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1.Introduction

Le cancer du col utérin est le cancer gynécologlqysus fréquent dans le monde. Dans les
pays industrialisés, son incidence diminue depQisu3s : 22,4 cas pour 100000 en 1975 en
France, 7,1 cas pour 100000 en 1995. Il reprédd)@ié déces par an en France.

Depuis 1999, la radiothérapie et chimiothérapiaselde sels de platine, concomitantes est le
traitement standard des cancers du col évoluése @ssociation améliore la survie au prix
d’'une majoration des toxicités de la radiothérg@krienne.

Afin de diminuer cette toxicité, sans nuire a liedicité du traitement, la radiothérapie avec
modulation d’intensité (RCMI) semble une techniguemetteuse. Cette technique est utilisée
depuis 1995 pour traiter des cancers des voiedigésiives supérieures (VADS) et des
cancers prostatiques. Elle permet une meilleurearture et homogénéité de la dose dans les
volumes cibles, ainsi qu’'une meilleure épargnetidssis sains.

Les débuts de l'utilisation de la RCMI dans lesagae du col utérin datent des années 2000.
Elle semble confirmer ses objectifs quant a la dution des toxicités, en particulier
digestive.

Au Centre Alexis Vautrin (CAV), les premiers traitents par RCMI ont débuté en 2001 pour
les patients atteints de cancer de la prostate 2082 pour les patients atteints de cancer des
VADS.

Cette thése a pour objectif la mise en place de&eethniqgue de RCMI pour le traitement des
patientes atteintes de cancer du col de I'utéru€A\M et I'évaluation de la toxicité chez les

premiéres patientes traitées par cette technique.
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2.Généralités

2.1 Epidémiologie

2.1.1 Incidence et mortalité

En France, l'incidence du cancer du col de I'utéest de 3068 patientes en 2005 , soit fe 22
rang des cancers et le®¥@ng des cancers chez la femme. Avec 1067 décempsoit le 23
rang des décés par cancers et [Brafig chez la femme, il représente 0,7% des déaes p
cancer tous sexes confondus.

L’incidence de ce cancer est en forte diminutida taux d’incidence baisse de 2,9% par an
entre 1980 et 2005 (14,9 cas pour 100000 persaameses en 1980 versus 7,1 cas en 2005).
L’évolution de la mortalité est plus marquée avee diminution du taux de 4% par an entre

1980 et 2005 (1).

2.1.2 Facteurs de risque

Le risque cancer du col de l'utérus est considéénce une maladie sexuellement
transmissible. Les facteurs de risque sont lesastsv(2) :

- Papillomavirus humain
Le papillomavirus humain (hPV) représente le factiirisque de loin le plus important de
cancer du col et est méme considéré comme une dauaemaladie.
Plus de 80 types de hPV sont connus, dont au n3@is®nt présents dans les voies génitales.
Les hPV de types 16 et 18 sont carcinogéenes dasgdte humaine, des études ont montré

gue les protéines de ces virus interférent suiolestions des voies cellulaires de régulation.

21



La primo-infection suit le début de l'activité setie et chaque rencontre augmente le risque
d’infection. A la phase aigue, I'infection se nfaste par I'apparition de lésions cutanées,
ayant I'aspect de verrues génitales. Les taux ettndn les plus élevés sont observés chez les
jeunes adultes de 18 a 28 ans.
Le hPV a un effet promoteur sur la prolifératiorliudaire, il est inducteur d’instabilité
chromosomique et permet I'immortalisation cellwdair vitro. En outre, deux oncoprotéines,
E6 et E7, interferent sur les fonctions normales wgyulateurs cellulaires négatifs p53 et
pPRB.

- Vie sexuelle
Plus la femme est jeune lors de son premier rapplus le risque de cancer ultérieur du col
de l'utérus est élevé, du fait de 'immaturité dednction exocol-endocol.
Les partenaires sexuels multiples (plus de 4) dertane et du conjoint sont un facteur de
risque , ceci est directement lié a l'infection p&V.

- Tabac
Plusieurs études ont démontré une relation enttablegisme et les néoplasies cervicales de
haut grade. Dans une étude relative au cancer ldavasif, ce rapport est maintenu, méme
apres avoir tenu compte d’'une infection par hPV fai le risque lié au tabac est plus élevé
pour les femmes hPV positives que pour les femnis mégatives. Le tabagisme pourrait
agir par son effet immunosuppresseur, conduisanhe infection chronique plus active
accompagnée d’une inflammation.

- Autres facteurs de risque
Ce sont les mauvaises conditions socio-économigleesfaible niveau d’instruction,

I'infection par le VIH, 'immunosuppression et I'munodépression.
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2.1.3 Prévention

2.1.3.1 Dépistage par frottis

Le dépistage par frottis cervico-vaginal permetdiggnostic précoce de la transformation
cellulaire, au stade de dysplasie ou de carcinomsitu, avant I'invasion et les risques de
diffusion ganglionnaire et a distance (3).

