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Préambule

La majorité des cancers du col de l'utérus sont des carcinomes épidermoides et des adénocarcinomes. |l
existe également d'autres formes histologiques tres rares (sarcomes, mélanomes, lymphomes, tumeurs
secondaires,...), dont la prise en charge est spécifique et qui ne seront pas abordées dans ce référentiel.
Ces cas pourront étre discutés a la RCP Tumeurs rares gynécologiques de I'AP-HP.

La prise en charge des cancers du col de stades localisés doit étre multidisciplinaire.

Ce référentiel constitue le résultat de réflexions menées au sein du groupe de travail Sein Gynécologie
de I'Assistance Publique-Hopitaux de Paris (AP-HP) auquel a participé 'ensemble des services et des
centres experts impliqués dans la prise en charge des cancers du col de l'utérus. Les propositions
thérapeutiques qui découlent de cette réflexion servent de supports aux avis émis en réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP).

Avertissements

Sivous n'étes pas un professionnel de santé : Les référentiels sont mis a votre disposition a titre
d'information. Ils servent de guide a I'équipe médicale. L'information qui y apparait ne peut en aucun
cas se substituer au diagnostic ou a la proposition de traitement fait par un médecin. Tous les cas sont
uniques et votre situation ne correspond pas obligatoirement a une des situations présentées dans ces
référentiels.

Sivous étes un professionnel de santé : L'utilisation des référentiels mis a votre disposition s'effectue
sous votre responsabilité sur le fondement des principes déontologiques de I'exercice de la médecine.
lIs vous sont communiqués au titre d'informations qu'il vous appartient d'utiliser dans le cadre d'un
dialogue avec le patient et en fonction de son état pathologique.
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Niveaux de preuve

Le niveau de preuve correspond a la cotation des données de la littérature sur lesquelles reposent les
recommandations formulées. Il est fonction du type et de la qualité des études disponibles, ainsi que
de la cohérence ou non de leurs résultats. Il est spécifié pour chacune des méthodes/interventions
considérées selon la classification suivante :

* Niveau A il existe une (des) méta-analyse(s) de bonne qualité ou plusieurs essais randomisés
de bonne qualité dont les résultats sont cohérents. De nouvelles données ne changeront tres
probablement pas la confiance en l'effet estimé ;

* Niveau B : il existe des preuves de qualité correcte (essais randomisés (B1) ou études prospectives ou
rétrospectives (B2)) avec des résultats dans 'ensemble cohérents. De nouvelles données peuvent avoir
un impact sur la confiance dans l'estimation de I'effet et peuvent changer I'estimation ;

* Niveau C: les études disponibles sont critiquables d'un point de vue méthodologique et/ou les
résultats des essais ne sont pas toujours cohérents entre eux. De nouvelles données auront tres
probablement un impact sur la confiance dans I'estimation de I'effet et changeront probablement
I'estimation ;

* Niveau D : il n'existe pas de données ou seulement des séries de cas. Il existe une forte incertitude sur
l'effet estimé.
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| - Stades localisés IA-IB1

Selon la classification FIGO (annexe 1), les stades précoces sont limités au col et comprennent les stades
IA avec une lésion <7 mm de large (A1 pour une épaisseur < 3 mm et A2 pour une épaisseur > 3mm et
<5mm) et les stades IB1 avec une |ésion de plus de 7 mm mais inférieure ou égale a 4 cm.

A. Diagnostic positif
Circonstances de découverte : métrorragies, frottis anormauy, ...

Le diagnostic positif repose sur 'examen anatomopathologique de biopsies cervicales ou d'une piece de
conisation pour les formes infracliniques (IA1 et IA2).

L'analyse d'une piece de conisation apparait essentielle pour la prise en charge thérapeutique.
L'examen anatomopathologique précise le type histologique de la tumeur selon la classification OMS.
En cas de conisation, il doit également mentionner les mensurations de la Iésion (taille maximale,
profondeur d'infiltration stromale) et la présence d'emboles vasculaires tumoraux.

B. Bilan pré-thérapeutique

1- Examen clinique

L'interrogatoire permet de préciser notamment les antécédents, le suivi gynécologique, la date et les
résultats des derniers frottis cervico-utérins, les facteurs de risque. Il recherche les symptdmes cliniques
évocateurs de cancer du col utérin.

L'examen physique comprend un examen gynécologique (examen au spéculum, touchers vaginal et
rectal), abdominal et des aires ganglionnaires. Il sera fait en consultation puis sous anesthésie générale
lorsque celle-ci est indiquée. Il précisera notamment la taille du col et 'aspect des culs-de-sac, des
parametres et de la cloison recto-vaginale.

