ABREVIATIONS

FIGO = Fedération Internationale de Gynécologie Obstétrique
Inca = Institut national du cancer

Esmo = European Society For Medical Oncology

ICO = Institut de Cancérologie de 1’Ouest

CHDD = Curiethérapie a Haut Débit de Dose

mm = millimetres

% = pour cent

IC = Intervalle de Confiance

NS = Non Significatif

Gy = Gray

EORTC = European Organisation for Research and Treatment of Cancer
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INTRODUCTION

Le cancer de I’endomeétre est le cancer gynécologique le plus fréquent en France. En
effet, il se situe au cinquieme rang des cancers chez la femme et représente 7275 nouveaux
cas estimés en 2012. Par ailleurs, son incidence augmente avec un taux d’incidence
standardisé qui a progressé en moyenne de 0,1 % par an entre 1980 et 2012 (10,5 cas pour
100 000 personnes-années e 1980 cantré 10,8 cas en 2012). Cependant, son taux de mortalité
est faible (2,2 %) et I’on observe une légére diminution entre 1980 et 2012 avec une baisse
moyenne de 1 % par an.(1) Le cancer du corps de ’utérus est souvent diagnostiqué a un stade
précoce (prées de 70 % des diagnostics).(2) Il s’agit d’un cancer de relativement bon pronostic
avec une survie tous stades confondus a 5 et 10 ans respectivement de 72 % et 68 %.(1) La
survie spécifique est encore plus élevée lorsque 1’on s’intéresse aux stades précoces. En effet,
celle-ci est de 97 % et 96,4 % a 5 ans respectivement pour les stades IA et IB de I’ancienne
classification de la Fédération internationale de gynécologie obstétrique (FIGO).(3) L’enjeu
est donc d’optimiser la prise en charge de ces stades précoces en limitant la morbidité des
traitements possibles. Il convient également de cibler au mieux les patientes de moins bon
pronostic, qui pourraient bénéficier de traitements plus étendus, a I’aide notamment de
facteurs histopronostiques.

La prise en charge des cancers de I’endomeétre repose en premier lieu sur la chirurgie
qui permet le geste thérapeutique principal, d’identifier les facteurs histopronostiques et de
classer la tumeur selon 1’échelle FIGO. Au regard de ces éléments, il est ensuite décidé un
traitement adjuvant qui repose sur la curiethérapie du fond vaginal et la radiothérapie externe
principalement.(4)

Des nouvelles recommandations francaises pour la pratique clinique ont été établies en
2009 et publiées en 2010 par I’Institut national du cancer (Inca).(4) Les principaux messages
de ces recommandations sont une nouvelle classification FIGO, 1’évolution du traitement
chirurgical de‘plus en plus limité et la désescalade dans le traitement postopératoire. Les
indications - thérapeutiques sont déterminées en fonction du risque de récidive bas,
intermédiaire ou élevé, défini selon le stade de la classification FIGO, le type histologique, le
grade de la classification de I’European Society For Medical Oncology (Esmo) et la présence
d’embols (annexe 1).(4)

La curiethérapie postopératoire, preférentiellement & haut débit de dose, est utilisée en
adjuvant du traitement des cancers de I’endomeétre dans le but de diminuer le taux de rechute

vaginale, principal site des récidives.(5)(6)(7)(8) Le risque de rechute vaginale est de 1’ordre 3
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% sans curiethérapie et chute a 0-2 % lorsque celle-ci est réalisée.(6)(9) Ce traitement est
actuellement recommandé dans les cancers a risque intermédiaire pour les tumeurs de type 1
histologique (tumeurs endométrioides) et discuté dans les cancers a bas risque en cas
d’envahissement myométrial. Dans cette derniere situation la décision thérapeutique revient
au praticien qui dispose de peu d’¢léments pour s’orienter.

Les cancers a bas risque de récidive regroupent les stades IA de la classification FIGO,
de grade 1 ou 2 de la classification Esmo. De nombreuses études ont démontré 1’influence du
grade sur le risque de récidive et sur la survie dans les tumeurs de stade 1.(10)(11) En effet, il
existe une majoration significative du risque de rechute et une diminution significative de la
survie & 5 ans en fonction du grade.(10)(11) 1l s’agit donc d’un facteur histopronostique
indépendant qui permettrait d’orienter la décision thérapeutique concernant la réalisation ou
non d’une curiethérapie dans les cancers de I’endométre a bas risque.

Le but de notre étude était donc d’apporter des éléments de réponse sur 1’intérét de la
curiethérapie postopératoire dans ces stades précoces de cancer de 1’endométre et de définir
des facteurs histopronostiques pouvant aider dans la décision thérapeutique. L’objectif
principal était de rechercher une éventuelle influence du grade sur le taux de rechute locale et
secondairement sur le taux de rechute locorégionale et a distance ainsi que sur la survie

globale et sans progression.
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MATERIEL ET METHODES

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective, multicentrique, des
dossiers de 98 patientes opérées d’un cancer de I’endométre dans les Instituts de Cancérologie
de I’Ouest (ICO) Paul Papin d’Angers et René Gauducheau de Nantes et leurs hépitaux
périphériques, entre janvier 2002 et décembre 2007. Leurs tumeurs étaient classees stade 1A
d’aprés la nouvelle classification FIGO 2009 et le traitement postopératoire était une
curiethérapie a haut débit de dose (CHDD) du fond vaginal au sein des services de
radiothérapie de ces deux centres. Cela nous a permis d’analyser certaines caractéristiques des
patientes, le déroulement de leur prise en charge, les résultats histologiques des piéces
opératoires et leur devenir. Ces données ont ensuite été répertoriées en fonction du grade afin
de comparer les taux de récidive et la survie entre un groupe « 1 » (tumeurs de grade 1) et un
groupe « 2 » (tumeurs de grade 2).

Le diagnostic de cancer de I’endometre était effectué lors de la chirurgie ou par une
analyse anatomopathologique effectuée sur le produit de curetage d’une hystéroscopie ou
d’un prélévement a la pipelle de Cornier réalisés devant des métrorragies, majoritairement
post-ménopausiques. La chirurgie premiére consistait en une colpohystérectomie totale
élargie avec annexectomie bilatérale pouvant étre associée a une lymphadénectomie
pelvienne. La chirurgie permettait ensuite de définir le stade et le grade de la tumeur aprés
analyse anatomopathologique. Celle-ci a été effectuée par les différents pathologistes des
hopitaux ou ont eu lieu les interventions. Certains comptes-rendus ont été relus par
I’anatomopathologiste du centre ICO Paul Papin afin de standardiser les types histologiques
des tumeurs.

