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Statut ganglionnaire
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m Facteur pronostique majeur

Benedetti-Panici P, Gynecol Oncol 1996
Di Stefano AB, Gynecol Oncol 2005
Delpech ¥, Ann Surg Oncol 2007

m Facteur indépendant de survie sans récidive et de survie globale

Taux de survie a b ans, N- 90%
N+ pelvien 50-60%
N+ LA 20-45%

Tinga DJ, Gynecol Oncol 1990

m Le nombre de ganglions atteints et leur localisation ont un impact
pronostique majeur.

Sakuragi N, Cancer 1999
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Risque d'envahissement ganglionnaire

m Stade FIGO
IAl sans embole <1%

IB 12-22%
ITA 10-27%
TIB 34%-43%

Sakuragi N, Int J Clin Oncol 2007

m Invasion stromale
m Emboles lympho-vasculaires

m Atteinte du corps et des paramétres
Sakuragi N, Cancer 1999
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m Skip metastases <1%
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m 25% d'atteinte LA si N+ pelvien

m Atteinte LA dans 15 a 30 %
des cancers du col avancés

Sakuragi N, Int J Clin Oncol 2007
Benedetti Panici P, Obstet Gynecol 1992
Querleu D, Cancer 2000

Benedetti-Panici P, Gynecol Oncol 1996
Sakuragi N, Cancer 1999
Franchi M, J Surg Oncol 2001
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Stadification

m Classification FIGO = stadification clinique

m La connaissance du statut ganglionnaire est essentielle pour le
pronostic et la prise en charge thérapeutique de la maladie.

m Comparée a la stadification FIGO clinique, la stadification
chirurgicale améliore I'exactitude du diagnostic dans 24% des
stades IB, 52% des stades II et 45% des stades ITIB

Lagasse LD, Gynecol Oncol 1980
Lai CH, Gynecol Oncol 2003
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Diagnostic accuracy of tests for lymph node status in

primary cervical cancer: a systematic review and meta-
analysis

Tara). Selman, Christopher Mann MD, Javier Zamora PhD, Tracy-Louise Appleyard MBBS,
Khalid Khan MSc
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Table 2: Pooled and single estimat 80 f A Magnatic resonance imaging rrvical cancer
= ® Computed tomography . ]
Mo, of | xd positive Pooled negative
Index test studies 60" f (95% CI) LR (95% CI)
= i
Sentinel node biopsy 31 o |, 'I/ (24.6-67.6) 0.18 (0.14-0.24)
Positron emission z U |
tomography 8 g 40 1 (7.9-29.6) 0.27 (0.11-0.66)
Magnetic resonance 5
imaging 24 i (4.9-8.3) 0.50 (0.39-0.64)
Computed tomography 32 20 (3.0-6.2) 0.58 (0.48-0.70)
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P L 1 ]
100 30 60 40 20 0

Specificity, %

CMAJ 2008;178(7):855-62



" JEmmmmmmCancer du col précoce

FACULTE = B
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INCa — Département des recommandations pour les professionnels de sante

Janvier 2010 -14-

Stade IA1l sans embol
m surveillance simple (conisation /n sano)
m hystérectomie totale simple

Stade I Al avec embol et stade IA2

m surveillance simple (conisation in sano, sans emboles)

m frachélectomie élargie

m hystérectomie élargie

m Une lymphadénectomie pelvienne complémentaire, réalisée

habituellement par coelioscopie, est indiquée dans tous les
stades TA2.

m Sila patiente présente un envahissement ganglionnaire, une
chimioradiothérapie concomitante complémentaire est
administrée.
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Stade IB 1: Il n'y a pas de traitement standard.

m Colpohystérectomie élargie, +/- ovariectomie bilatérale et
lymphadénectomie pelvienne
m Trachélectomie élargie et une lymphadénectomie pelvienne

m Association radiochirurgicale (curiethérapie préopératoire suivie
d'une colpohystérectomie élargie)

m Radiothérapie externe associée a une curiethérapie

m En cas d'envahissement ganglionnaire ou de marges positives, une
radiochimiothérapie concomitante complémentaire est
administrée.