2- IRM pelvienne et lombo-aortique (niveau de preuve B2)

L'IRM abdomino-pelvienne est la technique d'imagerie actuellement reconnue comme la plus fiable
dans le bilan d’extension locorégionale des cancers du col utérin avec une précision diagnostique
globale pour la stadification clinique de 75-95% en fonction des publications.

Elle comprendra au minimum : des séquences dites « morphologiques » ou « anatomiques » en
pondération T2 sans saturation de la graisse dans les plans sagittal et axial. Les coupes axiales T2
remonteront jusqu’aux veines rénales afin de faire le bilan ganglionnaire lombo-aortique et rechercher
des variantes vasculaires rénales ou urétérales. Des coupes fines en pondération T2 seront réalisées
perpendiculaires au plan du col afin d'évaluer I'extension paramétriale. Une séquence en pondération
diffusion (b = 1000 mm?/s) abodmino-pelvienne permettra d’améliorer la sensibilité de 'examen pour
I'extension locale et ganglionnaire. L'acquisition dans le plan axial en pondération T1 avec saturation de
la graisse apres injection de gadolinium permettra parfois d'améliorer la détection des petites Iésions.

Elle est a réaliser si possible avant la conisation ou I'hystérectomie. Elle est systématique apres
conisation quel que soit le résultat de celle-ci.

La tumeur est visible sous la forme d’'une lésion en hypersignal relative au stroma fibreux du col sur les
séquences en pondération T2, et est hypervasculaire au temps artériel apres injection de gadolinium.
La séquence de diffusion parait tres prometteuse pour améliorer la détection et la délimitation des
tumeurs.

Les stades IA ne sont souvent pas visibles, d'autant plus que I'IlRM est réalisée aprés la conisation
diagnostique. L'IRM trouve son utilité afin d’éliminer des stades plus avancés. Elle permet de préciser
la taille tumorale (précision diagnostique de 93%) et s'assurer que la tumeur mesure moins de 4 cm(1)
(2)(3). La valeur prédictive négative est élevée pour éliminer I'extension paramétriale (94%), vésicale ou
rectale(4).
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L'IRM doit inclure les aires ganglionnaires au moins jusqu’au niveau des veines rénales (L2). Cette
exploration ganglionnaire peut étre réalisée dans le méme temps que l'exploration pelvienne. Pour
I'extension ganglionnaire, 'IRM et la TDM sont performantes quand les ganglions sont augmentés de
taille (> 10 mm de petit axe), mais il existe parfois des ganglions métastatiques de taille normale. La
TEP-TDM est I'examen présentant la meilleure sensibilité (75%-100%) et spécificité (87%-100%) pour le
diagnostic d'atteinte ganglionnaire (5), mais elle n'est actuellement pas recommandée en routine pour
les stades précoces.

3- Autres examens d'imagerie

L'échographie pelvienne n'a pas de role dans le bilan des cancers du col, et permettra seulement
d'évoquer le diagnostic en cas de découverte dans un bilan de métrorragies par exemple.

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien n'a pas sa place dans les formes précoces, devant le faible risque
d’extension a distance.

4- Marqueurs biologiques

Seul le Squamous Cell Carcinoma (SCC) est indiqué en cas de tumeurs épidermoides, notamment pour
servir de référence au cours du suivi.

5- Bilan biologique

Le bilan, qui est a adapter selon le terrain et la nature du traitement, inclut en particulier un
hémogramme, un bilan hépatique, un bilan rénal.

6- Recherche d'une immunosuppression

On recherchera une immunosuppression avec notamment proposition d'une sérologie HIV.

7- Dépistage des autres tumeurs liées a I'HPV

Il convient de proposer aux patientes un dépistage des autres sites pouvant présenter des tumeurs liées
a 'HPV (sphéres ORL et anale)(6).

8- Consultation d'oncofertilité

Les femmes jeunes, ayant un désir de grossesse, se verront proposer une consultation d'oncofertilité
(cf Référentiel AP-HP de la préservation de la fertilité féminine, avril 2016).

