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Abstract:

Objectif: Le cancer du col utérin reste un probléme trés actuel avec une grande
prévalence et mortalité a travers le monde. Ce cancer est a dissémination lymphatique
préférentielle, et I'existence de métastases ganglionnaires est le facteur pronostique le
plus important dans les stades précoces. Jusqu'a présent la prise en charge de patientes
avec un stade débutant reposait sur la lymphadénectomie pelvienne compléte, technique
qui entraine une importante morbidité per et post opératoire, et n’est utile que seulement
pour les femmes avec des métastases ganglionnaires. Le concept du ganglion sentinelle
est une méthode diagnostique qui permet d'identifier la présence ou l'absence de la
tumeur au niveau du premier relais ganglionnaire lymphatique et par conséquence estimer
le risque de métastase ganglionnaire régionale. Ainsi, en cas d'absence de cellules
cancéreuses dans les ganglions sentinelles, on pourrait se dispenser d'un curage régional
complet. Ce travail compare la technique du ganglion sentinelle seul par rapport a une
lymphadénectomie pelvienne compléte du point de vue des complications et de la qualité
de vie qui résultent de la prise en charge thérapeutique.

Meéthodologie : Il s’agit d’'une étude prospective, contrélée, randomisée, ouverte, en
groupes paralléles. 206 patientes avec un stade débutant de cancer du col de l'utérus
ayant bénéficié d'une recherche du ganglion sentinelle et provenant de 23 centres
investigateurs en France sont randomisées en deux groupes (avec ou sans
lymphadénectomie pelvienne compléte). Chaque patiente est suivie du point de vue des
complications per et post opératoires et remplit un questionnaire de qualité de vie (SF36)
avant le traitement puis 1 mois, 3 mois et 6 mois aprés. Une analyse quantitative des
questionnaires est réalisée et les résultats sont comparés entre les 2 bras de
randomisation en tenant compte des biais.

Résultats : 267 patientes ont étés enrdlées, et 206 patientes ont étés randomisées en 2
bras. 105 dans le bras test (sans lymphadénectomie), 101 dans le bras contréle (avec
lymphadénectomie). Les deux groups sont comparables pour les données des patientes,
les caractéristiques tumorales et les traitements complémentaires. Un biais de répartition
pour les items de « santé percue » et de « vie et relations » a été mis en évidence avant
la chirurgie. Les items d’« activité physique », « santé psychique » et le « score résumé
psychique » sont significativement différents entre les deux groupes apres la chirurgie en
faveur du bras test. Les scores des deux bras suivent la méme évolution dans le temps.

Conclusions : La technique du ganglion sentinelle améliore la qualité de vie a court terme
des patientes avec un cancer du col de l'utérus de stade débutant, en particulier dans les
domaines de l'activité physique et la santé psychique. Ce gain reste a vérifier sur le long
terme.

Mots-clés : cancer du col utérin, ganglion sentinelle, complications, qualité de vie.
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Introduction:

Le cancer du col de l'utérus (cc) est un probléme trés actuel, avec une prévalence et une
mortalité plus importantes dans les pays a bas niveau socio-économique, celles-ci sont
tout de méme hautes dans les pays européens. En Suisse, chaque année environ 320
femmes développent ce type de cancer et 90 en meurent (1). En France, ces chiffres
s’élévent jusqu’a 3000 nouveaux cas et 1000 morts par année (2).

Du fait du au jeune age d’apparition, de la possibilité de détection précoce et de thérapies
toujours plus performantes, le nombre de femmes bénéficiant d’'une longue vie aprés le
traitement est considérable. Leur qualité de vie (QdV) devient alors un probléme essentiel
(3-8).

Le cc est une tumeur a dissémination lymphatique préférentielle. L’existence de
meétastases ganglionnaires est donc le facteur pronostique le plus important aux stades
précoces et intervient dans la stadification, le pronostic et la prise en charge de cette
affection (9-11). Le col de l'utérus est une structure médiane avec un drainage
lymphatique compliqué. La voie la plus classique est le passage par les ganglions du
pelvis et puis en suite par les ganglions para-aortiques. Des variations du drainage ne
sont pas rares.

Jusqu’a présent, la prise en charge des femmes avec un stade débutant du cc comprend
donc la lymphadénectomie pelvienne, technique qui peut causer plusieurs complications.
Seules les patientes avec des meétastases ganglionnaires en bénéficient, ces cas sont
minoritaires. Un article comparant plusieurs études montre que le taux moyen d’atteinte
ganglionnaire au stade Ib est de 22% avec un éventail qui va de 15 a 31% (12) et qui
atteint 39.2% au stade llb (13). Parmi les complications peropératoires, on trouve plus
fréquemment les |ésions vasculaires, suivies par celles de l'uretere pelvien et de la vessie,
viennent ensuite les perforations du gréle et du colon. On trouve enfin les Iésions du nerf
génito-crural et moins fréquemment du nerf obturateur (14). Les complications
postopératoires sont représentées par les lymphocéles qui peuvent entrainer des
douleurs, des compressions vasculaires ou urétérales ou se surinfecter (15-17). Une autre
conséquence fréquente de la lymphadénectomie est le lymphoedéme des membres
inférieurs qui cause une lourdeur des jambes, une sensation de peau tendue et de
douleur. Le lymphoedéme peut requérir la nécessité de soutient psychologique, d’aide
physique et dans les activités de la vie quotidienne, d'ou des colts supplémentaires, une
mauvaise perception de soi et une alteration des interactions avec I'entourage (15-22).

