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|. Introduction

A. Généralités sur le cancer du col de l'utérus

1.  Epidémiologie

Le cancer du col de l'utérus est le 4™ cancer de la femme dans le monde (1-
5). En 2022, 660 000 cas ont été diagnostiqués et 350 000 déces ont été attribués au

cancer du col de l'utérus a I'échelle mondiale (6).

Dans les pays développés, on estime qu’'une femme sur 68 développe un
cancer du col avant 'dge de 80 ans (7). Cette incidence, moins élevée que dans le
reste du monde, est liée au développement du frottis cervico-utérin comme examen

de dépistage (1,2,8,9).

En France, le cancer du col de l'utérus touche en moyenne 3 159 femmes
chaque année, ce qui représente 2% des cas incidents de cancer chez la femme (8).
L'incidence et la mortalité par cancer du col de l'utérus sont en baisse depuis les
années 1980, avec un ralentissement de cette décroissance depuis les années 2000
(10). La survie globale a 5 ans est estimée a 62% mais elle est de prés de 95% pour
les cancers de stade précoce (11,12) qui représentent plus de la moitié des cancers
diagnostiqués (13,14). L'intérét d’'un dépistage des Iésions pré-cancéreuses et des
cancers débutants (15,16) a conduit a I'introduction d’'un dépistage organisé en France
en 2018 qui s’adresse a toutes les femmes entre 25 et 65 ans. La vaccination contre
le papillomavirus (HPV) (9), virus nécessaire au développement du cancer du col de

l'utérus (5,17), a été introduite en 2018 dans les programmes nationaux européens

(8).



Dans les Hauts-de-France, il existe une sur-incidence du cancer du col par
rapport a la moyenne nationale. En effet, il s’agit de la 3°*™e région métropolitaine la

plus touchée (8).

2.  Physiopathologie et histologie

Le col de I'utérus est composé de deux parties : un stroma et un épithélium. La
portion intra-vaginale (ou exocervicale) est recouverte d’un épithélium malpighien. Le
canal endocervical est, lui, tapissé d’un épithélium glandulaire. La plupart des cancers
du col se développent dans la zone de transformation a la jonction de ces deux
épithéliums, appelée jonction squamo-cylindrique (2,18). Il existe donc deux types
histologiques principaux du cancer du col : les carcinomes épidermoides (CE) et les
adénocarcinomes (ADK). Les carcinomes épidermoides, qui naissent de I'épithélium
malpighien, représentent 70% des cancers du col de l'utérus (8,19,20). Les
adénocarcinomes représentent 22% des cancers du col et se développent a partir de
I'épithélium glandulaire (13,20). Il existe un sous-type d’adénocarcinomes, les ADK-
HPV indépendants, qui sont des tumeurs beaucoup plus rares et plus agressives (21).
Les carcinomes adénosquameux sont un type histologique rare et de moins bon

pronostic (22).

Les facteurs de risque reconnus du cancer du col sont I'infection persistante par
un papillomavirus a haut risque oncogéne, le tabac et 'immunodépression (5). Les
HPV16 et HPV18 sont responsables de prés de 75% des cancers du col (4). Au total,
99,7% des cancers du col sont causés par une infection persistante a un HPV a haut

risque oncogéne. Ce virus infecte I'épithélium et perturbe le contrdle du cycle cellulaire



a l'origine d'une division cellulaire incontrélée qui conduit a I'accumulation de

dommages geénétiques (18).

3. Classification FIGO 2018

La classification FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie-Obstétrique)
est la classification usuelle du cancer du col de I'utérus dans le monde (23). Dans les
pays développés, le cancer du col est le plus souvent diagnostiqué a un stade précoce
permettant d’envisager une prise en charge chirurgicale curative. L'objectif de la
classification FIGO est donc de stratifier les patientes éligibles a une chirurgie et celles

qui auront un meilleur pronostic avec une radiochimiothérapie (23).

Dans les stades microinfiltrants IA, la profondeur d’infiltration permet de séparer
les stades IA1 et IA2 selon une épaisseur d’infiltration inférieure ou égale a 3 mm ou

inférieure ou égale a 5 mm (2).

Dans les stades précoces, la taille tumorale est le facteur le plus important.
Ainsi, le stade IB1 de I'ancienne classification FIGO 2009 a été divisée en sous-stades
IB1 < 2 cm et IB2 entre 2 et 4 cm (14,24). A noter, qu’en cas de doute, la taille
anatomopathologique prime sur la taille clinique ou en imagerie (25). Les stades |l
correspondent a des tumeurs localement plus évoluées, les stades Il a des atteintes
loco-régionales avancées et les stades IV représentent les atteintes métastatiques

comme illustré dans la Figure 3 (en annexe).

Le cancer du col de I'utérus a une évolution naturelle par extension locale avec
une propagation directe dans les parameétres, le vagin, l'utérus et les organes

adjacents (vessie et rectum). Le cancer se propage également le long des canaux
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lymphatiques jusqu’aux ganglions lymphatiques régionaux : obturateurs, iliaques

externes et internes puis iliaques communs et para-aortiques (2).

B. Diagnostic du cancer du col de l'utérus

1. Conisation : intéréts et complications

Le cancer du col est le plus souvent diagnostiqué lors d’un dépistage chez une
patiente asymptomatique (9) ou dans un contexte de métrorragies post-coitales (15).
Comme pour tout cancer, le diagnostic de certitude repose sur une analyse
anatomopathologique. Dans le cas présent, il s’agira de I'analyse d’'une biopsie ou
d’'une conisation (13). La conisation consiste en I'exérése chirurgicale de I'exocol et de
la partie distale du canal endocervical (23). La piéce de conisation permet d’obtenir
des informations sur les facteurs pronostiques du cancer du col, a savoir: le type
histologique, la taille tumorale et la profondeur d’infiltration (14,22), la présence
d’emboles endolymphatiques (26,27) et le statut des marges d’exérése. La conisation
nous renseigne également sur I'existence éventuelle de Iésions pré-cancéreuses
associées (Iésions dysplasiques ou in situ) (3). Ces éléments doivent faire partie du
compte-rendu de I'anatomopathologiste comme le rappellent les recommandations de

I'European Society of Gynecology Oncology (ESGO) (3,28).

Comme le note Chacon et al., la conisation n’avait historiquement pas sa place
dans la prise en charge des cancers visibles et n’était utilisée que pour le traitement
des lésions pré-invasives ou comme outil diagnostique des cancers microinfiltrants
(19). Plus récemment, de nombreuses études ont suggéré l'intérét d’'une conisation
préopératoire avant hystérectomie pour réduire le risque de récidive et de décés

(11,19,29-31). L’étude rétrospective SUCCOR cone retrouve une diminution de 65%
11



des récidives dans le groupe conisation par rapport au groupe absence de conisation
avant hystérectomie (HR 0,35, IC95 [0,16-0,75], p=0,005) et une diminution de 75%

des deces (HR 0,25, 1C95 [0,07-0,90], p=0,021) (19).

Les conisations présentent également quelques risques connus, principalement
représentés par les saignements peropératoires et post-opératoires précoces. Selon
les études, des saignements majeurs surviennent dans 2 a 17% des cas (32). Les
infections sont des complications rares survenant dans environ 1% des cas. Les autres
complications sont plus tardives : sténose et insuffisance cervicales (32). Dans une
méta-analyse regroupant des conisations réalisées pour dysplasie, il n’était retrouvé
que 0,59% de saignements notables mais il était rapporté quelques cas de plaies

d’organe dans 0,22% des cas (33).

2. IRM : apports et limites

L'imagerie par résonnance magnétique (IRM) est 'examen d’'imagerie de choix
pour évaluer I'extension pelvienne et loco-régionale dans le cancer du col de l'utérus
(3,14,34,35). Elle apporte des informations sur la taille tumorale, I'existence d’'une
extension paramétriale et recherche des ganglions métastatiques pour guider le choix
des traitements (14,24,36). Selon Bhatla et al. il s’agit du meilleur examen pour les
tumeurs de plus de 10 mm (2). L'IRM a également un rdle dans I'évaluation de la

réponse aux traitements et la recherche d’une récidive (23).

L'European Society of Urogenital Radiology (ESUR) a émis des
recommandations en 2011 qui ont contribué a la modification de la classification FIGO
en 2018 en incluant I'IRM en raison de sa haute résolution pour les tissus mous.

