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1 Introduction 

Avec 500 000 nouveaux cas par an, le cancer du col de l'utérus est le plus fréquent des 

cancers gynécologiques dans le monde. Dans la plupart des pays industrialisés, son 

incidence ne cesse de diminuer depuis 30 ans : 22,4 cas pour 100 000 en 1975 en France, 10'3 

pour 100 000, soit 3 300 cas en 1995. L'incidence augmente progressivement à partir de 

l'âge de 30 ans et l'âge moyen au diagnostic est de 55 ans. Le taux de mortalité des cancers 

invasifs n'a pas changé depuis 30 ans. 

Depuis 1999, le traitement de référence des cancers du col utérin de stade > IB2 est 

l'association radiothérapie et chimiothérapie concomitantes à base de sels de platine. Cette 

association thérapeutique améliore la survie au prix d'une majoration des toxicités. 

Ce travail rapporte les principes généraux de la prise en charge des cancers du col de 

stade > IB2. 

Le but de l'étude est d'évaluer dans le temps, après radiochimiothérapie concomitantes, 

les toxicités aiguës et tardives, le taux de contrôle local, la survie globale et d'identifier des 

facteurs prédictifs de complications tardives, enfin de comparer nos résultats à ceux de la 

littérature et de proposer des techniques d'optimisation de la radiothérapie. 



2 GENERALITES 

2.1 Epidémiologie 

2.1.1 Incidence 

Le cancer du col utérin est le deuxième cancer de la femme à l'échelle mondiale, 

environ 80 % des cas survenant dans les pays en voie de développement. L'estimation du 

nombre total de nouveaux cas atteignait en 2000 le chiffre de 500 000 [2]. 

Les régions à haute incidence sont : l'Amérique latine, l'Afrique sub-saharienne et 

l'Asie du Sud-Est. Dans les pays en voie de développement, on observe des taux d'incidence 

de 30 à 50 pour 100 000 femmes par an, pouvant aller jusqu'à 67 pour 100 000 (Zimbabwe) 

P l .  

Les régions à faible incidence sont : l'Europe de l'Ouest, l'Amérique du nord et la 

Chine. Il existe une relation arithmétique inverse entre le produit national brut et l'incidence 

de la maladie. 

Dans les pays industrialisés, la mortalité a fortement diminué ces 40 dernières années 

du fait du dépistage systématique par frottis cervico-vaginal et du traitement des états 

précancéreux. On estime que, dans les pays où le dépistage de masse a été réalisé, les taux de 

mortalité par cancer du col utérin ont diminué d'au moins 50%. 

En France en 1995, le taux d'incidence, standardisé sur la population européenne, était 

estimé à 10'02 cas pour 100 000 femmes avec un taux de décès de 3'43 pour 100 000 femmes. 

Pour l'ensemble des pays de l'union européenne, ces deux taux étaient respectivement 

de 9'87 et 3'23 [4]. 

2.1.2 Facteurs de risques 

Le cancer du col est considéré comme une maladie sexuellement transmissible. 

Les principaux facteurs de risques du cancer du col utérin sont les suivants : 

2.1.2.1 Infection par Human Papilloma Virus (HPV) 

L'infection de la muqueuse du col utérin par HPV expose à un risque majeur. 

L'association est moins fréquente dans les dysplasies de bas grade (30% des cas) que dans 

celles de haut grade, (80% des cas), et elle est de 99% dans les cancers épidermoïdes. Certains 
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types de papilloma virus ont été reconnus comme les agents étiologiques principaux. Ce sont 

les types 16 et 18 principalement, et moins souvent les types 3 1'33, 35, 39 [5]. 

Le virus HPV pénètre dans la cellule épithéliale au niveau du col utérin. Il peut alors 

s'intégrer au génome de la cellule. Le génome des virus oncogènes exprime des protéines E6 

et E7. Ces oncoprotéines interagissent avec les protéines impliquées dans le contrôle du cycle 

cellulaire normal que sont la protéine du rétinoblastome et la protéine p53. L'absence de 

contrôle du cycle cellulaire conduit alors à l'immortalisation des cellules infectées par 1'HPV 

et donc à la création de cellules cancéreuses. Il existe des variantes de HPV 16 qui diffèrent 

dans leur façon de dégrader le gène p53. Elles différent dans leur distribution géographique et 

probablement dans leur potentiel oncogène [6]. L'HPV 16 est retrouvé fréquemment associé 

aux carcinomes épidermoïdes alors que 1'HPV 18 est plus fréquemment associé à 

l'adénocarcinome. Leur valeur pronostique n'a pas été démontrée. Il n'y a donc pas d'intérêt 

à les typer en dehors de protocoles de recherche. 

2.1.2.2 Tabac 

C'est un facteur de risque indépendant pour la dysplasie et le cancer invasif. Les 

substances carcinogènes spécifiques du tabac et les hydrocarbures aromatiques polycycliques 

ont été identifiés dans le mucus cervical et l'épithélium des fumeuses [3]. 

2.1.2.3 Sexualité 

La précocité des premiers rapports sexuels (moins de 16 ans), du fait de l'immaturité 

de la zone de jonction exocol-endocol. 

Les partenaires multiples (plus de 4) chez la femme et chez le conjoint. 

Ces facteurs de risques sont liés en fait à l'infection par HPV, et ne sont pas des 

facteurs indépendants. 

2.1.2.4 Autres facteurs de risques 

- Immunodépression. 

- Infection VIH : Les patientes infectées par le virus VIH présentent davantage de 

cancers du col qui sont plus agressifs et plus évolués. 

- Prise de médicaments immunosuppresseurs et immunomodulateurs. 

- Les grossesses précoces et multiples (rôles éventuels de traumatismes du col). 

- Niveau socio-économique bas, niveau d'éducation insuffisant. 



2.2 Ana tomopathologie 

2.2.1 Rappels anatomiques 

Le col utérin occupe le 113 inférieur de l'utérus. De forme cyclique, il est dirigé 

vers le bas et l'arrière et pénètre le 113 supérieur du vagin ; c'est la partie vaginale du col. 

Le col présente une lèvre antérieure et une lèvre postérieure. Autour du col se situent 

les culs-de-sac vaginaux. L'isthme est la zone de transition entre le corps et le col utérin. 

2.2.2 Rappels histologiques 

Le col utérin est constitué de 2 parties : l'exocol et l'endocol, séparés par la zone de 

jonction. 

- L'exocol : c'est la portion du col visible à la partie haute du vagin. Il comporte à sa 

partie centrale l'orifice externe. Comme le vagin, il est tapissé par un épithélium pavimenteux 

stratifié non kératinisé (épithélium malpighien). 

- L'endocol : il relie l'orifice externe à l'isthme utérin. Il est revêtu d'un épithélium 

glandulaire mucosécrétant, qui s'invagine dans le chorion sous-jacent, réalisant les glandes 

endocervicales. 

- La zone de jonction : c'est la zone de transition entre l'épithélium malpighien et 

l'épithélium glandulaire. Cette transition se fait de manière abrupte. Elle est située à l'orifice 

externe. 



2.2.3 Carcinome épidermoïde 

Le carcinome épidermoïde est le carcinome le plus commun. Il représente 80 à 90% 

des lésions invasives. 

Le point de départ de la plupart des tumeurs du col utérin est la zone de jonction. 

Le carcinome épidermoïde infiltrant est souvent associé et précédé par une ClN 

(cervical intraepithelial neoplasia). Moins de 5 % des CINl évoluent vers un carcinome 

épidermoïde ; deux tiers des CIN3 évoluent vers un carcinome épidermoïde en 3 à 20 ans. 

Les carcinomes épidermoïdes évoluent donc en 2 phases : on parle de carcinome in 

situ, puis de carcinome invasif. 

Carcinome in situ : il correspond au stade histologique CIN 3. Toute la hauteur de 

l'épithélium présente une prolifération épithéliale atypique, la membrane basale n'est pas 

franchie. 

Carcinome invasif : le carcinome franchit la membrane basale et envahit le chorion. 

2.2.4 Adénocarcinome 

Les adénocarcinomes représentent 5 à 25% des carcinomes du col. Actuellement, on 

constate une augmentation de leur fréquence, notamment chez les femmes jeunes (moins de 

35 ans). Au moins 50 % des adénocarcinomes sont associés à une C m  ou à un carcinome 

épidermoïde infiltrant. Ils se développent à partir de l'épithélium cylindrique endocervical. 

2.2.5 Autres tumeurs épithéliales 

- Carcinome adénosquameux, 

- carcinome à cellules vitreuses, 

- carcinome adénoïde kystique, 

- carcinome adénoïde basal, 

- tumeur carcinoïde, 

- carcinome à petites cellules, 

- carcinome indifférencié. 



2.3 Histoire naturelle 

2.3.1 Envahissement local 

Le carcinome épidermoïde naît à la jonction exocol-endocol. Selon l'endroit où est 

située cette jonction, le cancer se développera sur l'exocol ou l'endocol. Quand il se 

développe sur l'exocol, cas le plus fréquent, la tumeur se développe vers la cavité vaginale ; 

on observe alors une tumeur bourgeonnante ou ulcéro-bourgeonnante. Dans le cas d'un 

développement endocervical, la prolifération se fait essentiellement vers la profondeur ; on 

parle de col « en barillet ». 

2.3.2 Envahissement loco-régional 

A partir de la jonction cylindro-squameuse, le cancer se propage en direction de 

l'exocol et de l'endocol. L'extension vers le vagin se fait par contiguïté, rarement par 

perméation lymphatique. L'atteinte de l'endomètre est plus rare, celle des paramètres se fait 

par contiguïté et par voie lymphatique, moins par voie sanguine et le long des terminaisons 

nerveuses. La vessie et le rectum sont atteints par propagation directe. 

2.3.3 Extension à distance 

Elle se fait par voie sanguine et lymphatique. 

L'extension lymphatique à partir de l'utérus peut emprunter plusieurs voies : 

- Propagation le long des vaisseaux utérins vers les ganglions du paramètre, les 

chaînes iliaques externes et obturatrices et/ou les ganglions hypogastriques, 

- progression en arrière le long des ligaments utéro-sacrés vers les ganglions de la 

concavité sacrée. 

Le drainage lymphatique se fait vers les chaînes iliaques externes et internes, puis vers 

les chaînes iliaques primitives et lombo-aortiques. Les ganglions des chaînes iliaques 

primitives voire lombo-aortiques, peuvent être envahis sans atteinte d'autres relais. La 

fréquence d'envahissement ganglionnaire croît avec le volume tumoral. L'envahissement des 

chaînes ganglionnaires extra-pelviennes est associé à un risque métastatique élevé. Un 

envahissement ganglionnaire inguinal peut être observé en cas d'atteinte du tiers inférieur du 

vagin ou associé à une atteinte lombo-aortique. 