Le concept du ganglion sentinelle (GS) est une méthode diagnostique qui permet
d’identifier par biopsie la présence de la tumeur dans le premier relais ganglionnaire
lymphatique et par conséquence de prédire le risque de métastase ganglionnaire
régionale. Ainsi, en cas d’absence de cellules cancéreuses dans le GS pour les cancers
débutants, on pourrait renoncer a un curage régional complet qui entraine une importante
morbidité per- et postopératoire. Cette technique a été initialement démontrée pour le
cancer du pénis (23), le mélanome (24), le cancer du sein (25-27) et le cancer de la vulve
(28).

Dans le cadre du cc, plusieurs études ont démontré un taux d’identification du GS trés
performant lors de la combinaison des techniques isotopique et colorimétrique avec un
taux de détection supérieur a 87% dans plusieurs études (29-36) et méme atteignant
100% dans d’autres (37-42). La supériorité de la technique combinée est confirmée dans
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plusieurs études et revues de littérature (29-31,43). Le GS est considéré représentatif des
autres ganglions régionaux avec un taux de faux négatifs qui se distribue entre 12% et
20% (nombre de GS négatifs mais avec un curage pelvien positif sur le nombre total de
patientes avec métastases ganglionnaires) (34,38,44). Ce taux descends a 0% selon
différents articles qui ne trouvent pas de métastases ganglionnaires quand les GS sont
négatifs Si des critéeres préopératoires strictes sont respectés
(29,32,33,36,37,39,40,42,45-47).

Puisque le col de l'utérus a un drainage bilatéral, ce taux peut étre atténué avec la
détection bilatérale des GS qui prédit la présence de métastases ganglionnaires sans
faux négatifs (30,41,48,49).

Dans d’autres cancers gynécologiques, la technique du GS a déja démontré sa validité
par rapport a un curage ganglionnaire complet et un taux mineur de complications (50-53).
Nonobstant le grand nombre d’études qui évaluent la technique pour le cc, seulement
deux d’entre elles ont effectué une comparaison entre la biopsie du GS seule et le curage
complet, et une seule s’occupe des effets secondaires en comparant I'incidence des
lymphoedémes (taux chez les patientes avec biopsie du GS seul 8.7%, 42% dans le
groupe avec lymphadénectomie compléte) et des lymphocéles (une patiente dans chaque
groupe) (47,54).

Aucune étude qui s'occupe de la QdV n’a été trouvée pour ce théme. Un instrument
souvent utilisé pour en avoir des résultats quantitatifs est le questionnaire SF36. Le
questionnaire SF36 est un instrument générique validé et utilisé pour avoir une mesure de
la QdV liée a la santé mentale et physique. Il inclut 36 questions réparties en huit
dimensions qui recouvrent les domaines de la santé physique, psychologique et sociale :
activité physique, limitations dues a I'état physique, douleurs physiques, santé pergue,
vitalité, vie et relations avec les autres, limitations dues a I'état psychique, santé
psychique. Les résultats sont exprimés sous forme de scores qui peuvent étre regroupées
en « score résume physique » et « score réesumé psychique ». Un score plus élevé traduit
une meilleure QdV. Ce questionnaire permet la comparaison entre deux thérapies ou
entre différents moments du décours d’une maladie, toujours du point de vue des patients.
Une vaste littérature s’occupe de la création, du développement et de la validité du
questionnaire, qui a été jugé comme le moyen générique de mesurage de la QdV
écoutante de problémes de santé le plus évalué (55).

Cet article évalue ainsi la validité de la technique du GS en comparaison au standard
actuel se concentrant sur la qualité de vie découlant des complications chirurgicales.
L’impact attendu est une diminution de la morbidité du traitement du cc débutant chez les
patientes sans atteinte ganglionnaire avec une amélioration conséquente de la QdV.
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Méthodologie :

Type d’étude et population étudiée

Il s’agit d’'une étude prospective, contrélée, randomisée, ouverte, en groupes paralléles.

Le théme de ce travail s’inscrit dans une étude plus globale qui évalue les complications
de la technique du GS isolée par rapport a une lymphadénectiomie pelvienne compléte a
court et moyen terme.

267 patientes provenant de 23 centres investigateurs en France sont inclues. Les
patientes sont des femmes d’age supérieur ou égal a 18 ans avec un carcinome épithélial
cervical (tous les types excepté le neuroendocrinome) de stade |A1 avec emboles
lymphatiques ou de stade 1A2, IB1 et IIA avec diamétre inférieur ou égal a 4 cm. Les
patientes avec métastases a distance, cc en évolution ou en récidive, sont exclues,
comme celles qui ont un autre cancer diagnostiqué en cours de traitement. Les femmes
n‘'ont pas de contre-indications a la laparoscopie, ou d’antécédents de chirurgie
ganglionnaire pelvienne. Celles d’entre elles avec des contre-indications aux produits
injectés, un terrain atopique sévére, ou enceintes sont exclues de I'étude.

