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Avant propos 

 

 

 

 

 

Ars longa, vita brevis, occasio praeceps, experimentum periculosum, iudicium 
difficile. 

 
L’Art est long, la vie est courte, l’occasion précipitée, l’expérience incertaine, la 
décision difficile. 
 
 
 

Hippocrate 
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Développement du sujet 

 

 

Cette thèse d’exercice de médecine est présentée au format d’une thèse-article. 
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Résumé 

 

 

Introduction : l’objectif est d’évaluer l’existence d’une association entre les 
paramètres cliniques et thérapeutiques sur la survie sans événement local des 
patientes pris en charge par curiethérapie endocavitaire utéro-vaginale 3D à débit de 
dose pulsée (PDR) dans la cohorte de l’Institut de Cancérologie de Lorraine entre 
2005 et 2011 pour un cancer du col de l’utérus. Les résultats en terme de tolérance à 
long terme seront décrits. 

 
Méthodes : les patientes étaient atteintes de carcinome épidermoïdes (78 %), en bon 
état général (OMS 1 et 2) (83 %) majoritairement de stades FIGO IB2 à II (81 %). 
Soixante dix neuf pourcents des patientes avaient bénéficié d’une chimiothérapie 
concomitante à la radiothérapie externe. Trente sept pourcents des patientes ont 
bénéficié d’une chirurgie après l’irradiation. Les données ont été recueillies de 
manière prospective.  
 
 
Résultats : Le suivi médian des 162 patientes était de 27 mois. La curiethérapie intra-
cavitaire utéro-vaginale à débit pulsée était réalisée avec une dose médiane au point 
A EQD2 de 65,3 Gy α/β10, une D90 du CTV HR et une D90 du CTV RI à 25,9 α/β10 et 
62,9 Gy α/β10 respectivement. Les D2cc et D0,1cc étaient de 65,8 (+/- 6,4) et 77,7 (+/- 
29,9) Gy α/β3 au niveau vésical et de ,8 (+/- 5,3)  et 58,0 (+/- 8,4) Gyα/β3 au niveau 
rectal. Les survies globale, spécifique et sans événement local à 24 mois étaient de 
81,2 % (IC 95 % 73,5 ; 86,8), 83,7 % (IC 95 % 76,2 ; 89,0) et 88,1 % (IC 95 % 81,1 ; 
92,6) respectivement. La survie sans événement local était corrélée au stade FIGO 
et à la réalisation d’une chirurgie post-irradiation ainsi qu’une dose au point A EQD2 
supérieure à 68 Gy α/β3. On note 3 effets secondaires à 24 mois de grade 3 : une 
sténose colique, une sténose grêlique, une sténose urétérale et une fistule vésicale 
de grade 4. 
 

Conclusion : la curiethérapie utéro-vaginale à bas débit de dose pulsée est sûre et 
efficace. Les résultats de notre cohorte sont comparables aux données publiées.  
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Abstract 

 

 

Background and purpose : To assess the association between dosimetric and clinical  
parameters on local control and to describe side effects in cervical cancer patients 
treated with 3D pulse-dose-rate utero-vaginal intracavitary brachytherapy in a 
unicentric cohort study. 

 

Patients et methods : a total of 162 patients received radio-chemotherapy plus 3D 
brachytherapy. 79 % received concomitant chemotherapy.  37 % of them underwent 
surgery after brachytherapy procedure. 78 % patients had squamous cell carcinoma  
with 81 % of FIGO IB2 to II. Data were assessed using prospective method.  

 

Results : the median follow-up of 162 patients was 27 months. Median dose to Point 
A EQD2 was 65,3 Gy α/β10 with D90 of CTV HR and D100 of CTV IR to 25,9 α/β10 and 
62,9 Gy α/β10 respectively.  Vesical D2cc and D0,1cc were 65,8 (+/- 6,4) and 77,7 (+/- 
29,9) Gy α/β3 and rectal D2cc and D0,1cc were 53,8 (+/- 5,3)  et 58,0 (+/- 8,4) Gyα/β3. At 
24 months, global, specific and relapse-free local event survivals were 81,2 % (95 % 
CI 73,5 ; 86,8), 83,7 % (95 % CI 76,2 ; 89,0) et 88,1 % (95 % CI 81,1 ; 92,6) 
respectively. Relapse-free local event survival was related with FIGO, surgery and 
point A dose EQD2. At 24 months, three patients  had grade 3 toxicity : one colic 
stenosis, one grelic stenosis, one ureteral stenosis and grade 4 vesical fistula . They 
had none grade 4 toxicity.  

 

Conclusion : Pulse dose rate utero-vaginal brachytherapy was safe. Our results are 
similar to published data.  
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Introduction 

 

 

Synthèse des connaissances sur le sujet  

La stratégie thérapeutique et en particulier les volumes d’irradiation sont adaptés aux 
résultats des investigations pré-thérapeutiques et notamment du caractère limité ou 
étendu de la tumeur. Dans les cancers du col de l’utérus localement avancés (à 
partir du stade IB2), le standard thérapeutique repose sur une radio-chimiothérapie 
concomitante comportant une irradiation externe pelvienne et/ou lombo-aortique, 
généralement effectuée à la dose de 45 Gy, associée à une chimiothérapie 
hebdomadaire par cisplatine à la dose de 40 mg/m2 . Cette irradiation est complétée 
par une curiethérapie utérovaginale de 15 Gy, délivrée dans un volume intégrant 
l’extension tumorale initiale.  

La curiethérapie endocavitaire utéro-vaginale joue un rôle majeur dans la prise en 
charge curative des cancers du col de l’utérus localisés ou localement avancés (1). 
Dans une publication récente à partir des données de la base de données SEER 
portant sur plus de 7 000 patientes, Han et al ont montré que la réalisation de la 
curiethérapie était associée à une différence de survie spécifique à 4 ans de 12,8 % 
(64.3% vs 51.5%, P<.001) et d’une amélioration de la survie globale de 12 % (58.2% 
vs 46.2%, P<.001). Sa réalisation était associée de manière indépendante à une 
meilleure survie spécifique à 4 ans ([HR], 0.64 ; [IC à 95 %], 0.57-0.71))  et une 
meilleure survie globale ([HR] 0.66; [IC à 95 %], 0.60- 0.74) (2).  

La curiethérapie permet de délivrer une forte dose d’irradiation au volume cible 
tumoral tout en épargnant les organes à risque adjacents. En France, la 
curiethérapie à bas débit pulsé (PDR, Pulsed Dose Rate brachytherapy) est 
actuellement en train de supplanter le traitement classique par curiethérapie à bas 
débit de dose largement utilisée jusqu’à maintenant. A l’opposé, le haut débit de 
dose supplante le bas débit de dose dans les autres pays. Le PDR a le double 
avantage d’associer les bénéfices radiobiologiques (effet létal direct de type alpha, 
blocage du cycle cellulaire à la phase G2 et inhibition de la prolifération) de la 
curiethérapie à bas débit de dose et la possibilité d’optimiser la distribution de dose 
en variant le temps et la position de la source radioactive. Par ailleurs elle permet 
une radioprotection optimale du personnel et une meilleure planification de la durée 
d’hospitalisation. Le PDR permet de réaliser des fractions appelées pulses ; la dose 
délivrée par pulses, la dose totale physique délivrée, le temps total de traitement, le 
nombre de pulses, l’intervalle entre les pulses et le temps total de traitement peuvent 
être modulés (3).  