L'extension métastatique par voie hématogène se fait en général après l'extension 

lymphatique. Les métastases à distance les plus fréquentes sont hépatiques et pulmonaires, les 

autres localisations (osseuses, cérébrales,. . .) sont plus rares. 

2.4 Diagnostic 

Les lésions non invasives sont asymptomatiques. Il s'agit de découverte suite à un 

frottis de dépistage. 

Les lésions invasives peuvent également être découvertes par un frottis de dépistage, 

ou bien lors de biopsies d'une lésion dysplasique suspecte. Les cancers de stade IB restent 

longtemps asymptomatiques. Le maître symptôme est constitué par les métrorragies 

(provoquées par les rapports) et par des leucorrhées (devant des formes infectées). Devant des 

formes avancées, il faut rechercher des signes d'extension pelvienne, un retentissement 

urinaire (ou plus rarement digestif), et des signes de compression vasculo-nerveuse. 

2.4.1 Examen clinique 

Un examen général doit être effectué pour évaluer les aires ganglionnaires, le volume 

et la consistance du foie. 

2.4.1.1 Examen gynécologique 

L'examen au spéculum permet de visualiser l'aspect et les dimensions du col utérin, la 

situation de l'orifice externe et d'effectuer une biopsie. Au retrait du spéculum, les parois 

vaginales sont examinées à la recherche d'une extension vaginale. 

Les touchers vaginal, rectal et la palpation abdomino-pelvienne, permettent d'apprécier 

l'extension néoplasique aux parois vaginales, aux structures para-cervicales et para-vaginales 

(cloisons vésico-vaginale et recto-vaginale), aux culs de sacs et aux paramètres. Le toucher 

combiné permet d'évaluer l'extension postéro-latérale le long des ligaments utéro-sacrés. Cet 

examen doit être effectué dans de bonnes conditions, en position gynécologique, avec vessie 

et rectum vides. L'examen sous anesthésie générale, permet une meilleure appréciation de 

l'extension du cancer. La malade est bien relâchée et l'examinateur n'est pas gêné par la 

douleur qu'il peut provoquer. Une évaluation par différents médecins et la réalisation de 

prélèvements supplémentaires peuvent être effectués si nécessaire. 



L'examen sous anesthésie générale doit être complété par une cystoscopie, si il existe 

un doute sur l'envahissement vésical. 

La rectoscopie est effectuée seulement dans le cas d'une symptomatologie évocatrice. 

Les constatations cliniques de l'examen sont consignées sur un schéma daté et signé. 

2.5 Bilan para-clinique 

Le bilan biologique doit comporter une numération formule sanguine, une crase, des 

tests hépatiques et rénaux. 

Les marqueurs tumoraux n'ont pas d'intérêt dans cette pathologie. 

2.5.1 Examens radiologiques [7] 

La visualisation de l'appareil urinaire est un standard. Elle peut être réalisée par 

urographie intraveineuse, échographie, tomodensitométrie ou éventuellement par IRM. 

Le bilan local est réalisé au mieux par IRM. L'utilisation d'examens d'imagerie pour 

ce bilan local est optionnelle pour les tumeurs de stade IB1 de petite taille (voir la 

classification FIGO, tab 1. Page 32). 

Le bilan d'extension ganglionnaire, en l'absence de vérification chirurgicale, doit être 

réalisé pour toute tumeur invasive. La lymphographie bipédieuse, examen de référence, est 

actuellement remplacée par le scanner ou 171RM. 

Il n'existe pas de consensus pour la recherche de métastases : certaines équipes 

réalisent systématiquement un scanner thoraco-abdo-pelvien, d'autres choisissent la 

radiographie thoracique et l'échographie hépatique. Le Morpho TEP au 18 F-FDG est une 

option pour l'extension ganglionnaire [8-111 et le bilan à distance. Les résultats du Morpho 

TEP au 18 F-FDG sont supérieurs à l'imagerie standard IRM et TDM pour le bilan 

d'extension à distance [IO-1 21. 

Certaines équipes réalisent une lymphadénectomie sous coelioscopie permettant de 

préciser l'envahissement ganglionnaire. La sensibilité de cette technique est supérieure à celle 

de l'imagerie. 



2.6 Classification 

2.6.1 La classification FlGO (Fédération Internationale de Gynécologie- 
Obstétrique 1994) [13] 

C'est la classification la plus répandue (voir les tableaux 1 et 2). Le stade tumoral est 

défini cliniquement par la taille de la tumeur et son extension pelvienne. 

Cette classification ne prend pas en compte l'extension ganglionnaire. 

On distingue les formes microscopiques (IA), les formes limitées (IB, IIA), et les 

formes avancées (III, IV). 

2.6.2 La classification TNM 

Elle est donnée dans le tableau 2 page 33 et résumée dans le tableau 1 (ci-dessous), où 

T désigne la taille de la tumeur, N la présence de localisations ganglionnaires, et M la 

présence de métastases à distance. 



Tableau 1 : Classifications TNM et FIGO (résumées) 

TNM 

Tis 

Tl 

Tia 

Tial 

Tib 

Tibl 

Tlb2 T2 

1 Col utérin 

I Limitée à l'utérus 

FIGO 

In situ 

1 Diagnostic seulement histologique 1 IA 

O 

Profondeur < 3 min, extension 

horizontale 1 7 mm 

1 Profondeur > 3-5 mm, extension horizontale 1 7 mm 1 

Lésions cliniquement visibles plus 

1 grandes que Tla2 1 IBl 

l Au-delà de l'utérus sans extension aux l 
1 parois pelviennes ni au tiers inférieur I II 

du vagin 

Paramètre respecté 

Atteinte paramétriale IIA 

l Tiers inférieur du vaginlparois pelvienneslhydronéphrose 1 1IB 

I 1 III 

Tiers inférieur du vagin 1 IIIA 

l Parois pelviennes/hydronéphrose 1 IIIB 

l Muqueuse de la vessieldu rectum au- l 1 delà du petit bassin 1 IVA 

1 Ganglions régionaux 1 - 
Métastases à distance IVB 

Le stade N définit la présence d'adénopathies régionales : les ganglions paracervicaux, 

paramétriaux, hypogastriques (iliaques internes, obturateurs), iliaques externes, iliaques 

primitifs, présacrés et latéro-sacrés. 

Les adénopathies lombo-aortiques sont considérées comme des métastases. 



Tableau 2 : Classifications cliniques TNM et FIGO 

Catégories 
TNM 
TX 

TO 
Tis 
Tl 

Tia 

Tlal 

Tla2 

T l b  

Tlbl 

Tlb2 

T2 

Stades 
FIGO 

II A 
IIB 

III 

IIIA 

IIIB 

IVA 

IVB 

Renseignements insuffisants pour classer 
la tumeur primitive 
Pas de signe de tumeur primitive 
Carcinome in situ (carcinome pré-invasif) 
Carcinome cervical limité à l'utérus (il 
n'est pas tenu compte de l'extension au 
corps) 
Carcinome micro-invasif diagnostiqué 
par la seule histologie. Toute lésion ma- 
croscopiquement visible - même avec 
extension superficielle - est classée 
Tiblstade IB 
Invasion stroinale 5 3 mm en pro- 
fondeur et 5 7 mm en extension 
horizontale 
Invasion stromale > 3 mm et < 5 
mm en profondeur et < 7 mm en 
extension horizontale 
Note. La profondeur de l'invasion ne doit 
pas dépasser 5 mm à partir de la base 
de l'épithélium d'où elle naît. La profon- 
deur de l'invasion est définie comme la 
mesure de la tumeur à partir de la jonc- 
tion épithélio-stromale de la couche papil- 
laire épithéliale adjacente la plus superficielle 
jusqu'au point d'invasion le plus profond. 
L'atteinte de l'espace vasculaire, veineux ou 
lymphatique ne change pas la classification. 
Lésion cl iniquement visible limitée 
au col, ou lésion microscopique > 
Tla2lIA2 
Lésion cliniquement visible 5 4 cm 
dans son plus grand diamètre 
Lésion cliniquement visible > 4 cm 
dans son plus grand diamètre 
Carcinome cervical s'étendant au-delà 
de l'utérus mais sans atteindre les pa- 
rois pelviennes ou le tiers inférieur du 
vagin 
Sans envahissement du paramètre 
Avec envahissement du paramètre 
Carcinome cervical s'étendant jusqu'à 
la paroi pelvienne eb'ou intéressant le 
tiers inférieur du vagin, etlou respon- 
sable d'une hydronéphrose ou d'un 
rein muet 
Extension au tiers inférieur du va- 
gin, sans extension à la paroi 
pelvienne 
Extension à la paroi pelvienne etlou 
hydronéphrose ou rein muet 
Tumeur envahissant la muqueuse de la 
vessie ou du rectum etlou s'étendant 
au-delà du petit bassin 
Note. La présence d'un œdème huileux n'est 
pas un signe suffisant pour classer une tumeur 
enT4. 
Métastases à distance 



2.7 Prévention, dépistage 

Le dépistage est particulièrement efficace grâce à la pratique du frottis cervico- 

vaginal. Il permet le diagnostic précoce des étapes initiales de la transformation cellulaire, de 

la dysplasie et de la transformation vers la néoplasie in-situ, avant les formes invasives et 

leurs risques de diffusion ganglionnaire et à distance. Il autorise un traitement efficace et sans 

complication à long terme des stades localisés. 

Il n'existait pas jusqu'à récemment de mesures de prévention du cancer du col utérin 

ayant fait la preuve de leur efficacité. La vaccination HPV serait une mesure de prévention 

efficace [14- 161. Elle protégerait contre les infections à HPV (6, 1 1, 16 et 18) durant au moins 

2 ans pour le vaccin quadrivalent[l6] et pour une durée de quatre ans [14, 151 pour le vaccin 

bivalent (1 6 et 18). 

2.8 Traitement 

2.8.1 Modalités thérapeutiques 

2.8.1.1 Chirurgie 

La chirurgie a été la première méthode thérapeutique appliquée aux cancers du col 

utérin. 

Cette chirurgie doit être une chirurgie radicale qui traite tout le volume concerné par la 

maladie et ses prolongements infra-cliniques éventuels. En fonction du stade, l'exérèse sera 

plus ou moins élargie aux tissus peri-utérins. 

Elle comporte différentes modalités : 

- La conisation est réservée aux carcinomes in situ, 

- l'hystérectomie, qui peut être définie selon la classification de Piver [Il (type 1 à V). 