Ethique
Les patientes signent un consentement libre et éclaire.
Inclusion et chirurgie

Les patientes ont une visite préopératoire qui consiste en un examen clinique et
gynécologique complet, I'évaluation de I'éligibilité de la patiente, et la passation du premier
questionnaire SF36. La recherche des GS est effectuée par double détection
colorimétrique et isotopique pour améliorer le taux de détection. Une injection d'un
marqueur colloidal retenu au niveau du GS et marqué au technétium 99, est effectuée
dans les 4 points cardinaux du col de l'utérus la veille ou le matin méme de l'opération.
Cela permet d'effectuer une lymphoscintigrapie préopératoire qui localise les aires
ganglionnaires en charge de drainer la néoplasie et repere les premiers relais. Pendant la
chirurgie, la recherche des GS est effectuée a l'aide d'une caméra et d’'une sonde
endoscopique pour la détection des ganglions radioactifs. Dans la détection
colorimétrique, c'est I'aspect dynamique du colorant a dissémination lymphatique qui
permet d’identifier le premier relais. En cas d’échec d’identification du GS par les deux
techniques ou de détection unilatérale, la patiente sort de I'étude.

Un examen extemporané des GS est réalisé optionnellement. Si 'examen est positif pour
meétastases ou micrométastases, la patiente est exclue de l'étude. Si le GS n’est pas
macroscopiquement suspect ou si 'examen extemporané est négatif, les femmes sont
randomisées en deux bras; un bras test traité avec la techniqgue du GS sans
lymphadénectomie pelvienne, et un bras contrdle soumis a une lymphadénectomie
pelvienne compléte. Les phases d’inclusion, exclusion et randomisation ont été illustrées
dans le schéma 1.



Travail de Master en Médecine

Analyse de la qualité de vie dans le cadre d’une étude prospective randomisée sur le prélévement des
ganglions sentinelle dans les cancers du col de I'utérus

Visite d’inclusion

Lymphoscintigraphie non pratiquée

v

Procédure de repérage Lymphoscintigraphie
intraop non realisée |
v
Procédure de repérage du GS
Absence de GS (détection colorimétrique et
ou détection unilatérale _ndulnmn)_
v

Option

17 Exérese du GS

pNO

pN+

Examen 5 > Randomisation
extemporané
Bras A Bras B
(test) (contrdle)
v v Vv v v
' GS +
SORTIE DE L'ETUDE
GS seul Lymphadénectomie
pelvienne

Schéma 1 : Schéma d’étude

Randomisation

La randomisation est centralisée et effectuée par le centre informatique des données.
Suivi post-opératoire

Dans les 8 a 10 jours post-chirurgie, les GS sont étudiés en coupes de paraffine et en
coupes multiseriées en coloration HES ou HPS. Tous les GS négatifs sont étudiés
ultérieurement en immunohistochimie. Si nécessaire, 'examen histopathologique standard
des ganglions non sentinelle est effectué dans le groupe contréle.

Si les ganglions sont envahis en histologie définitive, la patiente est soumise a une chimio-
radiothérapie avec une éventuelle lymphadénectomie laparoscopique complémentaire. Si
les ganglions sont indemnes, le traitement est basé sur la taille tumorale et la présence
d’emboles lympho-vasculaires. En cas d’absence d’envahissement ganglionnaire une
hystérectomie ou trachélectomie élargie est pratiquée. Cependant si la tumeur fait moins
de 2 cm et est sans emboles, on est autorisé de pratiquer une hystérectomie ou
trachélectomie simple extra-fasciale par voie laparoscopique ou vaginale. L'approche
élargie par rapport a I'approche simple comprend le prélevement des paramétres, avec
risque d’endommagement des nerfs, des vaisseaux et des uretéres qui y cheminent et qui
doivent donc étre disséqués pendant la chirurgie. Un suivi avec une visite clinique et
gynécologique est effectué 1, 2 et 6 mois apres la chirurgie, avec examens
complémentaires en cas de besoin, avec annotation des complications et collecte des
questionnaires SF36 (36-item Medical Outcomes Study Short-Form Health Survey).



Travail de Master en Médecine

Analyse de la qualité de vie dans le cadre d’une étude prospective randomisée sur le prélévement des
ganglions sentinelle dans les cancers du col de 'utérus

Recueil des données

Etude global: Une liste d’événements indésirables per- et postopératoires est a rechercher
systématiquement par les investigateurs et comprends complications d’ordre
thromboembolique, hémorragique, infectieux, lymphovasculaire, uro-digestif,
neurologique, etc. La classification NCI CTCAE permet ensuite une gradation des
complications en les classant en mineures ou majeures. Le lymphocedéme des membres
inférieurs est un élément central de I'étude, documenté en mesurant les circonférences
des membres inférieurs au niveau de la racine de la jambe, a moitié cuisse, au genou, a
moitié de la jambe et a la cheville. La lourdeur la douleur et la fatigabilité des jambes sont
aussi évaluées a l'aide de d’une échelle visuelle analogique administrée aux patientes.
Cette échelle cote entre 0 et 10 (0O = aucune géne et 10 = géne maximale envisageable).

Qualité de vie : avant la chirurgie, les patientes remplissent le premier questionnaire SF36
(Q1, visite V1); les suivants sont remplis 1, 2 et 6 mois apres la chirurgie (Q2 - visite V1,
Q3 - visite V2, Q4 - visite V4). (Annexe 1)

Analyse statistique

Deux types d’analyse statistique ont été effectués. Une premiére compare les deux bras
pour chaque dimension du questionnaire de QdV et pour le Q1, Q2, Q3, Q4. La deuxieme
s’occupe de suivre la variation des scores par rapport a la premiére visite et dans le
temps. La valeur de I'aire sous la courbe est calculée pour pouvoir confronter les deux
évolutions dans le temps. Le degré de signification statistique est égal a p < 0.05.