L'ESUR recommande la réalisation d’'une IRM pour toutes les tumeurs de plus de 7
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mm et dés qu’une chirurgie préservant la fertilité est envisagée (36). Les tumeurs
cervicales sont mieux visualisées sur les séquences T2 ou elles apparaissent

hyperintenses par rapport au stroma cervical, hypointense, adjacent (23).

La performance de I'IRM a été étudiée par Smits et al.. Dans son étude
rétrospective réalisée dans un centre de référence en oncogynécologie, il a comparé
les performances de I'examen clinique sous anesthésie générale et de I'lRM. Les IRM
étaient interprétées par des radiologues spécialisés et les examens cliniques étaient
pratiqués conjointement par deux gynécologues et un radiothérapeute. Dans son
étude, il constate que cette discordance entre 'examen clinique et I'|RM est retrouvée
en cas d’age avancé, de statut ménopausé, et de tumeur = 2 cm. Il ne retrouve pas de
différence selon le type histologique de la tumeur. Smits retrouve une grande
performance de I'lRM avec une sensibilité de 94,8% pour apprécier la taille tumorale
dans les stades précoces qu’il définit comme des tumeurs de moins de 4 cm (et/ou
avec infiltration du tiers supérieur du vagin). Cependant cette sensibilité chute a

seulement 58,1% pour les tumeurs entre 2 et 4 cm (37).

Les tumeurs de stade IA ne sont, par définition, pas vues en IRM (34). Malgré
les performances de I'lRM sur la taille tumorale, I'imagerie ne permet pas de préciser

le degré d’infiltration stromale (35).

Une autre limite de I'IRM consiste en son interprétation parfois difficile dans les
suites d’une conisation ou d’une biopsie. Par ailleurs, il est possible de confondre une
atteinte parameétriale avec un cedéme cervical dans les tumeurs de plus grandes tailles

ou exophytiques (23).
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C. Prise en charge thérapeutique du cancer du col de

'utérus

1. Stades microinvasifs IA

Les stades microinvasifs sont les stades I1A1 et 1A2 (25). D’aprés 'ESGO, la
conisation peut étre considérée comme un traitement définitif si les marges d’'exérése
sont saines (23). L'hystérectomie totale simple peut étre envisagée, notamment en cas

d’adénocarcinome volontiers plus agressif (38) et d’absence de désir de grossesse
(3)-

Dans le cas des tumeurs avec emboles endolymphatiques, une stadification
ganglionnaire doit étre proposée aux patientes (39). Celle-ci comporte au minimum
'étude du ganglion sentinelle plus ou moins associée a une lymphadénectomie
pelvienne (2). Une hystérectomie élargie peut également étre discutée. Elle est
principalement proposée en cas de stade IA2 en raison du surrisque d’extension

paramétriale.

La préservation de la fertilité est possible dans les stades microinfiltrants. La
chirurgie consiste soit en une lymphadénectomie pelvienne avec conisation seule en
marges saines pour le contingent infiltrant et la dysplasie de haut grade (15), soit en

une lymphadénectomie associée a une trachélectomie élargie aux parametres (40).

2. Stades IB1 et IB2 inférieurs a 3 cm

Dans les stades IB accessibles a une prise en charge chirurgicale, il est
nécessaire de réaliser une stadification ganglionnaire. Le curage pelvien, ou

lymphadénectomie pelvienne, emporte les chaines ganglionnaires des régions
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obturatrices, iliaques externes et internes, iliaques communes et pré-sacrée (3). Ce
curage est guidé par la recherche du ganglion sentinelle. Celle-ci ne peut étre réalisée
seule dans I'état actuel des connaissances. Les essais SENTICOL visent a valider
cette désescalade ganglionnaire (12). Si la stadification pelvienne retrouve des
ganglions métastatiques, il est nécessaire de poursuivre la stadification en lombo-

aortique pour guider les champs d’irradiation (40).

Dans un deuxiéme temps, ou aprés examen extemporané des ganglions, une
colpohystérectomie élargie est réalisée (3,13,14,30). L'étude SHAPE, récemment
publiée dans le New England Journal of Medicine, pourrait faire évoluer notre pratique.
Il s’agit d’'un essai multicentrique, randomisé, de non-infériorité comparant
I'hystérectomie simple a la colpohystérectomie élargie dans les cancers du col a faible
risque définis par une taille inférieure ou égale a 2 cm (41). Dans son étude, Plante et
al. conclue que I'hystérectomie simple n’est pas inférieure a I'hystérectomie élargie sur

le taux de récidive pelvienne a 3 ans (41).

La colpohystérectomie élargie est une chirurgie comportant des effets
indésirables représentés majoritairement par les séquelles urinaires (41,42), mais
aussi digestives et sexuelles (30) diminuant la qualité de vie des patientes (2). Ces
complications sont liées a I'exérése du parametre contenant les nerfs autonomes du
bassin (30). Dans I'étude SHAPE, 11% des patientes présentaient une rétention
urinaire dans le groupe hystérectomie élargie contre 0,6% dans le groupe

hystérectomie simple (p<0,001) (41).

Les stades IB1 de la nouvelle classification FIGO 2018 correspondent aux
tumeurs de moins de 2 cm (25). Celles-ci ont un pronostic favorable. En cas
d’infiltration stromale inférieure a 50% (41), une préservation de la fertilité peut étre

discutée, sous la forme d'une trachélectomie (15,34). Si une hystérectomie est
15



proposeée, la conservation ovarienne est possible chez les patientes non ménopausées

si I'histologie est un carcinome épidermoide ou un adénocarcinome-HPV dépendant
(3).

Pour les tumeurs de plus de 2 cm, les recommandations européennes insistent
sur I'importance d’éviter les doubles traitements (3) : chirurgie et radiothérapie
adjuvante a l'origine de morbidités cumulatives (2,43). Si des facteurs de risque sont
présents, on préférera proposer une radiochimiothérapie concomitante avec

curiethérapie de cléture (40).

L'ESGO en 2018 proposait de réaliser une curiethérapie préopératoire comme
alternative pour des tumeurs a risque intermédiaire ou élevé (40). Plusieurs études
francaises ont étudié la curiethérapie préopératoire notamment pour les tumeurs entre
2 et 3 cm (24,44,45). Dans ces études, les patientes regoivent moins de traitements
adjuvants ce qui améliore leur qualité de vie (24). L'étude du groupe FRANCOGYN
retrouve une amélioration de la survie sans récidive (p=0,0095) sans augmentation de
la survie globale (24). Il est a noter que Kissel et al. retrouve plus de complications
post-opératoires majeures dans le groupe curiethérapie préopératoire que dans le

groupe chirurgie premiere (45).

3. Stades localement avancés supérieurs a 3 cm

Les tumeurs de plus de 3 cm ont une mauvaise réponse a la curiethérapie (44)
et certaines équipes s’orientent vers une radiochimiothérapie exclusive, comme pour

les tumeurs de plus de 4 cm.

Les tumeurs de plus de 4 cm et celles qui envahissent les paramétres ou les

ganglions sont prises en charge par radiochimiothérapie concomitante puis
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curiethérapie de cloture (2,3,14,35) ; 'objectif étant toujours de limiter la morbidité liee
a une radiothérapie postopératoire (2,14,43). Les études ont montré un bénéfice en
terme de survie sans récidive et de survie globale de ces thérapeutiques comparées

a une radiothérapie seule ou une radiothérapie post-opératoire (2).

La radiothérapie externe consiste en une irradiation conformationnelle avec
modulation d’intensité guidée par l'imagerie associée a une chimiothérapie
radiosensibilisante le plus souvent a base de Cisplatine hebdomadaire a la dose de
40 mg/m? (3,15,46). La curiethérapie utérovaginale est une irradiation interne
endocavitaire avec de l'lridium 192 placé grace a un applicateur au contact de la
tumeur pour assurer un meilleur contréle tumoral local (3,8) en limitant la dose délivrée

aux organes adjacents (24).

Les morbidités de ces traitements peuvent étre séveres et sont représentées
par un risque de fistule urinaire ou recto-vaginale dans 2,2% des cas (IC95 [2,2-4,5])
et de sténose urétérale ou vaginale dans 5,7% des cas (IC95 [4,3-7,6]) (35,47). Ces

complications sont décrites dans les études EMBRACE (48).

Il existe donc plusieurs options thérapeutiques dans le cancer du col de l'utérus.
La stratégie décidée dépend en grande partie de la taille tumorale (3). Chaque
traitement a des comorbidités propres et qui peuvent étre cumulatives en cas de
traitement adjuvant (2,3,49). Une faible variation de taille peut modifier radicalement
les traitements proposés. Une mesure fiable de la taille tumorale apparait donc

essentielle a une prise en charge adaptée des patientes.