Tableau 3 : Classification selon Piver[l] 

L'hystérectomie est le plus souvent associée à : 

Type 1 

Type II 

Type III 

Type IV 

Type V 

- Une lymphadénectomie ilio-pelvienne, qui peut remonter jusqu'en lombo-aortique, 

- une annexectomie, qui n'est pas obligatoire en cas de tumeur de stade IA et IB1 

pour les femmes de moins de 40 ans. Dans le cas d'une conservation ovarienne 

chez les femmes de moins de 40 ans, il faut réaliser au préalable une transposition 

ovarienne si une curiethérapie est prévue. 

hystérectomie extra fasciale 

section du paramètre à l'aplomb de l'uretère dont la dissection 

est limitée ; colpectomie du tiers supérieur du vagin 

exérèse large du paramètre au plus près de la paroi pelvienne; 

colpectomie de la moitié supérieure du vagin 

dissection complète de l'uretère jusqu'à la pénétration 

vésicale; colpectomie des trois quarts 

exentération partielle (résection urétérale ou vésicale partielle) 

Cas particulier des femmes ayant un désir de grossesse : 

En cas de tumeur précoce, en général 5 IA2, on peut proposer un curage 

percoelioscopique premier, suivi d'une trachélectomie si le curage est négatif. 

2.8.1.2 Radiothérapie 

Elle est délivrée par des photons de haute énergie (18 à 25 MV), émis par des 

accélérateurs linéaires de particules. 

Le volume tumoral macroscopique (GTV) englobe tous les tissus où la tumeur est 

décelable à partir de l'examen clinique et des données de l'imagerie. 

Le volume cible anatomo-clinique (CTV) comprend : le GTV, le col, l'utérus, les 

paramètres et les annexes. Le CTV comprend le tiers supérieur du vagin si ce dernier n'est pas 

atteint. Si la tumeur envahit le tiers supérieur du vagin, le CTV englobe la moitié du vagin. Si 

la tumeur dépasse le tiers supérieur du vagin, ce dernier est inclu en totalité dans le CTV. 



Le volume ganglionnaire inclu dans le CTV dépend du bilan d'extension initial. En 

l'absence d'atteinte ganglionnaire visible, le CTV inclut les ganglions iliaques externes, 

iliaques internes et iliaques primitifs bas. En cas d'envahissement ganglionnaire, les ganglions 

iliaques primitifs et éventuellement les lombo-aortiques peuvent être inclus dans le CTV. 

Le volume cible prévisionnel (PTV) tient compte des mouvements des organes, et des 

incertitudes de repositionnements de la patiente. Ces incertitudes dépendent du matériel 

utilisé, des contrôles effectués et du système de contention. Une marge de lcm dans toutes les 

directions permet de prendre en compte le mouvement des organes. Une marge de 5mm à 

Icm est prise pour tenir compte des incertitudes de repositionnements. 

2.8.1.2.1 Teclznique de traitement 

En général, la patiente est en décubitus dorsal, avec une mousse sous les genoux, les 

mains sur la poitrine. Les chevilles sont immobilisées par un système de contention adapté. 

Un système de contention abdominal peut se discuter. 

Le traitement est réalisé vessie remplie, afin de repousser les anses grêles vers le haut 

et de diminuer le volume de vessie irradié. 

2.8.1.2.1.1 Traitement à 4 faisceaux 'en boîte' 

2.8.1.2.1.1.1 Technique de radiothérapie 2D 

On utilise 2 faisceaux antéro-postérieurs ayant pour limites : 

- Limite supérieure : interlignes L5-S1 en cas de formes limitées sans 

envahissement ganglionnaire. Mi L4 en cas de formes plus évoluées etlou d'envahissement 

ganglionnaire pelvien. D 12-L 1 en cas d'atteinte lombo-aortique. 

- Limite inférieure : elle dépend de l'extension de la lésion, en particulier de 

l'atteinte vaginale. Le vagin est visualisé sur la scopie après avoir mis en place un tampon 

imbibé de produit radio-opaque. Elle se situe au minimum sous les ischions. 

- Limites latérales des faisceaux antéro-postérieurs : 1,5cm en dehors du détroit 

moyen. 



On utilise 2 faisceaux latéraux ayant pour limite 

- Limites antéro-postérieures : mi symphyse pubienne en avant, mi sacrum ou 

bord postérieur du sacrum en arrière, en cas d'atteinte des ligaments utéro-sacrés. 

Les caches sont ensuite dessinés sur les clichés radiologiques afin de protéger 

l'intestin grêle en haut, les têtes fémorales en bas sur les faisceaux antéro-postérieurs. Sur les 

faisceaux latéraux, un cache est dessiné en antérieur, dans la partie supérieure du faisceau afin 

d'épargner le grêle. Un cache centro-pelvien est positionné sur les faisceaux antéro- 

postérieurs (à 40 Gy 45 Gy, selon les équipes), en regard de l'utérus et du vagin, pour cacher 

la zone qui sera ensuite traitée par curiethérapie. 

Figure 2 : Faisceau latéral 

2.8.1.2.1.1.2 Radiothérapie conformationnelle 

Elle permet de diminuer d'environ 10% les volumes de vessie et de rectum 

irradiés[l7]. Elle nécessite la réalisation d'un scanner effectué en position de traitement, puis 

la délinéation sur les coupes scanographiques des différents volumes d'intérêts : GTV, CTV, 

vessie, rectum.. . 
L'irradiation est généralement délivrée par 4 faisceaux (technique en boîte). Le PTV et 

les caches sont ensuite générés par le système de dosimétrie. 



2.8.1.2.1.2 Dose, étalement, fractionnement 

La dose délivrée sur la tumeur (T) varie de 40 à 50 Gy en 25 fractions avec des doses 

par fraction de 1,8 ou 2 Gy. L'étalement se fait classiquement sur 5 semaines. 

Une dose de 45 à 50 Gy à visée prophylactique est délivrée sur les ganglions pelviens, 

avec un étalement de 5 semaines. 

Un complément de dose est délivré sur les ganglions pathologiques (Np), pour obtenir 

une dose de 60 Gy. 

Figure 3 : 'Délinéation' des volumes d'intérêts 



Figure 4 : Dosirnétrie 3D coupe sagittale 



2.8.1.3 Curiethérapie 

La curiethérapie joue un rôle important dans le traitement des cancers du col utérin. 

L'anatomie vaginale et utérine constitue une situation idéale puisqu'elle va permettre la mise 

en place de sources radioactives. 

2.8.1.3.1 Technique de curietlzérapie 

2.8.1.3.1.1 Application 

W. * P: 

On utilise différents applicateurs pour la curiethérapie endocavitaire : des applicateurs 

personnalisés (applicateurs moulés de Chassagne et Pierquin) [18-201 ou des applicateurs 

standardisés (applicateurs de Fletcher, tandem and ring, anneau vaginal.. .) [20]. 

Sous anesthésie générale, une sonde utérine souple ou rigide est introduite après 

dilatation de l'endocol. L'applicateur cervicovaginal est ensuite positionné en regard du col 

utérin. Dans ce dernier, sont positionnés les cathéters permettant la mise en place secondaire 

des sources vaginales. 

Pour la curiethérapie interstitielle, les vecteurs sont des aiguilles creuses dont 

l'extrémité est émoussée et obturée. Leur application se fait dans le vagin, les paramètres et 

les tissus para-vaginaux, en respectant les règles du système de Paris. Leur immobilisation est 

réalisée par différents systèmes. 

En France la curiethérapie est réalisée à bas débit de dose, avec un débit moyen de 0'5 

Gylheure, ou par une technique dite à débit pulsé, qui reproduit des conditions 

radiobiologiques proches du bas débit continu. Les radio-éléments utilisés sont le et 

1'1ridium'~~. 

2.8.1.3.1.2 Curiethérapie à bas débit de dose 

En curiethérapie à bas débit continu de type ~ é s i u n l " ~ ,  les longueurs des sources 

radioactives sont choisies en fonction de la taille du col utérin, de l'extension tumorale 

initiale, et des stocks de sources disponibles. En cas d'atteinte vaginale étendue, le 

est remplacé par des fils d '~ r id iuml~~,  coupés à la longueur désirée. 

La longueur de la source utérine dépend de l'extension tumorale endocervicale, et de 

la profondeur de la cavité utérine, déterminée lors de l'hystérométrie per-application. 

40 



2.8.1.3.1.3 Curiethérapie d e  débit  pulsé (PDR) 

Cette nouvelle technologie utilise le principe d'une source ponctuelle unique 

d'iridium192 ayant une activité maximale de un Curie (0'5 Curie en France). L'irradiation se 

fait par pulses, la source se déplace dans les cathéters pas à pas, avec une longueur de pas 

réglable et des temps d'arrêt programmables. Dans le cas où les temps d'arrêt de la source 

sont fixes, on obtient une dosimétrie proche de celle d'un fil d'iridium192 de même activité et 

de même longueur, si le pas est > à 2,5 fois la taille de la source ponctuelle. La source 

miniaturisée se déplace pas à pas dans les différents cathéters, afin de réaliser la distribution 

de dose souhaitée. La durée des pulses est inférieure à une heure, laissant ainsi le temps au 

personnel soignant de réaliser les soins avec une radioprotection optimale. Le nombre de 

pulses dépend de la dose à délivrer, de l'activité de la source, et du volume d'irradiation. 

Figure 5 : Comparaison dosimétrique bas débit continulbas débit pulsé 

2.8.1.3.2 Prescription, dosimétrie 

La dosimétrie est réalisée soit sur des clichés orthogonaux de face et de profil, en 

décubitus dorsal, et après opacification du ballonnet de la sonde vésicale (dosimétrie 2D), soit 

sur des coupes transversales scanographiques ou sur des coupes IRM, afin de réaliser une 

4 1 



dosimétrie 3D. Pour la dosimétrie 2D, des sources fictives sont introduites dans les cathéters 

utérins et vaginaux. Les cathéters, ainsi que les différents points d'intérêts définis ci-dessous 

sont reconstruits par une méthode de reconstruction orthogonale. 

Les points d'intérêts systématiquement relevés sont les points de repères suivants : 

- du col (CA : col antérieur et CP : col postérieur), correspondant à 2 grains d'argent 

insérés au niveau de la lèvre antérieure et postérieure du col, lors de l'examen 

gynécologique per curiethérapie, 

- du moule (MA : moule antérieur et MP moule postérieur), correspondant à 2 billes 

métalliques insérées sur la face antérieure et postérieure du moule lors de sa 

fabrication (au niveau des limites antérieures et postérieures du col), 

- du col construit (CCA : col antérieur construit et CCP : col postérieur construit), 

situés lcm au dessus des points MA et MP dans l'axe de la sonde utérine, 

- de la vessie (point V), situé au centre de la paroi postérieure du ballonnet de la 

sonde vésicale), selon les recommandations du rapport 38 de 1'ICRU [21]. 

- du rectum (point R), situé au milieu des sources vaginales, à 5mm en arrière de la 

paroi vaginale postérieure, conformément au rapport 38 de 1'ICRU [21]. 

La dosimétrie 3D nécessite le 'contourage' des organes à risques : vessie, rectum et 

sigmoïde, et du volume cible tumoral. Les cathéters sont reconstruits à partir des images 

transversales. Les points décrits précédemment sont mis en place. Le logiciel fournit alors une 

dosimétrie prévisionnelle. 