 

Nature et importance du problème étudié  

Les données actuelles de la littérature sont encore limitées bien que la curiethérapie 
à bas débit de dose pulsée se développe dans le monde (4–11). Plusieurs études 
ont montré qu’une dosimétrie en 3 dimensions améliore la couverture des volumes 
cibles et permet de diminuer la dose aux organes à risques et donc de mieux les 
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protéger (11–14). Les recommandations européennes ont été publiées par le GYN 
GEC ESTRO pour la curiethérapie des cancers du col de l’utérus (1) et complète le 
rapport de l’ICRU 38 pour la réalisation de la curiethérapie du col de l’utérus. La 
validation du plan de traitement de curiethérapie repose sur l’analyse des 
histogrammes doses – volumes (HDV). Les D2cc, D1cc et D0,1cc aux organes à risque 
sont définis comme la dose minimale reçue dans la zone la plus exposée 
respectivement à 2, 1 et 0,1 cc des organes à risques. Les  effets secondaires tardifs 
gastro-intestinaux et urinaires de la curiethérapie sont une problématique récurrente 
dans le suivi à moyen et long terme des patientes prises en charge par curiethérapie 
pour un cancer du col de l’utérus. Les autres effets secondaires sont peu étudiés 
dans la littérature. Ils sont donc à juste titre un sujet de recherche important 
aujourd’hui (10,11,15–23). L’optimisation des soins oncologiques de supports 
suppose au préalable ou en parallèle d’essayer de diminuer la fréquence d’apparition 
d’effets secondaires aux cours des traitements oncologiques spécifiques telle que la 
curiethérapie. 

 

Lacunes et interrogations justifiant l’étude :  

La dose au rectum et à la vessie est un facteur prédictif des effets secondaires 
tardifs gastro-intestinaux et urinaires dans les cancers du col de l’utérus traités par 
curiethérapie à bas débit de dose pulsé. Cependant, la quantification de la dose 
délivrée aux organes à risque est encore difficile à quantifier avec précision (15–
17,24). Historiquement, la dosimétrie 2D sans optimisation de la dose était réalisée à 
partir de radiographies orthogonales selon les recommandations du rapport ICRU 38 
en évaluant la dose  DICRU aux points rectal et vésical.  
Deux études ont montré une corrélation entre les D2cc, D1cc et D0,1cc rectal et recto-
sigmoïdienne et la DICRU rectale avec les effets secondaires tardifs rectosigmoïdiens 
confirmés par rectosigmoïdoscopie (23,25). Trois études ont évalué l’utilisation de 
l’optimisation de la distribution de doses par imagerie 3D et mettent en évidence une 
diminution des toxicités (7,26,27). Il y a cependant peu de données permettant de 
faire la corrélation entre les HDV et les effets secondaires tardifs de manière 
spécifique. Georg et coll ont mis en évidence une bonne valeur prédictive des HDV 
avec les effets secondaires tardifs vésicaux et rectaux (25) Fidarova et coll n’ont 
quant à eux pas réussi à mettre en évidence de relation entre D2cc vaginale et effets 
secondaires tardifs vaginaux (10,28). Une meilleure évaluation des doses reçues par 
les organes à risque devrait permettre de mieux comprendre les facteurs prédictifs 
de survenue des effets secondaires des cancers du col de l’utérus irradiés par 
curiethérapie endocavitaire utéro-vaginale à bas débit de dose pulsé.  
 
 
 
Objectifs de l’étude  
 
L’objectif principal de cette étude de cohorte est de déterminer si il existe une relation 
entre le contrôle tumoral local et les paramètres clinico-dosimétriques des patientes 
prises en charge par curiethérapie endocavitaire utérovaginale à bas débit de dose 
pulsé pour un cancer du col de l’utérus de stades localisés.  
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L’objectif secondaire est de décrire les effets secondaires tardifs, notamment gastro-
intestinaux et urinaires, dans cette même cohorte. 
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Méthodes 
 
 
Participants :  
 
Populations source, période et lieu : les patientes incluses dans notre cohorte étaient 
toutes prise en charge dans l’unité de curiethérapie de l’Institut de Cancérologie de 
Lorraine à Vandoeuvre-lès-Nancy en France du mois de janvier 2005 au mois de 
juillet 2011. La radiothérapie externe était réalisée dans l’unité de radiothérapie de 
l’Institut de Cancérologie de Lorraine ou dans un autre service de radiothérapie de la 
région Lorraine. La chirurgie était réalisée dans le service de chirurgie carcinologique 
de l’Institut de Cancérologie de Lorraine ou un établissement agrée en chirurgie 
carcinologique gynécologique lorrain. Les patientes de notre cohorte ont initialement 
été incluses pour partie dans le protocole de recherche clinique financé par le 
programme de Soutien aux Techniques Innovantes et Coûteuses (STIC) de l’année 
2004 sous l’égide du Ministère de la Santé « utilisation de la curiethérapie pulsée 
gynécologique (PDR) avec optimisation de la répartition de la dose et dosimétrie 
tridimensionnelle : études clinique, physique et médico-économique »(10,11,29). 
 
Critères d’inclusion et de non inclusion : les patientes incluses dans notre cohorte 
étaient atteintes d’un cancer primitif du col de l’utérus de stades IB1, II, III et IVA de 
la classification de la FIGO 2009 quel qu’en soit le type histologique retrouvé à 
l’examen anatomopathologique. La prise en charge thérapeutique devait être 
d’intention curative par curiethérapie endocavitaire utéro-vaginale. Elle était réalisée 
après une radiothérapie externe pelvienne éventuellement associée à une 
chimiothérapie concomitante. La séquence thérapeutique pouvait comporter ou non 
une chirurgie carcinologique avec colpo-hystérectomie totale et curage ganglionnaire 
pelvien voire lombo-aortique. Les patientes devaient être âgées de plus de 18 ans ; 
être en bon état général avec OMS inférieur ou égal à 2 ; avoir une espérance de vie 
estimée supérieure à 6 mois et être compliantes au traitement et au suivi. Les 
patientes devaient avoir bénéficié d’un examen gynécologique avec biopsies sous 
anesthésie générale avec cystoscopie et éventuellement rectoscopie ; d’une IRM 
pelvienne lombo-aortique pour l’ensemble des patientes  et d’un PET-scanner à 
partir du stade IB2 (optionnelle pour le stade IB1) (30,31). 
Les critères de non inclusion étaient les suivants : les cancers primitifs du corps de 
l’utérus ; les cancers du col de l’utérus autres que les stades IVB de la classification 
de la FIGO 2009 ; les antécédent de chirurgie pelvienne quel qu’en soit le type, 
notamment les antécédents d’hystérectomie totale ou subtotale quelqu’en soit la 
cause ; les antécédents de néoplasie pelvienne ; les contre indications à la 
réalisation de l’IRM ; l’impossibilité de supporter une curiethérapie à bas débit de 
dose pulsée et les patientes enceintes ou susceptibles de l’être (absence de 
contraception). 

 
 
 
 
Modalités de sélection des patientes  
 
Notre étude correspondait à une étude de cohorte prospective.  
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Description des interventions  
 
 

-­‐ Radiothérapie externe   
 

Le scanner de simulation de radiothérapie externe était réalisé en position de 
traitement en décubitus dorsal avec les mains sur la poitrine. Un cale tête, des cales 
pieds et un repose genoux amélioraient la reproductibilité de la position de traitement. 
Une injection de produit de contraste iodé intraveineuse était réalisée en l’absence 
de contre indication avec du Iodixanol 270 mg d’iode par millilitre (Visipaque, GE 
Healthcare SA) à la posologie de 2 centimètres cubes par kilogramme à un débit de 
2 centimètres cubes par seconde avec un injecteur automatique. L’acquisition 
scannographique était réalisée 60 secondes après l’injection de produit de contraste 
iodé. Des coupes jointives de 3 millimètres étaient réalisées des vertèbres L4-L5 à la 
vulve et jusqu’aux vertèbres T12 – L1 en cas d’irradiation des ganglions lombo-
aortiques. L’acquisition était réalisée « vessie non vide » pour éloigner les anses 
grêles de l’utérus et diminuer le volume de vessie irradié. Elle était recommencée en 
cas de distension rectale importante. 