Certaines recommandations prévoient la possibilité de proposer une deuxiéme

conisation (15) pour s’assurer de la taille tumorale, de la profondeur d’infiltration ou de
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la négativitt des marges d'exérése. Les conséquences de ces deuxiémes
conisations ne semblent pas scientifiquement évaluées : modification du stade FIGO
final, changement d’attitude thérapeutique éventuelle, complications potentielles d’une

seconde conisation, modification du pronostic des patientes.
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Il. Article

A. Résumeé

Contexte. Le cancer du col de l'utérus est le 4™ cancer de la femme dans le
monde. En France, plus de la moitié de ces cancers sont diagnostiqués a un stade
précoce. La taille tumorale est le paramétre le plus important pour décider du
traitement. La proposition thérapeutique se base alors sur I'association des données
d’une conisation et d’'une imagerie par résonnance magnétique (IRM). Une 2¢me
conisation peut étre proposée pour s’assurer de la taille tumorale. |l existe actuellement

peu de données permettant de valider cette attitude.

Objectifs. Décrire la prise en charge des cancers précoces du col de l'utérus et
évaluer l'intérét d’'une 2°™¢ conisation aprés une premiére séquence diagnostique

comportant une conisation et une IRM.

Méthode. Etude rétrospective bicentrique dans les services de chirurgie
gynécologique du Centre Hospitalier Universitaire de Lille et du Centre Oscar Lambret
de janvier 2012 a décembre 2022 sur dossiers informatisés. Les patientes incluses
présentaient un cancer du col de l'utérus de stade FIGO (Fédération Internationale de
Gynécologie-Obstétrique) 2018 < IB2 sur l'association des données d'une IRM et
d’'une conisation (soit une premiére séquence diagnostique). Les données cliniques,
histologiques et d’imagerie ont été recueillies. Les complications opératoires, les

stades FIGO et les traitements définitifs ont été étudiés.

Résultats. 153 patientes ont été incluses. Aprés la 1°® séquence diagnostique, il
s’agissait de stades IA1 chez 69 (45,1%) patientes, |IA2 chez 17 patientes (11,1%), IB1

chez 34 patientes (22,2%) et IB2 chez 33 patientes (21,6%). A l'issue de cette 1°
19



séquence, il a été proposé la réalisation d’'une 2™ conisation chez 69 patientes
(45,1%) pour suspicion de résection non in sano. Le taux de complication de ces 2émes
conisations était similaire a celui des premieres conisations (14,5% versus 15% pour
la 1°® conisation). Un résidu tumoral sur la 2°™e conisation était retrouvé chez 19
patientes (27,5%) avec un résidu moyen de 11 mm. Parmi ces patientes, 16 (23,5%)
ont changé de stade FIGO et 12 (17,6%) ont eu une modification de prise en charge

thérapeutique.

Conclusion. Une deuxieéme conisation modifie dans environ 20% des cas le stade
FIGO et |la proposition thérapeutique en cas de doute sur la taille tumorale aprés une
premiére séquence diagnostique associant IRM et conisation dans les cancers de

stade inférieur ou égal a IB2.

B. Introduction

Le cancer du col de l'utérus est le 4é™® cancer de la femme dans le monde (1). En
France, le cancer du col de I'utérus touche en moyenne 3 159 femmes chaque année
(2). La survie globale a 5 ans est proche de 95% pour les cancers de stades précoces
(3,4) qui représentent plus de la moitié des cancers diagnostiqués (5,6). Les facteurs
de risque reconnus du cancer du col sont I'infection persistante par un papillomavirus
(HPV) a haut risque oncogéne (principalement HPV16 et 18), le tabac et

'immunodépression (7).

Le cancer du col diagnostiqué a un stade précoce permet d’envisager une
option thérapeutique curative. L'objectif de la nouvelle classification FIGO 2018

(Fédération Internationale de Gynécologie-Obstétrique) est donc de stratifier les
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patientes éligibles a une chirurgie et celles qui auront un meilleur pronostic avec une

radiochimiothérapie (8).

La taille tumorale est le seul paramétre différenciant les stades précoces du
cancer du col de la classification FIGO 2018 (9). Une faible variation de taille peut
modifier radicalement la prise en charge des stades précoces, notamment entre option
chirurgicale exclusive, réservée aux tumeurs de moins de 2 cm (stades IA a IB1), et
prise en charge par curiethérapie préopératoire ou radiochimiothérapie exclusive

(stades IB2) (10).

Pour les tumeurs de plus de 2 cm, les recommandations européennes insistent
sur limportance d'éviter les doubles traitements (10) a l'origine de morbidités
cumulatives et de préférer une radiochimiothérapie définitive en présence de facteurs
de risque. Une alternative serait de réaliser une curiethérapie préopératoire pour des

tumeurs a risque intermédiaire ou élevé notamment entre 2 et 3 cm (11-13).

L'évaluation précise de la taille tumorale dans les cancers de stade précoce
repose sur deux moyens : I'imagerie par résonnance magnétique pelvienne injectée

(IRM) et la réalisation d’une ou plusieurs conisations (6,14).

L'IRM est I'examen d’imagerie de choix pour évaluer I'extension pelvienne,
paramétriale et ganglionnaire dans le cancer du col de l'utérus (6,14). Selon Smits et
al. 'IRM est trés performante, avec une sensibilité de 94,8% pour apprécier la taille
tumorale dans les stades précoces qu’il définit comme les tumeurs de moins de 4 cm
(et/ou avec infiltration du tiers supérieur du vagin). Cependant cette sensibilité chute a
seulement 58,1% pour les tumeurs entre 2 et 4 cm (15). Par ailleurs, les tumeurs de
stade IA ne sont pas vues en IRM (14). L'IRM présente également des limites et peut

parfois étre d’interprétation difficile, par exemple dans les suites d’une conisation (8).
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La conisation permet d’obtenir des informations sur les facteurs pronostiques
du cancer du col : le type histologique, la taille tumorale et la profondeur d’infiltration
(6,16), la présence d’emboles endolymphatiques (17,18) et le statut des marges
d’exérése. Récemment, l'intérét d’une conisation préopératoire a été suggeéré pour
réduire le risque de récidive et de décés (19-21), notamment par I'étude rétrospective

SUCCOR cone (22).

Une deuxieme conisation, pour s’assurer de la taille tumorale et de la
profondeur d’infiltration ou de la négativité des marges d’exérése, peut étre proposée
(23). Les conséquences de ces deuxiemes conisations ne semblent pas
scientifiquement évaluées : modification du stade FIGO final, changement d’attitude
thérapeutique éventuel, complications potentielles d’'une seconde conisation,

modification du pronostic des patientes.

C. Matériels et méthode

Patientes. Nous avons identifi¢ de maniere rétrospective les patientes agées de
plus de 18 ans avec un diagnostic de cancer du col de l'utérus de stade FIGO 2018
inférieur ou égal a IB2 sur I'association des données d’une conisation et d’'une IRM,
entre janvier 2012 et décembre 2022. Ces patientes devaient avoir été prises en
charge dans les services de chirurgie gynécologique du Centre Hospitalier

Universitaire de Lille (CHU) ou du Centre Oscar Lambret (COL).

Critéeres d’inclusion et d’exclusion. Les patientes sélectionnées devaient avoir
eu un diagnostic de cancer du col de l'utérus confirmé et avoir eu, au moins, une
conisation et une IRM. Grace a I'analyse du dossier, on confirmait ensuite que le stade

présumé était inférieur ou égal a IB2 selon les données d’'une premiére conisation et
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d’'une IRM. Les criteres d’exclusion étaient les suivants : absence de cancer infiltrant
ou de données exploitables concernant la conisation, stades initiaux supérieurs a IB2
ou I'existence d’'un autre cancer. Les patientes refusant l'inclusion dans cette cohorte

étaient exclues.

Objectifs. L'objectif principal de I'étude était d’évaluer I'impact d’'une seconde
conisation sur la stratégie thérapeutique finale. Les objectifs secondaires étaient de
rechercher ['éventuelle morbidité d'une seconde conisation; d’évaluer les
performances de I'|lRM pour prédire I'existence d’'un reliquat tumoral sur la 2¢me

conisation ; et de décrire le pronostic oncologique des patientes.