La dose prescrite varie en fonction de la stratégie thérapeutique choisie, en fonction 

des équipes de curiethérapie, et du type d'application. Elle doit réaliser un compromis entre la 

dose nécessaire pour permettre une efficacité optimale sur la tumeur, et la dose maximale 

tolérable par les organes critiques de voisinage. 



2.8.1.4 La chimiothérapie 

Les stratégies de chimiothérapie néo adjuvantes et adjuvantes se sont avérées plus 

toxiques qu'efficaces. 

En revanche, les associations concomitantes (radiochimiothérapie) ont démontré, dans 

les cancers du col à un stade avancé, leur supériorité sur la radiothérapie seule, avec un gain 

absolu en survie d'environ 10% [22-261. Différents schémas de chimiothérapie ont été testés ; 

les schémas efficaces comportent tous un sel de platine. 

2.8.2 Radiobiologie des associations radiochimiothérapie 

Nous aborderons uniquement les radiochimiothérapies concomitantes qui consistent à 

administrer les deux traitements en même temps. Les buts sont d'agir sur les cellules 

cancéreuses à distance des volumes irradiés, de lutter ainsi contre la diffusion micro- 

métastatique, d'améliorer le contrôle local et ainsi d'augmenter la survie. 

En dehors des champs d'irradiation, la chimiothérapie agit par son mécanisme propre. 

Différents mécanismes expliquent la meilleure efficacité de l'association 

radiochimiothérapie : 

- Modifications des lésions radio induites, 

- inhibitions des réparations, 

- synchronisation en phase radiosensible, 

- promotion de l'apoptose, 

- action sur les cellules hypoxiques, 

- réoxygénation, 

- action sur I'angiogénèse. 

Dans le cas du cancer du col utérin, la drogue principalement utilisée est le Cis platine. 

Ce dernier produit au niveau des molécules d'ADN des adduits entre la molécule de platine et 

les bases guanines de l'ADN. Les adduits inter brins sont des lésions irréparables (5% des 

adduits), alors que les adduits intra brins sont réparables par la cellule. 

L'association radiothérapie - Cis platine conduit à des modifications des lésions radio 

induites ce qui les rend irréparables [27]. 

Le second mécanisme est l'inhibition de la DNA-PK par le Cis platine [28]. 

Également, le 5 fluoro-uracile est souvent utilisé dans le traitement des cancers du col. 

Il agit en formant un complexe stable avec la thymidilate synthase ce qui conduit a son 



inhibition, d'où la déplétion du pool de thymidine puis l'inhibition de la réparation de l'ADN. 

Il en résulte une inhibition de la réparation des lésions radiques. 

Ces mécanismes augmentent l'activité anti-tumorale mais majorent également les toxicités 

aigues et tardives. 

2.8.3 Stratégie thérapeutique 

Nous aborderons les possibilités thérapeutiques uniquement pour les tumeurs du col de 

stade 2 IB2 qui sont le sujet de notre travail. 

Dans le cas des cancers du col de stade IB2 et IIA, l'augmentation de la taille de la 

tumeur a un rôle défavorable, mais ce n'est pas un facteur pronostique indépendant dans les 

formes évoluées [29-311. L'extension ganglionnaire est un facteur pronostique indépendant 

[301. 

L'extension paramétriale a une influence péjorative sur le contrôle pelvien de la 

maladie [3 1 -3 31. 

2.8.3.1 Tumeur du col utérin de stade IB2 à IVA 

Cette catégorie comprend les tumeurs où le col mesure plus de 4cm de diamètre, ou 

bien les tumeurs qui s'étendent au delà du col utérin. Les tumeurs de stade IVB seront 

abordées à part. 

2.8.3.2 Radiochimiothérapie 

Depuis 1999 et la publication de 4 essais randomisés [22, 23, 25, 341, comparant la 

radiothérapie seule (comportant un premier temps de radiothérapie externe et un second de 

curiethérapie) ou associée à l'hydroxyurée et la radiochimiothérapie concomitante à base de 

cis platine, la radiochimiothérapie avec cis platine s'est imposée comme le standard 

thérapeutique pour les tumeurs du col utérin localement avancées. Le gain absolu en survie est 

d'environ 1 0%. 

Une première méta-analyse a été publiée en 2001 135, 361 regroupant 19 essais 

thérapeutiques (17 publiés et 2 non publiés) incluant 4580 patientes randomisées entre 

radiochimiothérapie et un bras de référence. La chimiothérapie était le plus souvent à base de 

cis platine. La survie sans progression et la survie globale étaient augmentées respectivement 



de 16% et 12%. En parallèle, les toxicités aiguës de grade 3 et 4 ont été augmentées de 

manière significative, les toxicités tardives n'ont pu être établies par manque de données. 

Ces résultats ont été confirmés par la mise à jour de 2005 [37] qui retrouve une survie globale 

augmentée de 1 O%, et une survie sans récidive augmentée de 13%. 

La méta-analyse de Lukka H [38] étudie des radiochimiothérapies à base de cis platine et 

confirme les résultats précédents. 

Tableau 4 : Revue de la littérature des essais de radiochimiothérapie 

Étude 

Keys [22] 

GOC 123 

Morris[23] 

Eifel [3 91 

RTOG90- 

O 1 

Rose [34] 

GOG 120 

Whitney 

~ 5 1  

GOC 85 

RT : radioth 

Stade 

IIB-IVA 

IIB-IVA 

IA-IIA avec 

T > 5cm ou 

IIB 

Traitement 

standard 

RTchamp 

élargi 

Traitement 

expérimental 

RT + CDDP 

hebdomadaire 

RT + CDDP, 5- 

FU 

RT + CDDP 

hebdo 

RT + CDDP + 5- 

FU +HU 

RT + CDDP, 5- 

FU 

RT + CDDP 

hebdo 

' : Cis platine ; 5-FC 

Taux de 

survie globale 

: 5 Fluoro- Urac, 



2.8.3.3 Chirurgie 

La chirurgie de type Piver III est fréquemment réalisée après radiochimiothérapie. Elle 

est recommandée après radiochimiothérapie pour les stades IB2, IIA et IIB proximaux. 

Pour les Stades IIB distal, III et IV la chirurgie n'est pas recommandée après 

radiochimiothérapie [41]. Cependant, dans l'étude de Classe et al [42], la chirurgie pour les 

stades IB2-IVA, après radiochimiothérapie, augmente le contrôle local chez les patientes 

ayant une réponse histologique incomplète, avec une toxicité acceptable. Pour le stade IVA, 

l'exentération pelvienne après radiothérapie etlou chimiothérapie est une option. 

2.8.3.4 Patientes métastatiques Stade IVB 

On réalise en général une mono chimiothérapie à base de cis platine[43], à visée 

palliative. Le traitement local peut comporter une radiothérapie associée ou non à une 

chimiothérapie. Une chirurgie peut être envisagée dans de rares cas. Les traitements sont 

discutés aux cas par cas selon l'état général et les souhaits de la patiente. Dans le cas 

particulier du stade IVB avec atteinte métastatique uniquement lombo-aortique, un traitement 

à but curatif est à discuter. 

2.8.4 Complications du traitement 

2.8.4.1 Chirurgie seule 

Les complications aiguës sont essentiellement des complications thromboemboliques 

et vésicales. Les séries rapportent 2,5% de plaies vésicales, et 0,8% de plaies digestives 

comme complications péri-opératoires les plus fréquentes. Les iléus postopératoires sont 

fréquents, les occlusions vraies sont plus rares. 

Les complications tardives : 

- L'incontinence urinaire est décrite avec une fréquence de 10% à 70% dans la 

littérature [44, 451, 

- les sténoses urétérales : elles doivent faire éliminer en premier lieu une récidive 

tumorale, 



- les lymphocèles et lymphoedènies doivent faire éliminer en premier lieu une 

récidive tumorale. 

Les complications de la coeliochirurgie semblent peu fréquentes lorsque cette 

technique est réalisée par des équipes spécifiquement formées. 

2.8.4.2 Complications des associations radiochimiothérapie 

L'augmentation des toxicités aiguës est connue pour l'association radiochimiothérapie 

par rapport à la radiothérapie seule dans les cancers du col, avec un odds ratio variant de 2,22 

pour la toxicité gastro-intestinale à 8,6 pour la toxicité sur les plaquettes [35, 461. Les 

toxicités les plus fréquentes sont hématologiques, gastro-intestinales, muqueuses et cutanées 

i471. 

Les toxicités tardives posent le problème de leur cotation, il faut utiliser une échelle 

commune d'où la proposition de l'échelle SOMA-LENT, fruit de la collaboration de groupes 

de travail de 1'EORTC et du RTOG [48]. Cependant, elle est peu utilisée car trop complexe. 

L'enregistrement incomplet, le suivi insuffisant et l'utilisation d'échelles de cotations 

différentes, rendent les comparaisons entre les différents bras de traitements difficiles [35, 

461. Deux essais [39, 401 décrivent la toxicité tardive et ne retrouvent pas de différence 

significative entre les bras radiothérapie et les bras radiochimiothérapie. L'actualisation de 

l'essai GOG 120 [49] ne retrouve pas de différence significative en terme de toxicité tardive, 

entre les bras radiochimiothérapie, avec du cis platine et le bras avec de l'hydroxyurée. 

Cependant en comparaison à des essais de radiothérapie seule les complications tardives 

semblent augmenter. Le gain en survie est par ailleurs confirmé par cette mise à jour. 



3 ETUDE RETROSPECTIVE 

3.1 Introduction 

Le traitement des cancers du col de stade supérieur ou égal à IB2 repose sur des 

traitements combinés de type radiochimiothérapie plus ou moins chirurgie en fonction de 

l'extension initiale et de la réponse au traitement. L'association radiochimiothérapie augmente 

la survie au prix d'une majoration [22, 23, 25, 341 des toxicités aiguës et d'une probable 

augmentation des toxicités tardives. 

Le but de notre étude était de comparer nos résultats en terme de survie globale, de 

survie sans récidive et de toxicité tardive à ceux de la littérature, et de déterminer si les 

volumes irradiés en curiethérapie et en radiothérapie externe étaient prédictifs de 

complications. Le volume étudié en curiethérapie était la zone recevant 60 Gy, en analysant 

les données dosimétriques de l'association radiothérapie-curiethérapie. Pour la radiothérapie 

externe, la détermination du volume irradié était réalisée à partir des clichés de centrage. 

3.2 Matériels et méthodes 

Il s'agit d'une étude rétrospective monocentrique, incluant des patientes atteintes d'un 

cancer du col utérin de stade avance, traitées par radiochimiothérapie +/- curiethérapie +/- 

chirurgie. 

3.2.1 Critères d'inclusion 

- Patientes présentant un cancer du col utérin de type épidermoïde ou adénocarcinome 

prouvé histologiquement, de stade > IB2 (FIGO). 