Les dossiers concernés ont été sélectionnés a partir d’une recherche dans le fichier
Excel d’activités, interne au service de radiothérapie de I’ICO d’Angers, listant les patientes
ayant recu 4 séances de CHDD a titre adjuvant. Au sein du service nantais, la requéte a été
réalisée dans le Dossier Informatis€ en Cancérologie répertoriant 1’ensemble des
radiothérapies effectuées a I’ICO René Gauducheau. Le recueil de données a ensuite été
effectué a partir du dossier médical informatisé Prima Patient a I’ICO Paul Papin et Hall-
Station de Soins a I’'ICO René Gauducheau. Les informations manquantes ont été complétées
par le dossier médical papier. Cela nous a permis de répertorier les caractéristiques des
patientes et la séquence des traitements. Le recueil des effets secondaires immédiats (c’est-a-
dire durant le traitement et jusqu’a 3 mois apres) et tardifs de la curiethérapie (au-dela de 3

mois apres traitement), ainsi que le devenir des patientes ont été effectués a 1’aide des
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interrogatoires et examens cliniques réalisés lors des consultations de surveillance et au
travers des courriers de correspondants. Les éventuelles toxicités ont ensuite été classées de 1
a 4 selon les grades de toxicité tardive du Common Terminology Criteria for Adverse Event
(CTCAE ; annexe 2). L’étalement et les complications éventuelles de la curiethérapie ont été
analyseés a partir des fiches techniques de traitement réalisées pour chaque patiente. Les
données ont ensuite été répertoriees dans un fichier Excel. Les calculs statistiques ont été
effectués a 1’aide du site OpenEpi et du logiciel SPSS. Les dates de prise en charge, de
récidive, de déces et de derniéres nouvelles ont permis la réalisation des courbes de survie
selon la méthode de Kaplan Meier a 1’aide du logiciel StatalO special (Statacorp, Texas
USA). La récidive vaginale était définie par une rechute exclusivement située dans le vagin.
La récidive pelvienne correspondait & une rechute au niveau pelvien, notamment dans les
aires ganglionnaires pelviennes et la récidive a distance concernait tous les autres sites de
rechute. La survie sans progression était définie par la survie a 5 ans sans récidive et la survie
globale par la survie jusqu’au décés toutes causes confondues. Les tests statistiques utilisés
pour comparer les grades 1 et 2 étaient :

- le test de Student avec une valeur critique de 1,96 et un risque d’erreur a a 0,05 et
le test de Mann-Whitney (avec un p inférieur ou égal a 0,05) pour les faibles
effectifs dans le cadre de la comparaison des moyennes

- le test de Chi2 avec un intervalle de confiance a 95 % (soit un p inférieur ou égal a
0,05) pour la comparaison des pourcentages avec le test de Fisher (avec un p
inférieur ou égal a 0,05) pour les faibles effectifs

- le test de Breslow (avec un p inférieur ou égal a 0,05) pour la comparaison des
courbes de survie.

Durant la période étudiée, il n’est survenu aucun changement de protocole ou de
pratique concernant la réalisation de la curiethérapie. L’équipe de radiothérapeutes angevins
et nantais, responsables du traitement était également similaire. Le protocole de curiethérapie
était identique dans les deux centres. La curiethérapie était délivrée au tiers supérieur du vagin
par un applicateur cylindrique standardisé, a haut débit de dose, relié a un projecteur de source
radioactive d’iridium 192, a raison de 6 Gray (Gy) hebdomadaires pendant 4 séances, calculés
a5 mm de la surface de I’applicateur vaginal, selon les recommandations (annexes 3 et 4).(4)

La période étudiée s’étale de janvier 2002 a décembre 2007 et précede 2010, date a
laquelle les nouvelles recommandations ont été publiées. Les indications des traitements ont

donc été portées en fonction des anciennes recommandations et selon 1’ancienne classification
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de la FIGO de 1989 (annexe 5).(2)(12) Les patientes répertoriées de stade 1A de la nouvelle
classification FIGO correspondaient au stade IB de I’ancienne classification.

Nous avons donc inclus toutes les patientes ayant bénéficié d’une CHDD en
postopératoire d’un cancer de I’endométre, réalisée au sein des ICO d’Angers et de Nantes,
sur la période de janvier 2002 a décembre 2007, dont la tumeur était classée de stade 1A, de
grade 1 ou 2. Les critéres d’exclusion étaient les patientes ayant recu une radiothérapie
externe complémentaire, les types histologiques de type 2, les stades supérieurs a IA, les
tumeurs de grade 3 ou avec une infiltration myométriale de plus de 50 % et lorsque des
emboles étaient présents a 1’analyse anatomopathologique ou lorsqu’il était retrouvé des
métastases ganglionnaires chez les patientes ayant bénéfici¢é d’une lymphadénectomie
pelvienne. Ces critéres ont été définis dans le but d’obtenir une population homogeéne en
éliminant certains facteurs pouvant interférer sur le devenir des patientes. Le critere de
jugement principal était de rechercher une éventuelle influence du grade sur le taux de rechute
locale et secondairement sur les taux de rechute locorégionale et & distance ainsi que sur la

survie globale et sans progression.
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RESULTATS

Nous avons inclus dans notre étude 98 patientes dont 39 ont recu leur traitement de
curiethérapie a I’ICO Paul Papin et 59 au centre René Gauducheau. Leur age moyen était de
62,3 ans (39-78).

Les caractéristiques de leur cancer correspondaient aux critéres d’inclusion avec 100
% de lésion de type 1 endométrioide, de stade IA de la nouvelle classification FIGO (IB de
I’ancienne classification), sans embole, de grade 1 ou 2, soit 100 % de tumeurs a bas risque de
récidive. 1l a été répertorié 63 grade 1 et 35 grade 2, soit respectivement 64,3 % et 35,7 %
(figure 1).
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Figure 1. Répartition des grades 1 et 2 dans la population globale.

La lymphadénectomie pelvienne a été pratiquée chez 85 patientes. 11 patientes n’ont
pas bénéficié de cette chirurgie, soit 86,7 % de curages réalisés et 11,2 % d’interventions sans
curage (2,1 % de données manquantes).