 
Les volumes-cibles délinéés sont définis dans le tableau 1. Le volume tumoral 
macroscopique (Gross Tumor Volume, GTV) correspond au volume tumoral 
macroscopique clinique et paraclinique ; non visible sur le scanner et non délinéé 
sauf en cas de réalisation d’une résonance magnétique pelvienne. Le volume cible 
anatomo-clinique (Clinical Target Volume, CTV) correspond aux extensions infra-
cliniques non visibles sur les examens complémentaires. Il est divisé en CTV 
Tumoral englobant le GTV, l’utérus, les paramètres et les deux tiers supérieur du 
vagin si la tumeur n’envahissait pas plus du tiers supérieur du vagin ; la totalité du 
vagin était délinéée si la tumeur envahissait plus de la moitié du vagin (32). Le CTV 
Nodal englobe en l’absence d’atteinte ganglionnaire, les ganglions iliaques externes, 
iliaques internes, la partie basse des ganglions iliaques primitifs, obturateurs et 
sacrés (33). En cas d’atteinte ganglionnaire pelvienne, la partie haute des ganglions 
primitifs et éventuellement les ganglions lombo-aortiques était ajoutés en fonction de 
l’importance de l’atteinte ganglionnaire pelvienne et si l’état général de la patiente le 
permettait. L’irradiation ganglionnaire lombo-aortique était réalisée de manière 
systématique en cas d’atteinte ganglionnaire lombo-aortique. Le volume cible planifié 
(Planning Target Volume, PTV) correspond au CTV auquel on adjoint une marge de 
sécurité pour prendre en compte les incertitudes de repositionnement et les 
mouvements du patient et des organes. Le PTV correspond à une expansion 
automatique du CTV avec une marge concentrique de un centimètre dans toutes les 
directions dans notre institution. Les organes à risque - vessie, rectum, sigmoïde, 
intestin grêle - étaient contourés. La moelle osseuse pelvienne et les têtes fémorales 
étaient contourées en cas de RCMI (32). L’imagerie IRM et PET-scanner aidaient à 
la délinéation des volumes-cibles.  

 
La dose totale délivrée au point ICRU était de 45 Gy en 25 fractions avec un 
fractionnement classique de 1,8 Gy par fraction 5 jours consécutifs par semaine sur 
le volume utérin et ganglionnaire pelvien pour un étalement de 5 semaines. Quand 
une irradiation ganglionnaire lombo-aortique était associée, un complément 
d’irradiation de 5 à 15 Gy était délivré en cas d’atteinte ganglionnaire à l’imagerie par 
tomodensitométrie, résonance magnétique ou PET-scanner au 18FGD. Le PTV 
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devait recevoir entre 95 % et 107 % de la dose prescrite au CTV avec Dmin > 45 Gy 
et Dmax < 46,5 Gy. Les contraintes de doses au OAR étaient les suivantes : vessie 
Dmax < 46 Gy et V75 < 42 Gy ; rectum Dmax < 46 Gy et V75 < 40 Gy ; intestin grêle 
Dmax < 45 Gy, V50 < 20 Gy et V5 < 35 Gy. L’étalement entre le début de la 
radiothérapie externe et la fin de la curiethérapie devait être inférieur à 56 jours. 

 
Les patientes étaient irradiées par radiothérapie externe conformationnelle 3D avec 
une balistique dite « en boîte » à 4 faisceaux orthogonaux : 2 faisceaux antéro-
postérieurs et 2 faisceaux latéraux avec des photons de haute énergie de 10 à 25 
MV ou par radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité avec des 
photons de 25 MV. Des accélérateurs linéaires de type Clinac 2100C pour la RT3D 
et de type Clinac 23EX de Varian Medical System® équipé collimateur multilames 
Millenium 120 lames et d’un imageur portal à silicone amorphe pour la RCMI.  
 

-­‐ Chimiothérapie  
 

Une chimiothérapie intraveineuse concomitante pouvait être associée par cisplatine 
hebdomadaire à la dose de 40 mg/m2 à J1 puis toutes les semaines de la 
radiothérapie (34) Un schéma par cisplatine 50 mg/m2 et 5-Fluoro-Uracile 750 
mg/m2/jour de J1 à J5 en perfusion continue avec un deuxième cycle à J22 était 
possible (35). Il n’y avait jamais de chimiothérapie adjuvante ou néo-adjuvante. 
 

-­‐ Curiethérapie 
 

Un examen clinique sous anesthésie générale était réalisé avant la curiethérapie 
pour déterminer avec précision la topographie et l’extension du cancer du col de 
l’utérus. Une sonde urinaire à demeure était mise en place pour repérer le col vésical 
après injection de produit de contraste iodé.  
L’applicateur de curiethérapie utilisé correspondait à un moule vaginal personnalisé 
selon Chassagne et Pierquin ; il était appliqué avec les sondes vaginales en regard 
du col utérin après dilatation de l’endocol et insertion de la sonde utérine. Un contrôle 
de la position de la sonde utérine était réalisé en per opératoire avec une 
échographie pelvienne par voie pariétale abdominale. L’application de curiethérapie 
devait être réalisée 1 à 2 semaines après la fin de la radiothérapie externe. 
 
Le scanner et/ou l’IRM de simulation de curiethérapie étaient réalisés après la mise 
en place de l’applicateur de curiethérapie et l’insertion de guides fictifs visibles sur 
l’imagerie permettant la visualisation du cathéter utérin et des cathéters vaginaux. 
L’IRM de simulation de curiethérapie était réalisée de manière optionnelle ; dans ce 
cas, les volumes-cibles étaient délinéés sur l’IRM de simulation. La patiente était 
installée en décubitus dorsal avec un matelas de contention et un cale tête. Des 
coupes jointives de 3 millimètres étaient réalisées du promontoire à la vulve. Une 
injection de produit de contraste intravésicale était réalisée lors de la simulation. Il n’y 
avait pas d’injection de produit de contraste iodé intraveineux. 
Les coupes d’acquisition scanner et IRM étaient importées dans le système de 
planification de traitement Oncentra (TPS Treatment Planning System). Les 
cathéters utérin et vaginaux étaient reconstruits par « digitalisation » sur chaque 
coupe du scanner ou de l’IRM de simulation quand elle était réalisée. 
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La délinéation des volumes cibles était réalisée selon les recommandations du GYN-
GEC ESTRO (1). Les volumes-cibles anatomo-cliniques à haut risque (CTV-HR) et à 
risque intermédiaire (CTV-RI) étaient délinéés sur les coupes scanner ou en 
séquence pondérée T2 de l’IRM de simulation. Le volume cible macroscopique 
(GTV) n’était pas délinéé si il n’était pas visible. Les organes à risque - vessie, 
rectum et sigmoïde - étaient délinéés. Le point vésical était défini sur les coupes 
TDM ou IRM conformément au rapport ICRU 38 (36). Le point de référence se situe 
sur la ligne joignant le centre du ballonnet de la sonde vésical à sa partie postérieure 
sur les clichés latéraux et au centre du ballonnet sur le cliché antéro-postérieur. Ce 
point était facilement identifiable sur l’imagerie d’acquisition scanner ou IRM. Le point 
rectal est situé au milieu de la projection des deux sources vaginales à 5 mm en 
arrière de la paroi vaginale postérieure. 