- Patientes traitées entre mars 1999 et janvier 2006 au Centre Alexis Vautrin (CAV). 

Les patientes traitées par radiochimiothérapie dans un autre centre ont également été incluses 

si elles ont bénéficié d'une chirurgie et/ou d'une curiethérapie au CAV. Quatre vingt dix sept 

patientes ont été incluses. 



3.2.2 Critères d'exclusion 

- Tumeur de stade < IB2 (FIGO), 

- patientes non traitées par radiochimiothérapie, 

- patientes traitées par chirurgie première, 

- patientes traitées par chimiothérapie première ou curiethérapie première, 

- patientes présentant des contre indications médicales à la chimiothérapie ou à la 

radiothérapie, 

- patientes pour lesquelles les données de la radiothérapie étaient manquantes. 

- patientes perdues de vue. 

3.2.3 Bilan pré thérapeutique 

Le bilan pré thérapeutique comprenait toujours un examen clinique, une radiographie 

pulmonaire (ou un scanner thoracique), une imagerie pelvienne par scanner ou par IRM ; la 

réalisation d'un Morpho Tep au 18FDG était optionnelle. Toutes les patientes étaient 

'stadifiées' selon les critères de la FIGO. Une lymphadénectomie para aortique ou pelvienne 

pré thérapeutique n'a été effectuée chez aucune patiente. 

3.2.4 Stratégie thérapeutique 

Toutes les patientes ont bénéficié d'une association radiochimiothérapie à base de sel 

de platine, suivie d'une curiethérapie. 

Une chirurgie était réalisée pour la plupart des patientes de stade FIGO IB2 à IIB 

proximaux, et pour quelques patientes de stade IIB distaux à IV. 

3.2.5 Traitements reçus 

3.2.5.1 Chimiothérapie 

La chimiothérapie a comporté 3 protocoles d'administration différents, tous à base de 

sel de platine. Les données étaient disponibles pour 94/97 patientes. 

Protocole cis platine 5 Fluoro-Uracile : 

JI, 529 CDDP 70 mg/m2 



11-54 et de 529-J32, 5 FU 1000 mg/m2, 72 patientes ont reçu ce protocole. 

Protocole carbo platine 5 Fluoro-Uracile : 

JI, 529 Carbo platine 350 mglm2 

JI-J4 et de 529-J32,5 FU 1000 mg/m2, 7 patientes ont reçu ce protocole. 

Protocole cis platine hebdomadaire : 

J1,58, Jl5,522, J29 CDDP 40 mg/ m2 15 patientes ont reçu ce protocole. 

3.2.5.2 Radiothérapie 

La tumeur devait recevoir 60 Gy, dont 40 à 50 Gy par radiothérapie externe, et 10 à 20 

Gy par curiethérapie. 

3.2.5.2.1 Radiothérapie externe 

La radiothérapie était délivrée conjointement à la chimiothérapie. Toutes les patientes 

ont été traitées par radiothérapie externe, la dose était délivrée en respectant les règles de 

1'ICRU 50 et 62 [50, 511. La radiothérapie délivrait en moyenne à la tumeur 40,9 Gy, avec un 

minimum à 38 Gy, un maximum à 50 Gy, et un écart type à 2,21. Deux patientes ont reçu un 

complément de dose de 20 Gy sur la tumeur par radiothérapie externe, car la curiethérapie 

n'était pas réalisable. 

Les chaînes ganglionnaires iliaques ont reçu en moyenne 50,3 Gy avec un minimum 

à 40,4 Gy, un maximum à 60,4 Gy, et un écart type à 4,6. 

Les chaînes ganglionnaires lombo-aortiques ont été irradiées chez 11 patientes (2 

données manquantes) à la dose moyenne de 53,2 Gy, avec un minimum à 40 Gy, un 

maximum à 60,4 et un écart type à 7,4. 

Le fractionnement était de 2 Gy par jour, pour 76% des patientes et de 1,s Gy par jour 

pour 24%. 

L'étalement de la radiothérapie externe était en moyenne de 38 jours avec un 

minimum à 28 jours et un maximum à 52 jours. L'irradiation pelvienne était délivrée selon 

une technique dite 'en boîte', par 2 faisceaux antérieur et postérieur parallèles et opposés, et 

par 2 faisceaux latéraux parallèles et opposés, avec une énergie de 25 MV. 

La limite supérieure des champs d'irradiation était : l'interligne L5-S1 pour 51 

patientes, mi L4 pour 22 patientes et D12-LI en cas d'irradiation lombo-aortique pour 11 

patientes. 

La limite inférieure était au niveau du bord inférieur des ischions. 

Limites latérales des faisceaux antéro-postérieurs : 1,5cm en dehors du détroit moyen. 
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Limites antéro-postérieures des faisceaux latéraux : mi symphyse pubienne en avant, mi 

sacrum ou bord postérieur du sacrum en arrière, en cas d'atteinte des ligaments utéro-sacrés. 

Une dosimétrie 3D était réalisée pour toutes les patientes avec le logiciel DosigrayB 

puis à partir de 2005 avec le logiciel IsograyB. 

3.2.5.2.2.1 Endocavitaire 

La curiethérapie était réalisée 10 à 15 jours après la fin de la radiothérapie externe. 

Quatre vingt dix patientes ont été traitées par curiethérapie endocavitaire. La dose prescrite 

était en moyenne de 18,9 Gy avec un minimum à 10 Gy et un maximum à 25 Gy. La 

prescription était réalisée selon les règles ICRU 32[21]. 

L'application consistait à la mise en place, sous anesthésie générale, d'une sonde 

utérine semi rigide après dilatation de l'endocol. Un applicateur cervicovaginal, de type 

moule personnalisé, était ensuite positionné en regard du col (technique de I'IGR, [18] ). Ce 

moulage contenait 2 cathéters antérieurs parallèles servant à la mise en place des sources 

vaginales. 

Le traitement était réalisé en bas débit continu avec du en utilisant un 

projecteur de sources de type Curietron pour 56 patientes. Le traitement était réalisé en débit 

pulsé avec de 1'1ridium~~~, en utilisant un projecteur de sources de type PDR pour 34 

patientes. 

Des clichés orthogonaux, de face et de profil, effectués en décubitus, ont servi de 

support pour réaliser une dosimétrie 2D, avec le logiciel DosigrayB. Toutes les patientes 

traitées par le système Curietron et 21 patientes traitées avec le système PDR ont eu une 

dosimétrie 2D. 

Chez 13 patientes traitées par le système PDR, la dosimétrie à été effectuée sur coupes 

scanographiques (dosimétrie 3D) avec le logiciel PLAT0 de NucletronB. 

Dans le cas d'un traitement par le système Curietron : la dose moyenne au point V 

était de 17 Gy, avec un minimum à 8 Gy, un maximum à 32 Gy et un écart type à 11,7 ; la 

dose moyenne au point R était de 16,5 Gy avec un minimum à 9,5 Gy, un maximum à 26,2 

Gy et un écart type à 5,34. 

Dans le cas d'un traitement par le système PDR : la dose moyenne au point V était de 

17,4 Gy, avec un minimum à 9,2 Gy, un maximum à 36,s Gy et un écart type à 6,58 ; la dose 



moyenne au point R était de 16 Gy avec un minimum à 6,5 Gy, un maximum à 32,8 Gy et un 

écart type à 5,4. 

3.2.5.2.2.2 Interstitielle 

Une curiethérapie interstitielle a été réalisée chez 11 patientes. 

La dose prescrite était en moyenne de 14 Gy avec un minimum à 5 Gy et un maximum 

à 30 Gy. 

L'application était effectuée sous anesthésie générale, des aiguilles creuses dont 

l'extrémité est émoussée et obturée étaient mise en place dans les tissus à traiter en respectant 

le système de Paris. Leur immobilisation était réalisée par différents systèmes. 

Des clichés orthogonaux, de face et de profil, effectués en décubitus, ont servi de 

support pour réaliser une dosirnétrie 2D avec le logiciel DosigrayB. 

3.2.5.2.3 Etalement de la radiotlzérapie 

L'étalement de la radiothérapie (radiothérapie externe + curiethérapie) était en 

moyenne de 50'8 jours avec un minimum à 36 jours, un maximum à 89 jours et un écart type 

à 8,2. 

Tableau 5 : caractéristiques de la Radiothérapie 

1 Stade IB2 IIA IIB III IV 

1 Dose médiane T (Gy) 1 41 
4 1 4 1 4 1 4 1 

radiothérapie externe 

1 Dose moy N pelvien l 

17 12 2 1 3 5 12 

1 Etalement Gours) I j6 
36 36 39 43 

(GY) 

Dose moy N LA0 (Gy) 

Pelvis L5-S 1 

1 Curiethérapie 

48,s 48,3 49,3 5 1 54,1 

49,5 45 54,s 

13 1 O 16 I l *  1** 

1 Dose moy 

Interstitielle 

Etalement Cj ours) 

I 

* 1 O données manquantes, 
1 

* * 3 données manquantes 



3.2.5.3 Chirurgie 

Une chirurgie de type hystérectomie radicale a été réalisée chez 55 patientes, associée 

ou non, à un curage pelvien et/ou lombo-aortique. 

Les données de la chirurgie étaient disponibles pour 48 patientes. 

Des curages pelviens ont été réalisés chez 42 patientes. Le nombre de ganglions 

prélevés était en moyenne de 11, avec un minimum à 2 et un maximum à 33. Quatre curages 

pelviens sur 42 était positifs. Il y a eu 2 curages lombo-aortiques effectués, tous 2 négatifs. 

Un reliquat tumoral a été retrouvé sur l'histologie chez 26 (54'2%) patientes sur 48. 

Le délai moyen entre la curiethérapie et la chirurgie était de 1'7 mois, avec un 

minimum à 0'75 mois et un maximum à 3'1 mois. La médiane est à 1'5 mois. 

3.2.6 Méthodes d'évaluations 

3.2.6.1 Volume traité en radiothérapie 

Le volume irradié a été classé en trois catégories en fonction de la limite supérieure du 

champ d'irradiation. Les limites inférieures et latérales variant peu. 

- Groupe (( pelvis L5-S1 », 

- groupe « mi L4 », 

- groupe K Lombo-pelvien ». 

3.2.6.2 Volume de curiethérapie 

Le volume irradié recevant 60 Gy (V6OGy) a été estimé en se basant sur l'étude de 

Bridier et al [52], afin de comparer les volumes d'irradiation délivrés par les deux systèmes de 

curiethérapie Curietron et PDR. Ces 60 Gy étaient délivrés par l'association radio- 

curiethérapie. 