m La fechnigue du ganglion sentinelle est en cours d'évaluation.
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343 patientes randomisées:
- Groupe chirurgie = 172
- Groupe radiothérapie = 171

Suivi médian: 87 mois (57-120)
Survie globale a 5 ans = 83%
Survie sans récidive = 74%
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Landoni F, Lancet 1997
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86 récidives:

42 (25%) dans le groupe chirurgie et 44 (26%) dans le groupe RT

Surgery Radiotharapy greup
Surgery only Surgery plus radiotherapy Total =4 om =4om
=4cm =4 om =4cm =4 om =4 ¢m =4 om
Numbser of patients 53(52) 909 62 (62) 46 (46 1150114 55 (55) 113 {105) 54 (53)
Relapses 7(123%) 2 122%) 15 (26%) 17 (37%) 23 (20%) 16 (34%) 21 (15%) 23142%]
Pelvic 4 2 7 a 11 11 12 &
Distant 3 9 8 12 8 a 7
Mo rbidity
Grade 2-31 16§ 31%) 3033 18 {200 11 (24%) 34 (3004) 14 (25%) 13 129 B{11%3
Short-tem 10 16%) 22 (20%) 32 (1%%) 11 (7%
Long-term 15 [ 24%) 31 (20 4 [ 2T%) 25 (15%)

Landoni F, Lancet 1997
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Comparison of surgery or radiotherapy on complications
and quality of life in patients with the stage IB and
ITA uterine cervical cancer.

Table 2

Comparisons of long-term side effects after different reatment modalities (n =202).

Side effects Surgery Radiotherapy g Pvalue® yABE P value®
1. Fatigue 41.8% 495% 1222 0.269 3.605 0058
2, Abdominal pain b.6% 225% 9,767+ 0.002 10.439*%* 0001
3. Diarrhea 6.6% 437% 342937 <0.001 0611+ <0001
4. Constipation 70.3% 225% 46.370%** <0,001 45930%** <0001
5. Bloody stools 22% 243% 19911 <0,001 19.230% * <000
b. Urinary frequency 22.0% 315% 2303 0129 0.415 0520
7. Dysuria 41.8% 144% 19.089%* <0001 22679%** <0001
8. Urinary incontinence 429% 252% 70135 0.008 B.143% 0.004
9. Lower extremities edema 11.0% 108% 0.002 0.968 0431 0512
10. Low abdominal skin dryness 26.4% 28.8% 0.150 0.698 0.925 0336
11. Vaginal discharge increasing 6.6% 126% 2031 0154 2505 0113
12. Vaginal dryness 352% 2156% 4577 0.032 0.154 0695
13, Dy sparia 19.8% 9.0% 4.859* 0,028 0.512 0474
14, Flushing 30.8% 63% 20.890%++ <0.001 12,181 <0001

4 #p<0,05, **p<0.01, **p<0.001.
b Analyzed by raw data.
* Analyzed by age adjusted standardization.

« Constipation, flushing, dysuria, urinary incontinence, dysparia and
vaginal dryness were statistically higher in the surgery treated group,
while diarrhea, bloody stools and abdominal pain were higher in the

radiotherapy group. »
Hsu W, Gynecol Oncol 2009
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EORTC QLQ-C30
European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire and complications

Table 6
Comparisons of long-term quality of life between surgery and radicthempy in 2arly
stage cervical cancer (n=202)

surgery Rudiotherapy t valus p valus

Global health status/ QoL 53.37 58,49 1.562 0120
Physical functioning 3542 8276 1257 0.210
Role functioning 5864 00,24 0GEE 0492
Emctional finctioning 3031 83.93 1298 0.196
Cognitive functioning 7129 78.53 0.406 0.685
Social functioning 5042 88.74 2380 0018
Fatigue 2517 20,52 1575 0,095
Nausea; vomiting b23 496 0707 0480
Pain 016 11.41 0915 0.36]
Dyspnea 1.72 1321 0.479 0633
[nsomnia 244 2342 0417 067
Appetite loss U4y 1L61 U.5b3 U5/
Constipation 4396 10.51 8256 <0.001
Diarrhea 749 15.02 26507 0.009
Tinandeal dificulties oS K| 1534 U104
* p<0.05
** p<0.01.
=% p <000