Il est a l'origine de la diminution importante deancers invasifs du col dans les pays

industrialisés.

2.1.3.2 Vaccination

Les hPV 16 et 18 sont responsables des deux tey<ahcers du col dans le monde. Les
condylomes acuminés, induits par les hPV6 et 11 fséquents chez les jeunes et difficiles a
prendre en charge.

Le fait que ces lésions soient la conséquencmellte I'infection chronique a hPV procure
'opportunité de les prévenir par la vaccinatiorefficacité vaccinale n'est démontrée que
chez les jeunes filles jamais exposées aux virse@ement pour les Iésions associees aux
types viraux du vaccin. La vaccination est efficabez les femmes qui ont, dans le passe,
eliminé naturellement leur virus. Elle n’a pas téethérapeutique sur les lésions existantes ni
chez les porteuses saines des virus. Actuellenggnhgaurée une vaccination systématique
des jeunes filles agées de 14 ans, avec un rajggpagressif des cohortes de jeunes femmes
agees de 16 a 23 ans, en l'absence de rapportsisexuen cas de rapport inférieur a 1an.
Parce que les vaccins ne protégeront pas de tsubR¥ associés au cancer du col, le

dépistage par frottis doit étre poursuivi.
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2.2 Anatomie

L'utérus est un organe impair et médian, situé deupetit bassin entre la vessie en avant et le
rectum en arriére. C’est un organe sous-péritonéal.

Il est composé du corps en haut et du col enlliigtbme est la zone de transition entre ces
deux régions.

Le col occupe le tiers inférieur de lI'utérus. Denfie cyclique, il est dirigé vers le bas et
I'arriere et pénétre le tiers supérieur du vagitest la partie vaginale du col.

Le col présente une lévre antérieure et une léostépieure. Autour du col se situent les culs-

de-sac vaginaux.

2.3 Histologie

2.3.1 Rappels histologiques

Le col utérin est constitué de 2 parties : I'exastdlendocol, séparés par la zone de jonction.
- I'exocol est la portion du col visible a la partiaute du vagin. Il comporte a sa
partie centrale l'orifice externe. Il est tapissar pun épithélium pavimenteux

stratifié non kératinisé (épithélium malpighien)yame le vagin.

- I'endocol relie l'orifice externe a listhme utéridl est revétu d’'un épithélium
glandulaire mucosécrétant, qui s'invagine danst&ion sous-jacent, réalisant les
glandes endocervicales.

- la zone de jonction est la zone de transition ehégithélium malpighien et
I'épithélium glandulaire. Cette transition se fa@& maniére abrupte. Elle est située

a l'orifice externe.
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2.3.1.1 Les carcinomes épidermoides ou malpighiens

Ce sont les tumeurs les plus fréquentes (85% dgsltase présentent sous forme d’ilots ou
de travées épithéliales tumorales, de forme etifle variables, qui infiltrent plus ou moins
largement la paroi cervicale. D’'une maniere gémérigs tissus néoplasiques reproduisent,
avec une prédominance variable, toutes les stestae [I'épithélium malpighien. On
distingue différents sous-groupes : kératinisandn nkératinisant, a cellules basales,

verrugqueux, condylomateux, papillaire, lymphoégitiet a cellules transitionnelles (4).

2.3.1.2 Les épithéliomas glandulaires ou adénavanoes

Ce sont des tumeurs moins fréquentes (5% a 10%casqui naissent aux dépens de
I'épithélium de revétement ou des glandes endoca&les. On distingue différents sous-

groupes : mucineux, endométrioides, a cellulesedaséreux, mésonéphroides.

2.3.1.3 Les tumeurs rares

Ce sont les tumeurs neuroendocrines (carcinoidesinoides atypiques, carcinoides a petites
cellules, neuroendocrines a grandes cellules),mMéanomes, les sarcomes, les tumeurs
mixtes épithéliales et conjonctives (carcinosarcynmeénosarcomes), les autres tumeurs
épithéliales (carcinome adénosquameux, carcinoceldles vitreuses, carcinome adénoide

kystique, carcinome adénoide basal).
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2.4 Histoire naturelle

2.4.1 Envahissement local

Le carcinome épidermoide nait a la jonction exasualocol. Quand il se développe sur
I'exocol, cas le plus fréquent, en général desicanges épidermoides, la tumeur s’étendra
vers la cavité vaginale. On observe alors une tumigourgeonnante ou ulcéro-

bourgeonnante. Lorsque le développement est endoakren général les adénocarcinomes,

la prolifération se fait essentiellement vers lafpndeur. On parle alors de col « en barillet ».

2.4.2 Envahissement loco-régional

A partir de la jonction cylindro-squameuse, le @arse propage en direction de I'exocol et de
'endocol. L’extension vers le vagin se fait parntiquité, rarement par perméation

lymphatique. L'atteinte de I'endometre est plugraelle des parameétres se fait par contiguité
et par voie lymphatique, moins par voie sanguinke ébng des terminaisons nerveuses. La

vessie et le rectum sont atteints par contiguité.