Variables recueillies. Nous avons recoupé les données présentes dans les
courriers médicaux et les données des laboratoires d’anatomopathologie pour cancer
du col. Les données recueillies sont des données démographiques, histologiques et
d’'imagerie, I'existence de complications opératoires, I'existence d’'une récidive et la
survie globale. Les stades FIGO 2018 aprés la 1¢ séquence diagnostique associant
une conisation et une IRM, les stades FIGO définitifs ainsi que les décisions

thérapeutiques ont été recueillis.

Consentement et autorisations éthiques. Le promoteur de I'étude, le CHU de
Lille, a établi une convention de recherche avec le COL autorisant le recueil des
données dans chaque centre. Chaque patiente a bénéficié d’'une information écrite
institutionnelle (livret d’accueil de nos centres) ou écrite individuelle, précisant
I'utilisation des données cliniques, biologiques et d’'imagerie a des fins de recherche.
Les patientes ont également regu une information orale individuelle, sur la possibilité
de réutilisation des données liées a leur séjour et a leur possibilité d'opposition.

S’agissant d’une étude rétrospective, aucune intervention n’a été reéalisée
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spécifiquement et leur prise en charge a été effectuée selon les recommandations en
vigueur. Le respect de la vie privée et de la confidentialité des personnes était assuré
par l'utilisation des données uniquement aux fins de cette étude avec anonymisation
de la base de données. Cette recherche a été autorisée par le Comité d’éthique de la
recherche en obstétrique et gynécologie (Avis favorable n®° CEROG 2023-GYN-0401

— document en annexe).

Analyse statistique. Les analyses statistiques ont été effectuées a l'aide de
l'interface pvalue.io (Medistica., pvalue.io, interface graphique au logiciel de statistique
R pour les publications scientifiques médicales., 2019-22.). Les variables qualitatives
ont été exprimées en nombre et en pourcentage. Les variables quantitatives ont été
décrites en termes de moyenne et d’écart-type (en cas de distribution normale) et en
termes de médiane et d’intervalle interquartile (dans le cas contraire). La normalité des
variables quantitatives était vérifiee par l'utilisation d’'un test de Shapiro-Wilk, d’'un
histogramme et d’'un Q-Qplot. En analyse univariée, les caractéristiques ont été
comparées entre les deux groupes a l'aide d’un test du Chi? ou test de Fisher exact
(lorsque les conditions de validité du test du Chi? n’étaient pas vérifiées). Les variables
qualitatives ont été comparées a l'aide d’'un test t de Student pour les variables
continues gaussiennes et a l'aide d’'un test U de Mann-Whitney pour les variables
continues non gaussiennes. Des tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de

significativité p < 0,05.

La performance de I'|RM pour rechercher un résidu tumoral était évaluée par des
calculs de spécificité, sensibilité, valeur prédictive positive et valeur prédictive

négative.
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D. Reésultats

Entre janvier 2012 et décembre 2022, 301 dossiers ont été étudiés pour établir leur
éligibilite. Parmi eux, 173 patientes avaient eu une conisation pour cancer du col de
lutérus de stade FIGO 2018 inférieur ou égal a I1B2 présumé. Finalement, 153
patientes avaient eu une séquence diagnostique compléte associant une IRM et une
conisation comme présenté dans la Figure 1. Parmi ces 153 patientes, 59 avaient été

prises en charge au CHU et 94 au COL.

Figure 1 — Diagramme de flux

Dossiers étudiés

N =301 128 patientes exclues :

+ 55 sans cancer infiltrant

* 11 données de conisation non exploitables
+ 33 doublons

+ 23 stades > IB2

+ 3 autres primitifs de cancer

4 + 2 prises en charge avant 2012

+ 1 absence de consentement

A\ 4

Cancer du col de stade <1B2
N=173

20 patientes n'ont pas été incluses en
labsence de réalisation d'une IRM :

* 11 n’ont eu qu'une conisation

+ 9 ont bénéficié de deux conisations

\ 4

A 4

Patientes ayant eu au moins
une IRM et une conisation
N =153

e

Décision de 2¢me
conisation aprés la
séquence 1*

N =69

Une conisation et une
IRM
N =84

*Séquence 1 = 1¢ conisation puis 1¢¢ IRM (ou inversement, 1¢¢ IRM puis conisation). IRM : imagerie
par résonnance magnétique.
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Parmi les patientes incluses dans notre cohorte, 'age médian était de 40 ans [IQ
interquartiles 33 ; 48,3 ans]. Les patientes avaient un indice de masse corporelle (IMC)
médian de 23,5 kg/m? Seulement 5 patientes (3,7%) avaient un antécédent de

conisation pour des lésions pré-cancéreuses.

L’histologie la plus représentée était le carcinome épidermoide pour 97 patientes
(63,4%) puis I'adénocarcinome chez 35 patientes (22,9%). Une histologie mixte
associant un contingent de CE et un contingent d’ADK a été retrouvée chez 2 patientes
(1,3%). Les autres types histologiques, carcinome adénosquameux, ADK mucineux et

ADK gastrique, étaient plus rares de I'ordre de 2 a 3%.

Comme montré dans le Tableau 1, 84 patientes (54,9%) n’ont eu qu’une
séquence diagnostique associant une seule conisation et une IRM. Chez 69 patientes

(45,1%), une 2°™¢ conisation a été décidée a l'issue de la premiére séquence.
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Tableau 1 — Description de la population

Données N =153 Med
[1Q25 ; 1Q75]

Age (années) 40 [33 ; 48]
IMC (kg/m?) 23,5[21 ; 30]
Score ASA

- 12 85 (95,5)

- 3 4 (4,5)
Antécédent de conisation 5(3,7)

Anatomopathologie
Carcinome épidermoide 97 (63,4)
Adénocarcinome 35 (22,9)
Mixte (CE et ADK) 2(1,3)
Carcinome adénosquameux 3(2)
Adénocarcinome mucineux 3(2)
Adénocarcinome gastrique 2(1,3)
Autres ou inconnu 11 (7,2)
Séquences de prise en charge

Une seule conisation et au moins une 84 (54,9)
IRM
2°me conisation a l'issue de la 69 (45,1)

séquence 1*

*Séquence 1 = 1¢ conisation puis 16 IRM (ou inversement, 16 IRM puis conisation). Les variables
continues sont exprimées en médiane [intervalle interquartile]. Les variables catégorielles sont
exprimées en nombre (pourcentage). Med : médiane ; IQ25 : 1¢" interquartile ; IQ75 : 3¢me
interquartile ; IMC : indice de masse corporelle ; ASA : American Society of Anesthesiologists ; CE :
carcinome épidermoide ; ADK : adénocarcinome ; IRM : imagerie par résonnance magnétique.
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Le Tableau 2 présente les résultats de la 1 séquence, soit les résultats de la 1¢
conisation et de I'lRM. Sur la 1°® conisation, 73 patientes (47,7%) avaient une
infiltration stromale < 3 mm. Parmi les tumeurs ayant une profondeur d’infiltration de
plus de 5 mm, la taille tumorale moyenne était de 21 mm + 8,4. Les berges de
conisation étaient décrites comme saines chez 48 patientes (31,4%). Les berges
endocervicales et exocervicales étaient atteintes dans respectivement 19,6% et
18,3% des cas ; tandis que toutes les marges étaient envahies chez 14,4% des
patientes. A noter que 15 patientes (9,8%) présentaient une conisation non in sano
pour des lésions pré-cancéreuses. Des emboles endolymphatiques étaient visualisés

chez 32 patientes (20,9%).

Concernant les complications de la conisation, elles étaient majoritairement
représentées par des hémorragies ayant nécessité une suture cervicale chez 19

patientes (12,4%). 4 plaies vaginales (2,6%) ont également été rapportées.

L'IRM était réalisée le plus souvent avant la 1" conisation et dans 62,1% des cas,
celle-ci ne détectait pas de tumeur. Lorsque I'|RM était réalisée aprés la 1° conisation,
un résidu tumoral était retrouvé chez 25,4% des patientes (17/67) et était en moyenne

de 13,9 + 8 mm.