Nous avons mesuré la hauteur (en cm) de l'isodose de prescription dans un plan de 

profil médian passant par l'axe de la sonde utérine (h) et les largeurs (en cm) des tiers 

supérieur et inférieur de cette isodose dans un plan de face passant par l'axe de la sonde 

utérine (respectivement 1 et 1'). Pour obtenir le VGOGy, nous inultiplions les trois mesures et 



nous divisons le résultat par 2, nous obtenons alors un volume en cm3. Les volumes 

d'irradiation ont été classés en 2 groupes : 

- Groupe 'petit volume' : V60 < à 70 cm3, 

- groupe 'grand volume' : V60 > 70 cm3. 

Figure 6 : Définition des dimensions des surfaces isodoses entourant l'ensemble des 

sources radioactives 

3.2.6.2.2 Interstitielle 

Les volumes de curiethérapie interstitielle n'ont pas été mesurés car le nombre de 

patientes était trop faible et les applications trop hétérogènes. 

3.2.7 Méthodes statistiques 

Les survies ont été calculées par la méthode de Kaplan Meyer. 

La survie sans événement a été calculée à partir des événements ((récidive locale, 

métastases à distance ». 



La survie sans récidive locale a été calculée à partir de l'événement (( récidive locale ». 

L'analyse des variables qualitatives, afin de déterminer leur significativité a utilisé le 

test du Khi2 ; le test exact de Fischer a été utilisé lorsque l'effectif d'un sous groupe était 

inférieur à 5. 

L'analyse statistique a été réalisée à l'aide du logiciel SAS 9.1. 

3.2.8 Critères de jugement principaux 

3.2.8.1 Taux de toxicité tardive 

Le taux de toxicité tardive a été analysé pour chaque patiente. Les toxicités étaient 

gradées selon l'échelle RTOG pour les toxicités aiguës et selon l'échelle RTOG SOMA- 

LENT (annexe 1) pour les toxicités tardives. Les toxicités étudiées étaient les toxicités 

digestives, muqueuses, cutanées et autres. Pour l'analyse statistique, le niveau de toxicité le 

plus élevé était considéré pour chaque patiente. 

3.2.8.2 Taux de contrôle local 

Son taux a été analysé dans la population étudiée, ainsi que sa projection au cours du 

temps, selon la méthode de Kaplan Meyer. 

3.3 Résultats 

3.3.1 Population de l'étude 

3.3.1.1 Caractéristiques démographiques 

Quatre vingt dix sept patientes, traitées entre mars 1999 et janvier 2006 ont été 

rétrospectivement incluses dans cette étude. L'âge moyen lors du diagnostic est de 49,: ans 

(26'9-76,9). L'âge médian est de 49,4 ans. 

Le suivi moyen est de 34,2 mois (3'2-95,1 mois) avec une médiane à 26'9 mois. 



3.3.1.2 Caractéristiques cliniques 

La population comportait 32 patientes ménopausées (33%), 65 patientes non 

ménopausées (67%). Quarante deux patientes sur 75 étaient tabagiques (56%)' 22 données 

étaient manquantes. 11 y avait 86 tumeurs de type épidermoïde (88,6%), et 11 de type 

adénocarcinomes (1 1,4%). Le poids moyen était à 67,5 Kg (38-1 12) avec un écart type à 16,2. 

L'étude comportait 17 tumeurs de stade IB2, 12 de stade IIA, 21 stade IIB, 1 stade 

IIIA, 34 stade IIIB, 4 stade IVA, 8 stade IVB. 

Le bilan initial retrouvait 20 atteintes ganglionnaires pelviennes (20,6%) et 7 atteintes 

ganglionnaires lombo-aortiques (7,2%). 

Les caractéristiques des patientes sont résumées dans le tableau ci-dessous. 

Tableau 6 : Caractéristiques des patientes 

Patientes (n) 

Stade FIGO 

Age médian (ans) 

Histologie 

Tabac 

Ménopause 

Epiderrnoïde 

Adénocarcinome 

IIIB 

IVA 

IVB 

3 4 

4 

8 



3.3.1.3 Caractéristiques thérapeutiques 

Le recrutement de la population étudiée provient de toute la région lorraine. La 

radiochimiothérapie a été délivrée au Centre Alexis Vautrin pour 90 patientes (92,8%), 4 

patientes (4,1%) ont été traitées au Centre Hospitalier d'Epina1, 2 patientes (2,06%) ont été 

traitées à la clinique de Gentilly, et 1 patiente (1,04%) a été traitée au Centre François 

Baclesse à Luxembourg. 

La séquence thérapeutique a été : radiochimiothérapie, curiethérapie puis chirurgie 

pour 54 (55,7%) patientes ; radiochimiothérapie puis curiethérapie pour 40 (41,2%) patientes ; 

radiochimiothérapie puis chirurgie pour 1 (1,04%) patiente et radiochimiothérapie exclusive 

pour 2 (2,06%) patientes. Le détail des séquences thérapeutiques par stade FIGO est détaillé 

dans le tableau 7. 

Tableau 7 : Séquences thérapeutiques 

RT/CTH : radiochimiothérapie ; RT/CTH/CHIR : radiochimiothé~~apie puis chirurgie ; 

R T/CTH/CURIE : radiochimiothé~+apie puis curie ; RT/CTH/CURIE/CHIR : 

radiochimiothérapie, curiethérapie puis chirurgie. 

Patientes 

Séquence 

thérapeutique 

Stade 

Total 

IB2 

IIA 

IIB 

IIIA 

IIIB 

IV A 

IVB 

RTICTH 

O 

O 

O 

O 

1 

1 

2 

RTICTHICHI 

R 

O 

O 

O 

O 

O 

1 

1 

RTHICTHICU 

RIE 

3 

2 

6 

1 

20 

1 

7 

40 

RTHICTHICURIEIC 

HIR 

14 

1 O 

15 

O 

13 

1 

1 

5 4 

Total 

17 

12 

2 1 

1 

34 

4 

8 

97 



3.3.2 Toxicité 

Il y avait 69% de toxicités aiguës de grade 2 ou supérieur toutes toxicités confondues 

et 12,3% de toxicités de grade 3 ou supérieur. 

Il y avait 45% de toxicités tardives de grade 2 ou supérieur toutes toxicités confondues 

et 6,2% de toxicités grade 3 ou supérieur. Une seule patiente a eu une toxicité de grade 4 

(1,04%). 

Il n'y a pas eu de toxicité de grade 5. 

3.3.2.1 Volume de radiothérapie 

3.3.2.1.1 Toxicité aiguë 

Il n'y a pas d'augmentation significative des toxicités de grade 3 et 4 en fonction de la 

limite supérieure des champs d'irradiation (pelvis L5-S1 IO%, mi L4 23%, lombo-pelvien 

IO%, p = 0,3 test du Khi2) pour les toxicités digestives, muqueuses, cutanées. Il en est de 

même pour les toxicités de grade 2, 3 et 4 (lombopelvien 82%, mi-L4 73%, pelvis L5-SI 

58%, p = 0,6 test du Khi2) 

3.3.2.1.2 Toxicité tardive 

On ne retrouve pas d'augmentation significative des toxicités de grade 3 et 4 (pelvis 

L5-S1 6%, mi L4 14%, lombo-pelvien O%, p = 0,3 test du Khi2) ou de grade 2, 3 et 4 (pelvis 

L5-S1 48%, mi L4 59%, lombo-pelvien 37%, p = 0,4) en fonction de la taille des champs 

d'irradiation. Il existe une tendance a l'augmentation des toxicités lorsque la taille du champs 

d'irradiation augmente, mais de manière non significative. 

3.3.2.2 Chimiothérapie 

3.3.2.2.1 Toxicité aiguë 

Il n'y a pas de différence de toxicité aiguë entre les 3 protocoles de chimiothérapie 

(CDDP hebdo 20%, Carbo-5FU 12,5% et CDDP-5FU 12,5%, p = 0,9 test du Khi2). Les 

toxicités sont comparables dans les 3 bras. 
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3.3.2.2.2 Toxicité tardive 

Il n'y a pas de différence significative de toxicité tardive entre les 3 protocoles de 

chimiothérapie pour les grades 3 et 4 (CDDP hebdo 20%, Carbo-5FU 6% et CDDP-5FU 

6%, p = 0,44 test du Khi2). Les toxicités tardives de grade 2, 3 et 4 sont plus fréquentes 

lorsque le protocole de chimiothérapie est Cis platine-5FU (CDDP hebdo 35%, Carbo-5FU 

20% et CDDP-5FU 5 1%, p = 0,2 test du Khi2), mais de manière non significative. 

3.3.2.3 Volume de curiethérapie 

3.3.2.3.1 Volume PDWvolume Curietron 

Le volume traité par l'isodose 60 Gy (V60) a été en moyenne de 86,6 cm3 (34,2-236), 

avec un écart type à 39,7 chez les patientes traitées par Curietrons. Le V60 était en moyenne 

de 93,8 cm3 (37-177): avec un écart type à 37 chez les patientes traitées par PDR. Le T test de 

comparaison de moyenne n'a pas mis en évidence de différence significative de volume entre 

le V60 PDR et le V60 Curietron (p = 0,4). 

Le V60 (PDR) était en moyenne de 136 cm3, lorsque la dosimétrie était réalisée sur 

coupes scannographiques, et de 100,l cm3, lorsqu'elle était réalisée sur clichés orthogonaux. 

Le T test de comparaison de moyenne a mis en évidence une différence significative de 

volume entre le V60 PDR TDM et le V60 PDR clichés orthogonaux (p = 0,018). 

3.3.2.3.1.1 Toxicité tardive 

Les toxicités tardives de grade 2, 3, 4 sont plus fréquentes, de manière significative 

dans le groupe curiethérapie 'grand volume' (V60 > 70 cm3) que dans le groupe curiethérapie 

'petit volume' (V60 5 70 cm3), respectivement 61,7% vs 33,3% (p = 0,02 test exact de 

Fischer). 

Pour les toxicités de grade 3 et 4, il y a une tendance à l'augmentation des toxicités 

dans le groupe grand volume vs le groupe petit volume, respectivement 1 1,4% vs 2,78% (p = 

0,14 test exact de Fischer). 



3.3.2.3.2 Dose au point V 

La dose au point V n'était pas corrélée dans notre étude à une augmentation des 

toxicités tardives de grade 2, 3 et 4 en général, ni urinaires en particulier (p = 0,22 test T de 

comparaison de moyennes), ni des toxicités de grade 3 et 4 (p = 0,21 test T de comparaison de 

moyennes). 

La dose au point V était significativement plus faible lorsqu'il était prévu une 

chirurgie (p = 0,04 test T de comparaison de moyenne). 

3.3.2.3.3 Dose au point R 

La dose au point R n'est pas corrélée dans notre étude à une augmentation des 

toxicités tardives de grade 2, 3 et 4 en général, ni digestives en particulier (p = 0,46 test T de 

comparaison de moyennes), ni des toxicités de grade 3 et 4 (p = 0,29 test T de comparaison de 

moyennes). 

La dose au point R était légèrement plus faible lorsqu'une chirurgie était prévue, mais 

de manière non significative (p = 0,17 test T de comparaison de moyenne). 