Les délais de prise en charge étaient en moyenne de 95 jours (9-136) entre le
diagnostic histologique et la chirurgie, sans prendre en compte les 32 patientes, soit 32,7 %,
chez lesquelles le diagnostic de cancer de I’endomeétre a été effectué lors de I’intervention
chirurgicale (11,2 % de données manquantes). 25 patientes ont éte opérées dans les 30 jours
suivants leur diagnostic histologique, soit 37,9 % et 41 patientes apres 30 jours, soit 62,1 %
(figure 2). Le délai entre la chirurgie et le début du traitement complémentaire par

curiethérapie était en moyenne de 109 jours (25-129) avec 66 patientes dont le délai est
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inférieur a 60 jours et 32 patientes ayant bénéficié de la curiethérapie a plus de 60 jours, soit
respectivement 67,3 % et 32,7 % (figure 3). La durée entre le début de la curiethérapie et la
fin du traitement était de 21 jours en moyenne, durée correspondant a 1’¢talement théorique du

traitement. Il n’y a donc pas eu de probléme d’étalement dans notre population.
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Figure 2. Répartition des délais de prise en charge chirurgicale aprés diagnostic histologique
chez les 66 patientes dont le diagnostic de cancer de I’endométre était posé avant

Pintervention.
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Figure 3. Répartition des délais entre la chirurgie et le début du traitement adjuvant par
curiethérapie sur la population globale.
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En termes d’effets secondaires immédiats, 27 patientes ont développé au moins un
événement de grade 1 et 2 patientes ont eu un événement de grade 2, soit 27,6 % des patientes
pour les effets de grade 1 et 2,0 % pour les effets de grade 2. Ces événements
correspondaient a des impériosités ou des brdlures mictionnelles sur le plan urinaire et a des
mucites de grade 1 ou 2 sur le plan vaginal. Nous n’avons retrouvé aucune toxicité digestive
ni cutanée durant le traitement. En terme d’effets secondaires tardifs, 25 patientes ont eu des
événements de grade 1 et 10 des effets de grade 2, soit respectivement 28,4 % et 11,4 % des
patientes (10,2 % de données manquantes). Il a été décrit 9 événements urinaires
correspondant a 7 patientes présentant une incontinence urinaire, une avec une pollakiurie et
une avec des impériosités. Sur le plan digestif, une patiente a décrit des douleurs abdomino-
pelviennes. Au niveau vaginal, 13 patientes ont développé des télangiectasies, 6 patientes ont
eu une sécheresse vaginale, 2 patientes ont présenté une atrophie vaginale, une sténose
vaginale a été constatée et une patiente s’est plaint de douleurs neuropathiques pubiennes.
Concernant les troubles sexuels, une patiente a décrit des dyspareunies modérées. Nous
n’avons retrouvé aucune toxicité tardive cutanée. Par ailleurs, il n’a été répertorié aucun

événement de grade 3 ou 4 (tableau I).

Tableau 1. Toxicités immédiates décrites par la totalité des patientes (n = 98) et tardives

décrites par 88 patientes* jusqu’a 5 ans apres le traitement de curiethérapie.

Toxicitée immédiate Toxicite tardive*
Evénements de Evénements | Evénements de Evénements de
grade 1 de grade 2 grade 1 grade 2

n=27276%) | n=2(2,0%)| n=25(28,4 %) n=10 (11,4 %)
Urinaire 2 (2,0 %) 0 9 (10,2 %) 0
Digestive 0 0 1(1,1%) 0
Cutanée 0 0 0 0
Vaginale 25 (25,5 %) 2 (2,0 %) 13 (14,8 %) 10 (11,4 %)
Sexuelle [*t [*1 1(1,1%) 0

Données en nombre n de patientes ayant présenté un événement (%)

* 10 données manquantes (10,2 %)

*1 Pas d’évaluation de la sexualité pendant le traitement de curiethérapie (les rapports étaient
déconseillés pendant le traitement et le mois suivant)
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Le suivi moyen de notre population était de 53 mois (0-121). 1l a été relevé 9 récidives
globales (9,2 %) réparties en 2 rechutes vaginales (2,0 %), 3 rechutes pelviennes (3,1 %) et 4
rechutes a distance (4,1 % ; figure 4). Le délai moyen d’apparition des récidives était de 33
mois (4-50). Sur les 9 récidives, I’age moyen des patientes était de 68 ans (55-78). Le nombre
de grades 1 et 2 était respectivement de 4 (44,4 %) et 5 (55,6 %). Le délai moyen entre la
chirurgie et le début de la curiethérapie était de 58,2 jours avec 5 patientes traitées avant 60
jours, soit 55,6 % et 4 patientes traitées aprés 8 semaines, soit 44,4 %. La comparaison des
caractéristiques des rechutes par rapport a la population de patientes n’ayant pas récidivé n’a
pas mis en eévidence de différence significative concernant le délai d’initiation de la
curiethérapie apres chirurgie mais il a été constaté un age moyen significativement plus élevé
dans le groupe des récidives (tableau I1). Le taux de survie globale a 5 ans était de 91,0 % (IC
80,9 % - 95,9 %) et le taux de survie sans récidive a 5 ans de 87,3 % (IC 76,8 % - 93,2 % ;
figures 5 et 6). Les courbes illustrant 1’évolution du taux de décés et de récidive dans la

population globale des 98 patientes apparaissent en annexe (annexe 6).
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Figure 4. Répartition des 9 récidives en fonction de leur localisation.

Tableau Il1. Comparaison des caractéristiques des patientes ayant présenté une récidive (n=9)

a la population des patientes non récidivante (n=89) par le test de Mann-Whitney (pour un p

inférieur ou égal a 0,05).

Groupe des Population de Résultats du Différence
patientes avec patientes non test de Mann-
récidive (n=9) récidivantes Whitney=p
(n=89)
Age moyen (en 68 61,8 p =0,041 Différence
années)
significative
Délai moyen 58,2 53,8 p=0,221 NS
chirurgie -