C. Prise en charge thérapeutique

1- Carcinomes in situ : (niveau de preuve B2)

1¢" cas de figure : anomalie cytologique ou sur biopsie
- Anomalie glandulaire cytologique : cylindrectomie > 20mm et curetage endocol
- Diagnostic confirmé :
« Femme sans désir de fertilité : Hystérectomie Totale
* Désir de fertilité :
- cylindrectomie in sano : surveillance (frottis, colposcopie, curetage EC)
- nonin sano : une amputation col doit étre proposée. Une surveillance destinée a I'obtention d'une
grossesse a court terme peut étre une option.
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2¢mecas de figure : diagnostic sur une piéce de conisation
- Femme sans désir de fertilité : Hystérectomie Totale
- Désir de grossesse : cylindrectomie, surtout si l'intervention initiale était une résection / anse.
- Exérése insano:
* Cylindrectomie > conisation
* Bistouri > anse

* Hauteur > 25mm ou marge supérieure >10mm

Surveillance :

Rythme : tous les 6 mois

Modalités :

- colposcopie avec biopsie + curetage endocervical
- test HPV

2- Stades IA1 (niveau de preuve B2)

Stades IA1 sans emboles

Le traitement repose sur la conisation (7). En cas d’exérése non in sano, il existe une indication
d’hystérectomie extra-fasciale ou, si la patiente souhaite un traitement conservateur, de reprise de
conisation ou de trachélectomie.

Stades IA1 avec emboles
La prise en charge rejoint celle des stades IA2 avec emboles.

3- Stades IA2 (niveau de preuve B2)

Une lymphadénectomie pelvienne avec examen extemporané, réalisée habituellement par ccelioscopie,
est indiquée. La biopsie du ganglion sentinelle peut étre proposée par les équipes expertes maitrisant
la technique : la technique doit comporter obligatoirement I'isotope et éventuellement un colorant (voir
annexe n°1) (8) (9). Si la patiente présente un envahissement ganglionnaire, un curage lombo-aortique
sera réalisé dans le méme temps opératoire et la prise en charge rejoint celle des stades localement
avances.

En l'absence d'atteinte ganglionnaire, une colpohystérectomie sera réalisée (Type B dite de Querleux et
Morrow). Si un traitement conservateur est envisagé, une trachélectomie élargie pourra étre proposeée.

Sauf contre-indication chirurgicale formelle, les stades IA ne relévent pas de lindication d'une
curiethérapie utérovaginale ni d'une radiothérapie pelvienne.

4- Stades IB1
Il n'y a pas de traitement standard mais plusieurs options possibles.
- Tumeurs < 2 cm : la chirurgie est privilégiée (niveau de preuve B2)

En I'absence de contre-indication chirurgicale, il existe une indication de lymphadénectomie pelvienne,
habituellement réalisée par coelioscopie. La biopsie du ganglion sentinelle peut étre proposée par

les équipes expertes maitrisant la technique. Un examen extemporané doit étre réalisé et en cas de
positivité du curage pelvien, il convient de réaliser un curage lombo-aortique et la prise en charge rejoint
celle des stades localement avancés.

L'attitude thérapeutique repose sur une colpohystérectomie élargie, habituellement réalisée par
coelioscopie ou coelioscopie robot-assistée (10).

Le traitement conservateur par trachélectomie élargie (11) est possible en cas de :

- conisation pré-thérapeutique, pour Vvérification des caractéristiques histologiques (emboles, invasion
stromale),

- age compatible avec une grossesse et désir de grossesse,
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- plus grande taille tumorale inférieure a 2 cm,
- carcinome épidermoide ou adénocarcinome,
- pN (-) pelvien.

- Tumeurs > 2 cm : 2 options essentielles

Curiethérapie utérovaginale (niveau de preuve B2) a débit pulsé a la dose de 60 Gy (recommandations
du GynGEC ESTRO) aprés lymphadénectomie pelvienne suivie de chirurgie (colpohystérectomie élargie)
6 a 8 semaines apres (12) (13). La curiethérapie utérovaginale a haut débit de dose est une option (14)
(15). Pour les femmes de moins de 40 ans, une transposition ovarienne doit étre discutée avant la
curiethérapie.

Méme traitement que pour les tumeurs IB1< 2cm (niveau de preuve B2).

En cas de stadification ganglionnaire premiere (lymphadénectomie ou ganglion sentinelle) positif, le
traitement sera identique aux stades localement avancés.

Plus rarement, lorsque la chirurgie est contre indiquée une radiothérapie externe associée a une
curiethérapie peut étre proposée.

La conservation ovarienne

La conservation ovarienne est possible (voir référentiel AP-HP de la préservation de la fertilité féminine,
avril 2016) en cas de carcinome épidermoide inférieur a 2 cm (Stades 1A et IB1), pN(-) pelvien, chez une
patiente de moins de 40 ans (16).

La (chimio) radiothérapie adjuvante

La (chimio) radiothérapie pelvienne post-opératoire apres hystérectomie sera proposée en cas
d’envahissement ganglionnaire histologiquement documenté par la lymphadénectomie pelvienne, de
marges d'exérése positives au niveau vaginal ou paramétrial sans possibilité de reprise chirurgicale, et
sera discutée en cas d'emboles ou d'atteinte paramétriale ou vaginale (17). En cas de curiethérapie pré-
opératoire, le volume centro-pelvien sera protégé.