2.4.3 Extension a distance

Elle se fait par voie sanguine et lymphatique.
L’extension lymphatique a partir de I'utérus pentpeunter plusieurs voies :
- propagation le long des vaisseaux utérins versg&gylions du parametre, les
chaines iliaques externes et obturatrices.
- propagation en arriere le long des ligaments wéés vers les ganglions

présacres.
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Le drainage lymphatique se fait vers les chainaguks externes et iliaques internes puis vers
les chaines iliaques primitives et lombo-aortiqBgure 1). Les ganglions des chaines
iliaques primitives, voire lombo-aortiques, peuvétrie envahis sans atteinte d’autre relai. La
fréquence d’envahissement ganglionnaire croit &emlume tumoral et ce risque est assez
précoce. L'envahissement des chaines ganglionnaxtea-pelviennes est associé a un risque
métastatique élevé. Un envahissement ganglionriagainal peut étre observé en cas
d’atteinte du tiers inférieur du vagin ou associfa atteinte lombo-aortique.

L'extension métastatique par voie hématogéne se dai général aprées I'extension
lymphatique. Les métastases a distance les plgsdrtes sont hépatiques et pulmonaires, les

autres localisations (osseuses, cérébrales...) amtares.

W R

£

i

33 Lymphocenires du petit bassin (d wpres Enning P20, 1. Noowds subaortiqres @ 2.
naends du promontaire (3. neends sicrauy ;4 noeuds ghatdau supérlenrs ; 5. nends
gludéaux inférienrs ; 6. noends llagques communs indermédialres dans a fosse iolom-
Barre ; 7. nends interiliagues ;8. noewds flagques externes atéranx ;9 moends iagues
externes inter médimires [ I0. newds ilaque externes médiaux ; 11, neends rétrolacumai-
res ; 12, nepnds obturatenrs,

Figure 1. Les lymphatiques pelviens d'aprés Kamina
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2.5 Diagnostic

2.5.1 Circonstances de diagnostic

Les lésions non invasives sont asymptomatiquemt découvertes suite a un frottis de
dépistage.

Les symptdmes les plus courants sont les métresagiovoquées par les rapports sexuels et
les leucorrhées, en cas de Iésion infectée.

Devant une forme évoluée, il faut rechercher degnes d’extension pelvienne, un
retentissement urinaire ou plus rarement digestifdes signes de compression vasculo-

nerveuse (5).

2.5.2 Examen clinique

L’examen clinique initial complet recherche notanmingne hépatomégalie et un ganglion de
Troisier.
L’examen gynécologique :

- I'examen au spéculum permet de visualiser I'aspelets dimensions du col utérin,
la situation de l'orifice externe et d'effectuereuhiopsie. Au retrait du spéculum,
les parois vaginales sont examinées a la rechefahe extension vaginale.

- Les touchers vaginal, rectal et la palpation abdorpelvienne permettent
d’apprécier I'extension néoplasique aux parois malgis, aux structures para-
cervicales et para-vaginales (cloisons vésico-agiet recto-vaginale), aux culs
de sacs et aux parametres. Le toucher combiné peati@ealuer I'extension
postéro-latérale le long des ligaments utéro-sac@t examen doit étre effectué

en position gynécologique, vessie et rectum vides.
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- L’examen sous anesthésie générale permet un béchement et une meilleure
exploration des structures pelviennes. Une évalngiar différents médecins et la
réalisation de prélevements supplémentaires peldtemteffectués si nécessaire.
Cet examen est complété par une cystoscopie skigitee un doute sur un
envahissement vésical. Une rectoscopie est effe@nécas de symptomatologie
évocatrice.

Les constatations de I'examen clinique sont repsriir un schéma daté et signé.

2.6 Bilan paraclinique

Le bilan d’extension loco-régional est réalisé pae IRM pelvienne.
Le bilan d’extension a distance n’est pas consénsue scanner thoraco-abdomino-pelvien
ou une radiographie pulmonaire et une échograppatique.

Un Tep-scan est systématique a partir du staded@®nnel au stade IB1.
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2.7 Classification

2.7.1 Classification FIGO

C’est la classification la plus utilisé@bleau ). Le stade tumoral est défini cliniquement par
la taille de la tumeur et son extension pelvienextension ganglionnaire n’est pas prise en
compte.