curiethérapie (en
jours)
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Survie globale des 98 patients
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Figure 5. Courbe de survie globale (en années) des 98 patientes.
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Figure 6. Courbe de survie sans récidive (en années) des 98 patientes.
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Concernant la comparaison des 63 patientes de grade 1 aux 35 patientes de grade 2,
nous avons retrouvé dans le tableau Il une équivalence des deux populations, hormis un taux
d’événements de grade 1 de toxicité tardive significativement plus élevé dans le groupe des
patientes avec une tumeur de grade 2. Nous avons mis en évidence 4 récidives dans le groupe
1, soit 6,3 % de rechutes globales avec 1,6 % de rechutes vaginales, 1,6 % de rechutes
pelviennes et 3,2 % de rechutes a distance. Dans le groupe 2, nous avons retrouvé 5 récidives,
soit 14,3 % de rechutes globales avec 2,9 % de rechutes vaginales, 5,7 % de rechutes
pelviennes et 5,7 % de rechutes a distance (figure 7). Le taux de survie globale a 5 ans dans le
groupe 1 était de 95,2 % (IC 81,7 % - 98,8 %) et le taux de survie sans récidive a 5 ans de
91,3 % (IC 78,3 % - 96,7 %). Dans le groupe 2, nous avons constaté un taux de survie globale
a5 ans de 84,0 % (IC 62,8 % - 93,7 %) et un taux de survie sans récidive a 5 ans de 79,6 %
(57,5 % - 91,0 % ; figures 8 et 9). Lorsque nous avons comparé les deux groupes, nous
n’avons pas retrouvé de différence significative concernant les rechutes globales ou en
fonction des différentes localisations (tableau IV). Il n’a pas non plus été constaté de
différence significative pour la survie globale et sans récidive entre les 2 groupes (figures 8 et
9). Les courbes illustrant le taux de déces et de récidives dans chaque groupe apparaissent en

annexe et ne mettent pas non plus en évidence de différence significative (annexe 7).
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Tableau I11. Caractéristiques des 2 populations du groupe 1 (grade 1) et 2 (grade 2) et

comparaison des 2 groupes par les tests de Student (pour une valeur critique de 1,96 avec un

risque d’erreur o a 0,05), de Chi2 (pour un degré de signification p < 0,05) et de Fisher (pour

un p inférieur ou égal a 0,05).

Groupe 1 = Groupe 2 = Résultats des Différence
grade 1 (n=63) | grade 2 (n=35) tests de
Student=t, de
Chi2z=X2(p), de
Fisher=p
Age moyen (en 61,0 64,6 t=0,075 NS
années)
D_élai moyen
diagnostic — 38,1 42,4 t=0,463 NS
chirurgie (en
jours)
Dé]ai moyen
chirurgie - 54,2 54,1 t=0,993 NS
curiethérapie (en
jours)
_Toxicit_é
immediate (%) : 19 (30,2 %) 8 (22,9 %) X2=0,601 NS
de grade 1 (p =0,219)
de grade 2 1(1,6 %) 1(2,9 %) p = 0,589 NS
Toxicité tardive
(%0)* earage1 | 12(11%) 12 (38,7 %) X2 = 3,947 Différence
€ grade (p = 0,023) significative
de grade 2 7 (12,3 %) 3 (9,7 %) p =0,548 NS

*6 données manquantes dans le groupe 1 et 4 données manquantes dans le groupe 2, soit

respectivement 9,5 % et 11,4 %
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Figure 7. Répartitions des rechutes dans le groupe 1 (grade 1) et le groupe 2 (grade 2).
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Figure 8. Courbes de survie globale des 63 patientes du groupe 1 (grade 1) et des 35 patientes

du groupe 2 (grade 2). Comparaison des 2 courbes par test de Breslow (pour un degré de

signification p < 0,05).
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Figure 9. Courbes de survie sans récidive des 63 patientes du groupe 1 (grade 1) et des 35

patientes du groupe 2 (grade 2). Comparaison des 2 courbes par test de Breslow (pour un

degré de signification p < 0,05).

22



Tableau IV. Comparaison des groupes 1 (grade 1 avec n=63) et 2 (grade 2 avec n=35)

concernant les taux de rechutes globales et en fonction de leur localisation par un test de

Fisher (pour un p inférieur ou égal a 0,05).

Groupe 1 = Groupe 2 = Résultats du Différence
grade 1 (n=63) | grade 2 (n=35) test de
Fisher=p

Taux de
rechutes (%) : 4 (6,3 %) 5 (14,3 %) p=0,173 NS

- global

- vaginales 1(1,6 %) 1(2,9 %) p = 0,589 NS

- pelviennes 1(1,6 %) 2 (5,7 %) p =0,290 NS

- adistance 2 (3,2 %) 2 (5,7 %) p = 0,450 NS
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DISCUSSION

Le but de notre étude était de déterminer une possible utilisation du grade
histologique comme facteur histopronostique pouvant aider dans la prise de décision
concernant le traitement des tumeurs de 1’endométre de stade IA de la nouvelle classification
FIGO. En effet, nous avons recherché une éventuelle influence du grade sur la survie globale
et sans récidive. Nos résultats suggerent qu’il n’y a pas de différence significative entre les
survies des patientes avec une tumeur de grade 1 et celles avec une tumeur de grade 2 ni de
difféerence concernant le taux de rechutes globales ou en fonction de leur localisation. Les
données de la littérature retrouvent que le grade histologique est un facteur histopronostique
indépendant qui influence le risque de récidive et la survie.(10)(11) En effet, Bucy et al ont
retrouvé une influence du grade sur la survie sans récidive a 5 ans en fonction des stades et
notamment pour les stades I de 1’ancienne classification.(11) Ils ont constaté une diminution
de la survie sans récidive a 5 ans dés le grade 2 avec un taux de 93 % pour les tumeurs de
grade 1 contre 87 % pour les grades 2. Cependant, il n’a pas été réalisé de test comparatif.
Une étude plus récente de Garg et al confirme que le grade peut étre considéré comme un
facteur significativement associé a la survie, pour les grades 2 et 3.(13) L’effectif de cette
étude est de 14704 patientes. Celui-ci est trés important et le manque de puissance de notre
¢tude peut expliquer I’absence de différence significative entre nos 2 groupes.

Néanmoins, les populations étudiées ne sont pas identiques. Dans I’étude de Garg et
al, sont analysées les tumeurs de stade | et Il de la nouvelle classification FIGO alors que
notre travail s’est concentré uniquement sur les stades IA. Nos résultats pourraient suggérer
que chez cette population sélectionnée de cancers a bas risque de récidive ayant recu de la
curiethérapie, celle-ci aurait une efficacité sur les tumeurs de grade 2. En ne retrouvant pas de
diminution significative de la survie globale et sans récidive dans le groupe 2 par rapport au
groupe 1, la curiethérapie permettrait d’assurer un contréle de la maladie dans ce groupe de
patientes plus a risque de récidives. Cela serait un argument en faveur de la réalisation d’une
curiethérapie adjuvante chez les patientes avec une tumeur de stade IA de grade 2.