Finalement, a l'issue de la 1°® séquence, le stade FIGO 2018 présumé sur
'association des données de la conisation et de I'IRM était IA1 chez 69 patientes
(45,1%), IA2 chez 17 patientes (11,1%), IB1 chez 34 patientes (22,2%) et IB2 pour 33

patientes (21,6%).
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Tableau 2 — Données histologiques et radiologiques pré-thérapeutiques a

'issue de la séquence 1*

Données

N =153 Moy
+ET

Med
[1Q25 ; 1Q75]

Données de la 1° conisation

Taille tumorale

- Profondeur d'infiltration <3mm 73 (47,7)
- Profondeur d'infiltration >3 et 19 (12,4)
<5mm
- Profondeur infiltration > 5 mm 61 (39,9)
- Taille tumorale si infiltration >5mm 21+84
Berges
- Saines 48 (31,4)
- Endocervicale atteinte 30 (19,6)
- Exocervicale atteinte 28 (18,3)
- Endo- et exo-cervicales atteintes 22 (14,4)
- Lésions dysplasiques ou in situ 15 (9,8)
non in sano
- Non précisées 10 (6,5)
Présence d’emboles 32 (20,9)
Complication chirurgicale de la premiére 23 (15)
conisation
- Hémorragie nécessitant une suture 19 (12,4)
cervicale
- Plaie vaginale 4 (2,6)
Données de I'IRM
IRM avant la premiére conisation 95 (62,1)
- Pas de tumeur visualisée 59/95 (62,1)
- Tumeur visualisée 36/95 (37,9)
- Taille tumorale suspectée 17,51[8,5; 24,3]
IRM apres la premiére conisation 67 (43,8)
- Pas de tumeur résiduelle 50/67 (74,6)
visualisée
- Tumeur résiduelle visualisée 17/67 (25,4)
- Taille tumorale résiduelle 13,9+8

suspectée

Stade FIGO 2018 retenu a l'issue de la séquence 1*

A1
A2
IB1
IB2

69 (45,1)
17 (11,1)
34 (22,2)
33 (21,6)

Les tailles tumorales sont exprimées en millimetres. *Séquence 1 = 1¢¢ conisation puis 1¢¢ IRM (ou
inversement, 1¢ IRM puis conisation). Les variables quantitatives sont exprimées en médiane
[intervalle interquartile] et en moyenne * écart-type lorsque leur distribution est normale. Les variables
catégorielles sont exprimées en nombre (pourcentage). Moy : moyenne ; ET : écart-type ; Med :
médiane ; 1Q25 : 1¢" interquartile ; IQ75 : 3¢ interquartile ; IRM : imagerie par résonnance
magnétique ; FIGO : Fédération Internationale de Gynécologie-Obstétrique.
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Une 2°me conisation était décidée, le plus souvent, dans un contexte de résection
non in sano pour le contingent infiltrant. La berge endocervicale était atteinte chez 23
patientes (33,3%). La berge exocervicale seule était atteinte pour 14 patientes (20,3%)
et les deux berges, endo et exo-cervicales, pour 7 patientes (10,1%). Dans 27,5% des

cas (19 conisations), il existait un résidu tumoral moyen de 11 £ 11,3 mm.

Les complications de ces deuxiémes conisations étaient des hémorragies dans
10,1% des cas et des difficultés techniques dans 2,9% des cas sur un relief cervical
effacé, dont une conisation jugée non réalisable par le chirurgien. Une seule plaie
vésicale, avec nécessité de laparoconversion pour hystérectomie et réimplantation

urétérale, est a déplorer.

Alissue de la 2°M séquence, 3 patientes (4,3%) présentaient finalement un stade
FIGO IB3, soit une tumeur de plus de 4 cm. Les stades FIGO sont présentés dans le

Tableau 3 ci-dessous.
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Tableau 3 — Données histologiques et radiologiques pré-thérapeutiques a
I'issue de la 2°™e conisation

Données N =69 Moy
+ET
Données de la 2°™ conisation

Indication

- Berge endocervicale atteinte 23 (33,3)

- Berge exocervicale atteinte 14 (20,3)

- Berges endo- et exo-cervicales atteintes 7 (10,1)

- Lésion dysplasique ou in situ non in sano 15 (21,7)

- Autre ou inconnu 10 (14,5)
Présence d’un résidu tumoral sur la 2°™ conisation 19 (27,5)
Taille du résidu tumoral sur la 2™ conisation 11 +11,3
Complication chirurgicale de la 2°™ conisation 10 (14,5)

- Hémorragie nécessitant une suture cervicale 7 (10,1)

- Difficulté technique** 2(2,9)

- Plaie vésicale avec nécessité de réimplantation 1(1,4)

urétérale
Stade FIGO 2018 final retenu aprés la séquence 2*

A1 35 (50,7)
A2 8 (11,6)
IB1 16 (23,2)
IB2 6 (8,7)
IB3 3(4,3)
1B 1(1,4)

*Séquence 2 = séquence 1 puis 2™ conisation. **Dont 1 conisation jugée non réalisable par le
chirurgien en peropératoire. Les tailles tumorales sont exprimées en millimétres. Les variables
quantitatives sont exprimées en moyenne * écart-type (distribution normale). Les variables catégorielles
sont exprimées en nombre (pourcentage). Moy : moyenne; ET : écart-type; FIGO : Fédération
Internationale de Gynécologie-Obstétrique.

Au total, 105 patientes n’avaient pas une 1°* conisation in sano pour le
contingent infiltrant ou la dysplasie de haut grade. Parmi celles-ci, une seconde
conisation a été proposée a 69 patientes. 15 patientes n’ont pas eu de 2°™¢ conisation
car la taille tumorale était supérieure a 3 cm sur la 1° conisation et I'indication de
radiochimiothérapie était déja posée. Il existe 21 autres situations détaillées dans le
Tableau 8 (en annexe) dont une seule patiente qui a présenté une récidive 37 mois
apres le diagnostic initial.
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La prise en charge thérapeutique et I'issue des patientes sont illustrées dans le
Tableau 4. Une surveillance seule a été décidée pour 37 patientes (24,2%). Une
radiochimiothérapie concomitante puis curiethérapie de cloture a été validée chez 23
patientes (15%). Seules 12 patientes (7,8%) ont été traitées par une curiethérapie
préopératoire avant hystérectomie. La majorité des patientes, 52,3% (soit 80
patientes) ont eu une chirurgie premiére. Lorsqu’'une hystérectomie était décidée, il
s’agissait dans 61,1% des cas (44/80 patientes) d’une colpohystérectomie élargie et
une hystérectomie simple a été réalisée chez 38,9% des patientes (28/80). Un
traitement adjuvant a été proposé a 5 patientes (3,3%). Dans notre recueil, 4 récidives

(2,6%) et 7 décés (4,6%) ont été rapportés.
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Tableau 4 — Prise en charge thérapeutique et issues des patientes

Données N =153
Surveillance 37 (24,2)
Radiochimiothérapie puis curiethérapie de cloture 23 (15)
Curiethérapie préopératoire 12 (7,8)
Chirurgie premiere 80 (52,3)
- Hystérectomie totale 72 (47,1)
- Dont colpohystérectomie élargie 44 (61,1)
- Dont hystérectomie simple 28 (38,9)
- Trachélectomie élargie 8 (5,2)
Présence d’un reliquat tumoral 11 (13,8)
Stadification ganglionnaire 101 (66)
Traitements adjuvants 5(3,3)
- Radiothérapie externe 3(2)
- Radiothérapie externe et curiethérapie 1(0,7)
- Radiochimiothérapie puis curiethérapie 1(0,7)
Perdue de vue 1(0,7)
Récidives 4 (2,6)
Décés 7 (4,6)

Les variables catégorielles sont exprimées en nombre (pourcentage).

Afin de comparer les caractéristiques a I'issue de la 1° conisation des populations
de patientes ayant eu une seule et celles ayant eu 2 conisations, nous avons réalisé
une analyse univariée. Parmi les patientes ayant eu une 2™ conisation, la premiére
conisation était plus souvent non in sano, pour le contingent infiltrant (63,8% versus
42,9%, p =0,02). Lorsque la conisation était non in sano pour des Iésions dysplasiques
ou in situ, les patientes se sont systématiquement vues proposer une seconde
conisation. La suspicion de tumeur résiduelle, sur I''lRM post-1¢ conisation, ne semble
pas avoir significativement motivé la réalisation d’'une seconde conisation (p = 0,53).

La réalisation d’'une deuxiéme conisation est significativement moins proposée aux
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patientes présentant un stade IB2 a I'issue de la 1¢® séquence diagnostique (p =0,01).

Ces résultats sont présentés dans le Tableau 9 (en annexe).