On distingue les formes microscopiques (l1A), lirag€IB, 1) et avancées (lll, IV)

2.7.2 Classification TNM

Elle est définie en fonction de la taille de la aun(T), du statut ganglionnaire (N) et de la

présence de métastases a distance (M) (tableau 1)

TNM | Col utérin FIGO
Tis In situ 0
T1 Limitée a l'utérus I
Tla Diagnostic seulement histologique IA
Tlal | Profondeur <3mm, extension horizontale <7mm 1 1A
Tla2 | Profondeur entre 3 et 5mm, extension horiz@rtamm IA2
T1lb | Lésion cliniguement visible ou microscopiqu@lels grande que Tla2 IB
T1bl | Lésion <4cm IB1
T1b2 | Lésion >4cm IB2
T2 Lésion s’étendant au-dela de l'utérus, sansnexia aux parois pelviennes,

ni au tiers inférieur du vagin
T2a | Parameétres respectés A
T2b | Atteinte des parametres 1IB
T3 Extension au tiers inférieur du vagin, aux papelviennes, hydronéphrose Il
T3a | Extension au tiers inférieur du vagin A
T3b | Extension aux parois pelviennes et/ou hydrbrage 1B
T4 Extension a la vessie et/ou au rectum ou audiefgetit bassin IVA
N1 Ganglions régionaux -
M1 Métastases a distance VB

Tableau 1. Classifications TNM et FIGO (résumées)
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2.8 Traitement

2.8.1 Chirurgie

La chirurgie a été la premiere méthode thérapeetappliquée aux cancers du col utérin. Elle
doit étre radicale et intéresser tout le volumedrahet ses prolongements infra-cliniques
potentiels, c’est-a-dire I'utérus, le dome vagies, parametres et les ganglions ilio-pelviens.
Elle est donc, selon le stade plus ou moins élagietissus péri-utérins (de I'hystérectomie

extra-faciale jusqu’a I'hystérectomie élargie degyiver Ill) (tableau 2)

Type | Hystérectomie extra fasciale

Type Il Section du paramétre a I'aplomb de l'uretélont la dissection est limitég ;
colpectomie du tiers supérieur du vagin

Type lll | Exérése large du parameétre au plus prda garoi pelvienne ; colpectomie de la

moitié supérieure du vagin

Type IV | Dissection compléte de l'uretére jusqu’angtéation vésicale ; colpectomie des
trois quarts

Type V | Exentération partielle (résection urétéralesésicale partielle)

Tableau 2. Classification de Piver(6)

On distingue les hystérectomies des gestes d’exdoeslisés que sont les conisations, les
amputations intravaginales du col et les tracheéfeis élargies, qui peuvent étre réalisés a
visée diagnostique ou a visée thérapeutique erifondu stade de la Iésion.

Toute hystérectomie débute par un temps d’exptorati’hystérectomie par voie abdominale
est le standard, les techniques par voie bassarotopliochirurgie peuvent étre réalisées par
des équipes entrainées. Les exentérations peldesumt envisagées pour des tumeurs centro-
pelviennes atteignant la vessie ou le rectum.

Des lymphadénectomies ilio-pelviennes, parfois d@ies aux ganglions lombo-aortiques,
sont généralement associées au geste d’exéréss. getmettent de disposer d’'un élément
pronostique de premiére importance, mais leur valk@rapeutique est controversée. Le

développement des techniques de coeliochirurganduit a proposer de plus en plus souvent

31



la lymphadénectomie a visée pronostique dés len lpl&thérapeutique, afin d’orienter au

mieux la stratégie thérapeutique.

2.8.2 Radiothérapie externe

2.8.2.1 Volumes cibles

Le volume tumoral macroscopique (GTV pour Gross dukolume) englobe tous les tissus
ou la tumeur est décelable a partir de I'examanqtle et des données de I'imagerie (5).
Le volume cible anatomo-clinique (CTV pour Clinidarget Volume) comprend : le GTV, le
col, l'utérus, les paramétres et en cas de stadacavles annexes. Il comprend le tiers
supérieur du vagin si ce dernier n'est pas att&nia tumeur envahit le tiers supérieur du
vagin, le CTV englobe la moitié du vagin. Si la eumdépasse le tiers supérieur du vagin, ce
dernier est inclus en totalité dans le CTV.
Le volume ganglionnaire inclus dans le CTV dépemdithn d’extension initial :

- En I'absence d’atteinte ganglionnaire visible, [EMCinclut les ganglions iliaques

externes, iliaques internes et iliaques primitds b

- En cas d’envahissement ganglionnaire, les gamgliliaques primitifs hauts et

éventuellement les lombo-aortiques peuvent étlesndans le CTV.
Le volume cible prévisionnel (PTV pour Planified rgat Volume) tient compte des
mouvements des organes et des incertitudes de itteppement de la patiente. Ces
incertitudes dépendent du matériel utilisé, dedrotes effectués et du systéme de contention.
Une marge de 10mm dans toutes les directions patenptendre en compte le mouvement
des organes. Une marge de 5 a 10mm est prise paur dompte des incertitudes de

repositionnement.
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2.8.2.2 Type de rayonnement, dose, étalement, fractionnemen

La radiothérapie est délivrée par des photons déehénergie (18 a 25 MV), émis par des
acceélérateurs linéaires de particules.