Surveillance
Le rythme de surveillance est de tous les 4 mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois pendant 3 ans puis
annuel.

Elle repose sur:

- un examen clinique seul sans frottis en cas d’hystérectomie

- des examens complémentaires uniquement en cas de symptéme

Il est possible de réaliser un dosage du SCC en cas d'élévation initiale en cas de carcinome épidermoide.

En cas de trachélectomie, il est recommandé de réaliser un frottis a 6 mois, a 12 mois puis annuel, ainsi
gu’'une IRM annuelle.

Un test HPV annuel (recherche du virus au niveau du col utérin) est une alternative possible aux frottis.
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Il - Stades localement avancés IB2-IVA

A. Diagnostic clinique

- Comportant un examen gynécologique, si possible sous AG ; il doit étre résumé sur un schéma daté et
signé, comme par exemple celui du GEC-ESTRO (annexe 2)
- Et une biopsie cervicale

B. Bilan d’extension
Bilan biologique et d'imagerie
- Systématique : niveau de preuve B1 :
o IRM abdomino-pelvienne multiparamétrique avec injection de produit de contraste
o TEP-scan au 18-FDG, en particulier pour I'extension ganglionnaire (sensibilité: 84 % et spécificité :
95 % pour l'atteinte lombo-aortique) (18) (19).
- Si besoin, en cas de doute :
o Scanner thoraco-abdomino pelvien pour préciser des images douteuses au TEP-scan

o Cystoscopie lors de 'examen sous AG/CLA

- Dosage du SCC pour les carcinomes épidermoides
- Vérification de la sérologie VIH

A l'issue du bilan, la patiente sera classée selon la classification FIGO (voir annexe 1)

Evaluation ganglionnaire chirurgicale

Compte tenu de la faible sensibilité de I''RM et du scanner et du risque de faux négatifs du TEP scan
(12-15%) (20) pour l'atteinte ganglionnaire, une évaluation ganglionnaire chirurgicale lombo-aortique
coelioscopique est recommandée. Elle s'étendra de la bifurcation aortique a la veine rénale gauche.
Le staging chirurgical pelvien est par contre optionnel.

Cette évaluation chirurgicale ne se congoit que si il n'existe pas de maladie extra-pelvienne au bilan
radiologique et en particulier pas d'atteinte lombo-aortique au TEP-scan. L'indication doit cependant
étre posée sur la faisabilité technique (obésité) et ne doit pas retarder la prise en charge pelvienne.

C. Prise en charge thérapeutique

1- Le traitement repose sur une chimioradiothérapie concomitante (21). (Niveau de preuve A)
Il n'y a pas d'indication a une chimiothérapie premiére en cas de chimioradiothérapie.

Chimiothérapie
- Le protocole standard comporte du cisplatine hebdomadaire a la dose de 40 mg/m2/semaine.
(niveau de preuve A).
- Il semble important de réaliser au moins 6 cycles de cisplatine (22).
- L'intérét de l'association 5FU-cisplatine n'a pas été démontré.
- Le 5 FU ou le paclitaxel ne doivent pas étre utilisés en monothérapie (23) (24).
- En cas d'insuffisance rénale contre-indiquant le cisplatine, plusieurs options sont possibles :
0 une association 5FU-Mitomycine C qui, dans la méta-analyse donne des résultats similaires aux
chimiothérapies a base de cisplatine. Un essai randomisé a validé cette association (25). Il est
possible alors d'utiliser de la capecitabine en remplacement du 5FU (26)

o le carboplatine hebdomadaire (AUC2, ou 100mg/m?/semaine) peut étre une option quoiqu’il n'y
ait pas de données de phase Ill disponibles (27) (28) (29)

- Il n'y a pas actuellement d'indication a une chimiothérapie adjuvante (30). Elle pourra étre discutée
en cas d'atteinte ganglionnaire lombo-aortique.
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Radiothérapie

Elle associera de maniere systématique une irradiation externe et une curiethérapie.

La radiothérapie externe :

- contourage : selon les recommandations SFRO (a paraitre) et RTOG. La rigueur dans le contourage
est un aspect important a considérer en cas de traitement en RCMI,

- il n'y a pas d'indication a une irradiation prophylactique lombo-aortique,

- dose : 45 a 50 Gy en fractionnement de 1.8 a 2 Gy,

- technique : RT 3D ou RCMI,

- 'HAS a récemment autorisé (janvier 2015) la RCMI dans les cancers du col utérin mais sous réserve
d'« une maturité des centres en termes d'expérience, de ressources suffisantes, de compétences
spécifiques et d'organisation garantissant le respect des procédures d'assurance qualité ». Elle reste
donc optionnelle dans les cancers du col utérin,

- la RCMI est par contre particulierement indiquée en cas de radiothérapie post-opératoire et en cas
d'atteinte ganglionnaire lombo-aortique. Il est trés important de vérifier a chaque séance en cas de
RCMI la position de l'utérus et des organes a risque (IGRT).