Hsu W, Gynecol Oncol 2009
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Morbidité des curages pelviens

m Morbidité per-opératoire
plaies vasculaires, nerveuses, urinaires,
durée d'intervention,
saighement,
ileus...

m Morbidité post-opératoire:
Lymphocele pelvienne : 1,5-25%
Lymphoedéme : 10-20%
Franchi M, J Surg Oncol 2001
Homesley HD, Am J Obstet Gynecol 1992
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Incidence 21' FDR de lymphocéles et de
lymphoedémes aprés curages ganglionnaires
pour cancers gynécologiques pelviens

m Etude rétrospective de janvier 2007 a hovembre 2008

m Critéres d'inclusion: patientes prises en charge pour cancer
gynécologique bénéficiant d'une lymphadénectomie pelvienne
et/ou lombo-aortique

m 88 patientes: 36 cancers de l'ovaire, 35 cancers de I'endometre,
17 cancers du col

m Incidence des lymphocéles symptomatiques= 34,5% (IC95%
[25-45]

m Incidence des lymphoedémes des MI = 11,4% (IC95% [5-18]
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Lymphoceéles et type de cancer

Type de cancer LSPO, n/N (%) P
Col utérin 11/17(64.7%)

Ovaire 17/35(48.6%)

Endométre 3/35(8.3%)

Total 31/88(35.2%) 0.04

Le cancer de I'endometre est un facteur protecteur concernant le
LSPO (ORa=0.09 IC [0.02-0.44])

Un curage pelvien métastatique est associé a un risque majoré de
LSPO (ORa=4.4 IC [1.2-16.3])
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Lymphoedemes et type de cancer

Type de cancer LMI, n/N (%) p
Col 4/17(23.5%)
Ovaires 2/36(5.6%)
Endométre 4/35(11.4%)

Total 10/88(11.4%) 0.26
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m 49% des patientes pN1 n'ont qu'un seul ganglion envahi.
Sakuragi N, Cancer 1999

m Taille des métastases :
1-8mm
Gortzak-Uzan L, gynecol Oncol 2010
22% des métastases < 0,2cm, avec 1 seul ganglion envahi
Horn LC, Gynecol Oncol 2008

m Impact pronostique des micrométastases
Van Trappen PO, Lancet 2001
Jureska MM, Gynecol Oncol 2004
Marchiolé P, Gynecol Oncol 2005



139 cancers du col de stades Ial avec ELV a Ibl

Taux de détection combinée = 97,8%
Territoires non attendus : 20% des GS et 38% des patientes
Sensibilité = 92% (95% CI 74 - 99)

2 Faux Négatifs (Pas de FN avec détection bilatérale)

Détection Unilatérale > lymphadénectomie controlatérale

Lécuru F, J Clin Oncol 2011
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Cancer du col précoce,

m SEER database (1988-1998)
m Cancer du col stade IB

m Patientes N+ pelvien avec curage
pelvien et lombo-aortique

m Comparaison de la survie a 5 ans
selon chirurgie + RT vs RT seule

N+ pelvien

Richard SD, Gynecol Oncol 2008

3116 pts
T1NxMO
o 2784 pts
TANOMO
Patients with
negative lymph
332 pts noges
TINIMO
N
T e7pts
Inadequate node
dissection or # of positive
265 pts nodes unknown
TINTMO
47 pts
' No RT given, RT
218 pts saquence unknown or
RT sequencing is not
post-op only
163 pts 55 pts
Completed RH Abandoned RH
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Survie a 5 ans : groupe avec hystérectomie radicale vs groupe sans
hystérectomie radicale

100 - Died of Disease
i Suivi médian:
. Nax Abandonsd R 6,42 ans vs 5,75 ans
E 50- Completed RH Survie a b ans:
E - 69% vs 710/0, p:O,46
@
25:
ﬂ I LI | LI | ! | TR ' | ! ] T N Y | ! L
b 40 80 120 160

Time (months)

Richard SD, Gynecol Oncol 2008
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Stades IB 2- IVA: Le traitement de référence est la
Radiochimiothérapie concomitante.