3.3.2.3.4 PDR et Curietron 

Les toxicités tardives de grade 2, 3 et 4 sont plus fréquentes chez les patientes traitées 

par Curietron que chez les patientes traitées par PDR, respectivement 40% vs 63,9 % (p = 

0,10 test du Khi2). Pour les toxicités de grade 3 et 4, il n'y a aucune différence significative : 

PDR 5,36% vs 8,8% (p = 0,52 test du Khi2). 

3.3.2.3.5 Curietlzérapie interstitielle 

Les taux de toxicités tardives de grade 2, 3 et 4 sont comparables dans le groupe 

curiethérapie interstitielle et dans le groupe sans curiethérapie interstitielle, respectivement 

45% et 48%. 



3.3.2.4 Chirurgie 

La réalisation d'une chirurgie augmente les toxicités tardives de grade 3 et 4 de 

manière significative ; 11,32% de toxicité de grade 3 et 4 si chirurgie, vs 0% si pas de 

chirurgie (p=0,02 test exact de Fischer). Pour les toxicités de grade 2, 3 et 4, il n'y a pas de 

différence significative entre chirurgie et absence de chirurgie, respectivement 50,9% vs 

38,1% (p = 0,2 test du Khi2). 

3.3.3 Survie globale 

La survie globale selon la méthode de Kaplan Meyer est de 94% à 1 an, de 76,3% à 2 

ans et de 63,6% à 5 ans. 

Figure 7 : Courbe de survie globale 
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3.3.3.1 Survie globale par stades 

Figure 8 : Courbes de survie globale en fonction des stades 



3.3.4 Survie sans évènement 

La survie sans évènement est de 87% à 1 an et de 83% à 2 ans. 

. .. 

Figure 2 : Courbe de survie sans évènement 
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3.3.4.1 Survie sans évènement par stades 

Figure 10 : Courbe de survie sans évènement par stade 
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3.3.5 Survie sans récidive locale 

La survie sans récidive locale est à 87% à 1 an et de 83% à 2 ans. 

Figure 11 : Courbe de survie sans récidive locale 

3.3.5.1 Survie sans récidive locale par stade 

Figure 12 : Courbe de survie sans récidive locale par stade 
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3.4 Discussion 

3.4.1 Critiques de l'étude 

Il s'agit d'une étude rétrospective ; on observe des données manquantes et des 

patientes avec un suivi court. 

Il a été difficile de grader à posteriori les toxicités tardives, lorsque cela n'a pas été 

réalisé le jour de la consultation. 

Certains sous groupes de population présentent un effectif faible (nombre de patientes 

traitées par PDR avec dosimétrie scanner). 

Le suivi moyen est plus faible pour les patientes traitées par PDR, ce qui limite les 

comparaisons en termes de toxicités tardives. 

3.4.2 Toxicité aiguë 

Dans sa méta-analyse, Green et al retrouvent des taux de toxicités aiguës de grade 3 

etlou 4 de 9% [35]. Les taux de toxicités de grade 2 ne sont pas détaillés. Kinvan et al dans 

leur méta-analyse retrouvent des taux de toxicités digestives, urinaires, neurologiques et 

cutanés variant de 45,2% à 6,2% pour les grades 1 et 2, et de 8% à 0,6% pour les toxicités 

grades 3 et 4 [46]. Dans cette méta-analyse qui regroupait 1766 patientes, il y a eu 8 décès 

toxiques chez les patientes traitées par radiochimiothérapie et attribués aux toxicités aiguës. 

De nombreux auteurs retrouvent des toxicités aiguës digestives de grade 2, de grade 3 

et de grade 4 variant respectivement de 16 à 27%, de 5,3 à 9% et de 1,l à 3%. Les toxicités 

aiguës urinaires de grade 2, de grade 3, et de grade 4 varient respectivement de 3,4 à 7,6%, de 

0,5 à 1,7% et de O à 1,2%. Les toxicités aiguës cutanées de grade 2, 3 et 4 varient 

respectivement de 2,4 à 4%, de O à 5,3% et de O à 1,2%[22,25,34]. 

D'autres auteurs expriment les toxicités aiguës de leur étude de manière globale pour 

les toxicités de grade 3 et 4. Peters et al retrouvent 22% de toxicité de grade 4, Eifel et al 

retrouvent 14% de toxicité de grade 3 et 4 [24,39]. 

Nos données rapportent des résultats comparables à ceux de la littérature avec un taux 

de toxicité de grade 3 ou supérieur (toutes toxicités confondues) de 12,3% et 69% de toxicité 

de grade 2 ou supérieur (toutes toxicités confondues). 



3.4.3 Toxicité tardive 

La mise à jour de l'essai GOG 120 retrouve 4'7% de toxicités digestives et urinaires de 

grade 3 etlou 4 [49]. Les autres toxicités tardives et les grades 2 ne sont pas analysés. Les 

effets tardifs des radiochimiothérapies sont reportés dans peu d'étude ou de manière partielle. 

Whitney et al retrouvent 16,2% de toxicités tardives de grade 3 et 4 [25]. 

Morris et al ont 13% de toxicités de grade 3 et 4 dont 9% de toxicités digestives et 5% 

de toxicités urinaires dont 10 fistules [23]. 

Pearcey et al décrivent 20% de toxicités de grade 3 et 4 dont 5% de toxicités digestive 

et 13% de toxicités urinaires [40]. 

Lorvidhaya et al retrouvent 4'3% de toxicités de grade 3 et 4 (étude comportant de la 

mitomicyne C) [53]. 

Dans sa méta-analyse sur les toxicités, Kirwan et al retrouvent un taux de toxicités 

tardives de 6 à 21% pour les grades 3 ou supérieur, les toxicités de grade 2 ne sont pas 

décrites[46]. 

Dans notre étude, nous rapportons 45% de toxicités de grade 2 ou supérieur (toutes 

toxicités confondues) et 6,2% de toxicités de grade 3 ou supérieur (toutes toxicités 

confondues), ce qui est comparable aux données de la littérature. 

En ce qui concerne les toxicités par sous groupes : 

- La taille des champs de radiothérapie, était un élément non significatif, mais il y a 

probablement trop peu de patientes, notamment dans le sous groupe lombo-aortique. 

- Le type de chimiothérapie était non significatif : à noter des biais puisque les patientes ayant 

reçu le Cis platine seul avaient en général des grands champs (mi-L4 ou lombo-aortique) ce 

qui peut expliquer leur taux relativement élevé de complications. 

- L'augmentation du taux de complications est survenue pour des volumes de curiethérapie 

(V60) supérieurs à 70cm3. Des travaux récents ont montré une augmentation du contrôle local 

lorsque la dose de curiethérapie augmente, les curiethérapies devront donc à l'avenir être 

réalisées sur dosimétrie 3D, avec optimisation de dose, et avec calcul des doses réellement 

reçues aux organes à risques. 

- Absence de corrélation entre les doses ICRU aux points V et R et les complications, ce qui 

est conforme aux données de la littérature [54-561. 

- Les toxicités sont plus fréquentes chez les patientes traitées par Curietrons que par PDR ; 

certainement en raison d'un recul plus important chez les patientes traitées par Curietrons. 

- La curiethérapie interstitielle ne majore pas les toxicités, puisque le volume traité est 

différent de celui irradié par curiethérapie endocavitaire. 



- La chirurgie augmente le taux de complications tardives, mais on retrouve un résidu tumoral 

chez une patiente sur deux. La place de la chirurgie reste donc à préciser chez les patientes en 

rémission complète après radiochimiothérapie. 

3.4.4 Survie globale 

Dans l'essai GOG 120 [49], la survie globale à 30 mois est de 70% dans le bras cis 

platine seul et de 70% dans le bras cisplatine 5FU. A 5 ans, elle est respectivement de 63 et 

62%. 

Dans l'article de Eifel et al, la survie globale est de 73% à 5 ans dans le bras 

radiochimiothérapie. 

Keys et a1[22] et Peters et a1[24] retrouvent respectivement des taux de survie de 83% 

à 36 mois et 81% à 48 mois, mais ces études n'incluaient respectivement que des stades IB2 

et des stades IA2 à IIA. 

Dans notre étude, nous retrouvons un taux de survie globale de 94% à 1 an, de 76,3% 

à 2 ans et de 63,6% à 5 ans. Cela est comparable aux données de la littérature avec comme 

particularité d'inclure 8 stade IVB. 

3.4.5 Survie sans maladie et survie sans récidive locale 

Le taux de survie sans maladie varie selon les études de 52% à 79% à 3 ans[22, 571 et 

de 67 à 53% à 5 ans[23,58]. 

La survie sans récidive locale est de 85% à 2 ans dans l'étude d'Eifel et al [39]. 

Ces données sont comparables à celles obtenus dans notre étude où le taux de survie 

sans maladie est de 87%' 83% et 68% respectivement à 1 an, 2 ans et 5 ans. Le taux de survie 

sans récidive locale est de 87%,83% et 80%' respectivement à 1 an, 2 ans et 5 ans. 

3.4.6 Optimisation de la radiothérapie 

Compte tenu des taux de survie et des taux de complications, il est licite de vouloir 

améliorer ces résultats. Des techniques de radiothérapie externe permettent d'augmenter la 

dose aux organes cibles et de diminuer la dose aux organes à risques : Radiothérapie 

Conforrnationnelle avec Modulation d'Intensité (RCMI), radiothérapie stéréotaxique par 

cyber~nifea. 



Une étude récente de curiethérapie [59] a montré que l'augmentation de la dose à la 

tumeur améliore la survie globale. Pour augmenter la dose, une curiethérapie avec dosimétrie 

3D et optimisation est indispensable. 

3.4.6.1 Radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité 

La RCMI permet de réaliser des isodoses concaves ce qui n'est pas possible en 

radiothérapie 3D standard [60]. La dose aux organes à risques peut ainsi être diminuée, la 

dose à la tumeur peut être augmentée, la dose aux ganglions pelviens et lombo-aortiques peut 

être optimisée [61], le tout avec un bénéfice radiobiologique puisque la dose par fraction peut 

être diminuée aux organes à risques et éventuellement augmentée à la tumeur. 

Cette technique nécessite une immobilisation aisée et reproductible en raison des forts 

gradients de doses ou un 'tracking' de la tumeur (c'est-à-dire une poursuite en temps réel de la 

position de la tumeur). L'immobilisation peut être réalisée par un système de compression 

abdominale, permettant de refouler vers le haut l'intestin grêle et de diminuer les mouvements 

du col [62,63]. 

La RCMI exige une 'délinéation' précise des organes cibles : col utérin et aires 

ganglionnaires. 

Il existe peu de références concernant la 'délinéation' des organes cibles en RCMI. 