Curiethérapie utérovaginale : (niveau de preuve B1)

- Elle doit étre systématique, pour les stades IB2 a IVa. C'est un élément fondamental du traitement,
qui a un impact sur le pronostic (31). Méme avec la RT en modulation d'intensité, la dose délivrée
au volume-cible est bien plus élevée avec une curiethérapie (32). Elle peut étre discutée car
techniquement complexe en cas d'atteinte vaginale étendue.

- Elle peut étre réalisée en PDR (Pulse Dose Rate -débit pulsé-) ou HDR (Hight Dose Rate -Haut débit
de dose-). Les résultats semblent équivalents entre les deux techniques.

- On définira les volumes-cibles et les organes a risque (OAR) selon les recommandations du GEC-
ESTRO.

L'ensemble du traitement de chimioradiothérapie et de curiethérapie doit étre réalisé en moins
de 56 jours (33).

Un complément de dose ganglionnaire pourra étre effectué aprés la curiethérapie et sera a discuter
au cas par cas, en tenant compte des doses délivrées par la curiethérapie.

Bilan en fin de chimioradiothérapie
4 a 8 semaines apres la fin de la curiethérapie, un nouveau bilan comportant un examen clinique (+
biopsies), un dosage du SCC, une IRM et un TEP-scan seront réalisés.

La présence d'une réponse compléte métabolique est un facteur pronostic important, permettant de
guider le traitement ultérieur (34)(35).

Il n'y a pas de place pour une chirurgie de cldture systématique, dont le bénéfice n'a pas été prouvé
(niveau de preuve B2). Un essai randomisé clos prématurément n'a pas retrouvé de différence en
cas de réponse complete clinique et radiologique (IRM)(36).

Elle ne se discute que en cas de reliquat cervical si possible histologiquement prouvé et en I'absence
d'atteinte lombo-aortique initiale.

Cette chirurgie de rattrapage pourra étre réalisée a l'issue du premier bilan mais parfois lors du suivi
en cas de modification du bilan d'imagerie.

Surveillance

Si la patiente n'a pas été opérée et en I'absence de signes cliniques évocateurs de récidive :

- examen clinique tous les 3 a 4 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois jusqu’ a 5 ans de suivi,
- IRM pelvienne tous les 6 mois pendant 2 ans puis tous les ans pendant 5 ans,

- dosage du SCC si il était informatif tous les 6 mois,

- optionnel : TEP-scan associé une fois par an.

En cas d'intervention :

- examens cliniques au méme rythme,

- IRM annuelle,

- dosage du SCC si il était informatif tous les 6 mois.
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lIl - Récidives et formes métastatiques (IA a lIA)

A. Récidives locorégionales

- Elles doivent étre discutées en RCP de recours, car nécessitant une prise en charge multidisciplinaire,
prenant en compte les possibilités de reconstruction urinaire, digestive et vaginale.

- Récidive apres stade localisé n'ayant pas eu de radiothérapie : chirurgie et/ou radio-chimiothérapie a
décider en RCP selon I'extension, les possibilités techniques, le souhait de la patiente.

- Récidive centropelvienne apres radio-chimiothérapie : le traitement de référence est la pelvectomie,
antérieure, postérieure ou totale, selon I'extension de la maladie (niveau de preuve B2). Elle doit étre
précédée d'un bilan d’extension complet : IRM abdomino-pelvienne et PETscan au 18-FDG (37) et son
indication doit étre validée en RCP d’oncologie gynécologique. Une atteinte ganglionnaire constatée en
pré- ou per-opératoire (examen extemporané) est une contre-indication (38).

- Récidive latérale apres radio-chimiothérapie : chirurgie (rarement réalisable dans cette situation) ou
chimiothérapie exclusive.

- Récidives lombo-aortiques : une chimiothérapie premiere suivie d'une irradiation lombo-aortique (si
possible associée a une chimiothérapie) est a proposer (39).

B. Formes métastatiques

Chimiothérapie
Il s'agit d'une bithérapie comportant un sel de platine (niveau de preuve B1).

Plusieurs cytotoxiques ont montré une efficacité équivalente en association avec le cisplatine : paclitaxel,
topotecan, vinorelbine et gemcitabine (40). Le topotecan est le seul a disposer d'une AMM mais
I'association est tres hématotoxique, spécialement en cas d'insuffisance rénale. Elle est donc trés peu
utilisée en pratique.

