain NA  NA  NA  NA  82 21.1% 

Chronic rectitis 41 10.6% 19 4.9% 5 1.3% 0 0% 65 16.80% 

Chronic cystitis 37 9.5% 16 4.1% 3 0.8% 1 0.3% 57 14.7% 

Chronic sexual dysfonction NA  NA  NA  NA  104 26.8% 

Chronic urinary incontinence NA  NA  NA  NA  55 14.2% 

Chronic anal incontinence NA  NA  NA  NA  14 3.6% 

Chronic synechia NA  NA  NA  NA  148 38.1% 

Chronic fistula NA  NA  NA  NA  29 7.5% 

 NA = not applicable 
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Table S4: Multivariable logistic regression model for late toxicities 

 
  Late toxicities 

 Local event Univariable analysis Multivariable analysis(1) 

 /N OR 95% CI p OR 95% CI p 

Smoking    0.27   0.15 

No 23/189 1   1   

Yes 32/199 1.38 [0.78-2.46]  1.56 [0.85-2.85]  

Lymph nodes staging    0.13   0.28 

P+ pelvis only 30/175 1   1   

PAo+ 25/213 0.64 [0.36-1.14]  0.72 [0.40-1.31]  

HR-CTV (MD= 9)    0.71   0.93 

<30 cm3 19/142 1   1   

≥30 cm3 35/237 1.12 [0.61-2.05]  1.03 [0.55-1.94]  

D2 Bladder (MD=21)    0.14   0.23 

<80 Gy 29/234 1   1   

≥80 Gy 24/133 1.56 [0.86-2.80]  1.46 [0.79-2.68]  

D90 HR-CTV (MD=17)    0.004   0.007 

≤85 Gy 28/130 1   1   

>85 Gy 25/241 0.42 [0.23-0.76]  0.44 [0.24-0.80]  

MD = Missing data; P+ = isolated pelvic lymph node involvement; PAo+ = para-aortic lymph node involvement; 
HR-CTV = High Risk Clinical Target Volume 

(1) Odds ratio were estimated in the multivariable model including smoking status, lymph node staging, HR-
CTV, D2 bladder, and D90 HR-CTV. 
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Table S5: Multivariable logistic regression model for late fistula 

 
  Chronic fistula 

 Local event Univariable analysis Multivariable analysis(1) 

 /N OR 95% CI p OR 95% CI p 

Smoking    0.01   0.02 

No 5/185 1   1   

Yes 18/196 3.64 1.32-10.02]  2.73 [1.15-6.48]  

Obesity (BMI > 30 kg/m²)    0.61    

No 17/298 1      

Yes 6/83 1.29 [0.49-3.38]     

Initial volume (MD=18)    0.10   0.055 

<30 cm3 5/144 1   1   

≥30 cm3 17/219 2.34 [0.84-6.49]  2.69 [0.98-7.39]  

HR-CTV (MD= 9)    0.04   0.02 

<30 cm3 4/142 1   1   

≥30 cm3 19/230 3.11 [1.03-9.32]  3.79 [1.27-11.39]  

D2 Bladder (MD=21)    0.10    

<80 Gy 11/230 1      

≥80 Gy 12/130 2.02 [0.87-4.73]     

D90 HR-CTV (MD=17)    0.17    

≤85 Gy 11/125 1      

>85 Gy 12/239 0.55 [0.23-1.28]     

MD = Missing data; BMI = Body Mass Index; P+ = isolated pelvic lymph node involvement; PAo+ = para-
aortic lymph node involvement; HR-CTV = High Risk Clinical Target Volume 

(2) Odds ratio were estimated in the multivariable model including smoking status, BMI, tumour volume et 
diagnosis, HR-CTV, D2 bladder, and D90 HR-CTV. 
 

 
  









 

 57 

Conclusion générale en français 
 

 Notre étude rétrospective, menée en centre expert auprès de 388 patientes 

traitées par radiochimiothérapie et curiethérapie utérovaginale pour un cancer de col 

utérin localement avancé non métastatique avec atteinte ganglionnaire, retrouve des 

données de survie globale et de contrôle locorégional alignées sur les principales 

études randomisées conduites à ce jour, en conditions de vie réelle. Le staging 

ganglionnaire par lymphadénectomie apparaît sans retentissement sur les données 

de survie en comparaison à une stadification par imagerie dans la population avec 

atteinte para-aortique, en opposition aux données retrouvées dans la littérature. Ces 

résultats se doivent d’être précisés dans une étude randomisée dédiée déjà en cours. 

Les profils de sécurité sont rassurants et nous confortent dans l’utilisation croissante 

des aiguilles interstitielles et de la curiethérapie guidée par l’IRM, permettant 

l’amélioration de la couverture du volume cible en préservant au mieux les structures 

avoisinantes. Le risque de fistule post-thérapeutique se confirme comme directement 

lié au volume lésionnel et au tabagisme et doit conduire à renforcer la prévention 

auprès des patientes.  

Nous mettons toutefois en évidence une proportion importante de récidives 

métastatiques dans cette population. Ces constatations doivent conduire à renforcer 

la stratégie systémique conjointement au traitement de référence actuel par 

radiochimiothérapie puis curiethérapie, et notre travail permet en ce sens d’introduire 

l’apport de l’immunothérapie dans cette indication. 
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Objectif : Cette étude évalue le devenir des patientes atteintes d'un cancer du col de l'utérus 
localement avancé avec atteinte ganglionnaire non métastatique et traitées par 
radiochimiothérapie puis curiethérapie utérovaginale avant l’introduction de l’immunothérapie 
en situation adjuvante. 

Matériels et méthodes : Une cohorte de 388 femmes atteintes d'un cancer de col de l’utérus 
localement avancé avec atteinte ganglionnaire et traitées dans notre centre de lutte contre le 
cancer entre 2016 et 2021 a été analysée de façon rétrospective. La survie sans maladie (DFS) 
et la survie globale (OS) ont été comparées entre les patientes présentant uniquement un 
envahissement ganglionnaire pelvien (P+) et celles présentant au moins un envahissement 
ganglionnaire para-aortique (PAo+), avec stratification selon la méthode de stadification 
ganglionnaire. Une faible proportion de patientes présentaient une atteinte de la vessie ou du 
rectum au diagnostic. 

Résultats : Avec un suivi médian de 54,8 mois, la DFS à 5 ans était de 50.8% [IC95%, 45.2 – 
56.2], avec une différence significative entre les populations P+ (58.5% [50.1 – 65.9]) et PAo+ 
(44.2% [36.7 – 51.4]) (HR, 1.52; 95% CI, 1.12 - 2.06; p=0,007). L’OS à 5 ans était de 61.0 % 
[55.7 – 65.8], moins bonne pour les PAo+ (52.5 % [45.1 – 59.3]) (p=0,002). Un HR-CTV ≥43,5 
cm³ (p=0,0001), une atteinte ganglionnaire para aortique (p=0,01), et une durée totale de 
traitement >55 jours (p=0,01) étaient identifiés comme facteurs pronostiques de récidive. Les 
profils de sécurité étaient rassurants. 

Conclusion : La prise en charge par RCT puis IGABT confime des résultats satisfaisants en 
étude de vie réelle dans cette population, produisant des résultats de survie comparables aux 
données de références internationales. La place du curage para-aortique dans la stratégie de 
prise en charge de ces patientes doit être précisé. Enfin, la proportion importante de récidives 
métastatiques confirme la nécessité d’un renforcement de la stratégie systémique associée au 
standard de traitement actuel, permettant d’introduire l’apport de l'immunothérapie dans cette 
indication. 
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