 
Pour les patientes ayant reçu une radiothérapie externe pelvienne voire lombo-
aortique à 45 Gy, une dose additionnelle de 15 Gy est recommandée par 
curiethérapie utéro-vaginale sur le CTV à risque intermédiaire(1). Cette dose de 
prescription correspondait historiquement au volume de référence recevant 60 Gy 
conformément au rapport de l’ICRU 38.  
La longueur des sources radioactives actives vaginales et utérines était alors 
déterminée.  La première étape de la dosimétrie correspondait à la prescription au 
point A (37). La dose totale prescrite essayait de se conformer aux recommandations 
du GYN GEC-ESTRO avec 60 Gy α/β10 équivalent biologique (EQD2) sur le CTV à 
risque intermédiaire et de 85 Gy α/β10 équivalent biologique (EQD2) sur le CTV à haut 
risque (1). Les contraintes de doses aux OAR étaient les suivantes : vessie D2cc ≤ 
90 Gy α/β=3 ; rectum D2cc ≤ 75 Gy α/β=3 ; sigmoïde D2cc ≤ 75 Gy α/β=3 (1).  
La seconde étape consistait en une optimisation de la dosimétrie pour homogénéiser 
la répartition de dose aux volumes-cibles et minimiser les doses délivrées aux 
organes à risques. L’optimisation était réalisée de manière manuelle ou graphique en 
modifiant le temps d’arrêt et/ou des positions de la source (38). La dose totale de 
curiethérapie était prescrite en débit de dose. En cas de débit de dose de la D2cc d’un 
organe à risque supérieur à 0,6 Gy par heure, le débit de dose était diminué en 
augmentant le nombre de pulses de curiethérapie (1). Après validation du plan de 
traitement de curiethérapie optimisé par le curiethérapeute et le physicien médical, la 
curiethérapie en bas débit pulsé était débutée à raison d’un pulse par heure. 
La curiethérapie était délivrée par un projecteur de source Microselectron vs3 de 
Nucletron permettant l’optimisation de la distribution de la dose en variant le temps 
d’arrêt et les positions de la source d’Iridium 192.  
 

-­‐ Chirurgie   
 

La chirurgie carcinologique était réalisée après la radiothérapie plus ou moins 
associée à la chimiothérapie et la curiethérapie utéro-vaginale en l’absence 
d’extension au delà du tiers supérieur du vagin et d’atteinte distale des paramètres. 
La chirurgie carcinologique correspondait à une colpo-hystérectomie totale de type 
Piver III (39) associée à une annexectomie bilatérale. Un curage ganglionnaire 
pelvien était parfois associé à un curage ganglionnaire lombo-aortique en cas 
d’atteinte ganglionnaire pelvienne ou lombo-aortique.  
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Méthode de mesure des critères de jugement principal et secondaires  
 
Le suivi consistait en un examen clinique 2 mois après la fin de la curiethérapie puis 
tous les 6 mois pendant 2 ans à la recherche d’une récidive loco-régionale ou à 
distance, d’effets secondaires tardifs, mesure du poids et évaluation de l’indice 
fonctionnel OMS.  
Pour les patientes qui n’avaient pas bénéficié d’une prise en charge chirurgicale une 
imagerie par tomodensitométrie ou par résonnance magnétique pelvienne était 
réalisée 12 et 24 mois après la fin de la curiethérapie à la recherche de signes de 
récidives loco-régionales. 
 
Paramètres dosimétriques : pour les organes à risque – vessie, rectum et côlon-
sigmoïde – la D2cc et la D0,1cc étaient déterminés à partir des histogrammes doses-
volumes. La DICRU était également recueillie pour la vessie. 
L’ensemble des  doses délivrées aux volumes-cibles et aux organes à risque était 
converties en équivalent de dose biologique (EQD2) pour faciliter les comparaisons 
et normaliser la dose équivalente à 2 Gy par fraction. Le modèle linéaire quadratique 
était utilisé avec les paramètres suivants : alpha/bêta = 10 Gy pour les volumes-
cibles, alpha/bêta = 3 Gy pour les organes à risque et un temps de demi-réparation 
des lésions sub-létales de 1,5 heure dans chaque cas. 
 
Paramètres cliniques : la cotation des effets secondaires était réalisée selon la 
classification du NCI CTCAEv3 à 6, 12, 18, 24, 36, 48 et 60 mois après la fin de la 
curiethérapie. Les effets secondaires gastro-intestinaux - saignement digestif, colite, 
diarrhée, ballonnement, fistule/perforation digestive, gastrite, hémorroïde, 
incontinence fécale, fuite, malabsorption, nausée, proctite, occlusion/ulcère/sténose 
digestif, vomissement - étaient colligés pour les quatre parties du tube digestif 
suivantes : estomac/duodénum, intestin grêle, côlon et rectum/anus. Les effets 
secondaires urinaires - cystite, fistule urinaire, pollakiurie, incontinence urinaire, fuite 
urinaire, obstruction/sténose/compression urinaire, perforation urinaire, rétention 
urinaire - étaient colligés pour les trois parties suivantes des voies urinaires : vessie, 
urètre et uretère. 
 
 
 
Analyses statistiques  
 
Le critère de jugement principal était la survie sans événement locaux : la survie 
sans évènement local était définie par la survenue d’une récidive dans le CTV à 
risque intermédiaire ou à haut risque ou bien en l’absence de rémission complète 
(poursuite évolutive).  
 
Les critères de jugement secondaires étaient la survie globale était définie par la 
survenue d’un décès quelque en soit la cause et la survie spécifique définie par la 
survenue d’un décès lié au cancer ou à une complication du traitements du cancer. 
Les effets secondaires recueillis étaient les effets secondaires gastro-intestinaux, 
urinaires, génitaux externes (vagin et vulve), utérins, ovariens, sexuels, vasculaires, 
neurologiques, osseux et des tissus de soutien de grades 2 à 4 selon la classification 
NCI CTCAEv3. Les patientes qui présentaient une récidive locale, régionale ou à 
distance avant la survenue d’effets secondaires étaient exclues de l’analyse 
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statistique à la date du diagnostic de la récidive dans le but d’éliminer un biais de 
confusion. Les patientes vivantes sans récidive locale, régionale ou à distance 
étaient exclues de l’analyse statistique à la date de la dernière consultation de suivi. 
Le temps jusqu’à l’apparition d’un effet secondaire était calculé du début de la 
curiethérapie à la date du premier effet secondaire à partir de la date de la fin de la 
curiethérapie. 

Les variables suivantes ont été étudiées :  
 
- Population : âge, poids initial, OMS, tabagisme, artérite, diabète, antécédent de 
chirurgie pelvienne, stade FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie 
Obstétrique), statut ganglionnaire pelvien (positif versus négatif), statut ganglionnaire 
lombo-aortique (positif versus négatif), type histologique (carcinome épidermoïde 
versus adénocarcinome versus autres types histologiques), antécédent de chirurgie 
pelvienne (oui versus non),  

- Chimiothérapie concomitante à la radiothérapie externe (oui vs non), produit de 
chimiothérapie (Cisplatine hebdomadaire vs 5FU et Cisplatine / 3 semaines vs 
autres chimiothérapies) et le nombre de cures de chimiothérapie reçues. 

- Curiethérapie : DICRU vessie, D2cc vessie, D0,1cc vessie, D2cc rectum, D0,1cc rectum, volumes de 
vessie, rectum et sigmoïde recevant 60 Gy, TRAK (Débit total de Kerma dans l’air), 
temps de traitement de la curiethérapie, nombre de pulses de la curiethérapie, durée 
des pulses, dose par pulse sur l’isodose de prescription, volume total du CTV à Haut 
Risque (HR), D90 EQD2 du CTV HR, D100 EQD2 du CTV HR, D98 EQD2 du CTV 
HR, V85 du CTV HR, volume total du CTV à Risque Intermédiaire (RI), D90 EQD2 
du CTV RI, D100 EQD2 du CTV RI, D98 EQD2 du CTV RI, V60 du CTV RI, volume 
de l’isodose 60 Gy et la dose au point A EQD2. 