Le carboplatine (AUC 5) associé au paclitaxel (175 mg/m?) est globalement aussi efficace que le cisplatine
et il est mieux toléré (41): cette association doit étre privilégiée chez les patientes ayant déja recu du
cisplatine en concomitant (niveau de preuve C). Néanmoins, chez les patientes métastatiques d'emblée
I'association cisplatine (50 mg/m?) et paclitaxel (135 mg/m?2 sur 24h) est associée a une meilleure survie
globale (41) (niveau de preuve B1). Elle pourrait étre privilégiée (option) lorsque I'évaluation du risque
toxique le permet.

Il existe 5 parameétres indépendants associés a une faible probabilité d'efficacité du platine (42) :
-PS>0,

- récidive pelvienne en territoire irradié,

- traitement préalable par cisplatine en concomitant de la radiothérapie,

- intervalle libre < 1 an et origine afro-américaine.

Lorsque 4 ou 5 facteurs de mauvais pronostics sont présents, la probabilité de réponse a la
chimiothérapie est de 13%, survie sans progression < 3 mois et survie globale < 6 mois. Dans cette
situation, la possibilité d'une prise en charge uniquement symptomatique doit étre envisagée en RCP.
Les associations sans platine ne sont pas plus efficaces (43).

Bevacizumab

Selon les données d’'un essai de phase 3 montrant un bénéfice en survie globale, le bevacizumab

(15 mg/kg) est indiqué en association avec une combinaison de cisplatine - paclitaxel (43) (niveau de
preuve B1).

Le remplacement du cisplatine par le carboplatine est possible méme s'il n'y a pas de donnée en terme
d'efficacité.

Dans cette étude, le bevacizumab n’était utilisé qu’en association avec la chimiothérapie. Néanmoins,
sa poursuite apres arrét de la chimiothérapie peut étre envisagée en cas de bénéfice clinique de la
combinaison comme cela se fait dans d'autres localisations tumorales.
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Place de la radiothérapie pelvienne dans les formes métastatiques d’emblée

Il n'y a pas de donnée sur lintérét de l'irradiation pelvienne en cas de métastases autres que
ganglionnaires pelviennes ou rétro-péritonéales. Celle-ci peut étre discutée en cas d'efficacité de3a 6
cycles de chimiothérapie ou a visée symptomatique (hémorragies, douleurs, ...).

Faut-il prendre en charge différemment les adénocarcinomes ?
Aucune étude n'a mis en évidence de protocole de chimiothérapie qui aurait une activité privilégiée
dans 'un ou l'autre des deux types histologiques (44).

2¢me ligne

Plusieurs cytotoxiques ont montré une activité modeste en terme de taux de réponse en monothérapie
(docetaxel, 5FU, vinorelbine, gemcitabine, capecitabine, pemetrexed, topotecan, ...). Il n'y a pas de
bénéfice démontré en survie globale par rapport a une prise en charge purement palliative.
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IV - Cas particulier : cancer du col et grossesse

Les cancers du col invasifs en cours de grossesse sont des situations rares mais non exceptionnelles de
I'ordre de 1 a 12 pour 10 000 grossesses dans le monde (45).

La prise en charge est donc toujours posée au cas par cas en fonction du stade, du terme de la
grossesse et plus précisément de la maturité foetale ainsi que du désir de grossesse ultérieur (46, 47).
Elle doit faire I'objet d'une discussion en RCP spécialisée.

A. Bilan pré-thérapeutique et diagnostic positif
Le bilan repose sur I'examen clinique et une IRM lombo-pelvienne. Une biopsie s'impose pour confirmer
le diagnostic (48).

B. Traitements

Celui-ci devra étre discuté avec les différents intervenants : oncologues médicaux, radiothérapeutes,
radiologues, chirurgiens gynécologues mais aussi obstétriciens et néonatalogistes. Si un accouchement
est envisagé, celui-ci devra étre réalisé par césarienne et dans un centre périnatal de niveau adapté au
terme de l'accouchement.

La prise en charge dépendra du terme de la grossesse, du stade FIGO et du type histologique.

Pour les histologies « classiques » (carcinomes épidermoides ou adénocarcinomes), on pourra proposer
en fonction du terme :

1- Si la découverte est a plus de 28 SA (maturation foetale acquise) et sans que cela ne retarde la prise
en charge spécifique carcinologique :
- un accouchement par césarienne (49)
- associé a une lymphadénectomie pelvienne +/- lombo-aortique (si N+ pelvien ou tumeur> 4 cm)
dans le méme temps opératoire :
o si pNO, femme multipare sans désir grossesse ultérieure et stade IB1 de moins de 2 cm, on peut
proposer une colpo-hystérectomie élargie d'emblée

o si pN1 ou stades IB2 et au-dela : chimio-radiothérapie concomitante adaptée

2- Si la découverte est a moins de 20-24 SA

De maniere générale, on préconisera plutdt une interruption thérapeutique de grossesse avant le 5éme
mois de grossesse.