Lorsque I'on s’intéresse a la prise en charge finale, on remarque que les patientes
ont bénéficié d’'une surveillance seule dans plus d’un tiers des cas dans le groupe 2
conisations (36,8% des patientes contre 14,3% des patientes n’ayant eu qu’une seule
conisation, p < 0,01). Les différences entre les groupes pour les autres prises en

charge ne sont pas significatives. Ces résultats sont présentés dans le Tableau 5.

Tableau 5 — Comparaison des prises en charge entre les groupes

Données Groupe une seule Groupe deux P value
conisation conisations
N = 84 N = 68*
Prise en charge 0,01
- Surveillance 12 (14,3) 25 (36,8) <0,01
- Chirurgie premiére 48 (57,1) 32 (47,1) 0,24
- Curiethérapie préopératoire 8 (9,5) 4 (5,9) 0,58
- Radiochimiothérapie 16 (19) 7 (10,3) 0,19

Les variables catégorielles sont exprimées en nombre (pourcentage) et comparées a l'aide d’un test
du Chi2.* Une conisation a été jugée non réalisable en peropératoire par le chirurgien, cette patiente a
été exclue de l'analyse.

Nous avons réalisé une analyse sur le groupe des patientes ayant eu 2 conisations

et ayant changé de stade FIGO 2018 aprés la 2™ conisation (Tableau 6).

Les patientes sont significativement plus &gées dans le groupe changement de
stade avec un age médian de 44,5 ans [38,8 ; 52] contre 38,5 ans [32,8 ; 43,2] dans
le groupe n'ayant pas changé de stade (p < 0,01). Les types histologiques n’étaient
pas significativement différents entre les groupes. Concernant les stades FIGO
présumes sur la premiére séquence diagnostique, la proportion de stades IA1 et IB2

était significativement différente (respectivement p = 0,03 et p < 0,01). Lorsque la 2é™me
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conisation a été réalisée pour des marges exocervicales atteintes, aucune patiente n’a
finalement changé de stade FIGO. Malgré I'ajout d’un critére composite permettant de
regrouper toutes les patientes avec berges endocervicales atteintes, nous n’avons pas
trouvé de différence significative sur le changement de stade en cas de berge
endocervicale non in sano. Nous retrouvons significativement plus de tumeurs
résiduelles suspectées en IRM dans le groupe de patientes ayant changé de stade :
62,5% contre 17,3% (p < 0,01) quand I'IRM était réalisée aprés la 1°* conisation. En
ce qui concerne la prise en charge finale, il existe significativement moins de
surveillance seule (p = 0,05) et plus de radiochimiothérapie dans le groupe

changement de stade (p < 0,01).
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Tableau 6 — Comparaison des patientes ayant changé de stade FIGO 2018 et
celles n’ayant pas changé de stade a I'issue de la 2°™¢ conisation

Données Changement de Absence de P value
stade avec la changement de
2°me conisation stade avec la 2°™¢
N=16 conisation N = 52
Age 445 [38,8 ; 52] 38,5[32,8; 43,2] < 0,01
Histologie
- CE 13 (81,3) 37 (71,2) 0,53
- ADK 2 (12,5) 13 (25) 0,49
Stade FIGO 2018 présumé aprés
séquence 1*
- 1A1 3(18,8) 28 (53,8) 0,03
- 1A2 1(6,3) 7 (13,5) 0,67°
- 1B1 5(31,3) 11 (21,2) 0,50°
- 1B2 7 (43,8) 6 (11,5) < 0,01
Indication de la 2°™ conisation
- Berge endocervicale atteinte 7 (43,8) 16 (30,8) 0,51
- Berge exocervicale atteinte 0(0) 13 (25) 0,03’
- Berges endo- et exo- 2 (12,5) 5(9,6) 0,66"
cervicales atteintes
- Dysplasie non in sano 3(18,8) 12 (23,1) 1
- Berge endocervicale atteinte 9 (56,3) 21 (40,4) 0,41
ou atteintes des 2 berges
Suspicion de résidu tumoral sur I'lRM 10 (62,5) 9(17,3) <0,01"
avant 2°™ conisation
Prise en charge
- Surveillance 2 (12,5) 23 (44,2) 0,05
- Chirurgie 9 (56,3) 24 (46,2) 0,67
- Curiethérapie préopératoire 0(0) 3 (5,8) 1
- Radiochimiothérapie 5(31,3) 2 (3,8) <0,01"

*Séquence 1 = 1¢ conisation puis 1¢"¢ IRM (ou inversement, 1¢¢ IRM puis conisation). Les variables
continues sont exprimées en médiane [intervalle interquartile] et comparées par un test de Welch. Les
variables catégorielles sont exprimées en nombre (pourcentage) et comparées a l'aide d’un test du
Chi2 ou d’un test de Fischer exact spécifié par un ' a la suite de la valeur p. En cas de réalisation d’un
test de Fisher pour condition d’application du Chi2 non validées, les résultats ont été vérifiés par un
test de Barnard. IQ25 : 1¢" interquartile ; IQ75 : 3¢™e interquartile ; CE : carcinome épidermoide ; ADK :
adénocarcinome ; FIGO : Fédération Internationale de Gynécologie-Obstétrique ; IRM : imagerie par

résonnance magnétique.
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Enfin, afin d’analyser I'impact d’'une 2°™e conisation, nous nous sommes intéressés

plus spécifiquement aux patientes qui avaient bénéficié d’'une IRM apres leur premiére

conisation puis d’'une 2°™¢ conisation (Tableau 7). Parmi ces patientes, 14 (28,6%) ont

changé de stade FIGO aprés leur 2™ conisation et 11 patientes (22,4%) ont eu une

proposition thérapeutique différente a lissue de cette 2°™¢ conisation. Pour cette

analyse, nous avons exclu 2 patientes ayant changé de stade FIGO car elles n’avaient

pas eu d’IRM entre les deux conisations.

Tableau 7 — Apport de la deuxiéme conisation

Données Patientes ayant eu une IRM aprés la 1° Med
conisation puis une 2°™ conisation [1Q25 ; 1Q75]
(soit conisation-IRM-conisation)
N =49
Suspicion de résidu 14 (28,6)
tumoral sur I'lRM
Taille du résidu 10,5[6 ; 16,5]
tumoral suspecté sur
'IRM
Présence d’un résidu 14 (28,6)
tumoral sur la 2°me
conisation
Taille du résidu 7,21[2,3;19,8]
tumoral sur la 2°me
conisation
Changement de stade 14 (28,6)
FIGO avec la 2¢m¢
conisation
Changement de 11 (22,4)

traitement avec la 2¢me
conisation

Les tailles tumorales sont exprimées en millimetres. Les variables quantitatives sont exprimées en
meédiane [intervalle interquartile]. Les variables catégorielles sont exprimées en nombre (pourcentage).
IRM : imagerie par résonnance magnétique ; Med : médiane ; 1Q25: 1¢ interquartile ; 1Q75 : 3°me

interquartile ; FIGO : Fédération Internationale de Gynécologie-Obstétrique.
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Le Tableau 10 (en annexe) présente les valeurs de sensibilité, spécificite,
valeurs prédictives positive et négative de I'IRM aprés 1° conisation pour prédire
I'existence d’un résidu tumoral. La sensibilité et la valeur prédictive positive sont de
50%. La spécificité est de 86,7% dans le cas d’'une conisation in sano. Pour une
meilleure visualisation, nous avons modélisé un graphique avec 3 points ROC. La
courbe verte, présente les performances de I'IRM pour prédire I'existence d’un résidu
tumoral, la courbe bleue présente les performances en cas de 1¢ conisation in sano

et la courbe rouge en cas de 1 conisation non in sano pour le contingent infiltrant.

Figure 2 — Modélisation par des points ROC de la performance de I'IRM avant
2¢me conisation
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E. Discussion

Notre population est similaire a celles d’autres études portant sur les cancers
précoces du col de l'utérus (4,21). Dans I'étude européenne SUCCOR cone, les
carcinomes eépidermoides représentent 70,1% des histologies, 27,3% pour les
adénocarcinomes et 2,7% pour des adénosquameux dans le groupe conisation (22)

contre respectivement 63,4%, 22,9% et 2% dans notre cohorte.

Les patientes de notre recueil semblent plus jeunes que dans les autres
populations avec un age meédian de 40 ans au diagnostic contre 48 ans dans d’autres
études (5,24). On peut supposer que la plus forte prévalence du tabagisme dans les
Hauts-de-France peut en partie expliquer I'age plus précoce de survenue du cancer

(25).