- Radiothérapie externe : modalités (conformationnelle vs RCMI), type (volume 
« pelvis » vs « pelvis et lombo-aortique »), dose ICRU, nombre de fractions, dose 
maximale aux paramètres, dose N0 pelvis, nombre de fractions N0 pelvis, étalement 
N0 pelvis, dose Np pelvis, nombre de fractions Np pelvis et l’étalement Np pelvis.  
 
Tests utilisés, méthode de calcul de la précision des estimations et de la taille de 
l’effet : Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne ou l’écart-type et 
les quartiles (premier quartile, médiane, troisième quartile), les variables qualitatives 
par un pourcentage. Les survies étaient calculées selon la méthode de Kaplan-Meier 
avec un intervalle de confiance à 95 %. Les analyses statistiques ont été réalisées le 
logiciel SAS software pour Windows Microsoft, (version 9.1, SAS Institute, Cary, NC). 
 
 
 
Règles éthiques  
 
Le protocole de recherche financé par le STIC 2004 avait été approuvé par le Comité 
de Protection des Personnes (CPP). La base de données de suivi de la cohorte est 
déclarée à la CNIL.  
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Financements  
 
Les patientes de notre cohorte ont été incluses pour partie dans le protocole de 
recherche clinique financé par le programme de Soutien aux Techniques Innovantes 
et Coûteuses (STIC) de l’année 2004 sous l’égide du Ministère de la Santé 
« utilisation de la curiethérapie pulsée gynécologique (PDR) avec optimisation de la 
répartition de la dose et dosimétrie tridimensionnelle : études clinique, physique et 
médico-économique ». 
Les analyses statistiques ont été réalisées par le Département d’informations 
médicale et de biostatistiques du Centre de Lutte Contre le Cancer – Unicancer - 
Institut de Cancérologie de Lorraine. 
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Résultats 
 
 
 
Effectifs aux principales étapes de l’étude  
 
Nous avons exclu de la cohorte 2 patientes en raison d’un traitement par 
curiethérapie interstitielle associé à la curiethérapie utéro-vaginale associée et 4 
patientes pour des données manquantes majeures. 
 
 
 
Taille et caractéristiques de base de la population étudiée à l’inclusion  
 
Les caractéristiques de base de la population sont présentées dans le tableau 2. La 
population de notre cohorte est constituée de 162 patientes (n = 162).  
 
 
 
Modalités de traitement  
  
Les caractéristiques de la radiothérapie externe  sont présentées dans le tableau 3. 
 
Les caractéristiques de la chimiothérapie concomitante à la radiothérapie 
externe sont présentées dans le tableau 4. 
 
Les caractéristiques de la curiethérapie sont présentées dans le tableau 5. Les 162 
patientes ont bénéficié d’une tomodensitométrie dosimétrique mais seulement 6 
d’une résonance magnétique dosimétrique. 
 
Les caractéristiques de la chirurgie carcinologique sont présentées dans le tableau 6. 
 
 
 
Données de survie 
 
Le suivi médian est de 27 mois pour l’ensemble des patientes et de 29 mois pour les 
patientes vivantes au moment de l’analyse. La survie globale à 24 mois est de 
81,2 % (IC 95 % 73,5 ; 86,8) La courbe de survie globale à 24 mois est présentée en 
figure 1. La survie spécifique à 24 mois est de 83,7 % (IC 95 % 76,2 ; 89,0) La 
courbe de survie spécifique à 24 mois est présentée en figure 2. Quarante neuf 
patients présentent une évolution qu’elle soit locale, régionale ou métastatique dont 
12 évolutions locales exclusives ; aucune évolution locale et régionale ; 3 évolutions 
locale et métastatique et 5 évolutions locale, régionale et métastatique soit 20 
évolutions comprenant un événement local. 
 
La survie sans événement local à 24 mois est de 88,1 % (IC 95 % 81,1 ; 92,6). La 
courbe de survie sans événement local à 24 mois est présentée en figure 3. Le délai 
médian de survenue d’une évolution locale est de 11,3 (+/- 8,2) mois ; de la 
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survenue d’une évolution régionale est de 10,7 (+/- 11,3) mois et de la survenue 
d’une évolution métastatique est de 13,5 (+/- 11,8) mois. 
 
 
 
Effets secondaires à 24 mois 
 
L’analyse descriptive des effets secondaires maximum à 24 mois sur les plans 
digestifs, urinaires, génitaux, vasculaires, neurologiques, osseux et des tissus de 
soutien de grades 1 à 4 selon la classification NCI CTCAEv3 est présenté dans le 
tableau 7.  
Les données de suivi des effets secondaires sont manquantes pour 2 patientes sur 
les cinquante six patientes avec un recul suffisant de 24 mois. 
La majorité des effets secondaires tardifs sont de grade 1 à 2. On dénombre sur le 
plan digestif deux effets secondaires de grade 3 : 1 sténose colique et 1 sténose 
grêlique et sur le plan urinaire : 1 sténose urétérale. Il n’y a pas d’effet secondaire de 
grade 3  au niveau génital, vasculaire, neurologique, osseux et des tissus de soutien. 
Il y a un seul effet secondaire de grade 4 correspondant à une fistule vésicale. 
 
 
 
Résultats des analyses complémentaires 
 
Analyses univariées :  
 
Le risque de survenue d’une ré-évolution locale est multiplié par 3,1 (RR = 3,1 (IC 
95 % 1,0 ; 9,4) et p = 0,04) si la dose au point A EQD2 est inférieure à 68 Gyα/β3 
EQD2. Il n’y a pas de relation mise en évidence pour le TRAK, la D90 du CTV HR, la 
D90 du CTV RI, la D98 du CTV HR, le V60 RI et le V85 HR et la survenue 
d’événement local. 
 
Analyses multivariées :  
 
Seuls les facteurs « stade FIGO » et la « réalisation d’une chirurgie carcinologique » 
après radio-chimiothérapie et curiethérapie sont significativement liés au pronostic 
local (survie sans événement local) des patients avec des tests du Log rank à 13,8 
avec p = 0,0010 et à 10,3 avec p = 0,0014 respectivement. Les courbes de survie en 
fonction du stade FIGO et de la réalisation d’une chirurgie carcinologique sont 
présentées en figures 4 et 5.  
 
Sur le plan clinique, l’âge, le poids initial, l’indice fonctionnel OMS, le tabagisme, 
l’artérite, le diabète, les antécédents de chirurgie pelvienne, le type histologique et 
les envahissements ganglionnaires pelviens et lombo-aortiques ne sont pas 
statistiquement significativement liés au pronostic local des patientes. 
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Discussion 
 
 
 
Principaux résultats  
 
Le suivi médian des 162 patientes était de 27 mois. L’ensemble des patientes avait 
bénéficié d’une radiothérapie externe pelvienne associée à une chimiothérapie 
concomitante dans 79 % des cas. Trente sept pourcent des patientes ont bénéficié 
d’une chirurgie après l’irradiation. 
Les patientes étaient atteintes de carcinome épidermoïdes, en bon état général avec 
des stades FIGO IB2 à II A majoritairement.  
La curiethérapie intra-cavitaire utéro-vaginale à débit pulsée était réalisée avec une 
dose médiane au point A EQD2 de 65,3 Gy α/β10, une D90 du CTV HR et une D100 
du CTV HR à 25,9 α/β10 et 62,7 Gy α/β10 respectivement. Les D2cc et D0,1cc étaient de 
65,8 α/β3 et 77,7 α/β3 Gy au niveau vésical et de 53,8 α/β3 et 58,0 Gyα/β3 au niveau rectal. 
Les survies globale, spécifique et sans événement local étaient de 81,2 %, 83,7 % et 
88,1 % respectivement. La survie sans événement local était corrélée au stade FIGO, 
à la réalisation d’une chirurgie post-irradiation et une dose au point A EQD2 
supérieur à 68 Gy α/β3. On note 3 effets secondaires de grade 3 une sténose colique, 
une sténose grêlique, une sténose urétérale et une fistule vésicale de grade 4.  
 