Une lymphadénectomie pelvienne +/- lombo-aortique, si possible par voie coelioscopique sera réalisée
dans un premier temps. (50)

Si pN1 : interruption thérapeutique de grossesse et traitement par chimio-radiothérapie de taille
adaptée a la stadification ganglionnaire en premiere intention

Si pNO, la prise en charge va dépendre du stade FIGO :

a. Stades < IB1
* Lésion < 2cm : surveillance envisageable avec IRM régulieres (toutes les 6 a 8 semaines) en attendant
la maturité feetale et réalisation d'une césarienne puis la stratégie thérapeutique carcinologique
adaptée si la tumeur ne progresse pas
* Lésion > 2 cm : en premiére intention, proposer une interruption thérapeutique de grossesse et
traitement spécifique surtout si diagnostiquée avant 15 SA.
S'ily a refus de la patiente a une interruption thérapeutique de grossesse, on proposera alors le
méme traitement que pour les Iésions IB1 de moins de 2 cm, en expliquant les risques carcinologiques
encourus.

b. Stades > IB1
Interruption thérapeutique de grossesse et chimio-radiothérapie concomitante en premiére intention
apres stadification ganglionnaire pour adaptation des champs de traitement.

Référentiels de I'AP-HP- Cancers du col utérin - Juin 2016



3- Si la découverte se situe entre 20 et 24 SA
La lymphadénectomie pelvienne n'est plus réalisable. On proposera alors :
a. Stades < IB1 :
* |[ésion < 2cm et N- a I'lRM : une surveillance clinique et IRM toutes les 6 a 8 semaines, en attendant
la maturité pulmonaire foetale, est possible puis césarienne dées que possible et apres, la stratégie

thérapeutique carcinologique appropriée, tout en informant le couple des risques carcinologiques et
des incertitudes foetales.

* N1 a l'lRM :interruption thérapeutique de grossesse et traitement par chimio-radiothérapie de taille
adaptée a la stadification ganglionnaire en premiére intention.

* Lésion > 2 cm : pas de standard, si la grossesse est plutdt proche du terme de l'obtention d'une
maturité pulmonaire feetale, prise en charge identique a celle des lésions de méme stade de moins
de 2 cm. Une autre option est la réalisation d'une chimiothérapie néo-adjuvante avec les mémes
réserves quant aux incertitudes carcinologiques et feetales (51-54).

b. Stades > IB1 :

Privilégier une interruption thérapeutique de grossesse et une chimio-radiothérapie concomitante mais
si refus de la patiente, possibilité de chimiothérapie néo-adjuvante REF 34-39 aprés information sur les
risques carcinologiques et les incertitudes foetales.

Pour les types histologiques particuliers (carcinomes neuro-endocrines par exemple), la conservation de
la grossesse n'est pas recommandée, relevant d'une urgence carcinologique. Une décision prise en RCP
de recours spécialisée s'impose.
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Annexes

Annexe 1 : Classification FIGO

Stade IA: Cancer invasif identifié par examen microscopique uniquement. L'invasion est limitée a
linvasion stromale mesurée ne dépassant pas 5mm en profondeur et 7 mm en largeur.
« Stade IAT : L'invasion mesurée dans le stroma ne dépasse pas 3 mm en profondeur et 7 mm en
largeur.
* Stade IA2 : L'invasion mesurée dans le stroma est comprise entre 3 et 5 mm en profondeur et ne
dépasse pas 7 mm en largeur.

Stade IB: Soit les lésions cliniques sont limitées au col, soit les Iésions infracliniques sont plus
importantes que dans le Stade IA. Toute Iésion macroscopiquement visible méme avec une invasion
superficielle est classée cancer de Stade IB.

« Stade IB1 : Lésions cliniques de taille ne dépassant pas 4 cm.

* Stade IB2 : Lésions cliniques de taille supérieure a 4 cm.

Stade Il : Tumeur s'étendant au dela de l'utérus mais ne touchant pas la paroi pelvienne ni le tiers
inférieur du vagin
* Stade IIA : Pas d'atteinte paramétriale évidente. L'invasion touche les deux tiers supérieurs du vagin.
* Stade |IB : Atteinte paramétriale évidente, mais la paroi pelvienne n'est pas touchée.