Taylor et al [64] proposent un modèle consistant à 'contourer' les vaisseaux pelviens en 

ajoutant une marge isotropique de 7 mm dans les 3 dimensions. Ainsi, ils couvriraient près de 

99% des ganglions pelviens. Il n'existe pas de référence pour 'contourer' le col utérin en 

RCMI. 

Les études dont l'objet est le traitement des cancers du col (RCMI du col utérin) par 

RCMI sont essentiellement des études dosimétriques [65, 661. Ces dernières retrouvent une 

supériorité de la RCMI sur la radiothérapie conformationnelle, en particulier une diminution 

d'environ 50% du volume de vessie, rectum et d'intestin recevant la dose de prescription 45- 

50 Gy [67]. Cette technique permettrait également une escalade de dose sans augmenter les 

toxicités [68]. Cependant, le volume de tissu sain recevant des faibles doses, augmente et est 

proportionnel à l'index de masse corporel [65]. Ces études montrent que la RCMI diminuerait 

les toxicités dans le cancer du col, mais des essais préliminaires sont encore nécessaires pour 

adopter cette technique en routine. 

Différentes équipes publient leurs résultats sur l'irradiation pelvienne par RCMI, en 

particulier ganglionnaire 169, 701. L'avantage principal de la RCMI retrouvé par ces équipes 

est l'épargne du tube digestif [67, 711. La vessie et le rectum sont également moins irradiés. 



L'irradiation lombo-aortique peut être réalisée à visée prophylactique, ce qui 

augmente la survie par rapport à l'irradiation pelvienne seule, mais augmente la toxicité [72]. 

La réalisation d'une radiochimiothérapie concomitante, couplée à une irradiation 

lombo-aortique par RCMI, pourrait augmenter la survie, sans majorer les toxicités. Gerszten 

et al ont réalisé une étude de faisabilité de radiochimiothérapie pelvienne et lombo-aortique 

en RCMI. Cette dernière montre des toxicités acceptables [73]. 

D'autres études donnent des conclusions similaires en terme de diminution de la dose 

aux organes critiques lors d'irradiations pelviennes et lombo-aortiques en RCMI [74-761. 

La RCMI permettra probablement à l'avenir de diminuer les toxicités digestives et 

urinaires dues à l'association radiochimiothérapie. 

3.4.6.2 Radiothérapie stéréotaxique 

La radiothérapie stéréotaxique aurait comme intérêt dans le cancer du col de traiter à 

dose curative les adénopathies lombo-aortiques et de compléter la dose au niveau du col 

utérin lorsque la curiethérapie n'est pas possible. 

Molla et al ont montré que la radiothérapie stéréotaxique est une alternative à la 

curiethérapie [77]. Dans cette étude, l'irradiation était réalisée en RCMI ou en arc thérapie, 

avec immobilisation à l'aide d'un matelas à dépression, et repositionnement grâce à un 

système infra rouge (Exac trac-). Un ballonnet rectal servait à diminuer le volume de rectum 

irradié. Cette technique complexe est à réserver aux patientes pour lesquelles la curiethérapie 

est impossible. 

Une équipe coréenne a réalisé une étude d'irradiation stéréotaxique des récidives 

lombo-aortiques par système CyberICnifea. Leur taux de réponse complète est de 94% et leur 

taux de survie à 2 ans est de 60'2% [78]. L'irradiation stéréotaxique des ganglions lombo- 

aortiques pourrait donc être une alternative à la chirurgie. 

Lors du congrès du GEC ESTRO en Mai 2007 à Montpellier, une étude dosimétrique 

a été présentée par l'équipe de Vienne [79] comparant un plan de traitement par curiethérapie, 

à celui réalisé en radiothérapie externe par RCMI ou par irradiation en protons. Les mêmes 

contraintes que celles de la curiethérapie ont été appliquées aux plans de traitement de RTE. 

La couverture du volume cible à risque intermédiaire était un peu plus faible dans le plan 

RCMI que dans le plan curie, avec une forte augmentation du volume irradié à faible dose. La 

couverture du volume cible RI était presque comparable avec les protons à celle de la curie. 

Mais dans les deux cas de RTE, la dose au CTV à haut risque (col utérin, volume 

tumoral résiduel), était très inférieure à celle délivrée par la curiethérapie. Or, il est probable, 



que c'est la forte dose délivrée au centre du volume de curiethérapie, sur le col lui même, qui 

soit responsable de l'efficacité de ce traitement. 

3.4.6.3 Curiethérapie 

L'introduction de l'imagerie 3D, de l'informatique, et l'utilisation d'applicateurs 

compatibles avec les examens scanner et IRM, ont permis l'avènement de la curiethérapie 3D, 

voire 4D. Cette nouvelle approche nécessite la définition des organes à risque et des volumes 

tumoraux. Un consensus sur la définition des volumes a été établi par le groupe Gyn GEC- 

ESTRO [80, 811 en se basant sur les données de l'examen clinique, du scanner et de 1'IRM. Il 

est ainsi défini un CTV à haut risque de rechute locale (CTV HR), correspondant à la totalité 

du col utérin, un CTV à risque intermédiaire de rechute locale (CTV RI), correspondant au 

CTV HR avec une marge de lcm vers le haut en direction de l'isthme, latéralement en 

direction des paramètres et vers le bas en direction du vagin. Les limites antérieures et 

postérieures sont la paroi de la vessie et du rectum. 

Potter et al ont réalisé une étude d'escalade de doses et d'optimisation des volumes 

sur coupes IRM [59]. Les patientes incluses étaient des stades IB à IVA. La curiethérapie a 

été réalisée à la dose moyenne de 86 Gy +/- 16 Gy (dose au point A), sur la période 1998- 

2000, puis à la dose de 90 Gy +/- 15 Gy (dose au point A), avec optimisation manuelle sur la 

période 200 1-2003. Leurs taux de contrôle local à 3 ans pour la période 1998-2000, et pour la 

période 2001-2003, sont respectivement de 100 % et 96 % pour les tumeurs de 2 à 5cm, et de 

64 % et 86 % pour les tumeurs de plus de 5cm. La survie globale à 3 ans pour la période 

1998-2000, et pour la période 2001-2003 sont respectivement de 53 % et 64 %. Pour les 

tumeurs de plus 5cm, la survie globale est de 28 % et 58 %, respectivement pour la première 

et la seconde période. Les taux de complications tardives grade 3 et 4 sont de 10 % et 2 %, 

respectivement pour la première et la seconde période. 

Ces excellents taux de réponse locale sont à rapprocher des taux publiés qui varient de 

45 à 75% [82-841 et confirment le rôle fondamental de la curiethérapie dans le traitement 

curatif des cancers du col. 

La réalisation de curiethérapie 3D sur coupes scannographiques et au mieux sur IRM, 

avec optimisation, devrait permettre à l'avenir une amélioration du contrôle local et de la 

survie globale. 

Un programme Français de Soutien aux Techniques Innovantes et Coûteuses (STIC) 

est en cours de réalisation afin d'évaluer l'utilisation de la curiethérapie pulsée gynécologique 

avec optimisation de la répartition de la dose et de la dosimétrie tridimensionnelle [85]. 



Cette étude a inclus 800 patientes et fournira des données fondamentales pour 

connaître la relation entre les doses reçues au niveau des volumes cibles et le contrôle local 

d'une part, et les doses reçues au niveau des organes à risque et le taux de complications 

tardives d'autre part. 



4 Conclusion 

Nos résultats sont comparables à ceux de la littérature en terme de survie sans 

récidive, de survie globale, et de taux de complications aiguës et tardives. 

Notre étude met en évidence une relation entre le volume recevant 60 Gy en 

curiethérapie et le taux de complications tardives. L'augmentation du taux de complications 

est survenue pour des volumes supérieurs à 70cm3. Des travaux récents ont montré une 

augmentation du contrôle local lorsque la dose de curiethérapie augmente. Les curiethérapies 

devront donc à l'avenir être réalisées avec dosimétrie 3D, optimisation de dose et calcul de la 

dose aux organes à risques. 

Il n'a pas été mis en évidence de différence significative de toxicités tardives, lorsque 

la taille des champs de radiothérapie augmente. Cependant, il existe une tendance à la 

majoration des complications avec les grands champs de radiothérapie. La radiothérapie 

conformationnelle avec modulation d'intensité permettra probablement à l'avenir de diminuer 

le taux de complications aiguës et tardives. 

La radiothérapie stéréotaxique sera une alternative à la chirurgie pour le traitement des 

adénopathies lombo-aortiques et à la curiethérapie pour le traitement de la tumeur. 

A noter, l'importance de l'évaluation de nos pratiques afin d'améliorer encore la prise 

en charge des patientes. 
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RESUME DE LA THESE 

Contexte : En février 1999 la publication de 4 essais randomisés incite le NCI à recommander 
la radiochimiothérapie chez les patientes traitées pour un cancer du col utérin de stade avancé. 

Objectif : Le but de notre étude était de comparer nos résultats en terme de survie globale, de 
toxicité aiguë et tardive à ceux de la littérature, et de déterminer si l'augmentation du volume 
irradié en curiethérapie (V60) et en radiothérapie externe était prédictif de complications, chez 
les patientes de stade 2 IB2 traitées par radiochimiothérapie. 
Matériels et Méthodes : 97 patientes d'âge moyen 49'4 ans atteintes de cancers du col utérin 
de stade > IB2 (17 IB2, 12 IIA, 21 IIB, 1 IIIA, 34 IIIB, 4 IVA et 8 IVB), ont été incluses dans 
notre étude rétrospective. Toutes les patientes ont reçu une chimiothérapie à base de sel de 
platine (CDDP-5FU ou Carbo-5FU ou CDDP hebdo) de manière concomitante à la 
radiothérapie, 94 patientes ont eu une curiethérapie et 55 patientes ont bénéficié d'une 
chirurgie. 
Résultats : Le suivi moyen des patientes était de 34,2 mois. Les patientes dont la V60 était 
supérieur à 70 cm3, avaient plus de toxicités tardives (grade 2, 3,4) 61,7% que les patientes 
dont la V60 était inférieur à 70 cm3, 33'3% @=0,02). La taille des champs de radiothérapie 
externe, ainsi que le protocole de chimiothérapie ne modifiaient pas le taux de complications 
tardives ni aiguës. La réalisation d'une chirurgie augmentait les toxicités tardives (grade 3,4), 
11,3% en cas de chirurgie vs 0% en l'absence de chirurgie @=0,02). La survie actuaielle à 5 
ans est de 63,6%. La survie sans événement est de 83% à 2 ans. 
Conclusion : Nos résultats sont comparables à ceux de la littérature en terme de survie sans 
récidive, de survie globale et de taux de complications aiguës et tardives. Notre étude met en 
évidence une relation entre le volume de curiethérapie et le taux de complications tardives. 
Des travaux récents ont montré une augmentation du contrôle local lorsque la dose de 
curiethérapie augmente, les curiethérapies devront à l'avenir être réalisées avec optimisation 
de la répartition de dose. 
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