m L'irradiation est pelvienne +/- lombo-aortique et s'étale sur 5
semaines.

m Les volumes d'irradiation sont basés sur les examens
d'imagerie (IRM, TEP-TDM au 18F-FDG) et/ou sur les
résulfats d'une lymphadénectomie lombo-aortique
laparoscopique premiere.

m La curiethérapie utérovaginale est réalisée 8 a 10 jours apres la
fin de la radiothérapie externe.

m Les indications et modalités de la chirurgie de complément sont
a discuter en RCP, en fonction d'une nouvelle évaluation clinique

/

et des résultats de I'TRM en fin de traitement.
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Cancer du col avancé

m  Standard thérapeutique = radiochimiothérapie concomitante
(RCC) puis une curiethérapie
Chemoradiotherapy for Cervical Cancer Meta-Analysis Collaboration. J Clin Oncol 2008

m La stadification chirurgicale a pour objectif
de définir les champs d'irradiation
d'éliminer une carcinose diffuse

m Modifications thérapeutiques chez 52 % des patientes par rapport
au plan de traitement initialement prévu
Leblanc E, Gynecol Oncol 2007

m Silimpact pronostique du curage LA dans cette indication parait
établi, son impact thérapeutique demeure discuté
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Extension des curages

m 72% des atteintes LA sont latéro-aortiques, principalement
supra-mésentériques Michel G, Obstet Gynecol 1998

m Curage pelvien associé ?
Pas de modification du champ d'irradiation
Morbidité non négligeable

Atteinte ganglionnaire pelvienne aprés RCC:11a 159 %
Possover M, Gynecol Oncol 1998
Houvenaeghel 6, Gynecol Oncol 2006
Ferrandina 6, Ann Surg Oncol 2007
Risque potentiel de récidive ?
Potter R, Radiother Oncol 2007
Leblanc E, Gynecol Oncol 2007, Touboul C, Oncologist 2010

Chirurgie de cloture et volumineuse adénopathies résiduelles
Optimisation des radiothérapies (surimpression, IMRT)
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Morbidité du CLA et voie d'abord MIOLE

VOIE RETRO | VOIE TRANS
Exposition excellente difficile
Prélevement LA (latéro- Curages
aortique) pelviens
Complications lymphocéle Adhérences

Dargent D, Gynecol Oncol 2000

Querleu D, Cancer 2000
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Randomized tial of surgical stagmng (extrapentoneal or laparoscopic)
versus clinical stagng in locally advanced cervieal cancers

Chyong-Huey Lat M.D.>* Kuan-Gen Huang M.D.* Ji-Hong Heng, M.D.2
Chyi-Long Lee. M.D.® Tlung-ITsuch Chou, M.D..? Ting-Chang Chang, M.D.?
Swei Hsueh, M.D ® Huei-Jean Huang, M. D ? Koon-Kwan Ng, MD_*
and Chieh-Sheng Tsai MD*

| 65 patianls arvoled

s A patiens
L. execluded
1 aligivle '
Tt step randomization

20 Climical staging 2 Sesrgical gaging
fanm A) (arm B)
1 complele iresfments as assigned 2nd step
1 mcomphets | TANdmiESTon
1 na traalrrent | [
TEXP |
k
16 compkats Waalmenis 88 ssaigred 14 ivmphsts s lmenls & aesgned
|1 o Irasatrse 1 incoimplale

Fiz. 1. Tmal profile. EXE, exmmapenionsal approach; LAP, laparcscopic approach.
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Tahlz 3
Comparison of relevant vanablas by oype of singing (apalysis based on intenfon-to-mear)®
Oruricoms vamiable Clinical stagmg Surgical stamng F LAR {n = 15) EXPm=1T P
[ = I (n = 31
¥, of £ o, of T Moo of Ya i, of %
patiants padents prtients paments
Lymph neds metastasts HA 11 34 A ] 4] 5 2@ 0.529
Para-aortic nodes HA ] 5 MNA 5 13 3 18 0423
Pelvic nodes MA i 3l A ] 4 4 31" {450
Tonicity (agade 3) 13 43 12 38 0410 7 47 5 20 0447
Faoumence persistent 10 34 2 ] 002 11 T3 10 50 0427
Sive of recurTence
Local + pehac 5 ] 4 33 0.658
Local + distamt'distant alone 5 5 EE] 4 2
T to reciomence., mooths
Median . . 5.6 2l {512
Rangzs 2= 14458 L4450 13254