Stade Il : Tumeur s'étendant jusqu’a la paroi pelvienne et/ou atteignant le tiers inférieur du vagin et/ou
avec hydronéphrose ou rein non fonctionnel

« Stade IlIA : Tumeur atteignant le tiers inférieur du vagin sans extension a la paroi pelvienne
« Stade IlIB : Tumeur s'étendant jusqu'a la paroi pelvienne et/ou avec hydronéphrose ou rein non
fonctionnel

Stade |V : Extension aux organes pelviens ou a distance
* Stade IVA : Atteinte de la muqueuse rectale ou vésicale
* Stade IVB : Extension au dela du pelvis

Annexe 2 : Procédure d’Assurance Qualité de la réalisation du ganglion sentinelle
Check list « assurance qualité » (55)

Pré-opératoire

Stade clinique < 11A1

IRM abdomino-pelvienne : tumeur cervicale <30mm, paramétres normaux.

Pas d'adénopathie suspecte pelvienne ni aortico-cave.

Entrainement a l'injection intra-cervicale d'isotope.

Réalisation d'une lympho-scintigraphie (ou SPECT). Entrainement a la lecture de Iimagerie.

Intervention

Examen clinique sous anesthésie générale : stade clinique < IIA1.

Entrainement a l'injection intra-cervicale de colorant vital.

Entrainement a la recherche et dissection des GS par ccelioscopie.

Détection bilatérale des ganglions sentinelles (sinon curage du c6té de I'absence de détection)

Anatomopathologie
Entrainement a 'examen extemporané des ganglions sentinelles.
Entrainement a l'ultra-stadification des ganglions sentinelles.
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Annexe 4 : Arbre décisionnel selon les stades des cancers du col utérin

Référentiel AP-HP « Cancer du col de 'utérus »
Prise en charge des Adénocarcinomes in situ (AIS)

Cylindrectomie >20mm et curetage endecol

Pas de désir
de grossesse

Hystérectomie
extra-fasciale

Désir de grossesse

Cylindrectomie Cylindrectomie
in sano non in sano

surveillance Amputation du col ?

Surveillance

Référentiel AP-HP « Cancer du col de I'utérus »
Prise en charge des Adénocarcinomes in situ (AlS)

Pas de désir

Désir de grossesse
de grossesse

Hysterectomie i .
extra-fasciale Cylindrectomie
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Prise en charge des stades précoces : Stades IA1

Conisation
Stades |1A1

¥ v ¥
Marges in sano Marges + =
Pas d’embols Pas 't_iiifmbnla
, v & R’
hysterectomie | | Traitement
extra-fasciale | | conservateur

Reprise conisation
ou Trachélectomie

Prise en charge des stades précoces : Stades IA2

Conisation

Stades |1A2

Lymphadénectomie pelvienne
Avec examen extemporané
* Option Ganglion sentinelle

Voir
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Prise en charge des stades précoces : Stades IB1

T<2cm

T>2cm

|

Avec extemporane

.

e

CHL avec Conservation
ovarienne :
- Siépidermoide et < 40 ans

Trachélectomie élargie si :
- Conisation préthérapeutique

By Age compatible et désir de

grossasse

Lymphadenectomie pelvienne

Curiethérapie premiére :

- Si cN- (TEP et IRM)

Prise en charge des stades IB2-IVA

IRM pelvienne, TEP-scan

Lymphadenectomie
lombo-aortique t pelvienne

MNouveau bilan : TEP-scan, IRM

|

RT pelvienne: 45-50 Gy

+ lombo-aortique

Cisplatine : 40 mg/m2/sem
Curieth. UV selon
recommandations GEC-ESTRO

]

Reliquat tumoral :

]

Confirmation histologique souhaitable

v

Pas de Reliquat tumoral

T =t T
T e R e g e
’ c -
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Prise en charge des récidives pelviennes

|
| Bilan d’extension: IRM abdomino-pelvienne, TEP-scan, ...

L

L

y

Récidive opérable

Récidive Irradiable

Non Irradiable

k.

L

Récidive Non opérable

L 4

Discuter pelvectomie

Discuter RT en RCMI Chimiothérapie :
Ou Stéréotaxie Cf formes
métastatiques

Récidive aprés RT-CT

Avec cisplatine hebdo.

L 4

Carboplatine/paclitaxel
+ bevacizumab
6-8 cycles

v

Maintenance par Bevacizumab

Formes metastatiques

Formes métastatiques d’emblée

L

Cisplatine/paclitaxel
+ bevacizumab
6 cycles

v

Maintenance par Bevacizumab

b

Discuter RT pelvienne

|

- Soins de support

Deuxiéme ligne : non définie :
- docetaxel, 5FU, gemcitabine, capecitabine, vinorelbine, topotecan, ...
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