Résultats:
Caractéristiques des patientes :

Toutes les 267 patientes ont été diagnostiquées avec un stade I-ll selon la classification
FIGO. Chez 2 femmes la lymphoscintigraphie préopératoire n'a pas été réalisée, et chez
12 la procédure du ganglion sentinelle n’a pas été effectuée. Chez 11 patientes le GS n’a
pas été identifié et chez 21 la détection était unilatérale. Chez 15 patientes un
envahissement métastatique a été découvert sur 'examen extemporané, elles sont donc
sorties de I'étude. Au total, 61 patientes n'ont pas été randomisées. Les 206 femmes
restantes ont été randomisées dans les deux groupes. 105 dans la stratégie GS seul et
101 dans la stratégie GS plus lymphadénectomie. La randomisation des patientes est
représentée dans le schéma 2.
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Visite d’inclusion
Lymphoscintigraphie non pratiquée

2
Lymphoscintigraphie
Procédure de repérage
intraop non realisée |
12 v

Procédure de repérage du GS
(détection colorimétrique et

Absence de GS 11
ou détection unilatérale 21

v
Exérese du GS

A
Examen

PNO Randomisation

Schéma 2 : Randomisation des patientes

L’age moyen des patientes randomisées est de 44 ans dans le groupe GS seul et de 45
ans dans le groupe GS plus lymphadénectomie (p-value: 0.8052). Le poids est
respectivement de 62.49 kg et de 64.30 kg (p-value: 0.5131) avec des BMI (body mass
index) de 23.63 et 23.90 (p-value: 0.9171), ce qui rend comparable les deux groupes sous
tous ces aspects. De méme, pour le nombre de femmes ayant eu une grossesse
préalable ou ménopausées ou infertiles il n'y a pas de différence entre les deux bras (p-
value grossesse: 0.3519; p-value ménopause ou infertilité 0.8786).

Les caractéristiques des tumeurs sont résumées dans la table 1.
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Type histologique épidermoide 64 71 p-value
définitif (sur (61.0%) | (70.3%) | 0.5306
conisation
. o dénocarcinome| 32 24
hystérectomie ou a
trachélectomie) (30.5%)| (23.8%)
carc. adéno- 4 2
squameux (3.8%) | (2.0%)
autre 5 4
(4.8%) | (4.0%)
Stade FIGO définitif |IA1 sans 1 2 p-value
emboles (1.0%) | (2.0%) | 0.6240
IA1 avec 7 2
emboles (6.7%) | (2.0%)
IA2 4 5
(3.8%) | (5.0%)
IB1 86 85
(81.9%) | (84.2%)
IB2 1 0
(1.0%) | (0.0%)
[IA (tum <4 cm) 4 3
(3.8%) | (3.0%)
1B 1 3
(1.0%) | (3.0%)
non évaluable 1 1
(1.0%) | (1.0%)
Moyenne du plus grand diamétre 18.43 | 16.88 | p-value
tumoral (conisation et/ou imagerie) 0.2765

Table 1: caractéristiques tumorales
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Les traitements néo-adjuvants et adjuvants effectués dans la prise en charge de la
néoplasie cervicale ont été comparés dans les deux groupes sans montrer aucune
différence significative qui pourrait influencer les résultats de I'étude, avec des p-values
pour chaque intervention au dessous de la limite de significativite.

La table 2 montre les traitements supplémentaires effectués.

GS seul GS + p-value

lymph
Curitherapie préopératoire 22 14 0.2023
(21.0%) | (13.9%)
Hystérectomie/trachélectomie 89 82 0.5788

(méme temps opératoire du| (84.8%) (81.2)
prélevement ganglionnaire)

Curithérapie postop 32 27 0.5410
(30.8%) | (26.7%)

Radiotherapie postop 13 16 0.5508
(12.5%) | (15.8%)

Chimiothérapie postop 9 11 0.6431

(8.7%) | (10.9%)

Table 2: traitement effectués

Réponse aux questionnaires :

Le tableau 3 résume le numéro des items et des questionnaires non complets pour
chaque groupe.

GS seul | GS + lymph

V1  Score resumé physique 29 22

Score resumé psychique 29 22
V2  Score resumé physique 38 37

Score resumé psychique 38 37
V3  Score resumé physique 42 45

Score resumé psychique 42 45
V4  Score resumé physique 42 39

Score resumé psychique 42 39
TOTAL de questionnairs non 74 71
complets sur les 4 visites

Table 3 : nr. de questionnaires manquants

Pendant le remplissage du questionnaire, il y avait la possibilité d’ajouter des
commentaires.
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Ainsi dans le groupe GS seul, 4 patientes ont trouvé le questionnaire non adéquat. Deux a
cause d’éléments sans corrélation avec I'étude (grossesse en cours, séparation en cours)
et 2 autres n’ajoutent pas d’ultérieures explications. Une patiente n’était pas intéressée a
répondre a toutes les questions, et une autre en était perturbée.

Dans le groupe GS plus lymphadénectomie, quatre femmes réputent le questionnaire non
pertinent a cause d’événements extérieurs influengant la QdV (décés dans l'entourage,
licenciement, naissance d’une fille, autres problémes de santé non corrélés), deux le
trouvent non adéquat sans autre explication ajoutée et une personne affirme de ne pas
comprendre les questions.