 
 
 
Limites de l’étude et biais 
 
La définition des volumes cibles était conforme aux recommandations du GYN GEC-
ESTRO. Cependant, la majorité des patientes ne disposaient pas d’une résonance 
magnétique dosimétrique. L’IRM dosimétrique n’a pu être réalisée en pratique 
courante que récemment dans notre institution ce qui explique le faible nombre de 
patients avec une IRM dosimétrique. Le GTV n’a donc pu être défini pour la majorité 
des patientes de notre cohorte et la validité des CTV définis peut être discuté. Une 
étude récente a comparé la délinéation des CTV sur tomodensitométrie et résonance 
magnétique (40) ; elle montre que les volumes étaient plus importants quand ils 
étaient délinéés sur les tomodensitométries dosimétriques et étaient responsables 
d’une D90 sur le CTV plus basse. Cependant, le volume médian des CTV HR de 
19,0 +/- 9,2 cc dans notre cohorte est plus faible que les volumes médians publiés. A 
savoir,  34 cc pour Kirisits et al, (41) 34 cc pour Lindegaard et al, 36 cc pour Chargari 
et al (7), 38 cc pour Tanderup et al (14), 30 à 36 cc pour Charra-Brunaud et al (11). A 
contrario, le volume médian du CTV IR est rarement mentionné dans les études 
publiées. Le CTV IR est un concept proche du volume de l’isodose 60 Gy défini dans 
le système de Paris(42). Le volume du CTV RI de 51,5 +/- 22,9 cc se situe 
également dans la fourchette basse des volumes publiés : volumes médians 
importants de 111 cc pour Tanderup et al (14) et de 115 cc pour Viswanathan et al 
(40) ; volumes médians intermédiaires de 85 à 99 cc pour Charra-Brunaud et al (11) 
et volumes médians faibles pour Haie-Meder et al de 55 cc (43). Les volumes plus 
faibles de notre cohorte s’expliquent probablement par l’existence de populations 
hétérogènes, à savoir des stades localisés et localement avancés, ce qui est 
confirmé par la réalisation d’une chirurgie dans la moitié des cas. La plupart des 
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séries présentées ci dessus ne concernent que des patientes non opérées et ayant 
sans doute des stades plus avancés. 
 
Le suivi est limité dans notre cohorte mais suffisant pour juger de son efficacité car la 
majorité des récidives locales surviennent dans les 2 ans après le traitement(44).  
 
Concernant la délinéation des organes à risque, la tomodensitométrie dosimétrique 
est tout aussi pertinente que la résonance magnétique (40). Nous avons réalisé une 
délinéation des contours externes des organes à risque et non une délinéation de la 
paroi des organes à risque comme recommandé en l’absence d’IRM dosimétrique 
pour la majorité des patientes. Il a par ailleurs été démontré que la dose à la paroi 
des organes à risque étaient similaire à la dose délivrée aux contours externes des 
organes  à risque pour les D2cc et D0,1 cc (45,46). De la même manière, il n’y avait pas 
de différence de doses délivrées aux OARs dans l’étude de Viswanathan qu’ils 
soient délinéés à l’aide d’une tomodensitométrie ou d’une résonnance 
magnétique(40).  
 
 
 
Réponse à la question 
 
Les caractéristiques de nos patientes, les données de survie et de toxicités étaient 
comparables à celles décrites dans la littérature.  
La survie sans événement local était corrélée au stade FIGO et à la réalisation d’une 
chirurgie post-irradiation. Le risque de survenue d’une ré-évolution locale était 
multiplié par 3,1 si la dose au point A EQD2 était inférieure à 68 Gyα/β3 EQD2. 
 
 
 
Comparaison avec la littérature existante 
 
Bien que les doses délivrées aux CTV HR (D90 et V85) soient relativement basses, 
le contrôle local est comparable aux autres études publiées(20,43,47).  
 
La survie globale de notre cohorte est comparable aux autres données de survie 
publiées en fonction du stade de la maladie traité par radio-chimiothérapie sans 
chirurgie d’exérèse (48) et avec chirurgie (43,49)  
 
Nous avons choisi d’analyser les effets secondaires de grades 2 à 4 car ils sont 
pertinents sur le plan clinique et permettent de faire des comparaisons avec les 
autres études publiées. Les effets secondaires décrits dans notre cohorte sont 
comparables aux autres études publiées avec une dosimétrie 3D avec une IRM 
dosimétrique. Pötter et al ont décrit des effets secondaires gastro-intestinaux, 
urinaires et vaginaux à 3 ans de 4 %, 4 % et 5 % respectivement (49). Chargari et al 
ont décrit des effets secondaires à 26 mois pour 45 patientes dont 23 avaient des 
effets secondaires de grade 1 à 2 ; 2 de grade 3 et aucune de grade 4( 47). Levitchi 
et al ont décrit les effets secondaires à 24 mois de grade 2 à 4 et de grade 3 à 4 de 
11,7 % et 3,1 % respectivement au niveau gastro-intestinal et de 13,1 % et 3,5 % au 
niveau urinaire (10). Le taux faible d’effets secondaires de grade 3 et 4 est un 
argument en faveur du bénéfice clinique d’une optimisation 3D de la curiethérapie 
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utéro-vaginale. Georg et al ont décrit des effets secondaires de grade 1 à 4 à 5 ans 
de 12 % au niveau rectal, 3 % au niveau sigmoïdien et de 23 % au niveau vésical 
(23).  
 
La place de la chirurgie a été étudié mais reste très discuté (50–55) Une réponse 
pathologique complète est généralement obtenue dans la moitié des cas et est 
considérée comme un  facteur pronostic favorable par certains (50,54). Il n’existe 
cependant pas de preuve irréfutable de l’intérêt de la chirurgie dans le contrôle local. 
Certaines équipes expérimentées ont tendance à ne plus proposer de chirurgie 
après l’irradiation. Un essai français mené par l’équipe de Morice et al à l’Institut 
Gustave Roussy avait tenter de répondre à cette question mais a fermé 
prématurément en l’absence d’inclusion suffisante.  
La TEP-TDM au 18 fluorodésoxyglucose (18 FDG) est l’examen le plus performant 
pour rechercher un envahissement des chaînes ganglionnaires pelviennes et/ou 
lombo-aortiques et pour mettre en évidence des métastases occultes lors du bilan 
d’extension initial du cancer du col de l’utérus. Elle permet également d’optimiser les 
champs d’irradiation mais également de présenter un intérêt pronostic. Une intensité 
élevée de la fixation initiale (SUVmax) du 18 FDG par le tissu tumoral et/ou la 
persistance d’un hypermétabolisme en fin de traitement sont des facteurs de 
mauvais pronostic. La TEP-TDM est utile pour réaliser l’évaluation de la réponse 
thérapeutique et pourrait s’intégrer dans la décision chirurgicale après irradiation. Sa 
place dans cette indication mérite toutefois d’être mieux précisée. Enfin, cet examen 
permet de mettre en évidence une récidive de façon précoce (30,31,56).  

 
 
Généralisation des résultats 
 
Cette cohorte unicentrique présente les habitudes de prise en charge d’une seule 
équipe avec les biais habituels que cela comporte dans la généralisation des 
résultats. 
 