La dose délivrée sur la tumeur (T) varie de 40 &ypb@n 25 fractions avec des doses par
fraction de 1.8 ou 2Gy. L'étalement se fait clagsiment sur 5 semaines.

Une dose de 45 a 50Gy a visée prophylactique ést@esur les ganglions pelviens, avec un
étalement de 5 semaines.

Un complément de dose est délivré sur les ganglatisologiques (Np), pour obtenir une

dose de 60Gy.

2.8.2.3 Technique a 4 faisceaux « en boite »

En général, la patiente est en décubitus dorsa awenousse sous les genoux, les mains sur
la poitrine. Les chevilles sont immobilisées parsyatéeme de contention adapté. Un systéme
de contention pelvienne peut se discuter.

Les patientes sont traitées vessie non vide paigrér les anses gréles de l'utérus, et pour
diminuer le volume de vessie irradiée.

Certaines équipes optent pour un traitement enupitgs, le ventre étant comprimé sur une
plaque de positionnement (belly board) afin de usger les anses gréles vers le haut.

Le traitement de référence est réalisé avec 2 daisc antéro-postérieurs et 2 faisceaux
latéraux, avec protections plombées personnalmégsr collimateur multilames des organes
a risque. Les limites des faisceaux et la posities caches ou des lames peuvent étre définies

d’apres des radiographies standard ou une imagiglimensionnelle.
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2.8.2.3.1 Radiothérapie en 2 dimensions (historique)

Les limites des champs sont définies a partir geres osseux sur des radiographies standard
- Les limites supérieures sont linterligne L5-S1 eas de formes limitées sans
envahissement ganglionnaire, I'interligne L4-L5c&s de formes plus évoluées et/ou
avec envahissement ganglionnaire et l'interlign@-L1 en cas d’irradiation lombo-
aortique
- Lalimite inférieure dépend de I'extension de lsid@ et est choisie apres visualisation
du vagin par un tampon imbibé de produit radio-oadcelle est au minimum au
niveau des ischions et au maximum au niveau dalleev
- Les limites latérales des faisceaux antéro-postéyrisont 1.5cm en dehors du détroit
moyen
- Les limites antéro-postérieures des faisceauxdakésont : la mi-symphyse pubienne
en avant, le mi-sacrum ou le bord postérieur duusaen arriére en fonction de la
présentation clinique. S’il existe une extensionsdies parameétres ou les ligaments
utéro-sacrés, il faut couvrir la face antérieuresdarum ; dans les autres cas, la face
postérieure du rectum doit étre épargnée
Les protections sont ensuite dessinées sur legéslicadiologiques. En régle générale, des
caches sont positionnés dans les 4 angles desdais@antéro-postérieurs afin de protéger
lintestin gréle en haut et les tétes fémoralesbas. Dans les faisceaux latéraux, I'intestin

gréle est protégé en avant dans la partie supérthufaisceau.
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2.8.2.3.2 Radiothérapie conformationnelle

Elle est préférable car elle permet de couvrir danos les cas le volume cible en totalité et de
diminuer d’environ 10% les volumes de vessie etedéum irradiés. Les contours du volume
cible anatomo-clinique et des organes a risquesgue la vessie, le rectum sont tracés sur
chaque coupe scanographique. Les tétes fémorales \dsualisées sur les Digital
Reconstructed Radiography (DRR). Le volume cibkvgionnel puis la position des caches
ou des lames sont ensuite générés automatiquennent @u volume cible anatomo-clinique

par les logiciels de dosimétrie avec une margetadgfigure 2).

Figure 2. Champs de radiothérapie conformationnelle
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2.8.3 Curiethérapie

La curiethérapie joue un rdle important dans letemaent des cancers du col utérin.
L’anatomie vaginale et utérine constitue une situmaidéale puisqu’elle va permettre la mise
en place de sources radioactives en situation ewdate. La curiethérapie peut étre délivrée
seule , avant la chirurgie, ou en association &veadiothérapie externe. Dans ce dernier cas,
I'étalement total, c’est-a-dire la durée entredenpier et le dernier jour du traitement, ne doit
pas dépasser 55 jours, ce qui implique que la thérapie soit réalisée le plus tot possible

apres l'irradiation externe. Les techniques deethérapie varient en fonction des équipes.

2.8.3.1 Application

On utilise difféerents applicateurs pour la curietipée endocavitaire : des applicateurs
personnalisés (applicateurs moulés de Chassadgiergtiin) ou des applicateurs standardisés
(applicateurs de Flechter, tandem and ring, cyindrginal...).

Sous anesthésie générale, une sonde utérine smupigide est introduite aprés dilatation de
I'endocol. L'applicateur vaginal est ensuite pasitié en regard du col utérin. Dans ce dernier
sont positionnés les cathéters permettant la nmiggaee secondaire des sources vaginales.
Pour la curiethérapie interstitielle, les vectesmat des aiguilles creuses dont I'extrémité est
obturée. Leur application se fait dans le vagia,daramétres et les tissus para-vaginaux, en
respectant les regles du systéme de Paris. Leuolnitisation est réalisée par différents
systemes. La curiethérapie interstitielle est sé#i dans certains cas particuliers (résidus
paramétriaux ou vaginaux par exemple).