Biais de répartition :

En comparant les caractéristiques des patientes au début de I'étude et a la visite
d’inclusion on ne trouve globalement pas de différence significative. Dans les domaines de
l'activité physique, des limitations dues a I'état physique, des douleurs physiques, de la
vitalité, des limitations dues a I'état psychique, et de la santé psychique, la p-value ne
montre pas de biais de répartition entre les deux groupes. Il y a par contre une différence
significative dans les scores de santé percue (p-value : 0.0219) et de vie et relations avec
les autres (p-value: 0.0023), pour lesquels les femmes du groupe GS plus
lymphadénectomie ont une perception plus mauvaise de leur propre santé et relations.
Les groupes sont considérés comparables dans les scores résumés physiques et
psychiques.

Résultats statistiques :

La comparaison directe bras a bras pour chaque visite est plus significative rapidement
aprés la chirurgie, et s’atténue lors de la visite V4.

A la visite V2 on remarque un écartement clair des valeurs entre les deux groupes pour
I'activité physique (p-value : 0.0099) et la santé psychique (p-value : 0.0071) en faveur de
la chirurgie GS seule. Dans cette méme visite, il y a une accentuation de la différence
entre les scores dans les autres domaines sans pourtant que les valeurs deviennent
significatives. Par contre, on observe une diminution des écarts pour les scores de santé
percue et vie et relations avec les autres. Ces valeurs avait une différence déja
significative avant l'intervention (p-value; santé percue: 0.0398, vie et relations avec les
autres: 0.0708).

A la visite V3 les scores d’activité physique et de santé psychiques (p-value; activité
physique : 0.0091; santé psychique : 0.0131) restent significativement différents. Le score
résumeé psychique dévient significatif en faveur de la technique GS seul (p-value : 0.0106).

A la visite V4 aucune différence de scores entre les deux groupes n’est significative.

Le tableau 4 résume I'évolution des scores lors des quatre visites.
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activité physique | non sign |significatif|significatif | non sign
0.0099 0.0091
limitations dues a | non sign non sign non sign | non sign
I'état physique
douleurs non sign non sign non sign | non sign
physiques
santé pergue significatif | significatif| non sign | non sign
0.0219 0.0398
vitalité non sign non sign non sign | non sign
vie et relations | significatif| Nonsign | non sign | non sign
0.0023
limitations dues a | non sign non sign non sign | non sign
I'état psychique
santé psychique | non sign |[significatif|significatif| non sign
0.0071 0.0106
score résumé non sign non sign non sign | non sign
physique
score résumé non sign non sign |significatif| non sign
psychique 0.0106

Table 4: écarts entre les groupes et leur évolution

Lignes en rose : les deux Items non évaluables a cause d'une différence
significative a la visite d’inclusion.

Le graphique 1 permet de mieux visualiser les écarts des scores réesumés physique et
psychique (sous forme de p-value) entre les deux groupes et de les mettre en relations
avec la limite de significativité représentée par la p-value de 0.05. Majeure est la
différence entre les scores, plus petite sera la p-value, jusqu’a descendre au dessous de
la valeur limite en devenant ainsi significative. Comme déja montré dans le tableau 4, la
seule différence non considérée comme due au hasard est celle du score résumé
psychique de la visite V3.

Le graphique montre aussi la variation des I'écart dans le temps. La différence entre les
scores tend a augmenter dans les visites V2 et V3 e diminue drastiquement dans la visite
V4.
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Graphique 1 : variation des valeurs de différence des scores résumés physique et psychique entre les 2 bras
(représentée par la p-value) au cours des 4 visites.

Vu l'importante variation dans le temps des scores dans les 2 groupes, une analyse
statistique suivant leurs évolution a été faite.

Cette analyse montre une diminution des scores physiques résumés par rapport a la visite
de départ dans les deux bras lors de la premiére visite post-intervention, avec une
dépression plus importante dans le groupe soumis a la chirurgie contrdle. Les deux
groupes tendent par la suite a revenir vers les valeurs de départ, avec des scores plus
lointains des valeurs de départ toujours dans le groupe ayant subi un curage complet.
L’évolution des scores physiques est représentée dans le graphique 2.

Dans le score résumé psychique, une légere augmentation de la moyenne par rapport aux
valeurs de départ est par contre observée dans les deux groupes, elle est plus importante
pour le bras GS seul. L’évolution continue avec un gain majeur du premier groupe pour les
visites V2 et V3, mais qui dévient plus important pour le bras test dans la visite V4.
L’évolution des scores psychiques est représentée dans le graphique 3.
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Graphique 2 : Variation des scores physiques depuis l'inclusion (visite 01)
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Graphique 3 : Variation des scores psychiques depuis I'inclusion (visite 01)

Pour avoir un résumé du mouvement des scores au cours du temps, on utilise la valeur
moyenne de l'aire sous la courbe. Plus l'aire est grande, plus les scores des visites post-
chirurgie s’éloignent des valeurs de départ. Pour les scores physiques, la diminution de la
QdV intégrée au temps est moins importante pour le groupe GS seul. Cependant la
différence entre les 2 aires n’est pas significative (p-value : 0.4193). Comme on le voit
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dans le graphique 3, la variation des scores psychiques est plus difficile a interpréter. On
observe une intégration dans le temps en faveur du groupe test qui ne rejoint pas non plus
le seuil de significativité (p-value : 0.6203).

La procédure statistique GLMMIX est une modélisation qui permet une analyse ultérieure
de la distribution des scores des deux groupes dans le temps. Une p-value non
significative pour le score résumé physique (p-value : 0.3456) et pour le score résumé
psychique (caractérisée par une baisse initiale suivie par une récupération, p-value :
0.9180) permet d’affirmer que I'évolution des scores dans le temps suit la méme ligne de
modélisation dans les deux bras.