 
 
Conclusion avec implications pour la pratique médicale 
 
Durant les dix dernières années, le développement des sources radioactives 
miniaturisées a permis l’amélioration des techniques de curiethérapie. La possibilité 
d’optimiser la dose délivrée en variant la position et le temps d’arrêt de la source 
radioactive a vu émerger le concept de curiethérapie conformationnelle avec 
modulation d’intensité. En parallèle, l’imagerie 3D par tomodensitométrie puis par 
résonnance magnétique a permis le développement de la curiethérapie guidé par 
l’image. Les bénéfices cliniques de l’optimisation de la dose délivrée ont été 
clairement démontrés récemment bien qu’il reste de nombreux axes de recherche à 
ce jour(43).  
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Formulation de nouvelles hypothèses de recherche 
 
Une analyse bio-statistique sera réalisée pour l’étude de l’impact des facteurs 
cliniques et dosimétriques sur les effets secondaires à 24 mois avant publication. 
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Conclusion 
 
 
 
 
Les caractéristiques des patientes, les données de survie et les effets secondaires 
de la cohorte de L’Institut de Cancérologie de Lorraine sont comparables à celles 
décrites dans la littérature.  
 
La survie sans événement local était corrélée au stade FIGO et à la réalisation d’une 
chirurgie post-irradiation. Le risque de survenue d’une ré-évolution locale était 
multiplié par 3,1 si la dose au point A EQD2 était inférieure à 68 Gyα/β3 EQD2. Les 
effets secondaires étaient comparables à ceux décrits dans la littérature médicale. 
Les effets secondaires de grade 3 à 4 sont rares, ce qui permet d’envisager une 
escalade de dose pour améliorer encore les résultats en termes de contrôle local. On 
constate également une augmentation du nombre de récidive métastatique ce qui 
n’était pas le cas avec les stratégie thérapeutiques actuelles. La prise en charge de 
la maladie métastatique devra nécessairement être mieux pris en compte à l’avenir.  
 
La curiethérapie est et reste un traitement sûr et efficace - c’est à dire avec un index 
thérapeutique élevé - avec l’avènement de la dosimétrie 3D et l’optimisation de la 
dose au volume cible.  
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Figure 1 : survie globale à 24 mois 
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Figure 2 : survie spécifique à 24 mois 
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Figure 3 : survie sans événement local à 24 mois 
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Figure 4 : survie sans évolution locale en fonction d’une chirurgie d’exérèse 
 
Chirurgie = 0 : pas de chirurgie après la radio-chimiothérapie puis curiethérapie  
Chirurgie = 1 : réalisation d’une chirurgie après la radio-chimiothérapie puis 
curiethérapie 
 
 

 
 
 
 
 

Test d'égalité sur niveaux de discrétisation 

Test Khi-2 DDL Pr > 
khi-2 

Log-rang 10.2626 1 0.0014 
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Figure 5 : survie sans évolution locale en fonction du stade FIGO 
 
FIGO 1 et 2 = stades FIGO 1B1 et IB2 
FIGO 3 et 4 = stades FIGO IIA et IIB 
FIGO 5 et plus = stades FIGO IIIA, IIIB et IVA 
 

 
 
 
 

Test d'égalité sur niveaux de discrétisation 

Test Khi-2 DDL Pr > 
khi-2 

Log-rang 13.8066 2 0.0010 
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Tableau 1 : définition des volumes cibles et des organes à risque en radiothérapie 
externe 
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Tableau 2 : caractéristiques des patientes et de la tumeur  

 

N = 162 Médiane (écart-type) 
Age (années) 52 +/- 14 
Poids initial (kg) 63 +/- 16 
 %   (n) 
OMS  
   - 0 51,2 (83) 
   - 1  32,1 (52) 
   - 2 1,2   (2) 
   - 3 et 4 0      (0) 
Tabac 52,5 (85) 
Artérite 4,3   (7) 
Diabète 8,0   (13) 
Antécédent de chirurgie pelvienne 10,5 (17) 
Stade FIGO  
   - IB1 6,8   (11) 
   - IB2 28,4 (46) 
   - IIA 10,5 (17) 
   - IIB 42,0 (68) 
   - IIIA 0,6   (1) 
   - IIIB 9,3   (15) 
   - IVA 1,9   (3) 
   - IVB 0      (0) 
Type histologique  
   - Carcinome épidermoïde 77,8 (126) 
   - Adénocarcinome 22,2 (33) 
   - Autres types histologiques 1,9   (3) 
Envahissement ganglionnaire pelvien à l’imagerie 49,4 (80) 
Envahissement ganglionnaire lombo-aortique à l’imagerie 15,4 (25) 
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Tableau 3 : caractéristiques de la radiothérapie externe 

 

N = 162 %   (n) 
Modalités de radiothérapie  
   - radiothérapie conformationnelle 72,2  (117) 
   - RCMI 27,2  (44) 
Volumes d’irradiation   
   - « pelvis » 80,2  (130) 
   - « pelvis et lombo-aortique » 19,8  (32) 
 Médiane (écart-type) 
Dose au point ICRU (Gy) 45,0 (+/- 2,0) 
Etalement (jours) 37,0 (+/- 4,3) 
Nombre de fractions  25,0 (+/- 1,2) 
Dose maximale aux paramètres (Gy) 45,0 (+/- 0,9) 
Dose aux ganglions pelviens non envahis (N0 pelvis) (Gy) 45,0 (+/- 1,9) 
Nombre de fractions aux ganglions pelviens non envahis 
(N0 pelvis)  

25,0 (+/- 1,6) 
Etalement aux ganglions pelviens non envahis (N0 pelvis) 
(jours) 

37,0 (+/- 3,5) 
Dose aux ganglions pelviens envahis (Np pelvis) (Gy) 50,2 (+/- 7,7) 
Nombre de fractions aux ganglions pelviens envahis (Np 
pelvis) 

26,5 (+/- 3,9) 

Etalement aux ganglions pelviens envahis (Np pelvis) 
(jours) 

41,0 (+/- 6,2) 
Dose aux ganglions lombo-aortique non envahis (N0 lombo-
aortique) (Gy) 

45,0 (+/- 4,1) 

Nombre de fractions aux ganglions lombo-aortique non 
envahis (N0 lombo-aortique)  

25,0 (+/- 1,8) 
Etalement aux ganglions lombo-aortiques non envahis (N0 
lombo-aortique) (jours) 

38,0 (+/- 3,8) 

Dose aux ganglions lombo-aortiques envahis (Np lombo-
aortique) (Gy)  

55,0 (+/- 4,5) 

Nombre de fractions aux ganglions lombo-aortiques envahis 
(Np lombo-aortique) 

30,0 (+/- 2,9) 

Etalement aux ganglions lombo-aortiques envahis (Np 
lombo-aortique)  

44,5 (+/- 5,4) 
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Tableau 4 : caractéristiques de la chimiothérapie concomitante associée à la 
radiothérapie externe 

 

N = 162 %  (n) 
Chimiothérapie concomitante 79 (128) 
Produits de chimiothérapie  
   - Cisplatine hebdomadaire 61 (99) 
   - 5 FU et Cisplatine toutes les 3 semaines 14 (23) 
   - Autres produits de chimiothérapie 3   (5) 
   - Pas de chimiothérapie concomitante 22 (35) 
Nombre de cures reçues 5,0 +/- 1,6 
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Tableau 5 : caractéristiques de la curiethérapie  

 