En ce qui concerne la taille tumorale ou le stade FIGO, les comparaisons avec
d’autres études sont difficiles. En effet, les études sur les cancers précoces du col
étudient le plus souvent des techniques chirurgicales : hystérectomie simple contre
hystérectomie élargie (26), hystérectomie par voie abdominale versus hystérectomie
laparoscopique (27) ou la possibilité d’une chirurgie préservant la fertilité (28).
Cependant, ces études excluent les stades |IA1 sans emboles qui sont traités par
conisation seule. Ceci explique que la taille tumorale est inférieure et les stades FIGO
sont moins élevés dans notre cohorte. La prévalence des emboles est également

inférieure dans ce recueil : 20,9% contre environ 38% dans I'étude de Chiva et al (24).

Concernant les marges de conisation, la cohorte SUCCOR présentait davantage
de marges positives que dans notre étude : 77,5% versus 52,3% (24). Ceci peut étre

expliqué par une pratique locale consistant a réaliser quasi-systématiquement une
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recoupe endocervicale. Ainsi, si la conisation était positive sur le versant endocervical

avec une recoupe endocervicale saine, la conisation a été reportée comme saine.

Une des limites de notre étude est la mesure de la taille tumorale totale. En effet,
comme le rappellent les recommandations ESGO, il est important de rester prudent
sur I'addition des tailles tumorales sur conisations itératives en raison du risque de
surestimation de la taille tumorale totale (10). Dans notre étude, pour les patientes qui
avaient eu 2 conisations, il a généralement été décidé d’additionner les tailles
tumorales. En cas de difficultés, la taille retenue était celle issue de la discussion

multidisciplinaire entre anatomopathologistes, radiologues et chirurgiens.

Notre étude retrouvait un taux de complication similaire a celui de la littérature. En
ce qui concerne les complications hémorragiques, une suture cervicale hémostatique
était nécessaire dans 12,4% des premiéres conisations et 10,1% pour les deuxiemes
conisations. Ces taux se rapprochent des taux rapportés (2-17%) (29). Pour autant,
les comparaisons avec d’autres études sont difficiles puisqu’il n’était pas toujours

possible de savoir sur quel critére ’hémorragie avait été qualifiée.

Dans notre cohorte, nous avons retrouvé une spécificité de I'lRM entre 75 et 86,7%
ce qui parait cohérent avec les résultats de Smits et al. qui montre une spécificité de
84,6% pour les tumeurs entre 2 et 4 cm. Pour ces mémes tumeurs, Smits retrouve une
sensibilit¢ de I'lRM de 58,1% contre 50% dans notre étude (15). Uzan et al. avait
réalisé une étude rétrospective sur 34 patientes potentiellement éligibles a une
chirurgie préservant la fertilité avec une tumeur radiologiquement inférieure a 2 cm.
Une discordance était retrouvée chez 11,5% des patientes (3/26) qui avaient
finalement une taille tumorale supérieure a 2 cm sur la conisation (30). Vetter, dans
une étude rétrospective portant sur 630 patientes avec des tumeurs de moins de 4 cm,

montre que le risque de retrouver une taille tumorale sur piéce opératoire supérieure
40



a4 cm est de 12% mais est moins fréquent en cas de conisation antérieure (31). Notre
étude semble cohérente avec ces données car nous retrouvons également une
discordance radiohistologique. Dans notre cohorte, le taux de discordance entre I'|RM
et les résultats de la 2™ conisation était supérieur : 28,6% (14/49 patientes). Or dans
notre étude, 43,8% des IRM ont été réalisées aprés une 1¢° conisation. On peut
emettre I'hypothése que les remaniements post-opératoires ont entrainé plus de

difficultés d’interprétation des IRM (8).

Smits et al. a également étudié le nombre de changements de stade FIGO et le
nombre de changements de proposition thérapeutique entre 'examen clinique et I'IRM.
Dans son étude portant sur 358 patientes, il montrait un taux de changement de stade
FIGO de 30,7%. Une prise en charge différente était proposée dans 12,3% des cas
(15). Dans notre étude, sur de plus petits effectifs, la 26™® conisation a permis un
changement de stade FIGO dans 23,5% des cas. La proposition thérapeutique a été
modifiée dans 17,6% des cas aprés la 2™ conisation (12/68 patientes). Dans notre
étude, nous n’avons pas caractérisé cette différence de prise en charge comme une
escalade ou une désescalade thérapeutique. Cependant, un surtraitement ou un

double traitement augmentent systématiquement la morbi-mortalité (10).

L’'analyse univariée comparant les caractéristiques a I'issue de la 1° conisation
(Tableau 9 — en annexe) montre que dans les stades IB2 a I'issue de la 1" séquence
diagnostique, les patientes ont significativement eu moins de 2°™¢ conisation (p =
0,01). Ceci s’explique par le fait que les tumeurs de plus de 3cm sur la 1° conisation
sont une indication de traitement par radiochimiothérapie. Dans ce cas, la 2°me

conisation n’apporterait pas d’'informations supplémentaires.

Lorsque I'on compare la prise en charge finale dans la population de patientes

n‘ayant eu qu’une conisation par rapport aux patientes ayant eu deux conisations, on
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remarque qu’une surveillance a plus souvent été décidée en cas de 2°™® conisation (p
< 0,01). De plus, on ne retrouvait pas de différence significative de stades IA1 entre
ces 2 mémes groupes (39,3% versus 52,2%, p = 0,14). Par ailleurs, nous savons que
I'IRM peut étre d’interprétation difficile dans certaines situations (remaniements post-
opératoires, cedeme cervical,...) (8). Dans les recommandations ESGO, I'lRM est
optionnelle dans les tumeurs de stade 1A1 (10). Or, dans notre population de patientes
prises en charge en centre de référence, une IRM a été réalisée dans la majorité des
cas (seules 20 patientes n’ont pas été incluses dans notre cohorte en I'absence d'IRM
réalisée). Nous pouvons supposer que dans le cas de tumeurs microinfiltrantes sur la
1é¢ conisation mais avec une tumeur plus importante suspectée sur I'lRM, la 2éme
conisation permet d’obtenir une certitude sur le stade tumoral. Ainsi, une désescalade
thérapeutique légitime a été proposée aux patientes avec une diminution de morbi-

mortalité liée aux traitements.

Dans son étude, Smits retrouvait une plus grande discordance de stade, chez les
patientes ménopausées, entre les données de I'examen clinique et de I'IRM (15). Par
ailleurs, le statut hormonal entraine des modifications cervicales visualisées en IRM
rendant les interprétations potentiellement plus complexes (32). Dans notre cohorte,
nous retrouvons également des patientes significativement plus agées dans le groupe
changement de stade (p < 0,01) avec un quart de patientes de plus de 52 ans. Nous
émettons donc I'hypothése que I'IRM serait moins performante chez ces patientes et
que la 2°™me conisation apporterait une meilleure précision de la taille tumorale. De plus,

chez ces patientes la morbidité obstétricale n’est plus a considérer.

Le Tableau 6 montre que lorsque les berges exocervicales seules sont atteintes
sur la 1° conisation, l'intérét d’'une 2™ conisation semble nul car le stade FIGO ne
change jamais dans notre cohorte. Lorsque les berges endocervicales seules ou les 2
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berges de conisations sont atteintes, les résultats ne sont pas significatifs. Ces
résultats pourraient souffrir d'un manque de puissance statistique. Concernant la prise
en charge thérapeutique finale, les résultats sont difficilement interprétables pour les
tumeurs de stade IA2 et jusqu’a 3cm car nous n’avons pas étudié le sens de variation
du stade FIGO et des traitements. Par contre, les 2 patientes qui ont changé de stade
et se sont vu proposer une surveillance et les 5 patientes qui ont recu une
radiochimiothérapie ont probablement bénéficié d’'une prise en charge plus adaptée a

leur tumeur.

Il s’agit, a notre connaissance, de la plus grande étude des pratiques
professionnelles évaluant I'intérét d’'une 2°™¢ conisation avec un effectif important lié
au caractére bicentrique. Toutes les patientes prises en charge dans la région et qui
avaient eu une conisation dans un centre de référence ont été incluses. Les patientes
de notre recueil ont toutes bénéficié d’une prise en charge multidisciplinaire par des

spécialistes en oncogynécologie.

Toutes les patientes présentant un cancer du col de l'utérus et pour lesquelles une
2¢me conisation pouvait modifier le stade FIGO, la proposition thérapeutique et le
devenir ont été incluses. Il existe donc une homogénéité dans les prises en charge

avec inclusion consécutive de patientes.