Concernant les cancers de grade 1, le taux de survie globale a 5 ans est comparable au
taux retrouveé dans la littérature. En effet, nous avons constaté un taux de 95,2 % contre 97 %
pour les tumeurs de stade 1A, dans I’article de Cooke et al.(3) Il s’agit dans cette étude de la
survie spécifique ¢’est-a-dire la survie jusqu’au décés par cancer de 1’endomeétre. Mais dans
notre travail, toutes les patientes décédées ’ont été dans les suites de 1’évolution de leur

cancer de I’endométre. Notre taux de survie globale s’apparente donc & la survie spécifique et
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ces chiffres peuvent donc étre compares. Notre taux est également plus élevé que ceux de 94,2
% de survie globale ou 96,5 % de survie spécifique a 5 ans, calculés dans 1’étude de Moreau-
Claeys et al dans le groupe des cancers a bas risque de récidive.(14) Les conclusions de cet
article suggerent de proposer la curiethérapie postopératoire de principe seulement pour les
patientes atteintes de cancers a risque intermediaire ou éleve. Elle peut étre proposée pour les
tumeurs a bas risque de récidive. Cependant, il n’a été mis en évidence aucune récidive
locorégionale dans leur groupe de pronostic favorable. En revanche, dans notre population
globale de patientes a bas risque, nous avons retrouve un taux de rechutes vaginales de 2 % et
pelviennes de 3,1 %. Des récidives vaginales et pelviennes ont également été observees dans
le groupe des tumeurs de grade 1 (1,6 % pour chaque localisation).

De plus, notre étude a retrouvé un faible taux de toxicité avec moins de 30 % des
patientes décrivant des effets secondaires immédiats ou tardifs. Nous n’avons également
constaté aucun événement grave de grade 3 ou 4. Ces résultats concordent avec ceux de la
littérature puisqu’il a été rapporté dans des études monocentriques des taux de complications
de grade 3 ou 4 de 0 a 2 %.(15)(16)(17)(18)(19) La tolérance de la curiethérapie est donc
excellente d’apres ces résultats. Par ailleurs, nous pouvons remarquer que dans la plupart de
ces travaux, hormis 1’étude d’Atahan et al(17) ou il était prescrit 5 séances de 5,5 Gy,
I’étalement du traitement de curiethérapie était variable ou fractionné en 3 séances de 7
Gy.(15)(16)(18)(19) Dans ce protocole, la dose par séance est numériquement supérieure a la
nodtre puisque nos patientes ont recu 4 seéances de 6 Gy. Notre schéma est par ailleurs
communément utilisé par d'autres centres de référence comme I'Institut Gustave Roussy ou le
Centre Léon Bérard et retrouvé dans la littérature.(20) Or celle-ci indique également que les
toxicités peuvent étre majorées par des doses par fraction élevées et un étalement
court.(20)(21)(22) Ces éléments pourraient en partie expliquer les toxicités particulierement
faibles que nous rapportons dans notre série par un fractionnement plus important permettant
I’application de doses moindres.

Nos résultats suggérent donc qu’il n’y a pas d’argument a sous-traiter les tumeurs de
grade 1. En effet, le taux survie globale est comparable a ceux retrouvés dans la littérature et
la toxicité est minime. Ces arguments ne permettent pas de ne pas recommander la
curiethérapie adjuvante pour le traitement complémentaire des tumeurs de stade IA grade 1.
Notre étude ne nous permet donc pas de conclure que le grade peut étre utilisé comme facteur
histopronostique déterminant dans la décision de réaliser ou non la curiethérapie.

Nous avons également analysé dans notre travail, 1’age et les delais de prise en charge.

Ceux-ci pourraient constituer des facteurs influencant le risque de récidive. En effet, nous
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n’avons pas retrouvé de différence significative concernant le délai entre la chirurgie et le
début de la curiethérapie, entre notre population globale et nos patientes ayant présenté une
rechute mais un age moyen significativement plus élevé dans le groupe des récidives. L’age
est reconnu comme un facteur histopronostique indépendant dans la littérature. Creutzberg et

al ont mis en évidence qu’un age inférieur a 60 ans était un facteur significatif de pronostic

favorable.(5) [Descamps| et al ont également retrouvé une valeur pronostique significative de

I’age a partir de 55 ans et majorée a 65 ans.(10) L’age moyen de notre population de patientes
ayant récidivé était de 68 ans. Nos résultats sont donc concordants avec la littérature et
suggerent que 1’adge pourrait étre un ¢lément a prendre en compte dans la décision de
traitement d’une patiente atteinte d’un cancer de I’endométre de stade IA. Concernant le délai
entre la réalisation de la chirurgie et la curiethérapie, il est admis qu’il est optimal dans les 4 &
6 semaines suivant 1’intervention, sans dépasser 8 semaines dans nos pratiques locales.(23) Ce
délai ne doit pas étre trop court pour permettre une bonne cicatrisation au niveau vaginal, ni
trop long pour assurer I’efficacité du traitement adjuvant. Dans notre étude, 67,3 % des
patientes ont débuté leur curiethérapie avant 60 jours. Nous avons retrouvé un taux de 55,6 %
de récidives avec un délai inférieur a 60 jours et pas de différence significative entre les 2.
Nous ne pouvons donc pas conclure que I’allongement du délai entre la chirurgie et la
curiethérapie peut avoir un impact sur le risque de récidive. Par ailleurs, la prise en charge
chirurgicale s’est faite dans des délais raisonnables, avant 30 jours, pour seulement 37,9 % de
nos patientes. Ce retard de prise en charge pour 62,1 % des patientes peut constituer un biais
de confusion dans I’analyse des facteurs pronostiques. Cependant, pour 77,8 % de nos
récidives, la chirurgie a été effectuée avant 30 jours.

Lorsque nous comparons nos résultats globaux par rapport a la littérature, nous
retrouvons des taux de récidive locale concordants. En effet, il a été rapporté des taux de
rechutes vaginales: de 0 a 3 % dans différentes études contre 2 % dans la
notre.(15)(16)(17)(18)(19) Nous remarquons tout de méme que les 2 articles de Atahan et
Sorbe qui constatent respectivement un taux de 0,8 % et 0 % avaient un suivi médian de
seulement 48 et 23 mois, contrairement a nos patientes dont le suivi moyen était de 53
mois.(15)(17) De plus, les doses prescrites de curiethérapie n’étaient pas similaires aux notres
(5 séances de 5,5 Gy dans I’¢tude de Atahan et 3 séances de 7 Gy dans celle de Sorbe). Dans
I’essai PORTEC-2, 1,8 % des patientes incluses dans le bras curiethérapie seule ont eu une
rechute vaginale.(16) Mais cette étude n’incluait que des patientes avec des tumeurs a risque
intermédiaire de récidive alors que les articles précédemment cités incluaient aussi des

cancers a bas risque, ceux exclusivement analysés dans notre travail. Bien que le taux de
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récidives locales de 1’étude PORTEC-2 soit inférieur au ndtre avec des patientes a plus fort
risque de récidive, celui-ci est peu comparable du fait d’une population différente et d’une
thérapeutique différente (curiethérapie délivrée en 3 séances de 7 Gy).