Corrélation avec le critére principal :

Une différence dans le taux de complications per- et postopératoires jusqu'a 6 mois a été
démontrée significative en faveur de la stratégie GS seul, avec une valeur de la p-value
trés significative pour les complications mineures (p-value : 0.0068. Grades 1 et 2 de la
classification NCI CTCAE) mais non significative pour les complications majeures (p-
value : 0.0614. Grades 3, 4 et 5 selon la classification NClI CTCAE). Il est intéressant de
remarquer que la différence entre les groupes est plus importante et est significative pour
les complications postopératoires précoces (p-value : 0.0085 entre le deuxiéme jour post-
chirurgie et le jour 30), ce qui correspond en part a l'inflexion de la qualité de vie du
groupe GS plus lymphadénectomie reportée dans les questionnaires de la visite V2 (1
mois post-chir) et V3 (2 mois post-chir). En accord avec I'analyse des questionnaires, les
événements indésirables tardifs (entre 30 jours et 6 mois) s’approchent de la limite sans
étre significatifs (p-value : 0.0733). Dans les complications précoces on retrouve les
événements thrombo-emboliques, les hémorragies, le lymphcedéme et le lymphocéle, les
troubles urinaires et du transit, les complications infectieuses (infection urinaire, abceés,
surinfection du lymphocele, sepsis au site de l'intervention), les troubles sensitifs, moteurs
et les névralgies des membres inférieurs.

Discussion :

L’age, le poids et le BMI des patientes sont bien repartis dans les deux groupes, de méme
que les caractéristiques histologiques des tumeurs. Ces valeurs ne semblent quand méme
pas influencer I'incidence du lymphoedeme. (17,18,22)

Dans cette étude, la technique du GS seul a démontré d’avoir un impact positif sur une
partie des domaines de la qualité de vie. Le type de chirurgie influence I'activité physique
et la santé psychique dans les visites V2 et V3. Le score résumé psychique est significatif
a la visite V3 2 mois post-chirurgie. Ces résultats sont en corrélation avec un taux mineur
de complications précoces postopératoires, étudiées comme critere principal de I'étude,
dans la technique testée. En étant une chirurgie moins invasive, les événements
thromboemboliques, les complications hémorragiques, lymphovasculaires, infectieuses et
neurologiques ainsi que les troubles urinaires et digestifs sont moins présents. Les scores
de santé percue et de vie et relations avec les autres sont non évaluables a cause d’un
déséquilibre présent déja avant I'opération.

Dans les deux groupes, les scores de QdV changent pendant toute la période qui suit le
prélevement ganglionnaire. Les scores de santé physique diminuent rapidement apres
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l'intervention et en contre-tendance, les scores de santé mentale augmentent de fagon
progressive. Cela peut étre expliqué par le sentiment de plus en plus conscient de
guérison d’'une maladie lourde sur le plan somatique et mental, et avec un fort impact
psychologique et social. Dans les deux cas les écarts des valeurs par rapport a la visite de
départ parlent a faveur de la chirurgie GS seul sans que la différence soit significative. Il
est cependant important de se questionner sur I'évolution des scores a plus long terme.
C’est en effet possible que les répercussions psychologiques des deux différents
traitements soient cachées par I'impact du diagnostic, trés éprouvant et encore trés récent.

Pour éliminer des biais ultérieurs dans I'analyse des données, il est important de prendre
en considération la présence de traitements complémentaires dans les deux groupes.

Dans la phase préopératoire, un traitement de curiethérapie a été effectué chez une partie
des patientes. On peut voir dans le tableau 2 que cette intervention est bien répartie entre
les deux groupes avec une p-value au-dessus de la limite de significativité (p-value :
0.2023).

En cas d’envahissement des GS en histologie définitive, les patientes sont soumises a un
traitement de radiothérapie associé a la chimiothérapie pour en augmenter I'efficacite.
Pour les patientes du groupe test, une reprise chirurgicale laparoscopique avec
lymphadénectomie compléte est effectuée. Cette derniére opération supplémentaire
pourrait influencer négativement la santé et la qualité de vie des femmes. Pourtant ceci ne
doit pas étre considérée comme biais mais plutdt comme conséquence indésirable
possible d’'une chirurgie moins radicale.

Si aprés I'examen définitif, les GS sont toujours considérés indemnes de la tumeur, on
effectue une trachélectomie ou hystérectomie simple extra-fasciale ou élargie selon la
taille tumorale et la présence d’emboles lymphovasculaires. Ces deux opérations sont
redistribuées de fagon équitable entre les deux bras, ce qui permet une comparaison sans
biais au niveau de la chirurgie associée (p-value: 0.5788).

Un traitement adjuvant de radiothérapie peut aussi étre proposé dans le cas de facteurs
de mauvais pronostique tels que l'atteinte paramétriale, un diamétre définitif de la tumeur
de plus de 4 cm, ou la présence d’un nombre élevé d’emboles lymphovasculaires. Ce type
de traitement a été beaucoup étudié dans les tumeurs gynécologiques ; il est considéré
depuis plusieurs années comme étant un risque significatif et individuel pour l'incidence de
lymphcedeme des membres inférieurs, ce qui rend sa prise en considération essentielle
dans I'analyse en cours. Plusieurs articles démontrent une corrélation entre radiothérapie
et lymphoedemes pour les tumeurs gynécologiques en général (18,19,56), d’autres sont
centrés le cancer du col utérin (21,22,57-59). Une derniére étude ne trouve par contre pas
de corrélation entre lirradiation et apparition de cette complication (16). Le tableau 2
montre que le traitement de radiothérapie se redistribue équitablement dans les deux
groupes avec une p-value au dessus de la limite de significativité (p-value : 0.5508), en
rendant les deux groupes comparables par rapport a cet élément.