N = 162 Médianes (+/- écart-type) 
Etalement (heures) 38,0 (+/- 34,1) 
Nombre de pulses 38,0 (+/- 33,7) 
Pulse dose rate (cGy/heure) 45 +/- 9,0 
Volume de la vessie (cm3) 197,5 (+/- 55,7) 
Vessie DICRU (Gy α/β3) 56,4 (+/- 9,8) 
Vessie D2cc (Gy α/β3) 65,8 (+/- 6,4) 
Vessie D0,1cc (Gy α/β3) 77,7 (+/- 29,9) 
Ratio Vessie D2cc / DICRU 1,2 (+/- 0,5) 
Vessie V60 (cm3)  9,0 (+/- 13,7) 
Volume du rectum (cm3) 47,0 (+/- 36,2) 
Rectum D2cc (Gy α/β3) 53,6 (+/- 5,3) 
Rectum D0,1cc (Gy α/β3) 58,0 (+/- 8,4) 
Rectum V60 (cm3)  0,1 (+/- 2,4) 
Volume du sigmoïde (cm3)  74,0 (+/- 76,4) 
Sigmoïde D2cc (Gy α/β3)  53,8 (+/- 5,9) 
Sigmoïde D0,1cc (Gy α/β3)  60,6 (+/- 21,6) 
Sigmoïde V60 (cm3)  0,5 (+/- 5,7) 
TRAK Total Reference Air Kerma (Gy cm2 h-1) 127 (+/- 118) 
Volume total CTV HR (cm3)  19,0 (+/- 9,2) 
D90 EQD2 HR (Gy α/β10)  25,9 (+/- 6,8) 
D100 EQD2 HR (Gy α/β10)  62,7 (+/- 5,6) 
D98 EQD2 HR (Gy α/β10)  68,3 (+/- 5,9) 
V85 HR (%)  51 (+/- 17) 
Volume total CTV RI (cm3)  51,5 (+/- 22,9) 
D90 EQD2 RI (Gy α/β10)  62,9 (+/- 6,2) 
D100 EQD2 RI (Gy α/β10)  54,4 (+/- 9,5) 
V60 RI (%)  97,0 (+/- 9,6) 
Volume de l’isodose 60 Gy (cm3)  124,0 (+/- 52,1)  
Dose au point A EQD2 (Gy α/β10)  62,3 (+/- 6,1) 
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Tableau 6 : caractéristiques de la chirurgie 

 

N = 60 %        (n) 
Chirurgie d’éxérèse 100,0  (60) 
Type de curage ganglionnaire  
   - Pelvien 100,0  (60) 
                    Nombre de ganglions analysés 10 +/- 5 
                    Nombre de ganglions envahis 0 +/- 1 
   - Lombo-aortique 10,0    (6) 
                    Nombre de ganglions analysés 11 +/- 5 
                    Nombre de ganglions envahis 0 +/- 2 
Réponses histologiques complètes 60,0    (36) 
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Tableau 7 : effets secondaires à 24 mois 

 

N = 56 patientes 
analysables sur 58 

% d’effets 
secondaires de 
grade 1 à 4 à 24 
mois 

Type d’effets 
secondaires 

Nombre et grade 
des effets 
secondaires 

DIGESTIFS    
Rectum – anus 14 Saignement 2 grade 1 
  Rectite 0 
  Diarrhée 1 grade 1 
  Incontinence 0 
  Fistule 0 
  Sténose 0 
  Hémorroïde 1 grade 1 
    
Côlon 18 Saignement 0 
  Colite 1 grade 1 
  Diarrhée 6 grade 1, 2 grade 2 
  Sténose 1 grade 3 
  Fistule 0 
  Distension  0 
    
Estomac 0 Saignement 0 
  Nausée 0 
  Vomissement 0 
  Gastrite 0 
  Distension 0 
  Sténose 0 
  Fistule 0 
    
Intestin grêle 14 Saignement 0 
  Diarrhée 6 grade 1, 1 grade 2 
  Malabsorption 1 grade 1 
  Sténose 1 grade 3 
  Fistule  0 
    
URINAIRES    
Vessie 18 Cystite 1 grade 1, 1 grade 2 
  Pollakiurie 0 
  Spasme 0 
  Incontinence 3 grade 1, 3 grade 2 
  Rétention 0 
  Perforation 0 
  Fistule 1 grade 3, 1 grade 4 
    
Uretère 4 Sténose 1 grade 2, 1 grade 3 
  Perforation 0 
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Urètre 0 Sténose 0 
    
ORGANES 
GENITAUX 
EXTERNES 

   
Vagin 27 Saignement 0 
  Mucite 0 
  Ecoulement  1 grade 1 
  Sécheresse 2 grade 1 
  Vaginite 2 grade 2 
  Sténose 6 grade 1, 5 grade 2 
  Fistule 0 
    
Vulve 0 Prurit 0 
  Télangectasie 0 
  Ulcère 0 
    
Utérus 0 Perforation 0 
  Ecoulement 0 
  Règles irrégulières 1 grade 1 
    
Ovaires 0 Infertilité 0 
    
Sexualité 2 Dysfonctions 

sexuelles 
1 grade 2 

  Autres  0 
    
TISSUS de 
SOUTIEN 

2 Fibrose 1 grade 2 
 Nécrose 0 

    
OSSSEUX 0 Fracture 0 
  Ostéoradionécrose 1 grade 1 
          
Ostéoradiuonécrose 

   
NEUROLOGIQUE 2 Déficit sensitif 1 grade 1 
  Déficit moteur 0 
    
VASCULAIRES 8 Lymphoedème 

des membres 
3 grade 1,1 grade 2 

  Lymphoedème de 
la vulve 

1 grade 2 

  Lymphorée  0 
  Thrombose 

veineuse 
0 

  Plaie vasculaire 0 
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___________________________________________________________________ 

RÉSUMÉ DE LA THÈSE 
 
Introduction : l’objectif est d’évaluer l’existence d’une association entre les 
paramètres cliniques et thérapeutiques sur la survie sans événement local et décrire 
les résultats en terme de tolérance des patientes pris en charge par curiethérapie 
endocavitaire utéro-vaginale 3D à débit de dose pulsée dans la cohorte de l’Institut 
de Cancérologie de Lorraine entre 2005 et 2011 pour un cancer du col de l’utérus.  
Méthodes : les patientes étaient atteintes de carcinome épidermoïdes (78 %), en 
bon état général (OMS 1 et 2) (83 %) majoritairement de stades FIGO IB2 à II (81 %). 
Soixante dix neuf pourcents des patientes avaient bénéficié d’une chimiothérapie 
concomitante à la radiothérapie externe. Trente sept pourcents des patientes ont 
bénéficié d’une chirurgie après l’irradiation. Les données ont été recueillies de 
manière prospective.  
Résultats : Le suivi médian des 162 patientes était de 27 mois. La curiethérapie 
intra-cavitaire utéro-vaginale à débit pulsée était réalisée avec une dose médiane au 
point A EQD2 de 65,3 Gy α/β10, une D90 du CTV HR et une D100 du CTV HR à 25,9 

α/β10 et 62,7 Gy α/β10 respectivement. Les D2cc et D0,1cc étaient de 65,8 (+/- 6,4) et 77,7 
(+/- 29,9) Gy α/β3 au niveau vésical et de 53,8 (+/- 5,3)  et 58,0 (+/- 8,4) Gyα/β3 au 
niveau rectal. Les survies globale, spécifique et sans événement local à 24 mois 
étaient de 81,2 % (IC 95 % 73,5 ; 86,8), 83,7 % (IC 95 % 76,2 ; 89,0) et 88,1 % (IC 
95 % 81,1 ; 92,6) respectivement. La survie sans événement local était corrélée au 
stade FIGO et à la réalisation d’une chirurgie post-irradiation ainsi qu’une dose au 
point A EQD2 supérieure à 68 Gy α/β3. On note 3 effets secondaires de grade 3 à 24 
mois : une sténose colique, une sténose grêlique, une sténose urétérale et une 
fistule vésicale de grade 4. 
Conclusion : la curiethérapie utéro-vaginale à bas débit de dose pulsée est sûre et 
efficace. Les résultats de notre cohorte sont comparables aux données publiées.  
___________________________________________________________________ 

TITRE EN ANGLAIS : Impact of dosimetric and clinical parameters on sides effects 
in cervix cancer patients treated with 3D pulse-dose-rate utero-vaginal intracavitary 
brachytherapy : a french unicentric cohorte 
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curiethérapie guidée par l’image, histogramme dose-volume, organe à risque, effets 
secondaires 
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