Concernant les taux de survie globale et sans récidive, nos resultats sont également
concordants avec la littérature. L’étude de Moreau-Claeys et al retrouve des taux
respectivement de 96,5 % et 94,2 % de survie spécifique (correspondant a notre survie
globale) et de survie sans récidive a 5 ans, dans le groupe a bas risque de récidive.(14) Ces
taux sont légérement supérieurs aux noétres puisque nous avons constaté 91 % de survie
globale et 87,3 % de survie sans récidive a 5 ans. Mais 8,5 % des patientes de ’article de
Moreau-Claeys ont recu une radiothérapie externe complémentaire. Pour 1’équipe de
MacLeod et al, les taux de survie sans récidive et globale a 5 ans pour les cancers de stade 1B
de I’ancienne classification FIGO était respectivement de 98 % et 94 %.(24) Cependant, la
curiethérapie a été peu étudiée dans les essais randomisés et 1’a surtout été pour des cancers a
risque intermédiaire ou élevé de récidive, comme dans 1’essai PORTEC-2.(16) Dans ces
travaux, la curiethérapie était habituellement complétée par une irradiation pelvienne. Cela
constitue un biais majeur de confusion qui ne permet pas de comparer nos résultats a ces
différents articles. D’aprés ces observations, la radiothérapie externe semblerait augmenter les
taux de survie globale et sans récidive a 5 ans. Mais 1’étude PORTEC-2, essai randomisé
comparant la curiethérapie adjuvante a la radiothérapie externe chez des patientes avec des
cancers a risque intermediaire ou éleve de récidive, n’a pas mis en évidence de différence
significative concernant les survies globales et sans récidive a 5 ans entre les 2 groupes.(16)
L’essai ASTEC a également étudié I’intérét de la radiothérapie postopératoire pour des
tumeurs a risque intermédiaire et élevé de récidive en comparant un bras de patientes traitées
par chirurgie seule et un autre bras de patientes traitées par chirurgie et radiothérapie. La
curiethérapie pouvait étre réalisee, a la discrétion des investigateurs, dans un bras comme dans
I’autre. Il n’a pas été retrouvé de taux de survie globale significativement différents entre les
deux groupes.(25) Actuellement, la radiothérapie pelvienne adjuvante n’est recommandée que
pour les tumeurs a haut risque de récidive.(4)

Par ailleurs, 86,7 % de nos patientes ont bénéfici¢ d’une lymphadénectomie pelvienne
qui pourrait constituer un facteur de confusion mais il n’a été retrouvé aucune métastase
ganglionnaire a I’analyse anatomopathologique et sur nos 9 patientes récidivantes, seulement
une n’a pas bénéficié de cette chirurgie. Les curages ganglionnaires sont reconnus comme un
facteur histopronostique important de rechute.(10) Mais ce geste comporte des risques

opératoires et des complications qui peuvent étre majorées par les traitements adjuvants
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comme la radiothérapie externe.(22) Son impact sur la survie reste discuté en particulier dans
les stades précoces du cancer de I’endométre.(26) La lymphadénectomie pelvienne n’est donc
plus recommandée pour les cancers a bas risque de récidive.(4) Ce geste opératoire ne
constitue probablement pas un biais dans notre étude car notre taux de complications est
faible et ne semble pas étre en lien avec la chirurgie. De plus, seules ont été incluses dans
notre étude les patientes ne présentant pas de métastase ganglionnaire qui constituait un
critére d’exclusion.

L’atout principal de notre étude réside dans le choix de notre population tres
homogeéne regroupant uniquement des patientes avec une tumeur de stade IA & bas risque de
récidive. Les prises en charge des patientes étaient standardisées dans les 2 centres avec des
indications et une réalisation similaires de la curiethérapie adjuvante. De plus, ’effectif de
notre population sélectionnée est non négligeable puisque nous avons étudieé 98 dossiers
exclusivement de stade IA de la nouvelle classification FIGO. Nous n'avons inclus que les
stades IB de I'ancienne classification. En effet, la classification FIGO a été modifiée en 2009
avec une redéfinition du stade IA, regroupant les anciens stades 1A (tumeurs limitées a
I'endomeétre) et IB (tumeurs ne dépassant pas la moitié du myometre), pour des tumeurs de
survie identique dans les 2 groupes.(27) Cependant, il est possible de critiquer cette nouvelle
classification devant la disparition de I'ancien stade IA qui permettait d'identifier des patientes
de potentiel meilleur pronostic.(2) Bien qu'il s'agisse d'un faible nombre de patientes,
I'exclusion de ce type de tumeurs, pour lesquelles il n'est actuellement pas recommandé de
réaliser une curiethérapie adjuvante, élimine un facteur de confusion.

Néanmoins, les limites de notre étude sont nombreuses. Tout d’abord, il s’agit d’une
étude rétrospective susceptible de comporter tous les biais liés a ce type de méthodologie. En
effet, le recueil de données effectué a posteriori a partir des observations médicales constitue
un biais d’information majeur. Pour certains éléments analysés dans notre travail le taux de
données manquantes était non négligeable. Celui-ci était de 11,2 % pour le délai entre le
diagnostic histologique et la prise en charge chirurgicale et de 10,2 % pour la toxicité tardive.
Il est également possible que pour certains éléments particuliers comme la toxicité tardive et
notamment le retentissement sur la vie sexuelle, le recueil ne soit pas complet. Il est admis
que pour ce type de symptomes, il est indispensable au praticien d’interroger précisément la
patiente car celle-ci ne signale pas toujours spontanément ce type de géne. C’est pour cela
qu’il existe actuellement des questionnaires de qualité de vie qui permettent un recueil de