En France, la curiethérapie est souvent réaligémsadébit de dose, avec un débit moyen de

0.5 Gy/h, ou par une technique dite a débit pulg@i reproduit des conditions
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radiobiologiques proches du bas débit continu.raegéléments utilisés sont le Césium 137

et I'lridium 192.

2.8.3.2 Curiethérapie a bas débit de dose continu

En curiethérapie a bas débit continu de type CésiiBW, les longueurs de sources
radioactives sont choisies en fonction de la talllecol utérin, de I'extension tumorale initiale

et des stocks de sources disponibles. En cas idiatteaginale étendue, le Césium 137 est
remplacé par des fils d’lridium 192, coupés a lagleeur désirée.

La longueur de la source utérine dépend de I'exdantumorale endocervicale et de la

profondeur de la cavité utérine, déterminée lorBhystérométrie per-application.

2.8.3.3 Curiethérapie de débit pulsé (PDR)

Cette nouvelle technologie utilise le principe ddusource ponctuelle unique d’iridium 192
ayant une activité maximale de un Curie (0.5 Cenid-rance). L'irradiation se fait par pulses,
la source se déplace dans les cathéters pas aemsune longueur de pas réglable et des
temps d’arréts programmables. On peut obtenir tnit g¢oche du débit continu en utilisant
des temps d’arréts identiques, des positions d’an@the, un pulse par heure et un débit de
dose d’environ 0.5Gy/h. La source miniaturisée éplate pas a pas dans les différents
cathéters, afin de réaliser la distribution de dsméhaitée. La durée des pulses est inférieure a
une heure, laissant ainsi le temps au personnghaoi de réaliser les soins avec une
radioprotection optimale. Le nombre de pulses dépuknla dose a délivrer, de I'activité de la

source et du volume d'irradiation.
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2.8.3.3 Prescription, dosimétrie

La dosimétrie est réalisée soit sur des clichdsogdnaux de face et de profil, en décubitus

dorsal, et aprés opacification du ballonnet deolads vésicale (dosimétrie 2D), soit sur des

coupes transversales scanographiques ou sur dessctRM, afin de réaliser une dosimétrie

3D.

Pour la dosimétrie 2D, des sources fictives sotbdluites dans les cathéters utérins et

vaginaux. Les cathéters, ainsi que les difféeremmtp d’intéréts définis ci-dessous sont

reconstruits sur les clichés par une méthode dmsaiction orthogonale.

Les points d’intéréts relevés sont les reperesasisy avec la technique du moule vaginal :

le col (CA : col antérieur et CP : col postérieawqQrrespondant a 2 grains d’argent
insérés au niveau de la levre antérieure et pestéridu col, lors de I'examen

gynécologique per curiethérapie

le moule (MA : moule antérieur et MP : moule postér) correspondant a 2 billes
meétalliques insérées sur la face antérieure etépeste du moule lors de sa
fabrication

le col construit (CCA : col antérieur construit @CP : col postérieur construit),

situé 1 cm au dessus des points MA et MP dans tlaXda sonde utérine

la vessie (V), située au centre de la paroi paaiéei du ballonnet de la sonde
vésicale

la Dose Maximale Rectale (DMR), situé au milieu dearces vaginales, a 5mm

en arriere de la paroi vaginale postérieure, comémnent au rapport 38 de 'lCRU

(7)

La dosimétrie 3D nécessite la délinéation des @aganrisque (vessie, rectum et sigmoide) et

du volume cible tumoral. Les cathéters sont recaitsta partir des images transversales. Les
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points précédemment décrits sont mis en place.ogiiél fournit alors une dosimétrie
prévisionnelle.

La dose prescrite varie en fonction de la stratégérapeutique choisie, des équipes de
curiethérapie et du type d’application. Elle déliser un compromis entre la dose nécessaire
pour permettre une efficacité optimale sur la tumetula dose maximale tolérable par les

organes critiques de voisinage.

2.8.4 Chimiothérapie

Les stratégies de chimiothérapies néoadjuvantesljatantes s’étant avérées plus toxiques
gu’efficaces, les recherches se sont orientées lesrassociations de radiochimiothérapie
concomitante, ou la chimiothérapie est adminisstuétout & visée radio-sensibilisante. Le 5-
fluoro-uracile, I'hydroxyurée et le cisplatine etssdérivés sont les plus utilisés. Les schémas
de chimioradiothérapie concomitante qui ont dén@ldur efficacité sur le contréle local et
la survie dans les essais de phase Il comportaent40 mg/m2 de cisplatine chaque
semaine pendant 5 semaines, soit une cure detoigp{(& a 75 mg/m2 a J1) et 5 fluoro-
uracile (1g/m2 de J1 a J4) la premiere et la ceme semaine d’irradiation (5). Cette
association se fait au prix d’'une majoration degcités digestives et hématologiques. (8).
Elle est devenue un standard depuis 1999 pouratsnpes atteintes d’'un cancer évolué du
col.