Notre étude présente également des faiblesses. Nous n’avons pas recueilli le désir
de préservation de fertilité qui est un enjeu majeur, notamment pour les 50% des
patientes incluses qui ont moins de 40 ans. De plus, chez ces patientes, I'impact d’'une
conisation n’est pas nul, avec un potentiel retentissement obstétrical (prématurité)
d’autant plus important que la piece de conisation est volumineuse ou si plusieurs

procédures ont été nécessaires (33).

43



Notre étude n’a pas permis de montrer de différence significative en terme de
récidive ou de survie globale entre le groupe ayant eu une seule conisation et le groupe
ayant eu deux conisations car ces événements sont rares (4 récidives et 7 déces sur
'ensemble de la population) malgré un suivi médian de 46 mois. De plus, nous n’avons
pas recueilli la date de I'hystérectomie. Or, selon certaines études, le délai entre la
conisation et I'hystérectomie ne devrait pas dépasser 8 semaines (5,34). On peut
émettre I'hypothése qu’une 2°™¢ conisation a augmenté ce délai 1°® conisation-

hystérectomie.

Les études antérieures ont montré que la conisation seule, I'examen clinique seul
ou I'IRM seule n’étaient pas suffisants pour s’assurer de la taille tumorale et qu’il était
pertinent de les associer (6,35). De plus, la conisation a prouvé son intérét dans les
cancers de moins de 2 cm pour préciser la présence d’emboles et avoir des marges
de sécurité (17). Ainsi, la conisation semble réduire le risque de récidive et de déces
en cas de traitement chirurgical (19,28). Notre étude montre qu’une deuxiéme
conisation semble apporter de nouvelles réponses et pourrait permettre de rectifier le
stade FIGO et le traitement proposé en particulier chez les patientes ménopausées
avec de petites tumeurs sur la 1¢ conisation et une suspicion de tumeur résiduelle en
IRM. La morbidité peropératoire de la 2™ conisation semble limitée, pour autant la
morbidité a distance n’a pas été étudiée. D’autres études prospectives et de plus
grands effectifs seront nécessaires pour valider ces résultats et évaluer I'éventuelle

modification du pronostic oncologique (récidive et survie).
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V. Annexes

Figure 3 — Classification FIGO révisée en 2018 du cancer du col de I'utérus

1A Carcinome invasif qui ne peut étre diagnostiqué qu’en microscopie
avec une profondeur d’'invasion maximale <5 mm
- 1A1 Infiltration stromale <3 mm
- 1A2 | Infiltration stromale > 3 et <5 mm
IB Carcinome invasif avec une infiltration stromale > 5 mm. Lésion limitée
au col de l'utérus dont la taille correspond au diamétre maximal de la
tumeur
- IB1 | Carcinome invasif < 2 cm
- IB2 | Carcinome invasif >2 cm et <4 cm
- IB3 | Carcinome invasif >4 cm

Atteinte limitée aux deux tiers supérieurs du vagin sans extension
paramétriale

Carcinome invasif < 4 cm

Carcinome invasif > 4 cm

Infiltration paramétriale sans envahissement de la paroi

A Carcinome infiltrant le tiers inférieur du vagin

B Extension a la paroi pelvienne et/ou responsable d’'une hydronéphrose
et/ou une insuffisance rénale

lic Atteinte des ganglions lymphatiques pelviens et/ou para-aortiques (y

compris micrométastases)

111C1

Atteinte isolée des ganglions pelviens

IVA

- 1lIC2 | Atteinte des ianilions iara-aortiiues

Extension aux organes adjacents

IVB

Extension aux organes a distance
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Tableau 8 — Prise en charge des 105 patientes avec 1° conisation non in sano

Situations N =105
2°me conisation proposée N = 69. Indication
Berge endocervicale atteinte 23
Dysplasie ou lésion in situ non in sano 15
Berge exocervicale atteinte 14
Berges endo- et exo-cervicales atteintes 7
Indication non connue 4
Discordance entre I'|lRM et la 1™ conisation 3
Informations manquantes sur la 1°® conisation 2
Suspicion de résidu en IRM 1
Pas de 2°™ conisation car stade IB2 et indication de radiochimiothérapie 15
Autres situations
Stade Berge positive Traitement décidé Résidu sur piéce Traitement adjuvant Récidive Décés
opératoire
A1 Exocervicale Hystérectomie Non Non Non Non 3
IA2 Exocervicale Hystérectomie Non Non Non Non 3
IA2 Endocervicale Hystérectomie Oui Non Non Non 1
A2 Endocervicale Hystérectomie Non Non Non Non 1
IB1 Exocervicale Hystérectomie Non Non Non Non 3
IB1 Endocervicale Hystérectomie Non Non Non Non 1
IB1 Endo- et exo-cervicale Hystérectomie Oui Oui Non Non 1
IB1 Endo- et exo-cervicale Hystérectomie Oui Non Non Non 1
IB2 Exocervicale Curie préopératoire Non Oui Non Non 1
B2 Exocervicale Curie préopératoire Non Non Non Non 2
IB2 Endocervicale Curie préopératoire Non Non Non Non 1
IB2 Endocervicale Curie préopératoire Oui (in situ) Non Oui* Oui 1
B2 Endo et exo-cervicale Curie préopératoire Non Non Non Oui** 1
IB2 Endo- et exo-cervicale Hystérectomie Oui Oui Non Non 1

IRM : imagerie par résonnance magnétique. *Récidive a 37 mois du diagnostic initial puis décés 3 mois plus tard. ** Cause du décés non connue.
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Tableau 9 — Comparaison des caractéristiques des deux groupes a l'issue de la

1¢re conisation

Données Groupe une seule Groupe deux P value
conisation conisations
N = 84 N =69

Age 42 [34 : 50,2] 39 [33 ; 46] 0,12
Carcinome épidermoide 51 (60,7) 50 (72,5) 0,17
Berges atteintes sur la 1°® < 0,01
conisation

- Pour le contingent infiltrant 36 (42,9) 44 (63,8) 0,02

- Pour dysplasie ou lésion in 0 (0) 15 (21,7) <0,01

situ

Suspicion de tumeur résiduelle sur 3/17 (17,6) 14/50 (28) 0,53"
I'IRM post-1° conisation
Stade FIGO 2018 présumé apres 0,06
séquence 1*

- 1A1 33 (39,3) 36 (52,2) 0,14

- 1A2 9 (10,7) 8 (11,6) 1

- 1B1 17 (20,2) 17 (24,6) 0,65

- 1B2 25 (29,8) 8 (11,6) 0,01

*Séquence 1 = 1¢' conisation puis 1¢¢ IRM (ou inversement, 1¢"¢ IRM puis conisation). Les variables
continues sont exprimées en médiane [intervalle interquartile] et comparées par un test de Welch. Les
variables catégorielles sont exprimées en nombre (pourcentage) et comparées a l'aide d’un test du
Chi2 ou d'’un test de Fischer exact spécifié par un " a la suite de la valeur p. En cas de réalisation d’un
test de Fisher pour condition d’application du Chi2 non validées, les résultats ont été vérifiés par un
test de Barnard. IRM : imagerie par résonnance magnétique ; FIGO : Fédération Internationale de

Gynécologie-Obstétrique.
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Tableau 10 — Spécificité, sensibilité, valeur prédictive positive et valeur

prédictive négative de I'lRM post-1°"® conisation pour prédire I’existence d’un
résidu tumoral

Total des patientes ayant eu une conisation puis une IRM puis une
2°me conisation N = 49

2¢me conisation

Positive Négative
Positive 7 7 Se 50% VPP 50%
IRM
Négative 7 28 Sp 80% VPN 80%
Total des patientes ayant eu une 1° conisation in sano puis une
IRM puis une 2™ conisation N =19
2°%me conisation
Positive Négative
Positive 2 2 Se 50% VPP 50%
IRM
Négative 2 13 Sp 86,7% VPN 86,7%
Total des patientes ayant eu une 1°" conisation non in sano puis
une IRM puis une 2°™ conisation N = 30
2%me conisation
Positive Négative
Positive 5 5 Se 50% VPP 50%
IRM
Négative 5 15 Sp 75% VPN 75%

IRM : imagerie par résonnance magnétique ; Se : sensibilité ; VPP : valeur prédictive positive ; Sp :
spécificité ; VPN : valeur prédictive négative.
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