données précis et standardisé, comme les questionnaires de 1’European Organisation for
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Research and Treatment of Cancer (EORTC) utilisés dans 1’étude PORTEC-2.(28) Dans notre
¢étude rétrospective, nous n’avons pas pu transposer Nos données a un questionnaire similaire.
De plus, notre suivi moyen était de 53 mois avec pour objectif un calcul de la survie globale et
sans récidive a 5 ans, soit 60 mois. Cela signifie un taux non négligeable de 54,1 % de
patientes perdues de vue a 5 ans. Cependant, la majorité des recidives du cancer de
I’endométre surviennent dans les 3 ans avec un pourcentage qui varie de 68 a 100 % dans la
littérature.(29) Notre taux de perdues de vue a 3 ans chute a 26,5 % ce qui signifie que nous
avons probablement répertorié dans notre étude la majorité des rechutes de notre population.
Par ailleurs, lors de Il'analyse histologique du grade, il peut exister une variation
interobservateur entre les différents anatomopathologistes. En effet, Taylor et al ont mis en
évidence a partir de I'observation 85 piéces d'hystérectomie une différence d'opinion, sur au
moins un grade, dans 26 % des cas.(30)(5) Cela peut constituer un biais supplémentaire dans
notre travail ou I'analyse anatomopathologique a été effectuée par plusieurs pathologistes.

Nos résultats ne nous permettent pas de conclure a I’utilisation du grade comme
facteur histopronostique déterminant dans la décision de réaliser ou non une curiethérapie
adjuvante chez les patientes avec un cancer de I’endométre de stade IA de la nouvelle
classification FIGO, a bas risque de récidive. Cependant, nous n’avons pas mis en évidence
d’argument pour la contre-indiquer et nos résultats retrouvent un taux de survie globale et
sans récidive a 5 ans qui n’est pas plus ¢€levé dans les tumeurs de grade 2 et qui est
comparable a la littérature pour les tumeurs de grade 1. Bien qu’il soit difficile de mettre en
évidence un réel impact du traitement adjuvant sur la survie des patientes souffrant de ce type
de tumeur, du fait du faible risque de récidive, étant donné le faible taux de toxicité retrouvé
dans notre travail, en concordance avec les données de la littérature, et ce malgré les biais
d’information, nos arguments sont en faveur de la réalisation systématique de la curiethérapie
adjuvante dans les cancers a bas risque de récidive de grade 1 et 2.(31)(32)(33)

De plus, de nouvelles techniques de réalisation de la curiethérapie vaginale avec
dosimétrie préalable en trois dimensions pourraient réduire le taux de toxicité. En effet,
Beriwal et al ont comparé les plans de traitement en deux et trois dimensions et ont retrouvé
que la dose aux organes a risque pouvait étre réduite grace a ’imagerie tridimensionnelle en
maintenant la couverture du volume cible.(34) Cette dosimétrie 3D est réalisée
systématiquement depuis novembre 2012 sur le site Angevin de I’ICO.

Il pourrait alors étre intéressant de proposer la réalisation d’une étude prospective
permettant de réduire le principal biais de notre travail. Celle-ci pourrait comparer des

patientes recevant une curiethérapie adjuvante apres chirurgie et des patientes ne bénéficiant
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pas de cette prise en charge postopératoire pour un cancer de I’endométre a bas risque de
récidive. La population étudiée pourrait étre ciblée sur les patientes de moins de 60 ans opérée
d’un adénocarcinome de stade IA grade 1. Sorbe et al ont réalise en 2009 une étude
prospective randomisée sur 645 patientes avec un cancer de I’endomeétre a bas risque de
rechute.(35) Cet essai comparait un groupe recevant une curiethérapie postopératoire versus
un groupe bénéficiant de la chirurgie seule. Ce travail n’a pas permis de mettre en évidence de
différence significative entre les 2 groupes, concernant notamment les récidives vaginales.
Leurs résultats suggéraient un impact limité de la curiethérapie chez ces patientes a bas risque.
Cependant la population étudiée regroupait les tumeurs de stade IA et IB de la nouvelle
classification FIGO et les protocoles de curiethérapie étaient hétérogenes. Il existe donc un
intérét a réaliser une nouvelle étude prospective sur une population d’avantage sélectionnée
avec un protocole homogene de curiethérapie. Celle-ci pourrait comparer deux groupes de
patientes, I'un comprenant une CHDD, le second ne comportant pas de traitement adjuvant a
la chirurgie, pour des patients de moins de 60 ans prises en charge pour un cancer de
I'endometre a bas risque de rechute. Les criteres de sélection pourraient étre les patientes de
moins de 60 ans en conformité avec les études PORTEC, avec un adénocarcinome de
I’endométre de stade IA, de grade 1 et sans emboles. Il conviendrait également d'évaluer le
codt de la réalisation systématique de la curiethérapie postopératoire chez ces patientes. En
effet, nous retrouvons dans la littérature des travaux sur l'impact financier de différentes
stratégies de traitement des cancers de I'endomeétre aux stades précoces mais la curiethérapie
n'a pas été analysée de facon précise.(31)(36)

En paralléle, de récentes études tentent de mettre en évidence de nouveaux facteurs
histopronostiques comme des immunomarqueurs génétiques moléculaires (p53, c-erbB-2, Ki
67, bcl-2) ou les récepteurs hormonaux (ER, PR) ou encore les perturbations de la ploidie de
I’ADN.(37)(38)(39) Il semble, en effet, que I’aneuploidie soit un important facteur

pronostique de cancer de I’endometre.(39)(40) Mais ces outils ne sont pas encore validés.
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CONCLUSION

En conclusion, nos résultats suggerent qu’il n’y a pas d’argument pour ne pas réaliser
la curiethérapie adjuvante lors du traitement d’une patiente atteinte d’un cancer de
I’endometre de stade IA, a bas risque de récidive, de grade 1 ou 2. Nous n’avons pas retrouvé
de diminution de la survie globale et sans récidive a 5 ans chez les patientes ayant une tumeur
de grade 2 par rapport au grade 1 et chez les patientes de grade 1 par rapport a la littérature.
De plus, notre taux de toxicité immédiate et tardive confirme une excellente tolérance de ce
traitement. Ces resultats, concordant avec la littérature, apportent des éléments en faveur de
I’¢laboration d’une future étude prospective comparant des patientes ayant regu une
curiethérapie postopératoire a une population témoin de patientes sans traitement adjuvant.

Par ailleurs, nos résultats n’ont pas permis de définir le grade histologique comme un
facteur histopronostique déterminant dans la décision de compléter la prise en charge de ces
tumeurs par une curiethérapie. Il peut s’agir d’un manque de puissance de notre étude. Nous
pouvons également émettre 1’hypothése d’un controle du taux de rechutes, majoré dans les
tumeurs de grade 2, par la réalisation de la curiethérapie adjuvante.