*LAE lapamoscopy, EXNP. exiraperitonsal laparotoany, WA, not applicable.
" Of the 13 patients whe wmdeswent pelvic nede sampling, 4 (31%:) had pelvic node metastasis

TR
Z
g a0
§ ™ izl wluging
Wl s -
£l 3 Z
o ;
10 Suigal stagng &
20 ¢ g
0 - P=0.003
ol " . .
] @ 0 i B0 100 o 4
Tima e rRdamizaion [months) o 0 40 i1i] 0 100
Tima sinca randomizaton [monthsp
Fmmberan risk
i ber aff mabieni 3 riak
cimical saging 2% 2 9 4% 19 it clinial staging =~ 2 M 15 18 1] 15
sargical staging 32 16 il 9 % 9 susgeal stapie 2 1] 1 9 9 9

Fiz. 1 Faglap-Meier ounves shewing progresdion-fee sumoval. Fig 3. Foplan-Meier ourves showing overll sumvoval.



Surgical Versus Radiographic Determination S g e

of Para-aortic Lymph Node Metastases Before = -

Chemoradiation for Locally Advanced mﬂﬂ
Cervical Carcinoma

A Gynecologic Oncology Group Study
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m 3 essais du 606G dont l'objectif principal était d'évaluer la
radiochimiothérapie concomitante

m Stadification
Groupe chirurgical (n = 555)

Groupe imagerie (TDM, IRM ou lymphographie, n = 159)

Gold MA, Cancer 2008
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Survie supérieure dans le groupe chirurgie confirmée
par I'analyse multivariée

N J"‘*i Malgré des facteurs de mauvais
1. \\Lk___h pronostic :
< L I plus de stade ITI/IV
o plus d'atteinte paramétriale
gy [ 3 B taille tfumorale moyenne plus élevée
P ’ I'..'I-}mh::r Study ) ’
" moins de récidive LA dans le groupe
. L“T}_I\R chirurgie (31 vs 15 %)

Monihs on Study
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Incidence of micrometastases in histologically negative para-aortic lymph nodes in &
advanced cervical cancer patients :

A. Martinez **, E. Mery”, G. Ferron ?, D. Querleu *

m 581 ganglions LA histologiquement négatifs chez 24 patientes
avec cancer du col avancés

m Incidence de micrométastases: 0,003%.
m Micrométastases : 2 patientes (8,3%)
m CIT:1patiente (4,1%).

Quoigue |'ultrastadification ganglionnaire soit codteuse et
longue, le CLA pourrait bénéficier a un sous-groupe de
patientes ayant un cancer du col avancé avec métastases

ganglionnaires non visibles sur [imagerie.

Martinez A, Gynecol Oncol 2010



" J
FACULTE
DE MEDECINE
PARIS DESCARTES +

Adénopathies macroscopiques

m Revue rétrospective de 266 patientes avec CLA+CP avant
radiothérapie.
Le groupe avec ganglions pelviens ou LA macroscopiques

complétement réséqués avait une survie comparable au groupe
avec ganglions positifs microscopiques.

Dans ces 2 cas, le pronostic était meilleur que pour les patientes

avec maladie macroscopique résiduelle.
cosin JA, Cancer 1998

m Effet limité de la radiothérapie sur les adénopathies
macroscopiques
Querleu D, Cancer 2000
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Conclusion

m Les prélevements ganglionnaires ont pour objectif de mieux
appréhender /extension ganglionnaire des cancers du col utérin
et de modifier la stratégie thérapeutigue.

m Biopsie du GS

La faisabilité a valeur diagnostique de ces techniques est
aujourd'hui acceptée. Il faut attendre le résultat des essais
thérapeutiques en cours pour mesurer l'impact sur la morbidité
et la survie.

m CLA

Des études complémentaires sont en cours pour confirmer le
bénéfice rendu de cette chirurgie par rapport a l'imagerie