Les dernieres méta-analyses confirment un avantage survie en faveur de la
radiochimiothérapie concomitante, comparativemeniaaradiothérapie seule, avec un
bénéfice absolu de taux de survie a 5 ans de 69668 et de taux de survie sans maladie a
5 ans de 8% (50-58%)(9-13). Méme si le cisplateste le médicament de choix, un bénéfice
a également été retrouvé en cas de protocole satnmsep Une polychimiothérapie n’apparait

pas plus efficace qu’'une monochimiothérapie efpksentes qui en bénéficient le plus sont
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celles qui étaient atteintes d’'un petit stade.sti @pparu récemment que la chimiothérapie
adjuvante permettrait d’améliorer I'effet de la imathimiothérapie concomitante mais cela
reste a confirmer par des études complémentairés (B développement de nouvelles
stratégies d’association de la radiothérapie ehdeapies ciblées, comme le Cétuximab fait

actuellement I'objet d’études comparatives.

2.8.5 Indications thérapeutiques

2.8.5.1 Stade IA

La chirurgie est le traitement standard (15). Laisation est nécessaire pour le diagnostic et
l'appréciation des facteurs histopronostiques (@rdéur de linvasion et emboles
vasculaires).

- les stades IA1l avec invasion de moins de 3mm ret&ene conisatiorn sano
pour les tumeurs sans embole vasculaire et leentas désireuses de grossesse.
L’hystérectomie simple extra-faciale est proposémnsd les autres cas. La
lymphadénectomie est recommandée en cas d’emhbadeslaires.

- Les stades IA2 avec invasion de 3 a 5mm sont $raidé hystérectomie élargie de
type Il et lymphadénectomie en cas d’emboles vaged ou par trachélectomie

apres curage ganglionnaire préalable

2.8.5.2 Stades IB

- Stade IB1: curiethérapie utérovaginale associéi,asune colpohystérectomie
type Piver Il ou lll et lymphadénectomie pelvienrssit a une radiothérapie

externe sur les aires ganglionnaires pelviennes.
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- Stade IB2 : radiothérapie pelvienne associée achimiothérapie concomitante
puis curiethérapie utérovaginale puis en optiorruchie type Piver Ill avec
lymphadénectomie pelvienne.

En cas de lymphadénectomie, si une adénopathieregstuvée a I'examen anatomo-
pathologique, une radiothérapie pelvienne est s@alisi cela n'avait pas été le cas

initialement, avec la possibilité d’irradier égakemb I'aire ganglionnaire lombo-aortique.

2.8.5.3 Stades Il et I

Le traitement comporte une radiothérapie pelvierassociée a une chimiothérapie
concomitante puis une curiethérapie utérovaginale.

En cas d’'absence d’extension au-dela du tiers mypédu vagin et aux parametres, une
chirurgie de type Piver Il avec lymphadénectomédvignne peut étre proposée en cas de
stade peu avance.

En cas d’atteinte ganglionnaire pelvienne sur lenbd’imagerie, I'aire ganglionnaire lombo-
aortique peut étre traitée par radiothérapie, etamplément de dose de radiothérapie est

effectué sur 'adénopathie.

2.8.5.4 Stade IVA, avec extension a la vessie etibrectum

Le traitement peut comporter, apres concertatiangsciplinaire et selon I'état général de la
patiente : une exentération pelvienne et/ou dedigothérapie et/ou de la chimiothérapie ou

une prise en charge symptomatique non spécifique.
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2.8.5.5 Stade métastatique IVB

Le traitement est palliatif et peut comporter dehémiothérapie, de la radiothérapie a visée

symptomatique et différents soins de support nécifgues.

2.8.6 Complications

Les complications aigues surviennent au cours odéaours immédiat du traitement et leur
durée d’'observation est inférieure a 6 mois (55 t@mplications tardives sont observées au-

dela de 6 mois et constituent les véritables sépidl traitement.

2.8.6.1 Complications de la chirurgie

Les complications aigues sont essentiellement @wmptications thromboemboliques et
vésicales. Les séries rapportent 2.5% de plaidsalés et 0.8% de plaies digestives comme
complications péri-opératoires les plus fréquentes. iléus postopératoires sont fréquents,
les occlusions vraies sont plus rares.

Les complications tardives :

- 'incontinence urinaire est décrite avec une igace de 10 a 70% dans la littérature (16).

- les sténoses urétérales : doivent faire élimemepremier lieu une récidive tumorale

- les lymphoceéles et lymphoedemes doivent faireniakr en premier lieu une récidive
tumorale.