Notre travail a en revanche pu confirmer 1’importante valeur pronostique de 1’age,
qu’il conviendrait de prendre en compte lors de 1’élaboration du plan de traitement. En effet,
chez les patientes plus agées, notamment avec un age supérieur a 65 ans, la curiethérapie
postopératoire pourrait &tre proposée de facon systématique étant donné le risque de récidive
plus important. De plus, le faible taux de toxicité retrouvé dans notre étude serait un argument
en faveur d’une excellente tolérance du traitement chez ces patientes souvent en moins bon
état général.

Nous pouvons donc conclure que nos résultats montrent une absence de différence
significative entre les tumeurs de grade 1 et celles de grade 2 concernant les taux de rechutes
vaginales, locorégionales et a distance. Il n’y a pas non plus de différence significative entre
les 2 groupes concernant les taux de survie globale et sans récidive a 5 ans. Notre étude a mis
en évidence I’impact de I’age sur le taux de récidive. Il est également retrouvé des faibles
toxicités précoces et tardives de la CHDD avec notre protocole. Ces résultats confirment les
données de la littérature. Par ailleurs, nous retrouvons des rechutes possibles chez des
patientes opérées d’un cancer de I’endomeétre de stade IA grade 1.

Nos résultats suggerent donc la réalisation systématique d’une curiethérapie adjuvante

pour les tumeurs de stade IA de grade 1 et de grade 2 chez les patientes de plus de 65 ans. Le
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choix reste possible avec une simple surveillance chez les patientes de moins de 65 ans avec

un cancer de I’endometre de stade IA de grade 1.
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Annexe 1. Indications thérapeutiques selon le risque de récidive d’aprés les nouvelles
recommandations de I’INCA 2010.

RISQUE BAS RISQUE INTERMEDIAIRE RISQUE ELEVE

Stades IA/T1a, grade 1 ou 2| Stade IA/T1a, grade 3 Stade IB/T1b, grade 3
(type 1 histologique) (type 1 histologique) (type 1 histologique)
Stade IB/T1b, grade 1 ou 2 | Stade IA-B/T1 (type 2 histologique)

(type 1 histologique) Stade I/T1 présentant des emboles

lymphatiques*
* Ajout aux recommandations de UESMO'" ; IA/T1a : tumeur limitée a l’endométre ou ne dépassant pas

la moitié du myometre ; IB/T1b : tumeur envahissant la moitié du myometre ou plus de la moitié du
myometre.
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Annexe 2. Le Common Terminology Criteria for Adverse Event (CTCAE) : systeme de

cotation en cing niveaux de sévérité des toxicités et des complications précoces ou tardives.

Sévérité Critéres

N’affecte pas 1’activité quotidienne habituelle du patient

Grade 1 (legere) Signes ou symptdmes ne nécessitant le plus souvent aucun

traitement

Perturbe I’activité quotidienne habituelle du patient

Grade 2 (moderee) | Ngcessite, le plus souvent, un traitement médical ambulatoire sans

interruption du traitement

Empéche I’activité quotidienne habituelle du patient

Grade 3 (severe) Nécessite un traitement avec hospitalisation et/ou un arrét du

traitement supérieur ou égal a 4 jours

Grade 4 (trés Menace le pronostic vital

severe) Impose des mesures de réanimation

Grade 5 (déces) Complication mortelle
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Annexe 3. Photo de la salle de curiethérapie utilisée entre janvier 2002 et décembre 2007 a
I’ICO Paul Papin.
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Annexe 4. Photo de I’applicateur cylindrique utilis€¢ pour délivrer la curiethérapie vaginale

entre janvier 2002 et décembre 2007 a I’ICO Paul Papin.
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Annexe 5. Nouvelle classification FIGO 2009 et correspondance avec 1’ancienne

classification de 1989.

FIGO [TNM o FIGO
Description

(2009)  ((2009) (1989)

Stades I* [T1 Tumeur limitée au corps utérin Stades |

Tumeur limitée a I’endométre ou ne dépassant pas la moitié
1A Tla . IA-B
du myomeétre

Tumeur envahissant la moitié du myomeétre ou plus de la
1B Tlb \ IC
moitié du myometre

Tumeur envahissant le stroma cervical mais ne s’étendant pas|Stades

Stades 1% [T2
au-dela de I’utérus I1A-B
T3 et/ou ] o ]
Stades 111 N1 Extensions locales et/ou régionales comme suit : Stades 111
A T3a Séreuse et/ou annexes” A
B T3b Envahissement vaginal et/ou paramétrial® B
nic N1 Atteinte des ganglions lymphatiques régionaux” lnc
c1 Ganglions pelviens
c2 Ganglions lomboaortiques+ganglions pelviens
T4 et/ouExtension a la muqueuse veésicale et/ou intestinale et/ou
Stades IV* . . Stades IV
M1 métastases a distance
IVA T4 Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale IVA

Meétastases a distance incluant les métastases intra-
IVB M1 ) o VB
abdominales et/ou ganglions inguinaux

2 Grades 1, 2 ou 3.

P Les résultats_de la cytologiel péritonéale doivent étre rapportés séparément et ne modifient
pas la classification (la classification FIGO de 1989 incluait les résultats d’une cytologie

positive pour les stades I11A).
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Annexe 6. Courbes illustrant le taux de déces et de récidives dans la population globale de 98

patientes

Taux de deces des 98 patients
0.25

0.20 4

0.15

0.10 4

Probabilité de décés

0.05+

0.00

Suivi (années)
Number at risk
98 81 61 21 4

Taux de récidive des 98 patients
0.25-

0.20+

0.15+

0.10+

Probabilité de récidive

0.05+

0.00 —

0 2 4 6 8
Suivi (années)

Number at risk
87 77 57 19 4
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Annexe 7. Courbes illustrant le taux de déces et de récidive dans le groupe 1 de grade 1

(n=63) et le groupe 2 de grade 2 (n=35).

Taux de déceés des 98 patients selon le grade

0.25
Breslow-p = 0.121
0.20
0.154

0.107

Probabilité de décés

0.05

0.00+ [

Number at risk
grade 1 63 53
grade 2 35 28

Taux de récidive des 98 patients selon le grade

0.251

Breslow-p = 0.182
L 0.204
=
i
o 0.157
=
L r
= 0.10+ I
< |
2 I
& 0.05- '

|-
]
0.00+ S !
T I
0 2
Number at risk

grade 1 56 51
grade 2 31 26
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