Les effets secondaires de la chimiothérapie dans le contexte des tumeurs de l'utérus et
des annexes ont beaucoup moins été étudiés et ce traitement ne semble pas influencer
l'incidence des lymphoedemes chez les patientes avec une néoplasie gynécologique
(18,60). Le pourcentage des patientes subissant cette thérapie a quand méme été reporté
dans le tableau 2 et il ne montre pas de différence significative pouvant influencer le
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résultat de I'étude (p-value : 0.6431).

Un élément ultérieur est a prendre en considération dans l'analyse des biais; comme
montre la table 3, dans les quatre visites et pour chaque Item du questionnaire SF36 un
nombre variable de réponses sont manquantes. Plusieurs hypothéses peuvent expliquer
ces lacunes. Celle qui interférerait le plus avec les résultats c’est que ces omissions
résulteraient d’'une forte satisfaction conduisant a négliger le suivi de la maladie, ou de la
déception pour des importantes séquelles qui aménerait a perdre confiance et s’éloigner
de I'étude. Cependant les commentaires ajoutés par quelques participantes pourraient
étre suggestifs d’autres motivations: on parle donc de la présence d’éléments extérieurs
rendant le questionnaire non pertinent, d’une difficile compréhension des questions ou
d’'un manque d’intérét. En ce cas, vu le schéma de randomisation, ces lacunes ne
devraient pas influencer les résultats. Toujours dans le tableau 3 on remarque que le
nombre de questionnaires manquants dans les deux groupes est comparable, ce qui
attenue I'’hypothése un biais de non réponse aux questionnaires.

Une autre conséquence du nombre réduit de réponses analysables pour chaque question
est la diminution de significativité de I'estimation de la population entiére. Si 'hypothése de
départ de I'étude était d’avoir au mois 100 patientes dans chaque bras, en enlevant les
parties non complétes le nombre de questionnaires utilisables pour les scores résumeés
pour chaque visite s’étale de 63 a 76 pour le bras A et de 56 a 79 pour le bras B.

Ces résultats vont dans le méme sens que la seule étude qui compare les deux
approches chirurgicales et les cedémes des membres inférieurs. Hitoshi Niikura et al.
trouvent en effet une incidence significativement diminuée de lymphcedéme dans le
groupe sans curage ganglionnaire pelvien radical : 8,7% des patientes avec biopsie du GS
seul développent un cedéme des membres inférieurs, contre le 42% du groupe avec
lymphadénectomie complete (47).

Le but de I'étude est de diminuer la morbidité du geste chirurgical et ainsi d’améliorer la
qualité de vie des femmes touchées par une tumeur maligne et trés fréquente au niveau
mondial. Vu le nombre restreint d’études avec lesquelles nous pouvons comparer nos
résultats, il serait intéressant de continuer la recherche sur le theme et d’approfondir les
connaissances pour développer une prise en charge adaptée et basée sur des données d’
evidence based medecine.

Pour faire cela il est aussi important d’évaluer la possible réduction des complications a
long terme de cette nouvelle approche. Notre étude se limite a une analyse des 6 mois
post-chirurgie, sans explorer la santé des femmes sur plusieurs années. Mais si la
majorité des lymphoedémes sont diagnostiqués dans les premiers 3 mois post-traitement
chirurgical, presque un tiers sont découverts entre 6 mois et 5 ans aprés (18). Deux autres
études estiment le temps moyen d’apparition de I'oedéme respectivement a 2,5 et 1,8 ans
post-chirurgie (22,60). De plus, comme mentionné auparavant, une analyse plus tardive
par rapport au diagnostic de cancer, permettrait d’éliminer un biais dans les variations
initiales des scores psychologiques.

Un axe ultérieur de recherche serait d’analyser les conséquences des différentes
thérapies adjuvantes du cancer du col de l'utérus. En effet s'il est facile de trouver des
études sur l'implication des traitements dans le lymphoedéme, il est plus difficile d’en
trouver pour les autres complications.
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Conclusion:

La technique du ganglion sentinelle semble améliorer la qualité de vie a court terme des
patientes avec un cancer du col de l'utérus de stade débutant, en particulier dans les
domaines de l'activité physique et la santé psychique. Ce gain reste a vérifier sur le long
terme.
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Annexe 1 : Questionnaire d’état de santé SF36

1. Dans I'ensemble, pensez-vous que votre santé est :

S EXCEHENEE e e

B I =X o 2 1T

(entourez la réponse de votre choix)

2. Par rapport a I'année derniére a la méme époque, comment trouvez-vous votre état de santé

en ce moment ?

- Bien meilleur que 1'an dernier ..o e
o 2418 oLl =TT
N o< o T o= Y|
S 2410 o1 o o) 10 E=3 oo o

- Beaucoup MOINS DON ...

(entourez la réponse de votre choix)

3. Voici une liste d’activités que vous pouvez avoir a faire dans votre vie de tous les jours. Pour
chacune d'entre elles indiquez si vous étes limité(e) en raison de votre état de santé actuel.

(entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Oui, Oui, Non,
Liste d'activités beaucoup | un peu Pas du tout
limité(e) limité(e) limité(e)
a. Efforts physiques importants tels que courir, soulever un
. ) 1 2 3
objet lourd, faire du sport
b. Efforts physiques modérés tels que déplacer une table, 1 5 3
passer l'aspirateur, jouer aux boules
. Soulever et porter les courses 1 2 3
d. Monter plusieurs étages par |'escalier 1 2 3
e. Monter un étage par I'escalier 1 2 3
f. Se pencher en avant, se mettre a genoux, s'accroupir 1 2 3
g. Marcher plus d'un km a pied 1 2 3
h. Marcher plusieurs centaines de métres 1 2 3
i. Marcher une centaine de métres 1 2 3
j. Prendre un bain, une douche ou s’habiller 1 2 3
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4. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état physique,

(entourez une seule réponse par ligne)

Oui Non
a. Avez-vous réduit le temps passé a votre travail ou a vos activités 1 5
habituelles ?
b. Avez-vous accompli moins de choses que vous auriez souhaité ? 1 2
c. Avez-vous di arréter de faire certaines choses ? 1 2

d. Avez-vous eu des difficultés a faire votre travail ou toute autre
activité (par exemple, cela vous a demandé un effort 1 2
supplémentaire) ?

5. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état émotionnel (comme vous
sentir triste, nerveuse ou déprimée),

(entourez une seule réponse par ligne)

Oui Non
a. Avez-vous réduit le temps passé a votre travail ou a vos activités 1 5
habituelles ?
b. Avez-vous accompli moins de choses que vous auriez souhaité ? 1 2
c. Avez-vous eu des difficultés a faire ce que vous aviez a faire avec 1 5
autant de soin et d'attention que d’habitude ?

6. Au cours de ces 4 derniéres semaines dans quelle mesure votre état de santé, physique ou
émotionnel, vous a t-il génée dans votre vie sociale et vos relations avec les autres, votre
famille, vos amis, vos connaissances ?

(entourez la réponse de votre choix)

= Pas du tOUL ... 1
= UN PELIL PEU ... e 2
S (01771 a1 g T< 4 1= o | T 3
= BRAUCOUP .. ceuiii it e e e e e e r 4
= ENOMMEMENL ..evviiiieecitieee st r e s r e s e srnr e e e e s e nnrees 5

7. Au cours de ces 4 derniéres semaines, quelle a été l'intensité de vos douleurs physiques ?

(entourez la réponse de votre choix)

S NUIE e 1
= TTES fAIDIE. e iieeee ettt 2
S FAIDIE 3
S (0177 ] =TT 4
LG =216 = 5

I (=3« =1 o[ TS 6
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8. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques vous ont-
elles limité dans votre travail ou vos activités domestiques ?

(entourez la réponse de votre choix)

= Pas du tOUL ... 1
= UN PELIE PEU ... e 2
o (0771 0T g T< 1 1= o | TP 3
= BRAUCOUP .. ceuiii it e e e e e e r 4
= ENOMMEMENL ..eteiiei ettt e e s e e e e n e e e e e e nnrees 5

9. Les questions qui suivent portent sur comment vous vous étes sentie au cours de ces 4

derniéres semaines. Pour chaque question, veuillez indiquer la réponse qui vous semble la plus

appropriée. Au cours de ces 4 derniéres semaines, y a-t-il eu des moments o :

(entourez une seule réponse par ligne)

permzl:\ence sotl:-f:nt souvent qufeol ic:;ue rarement | jamais

a. Vous vous étes sentie dynamique ? 1 2 3 4 5 6
b. Vous vous étes sentie tres nerveuse ? 1 2 3 4 5 6
c. Vous vous étes sentie si découragée que

rien ne pouvait vous remonter le moral ? 1 2 3 4 > 6
d. Vous vous étes sentie calme et détendue ? 1 2 3 4 5 6
e.Vous vous étes sentie débordante

d'énergie ? 1 2 3 4 > 6
f. Vous vous étes sentie triste et abattue? 1 2 3 4 5 6
g. Vous vous étes sentie épuisée ? 1 2 3 4 5 6
h. Vous vous étes sentie heureuse ? 1 2 3 4 5 6
i. Vous vous étes sentie fatiguée ? 1 2 3 4 5 6

10. Au cours de ces 4 derniéres semaines y a-t-il eu des moments ou votre état de santé,

physique ou émotionnel, vous a géné(e) dans votre vie sociale et vos relations avec les autres,
votre famille, vos amis, vos connaissances ?

(entourez la réponse de votre choix)

= EN PEIMANENCE .. .ceeiieiiee it e e e e r s 1
- Une bonne partie du tempPsS.....cceuiiiiiiiniierieseer e 2
- De temps €N teMPS ..cenieiiie e 3
= RAreMENt. ... 4
= JAMAIS .o 5

25




Travail de Master en Médecine

Analyse de la qualité de vie dans le cadre d’une étude prospective randomisée sur le prélévement des

ganglions sentinelle dans les cancers du col de I'utérus

11. Indiquez, pour chacune des phrases suivantes, dans quelle mesure elles sont vraies ou

fausses dans votre cas :

(entourez une seule réponse par ligne)

totalement | plutot je ne sais plutot totalement
vraie vraie pas fausse fausse
a. Je tombe malade plus facilement 1 7 3 4 5
que les autres
b. J,.e me po_rte aussi bien que 1 2 3 4 5
n‘importe qui
C. Jg m’attends a ce que ma santé se 1 7 3 4 5
dégrade
d. Je suis en excellente santé 1 2 3 4 5
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