Les complications de la coeliochirurgie sembleni fréquentes lorsque cette technique est

réalisée par des équipes spécifiguement formées.
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2.8.6.2 Complications des associations radiochiméi@ipie

La toxicité aigué et les effets précoces des aaS8ons de la radiothérapie avec le platine, le
5 FU et I'hydroxyurée comprennent une toxicité digee sévére (grade 3 et 4) survenant
dans 10% a 15% des cas et une toxicité urinaiteuire de 4%.

Une méta-analyse récente montre une augmentatiten tdeicité digestive (p=0.000002) en
cas de radiochimiothérapie concomitante utilisant sel de platine par rapport a la
radiothérapie seule (12). Il n’y a cependant pagifiérence en cas de chimiothérapie sans sel
de platine. Elle montre une augmentation du taunedgropénie.

Cette méta-analyse ne montre pas de différenceeotentt les toxicités aigues en terme
d’anémie, de thrombopénie, de toxicité génito-uramat de toxicité cutanée.

Les toxicités tardives posent le problemes de Imtation, il faut utiliser une échelle
commune d’ou la proposition de I'échelle SOMA-LENTit de la collaboration de groupes
de travail de 'TEORTC et du RTOG (17). Cependald ekt peu utilisée car trés complexe.
Actuellement, I'échelle CTCAE v3 semble adapté€éaaluation des toxicités aigues et
tardives et utilisable en pratique courante. L'gisteement incomplet, le suivi insuffisant et
I'utilisation d’échelles de cotations différenteandent les comparaisons entre les différents
bras de traitement difficiles (9, 18). Dans I'étudkeTseng, 36% des patientes ayant recu une
radiochimiothérapie, a base de platine ont uneciieéxiardive de grade 3 ou 4 contre 11% des
patientes ayant recu une radiothérapie seule @2}l semble donc impératif de suivre a long
terme les patientes traitées afin de mieux cormaitétecter et si possible prévenir les

toxicités a long terme.

! Maingon, P., I. Barillot , G.HouvenaeghBhlycopié National de Cancérolog905
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3 La radiothérapie conformationnelle avec
modulation d’intensité (RCMI) dans le cancer
du col utérin

3.1 Principes de la RCMI

3.1.1 De la radiothérapie classique vers la radiaghie conformationnelle par
modulation d’intensité

En France I'évolution vers la radiothérapie confationnelle remonte a I'année 1995(20).
Depuis cette date, volumes « cibles » et volum&sisque » sont directement dessinés sur les
images scanographiques. La mise en place desdais@st aussi « virtuelle », réalisée soit
directement sur console selon un protocole biehliétsoit en optimisant la géométrie des
faisceaux par rapport a la position des volumegidet ou a épargner. La répartition du
rayonnement est calculée en 3 dimensions, permeal@amuantifier la dose recue par les
différents volumes grace aux histogrammes dosenwI|(HDV). Ce concept a permis de
définir des régles « dose-volume » pouvant éteslé des résultats cliniques. La réalisation
des traitements a été facilitée par de nouvellebn@ogies telles que le collimateur
multilames.

La planification inverse constitue une nouvellelaétion. Elle part de la définition de régles
doses-volumes pour différentes structures défipgede radiothérapeute (volumes et organes
a risque). La RCMI va permettre de créer des isesléfevées de forme concave ajustées au
plus prés du volume cible. La modulation d'intefisi#te caractérise par une modification
volontaire de la dose délivrée a travers le charfipadiation. Ainsi, en plus d'une
modulation binaire (en tout ou rien) a deux dimensiréalisée a l'aide de caches, la

modification de la dose délivrée en profondeur danplan perpendiculaire au faisceau va
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apporter une troisieme dimension a la modulatienngettant ainsi de maitriser avec précision
la dose délivrée au patient lors de la superposit®mchaque faisceau d'irradiation.

On devrait plutét parler de modulation de la flleenen énergie, qui est directement
proportionnelle & la dose, mais le terme « inténsiést généralement conserveé car plus facile
a appréhender.

L'étape de planification va permettre de simuler erdinateur le traitement prévu et de
connaitre la distribution de dose délivrée au pati®our la radiothérapie classique ou
conformationnelle, le processus est appelé plaifin directe alors que la RCMI utilise
principalement la planification inverse. Le systéde calcul de dose détermine alors des
parameétres de dose « profils de fluence ». C'éslution des appareils de traitement qui
permet de délivrer des « fluences modulées ». Lduhation d'intensité posséde un potentiel
supérieur a la radiothérapie conformationnelle ddath dans sa capacité a épargner les
organes a risque et a couvrir de fagon plus e#fi¢d@s volumes cibles. C’est notamment le cas
lorsque les volumes cibles présentent une formeas@autour des organes a risque.

Les éléments spécifiques nécessaires a la prateleRCMI sont :

- un systeme de planification inverse

- un algorithme de séquencage

- un collimateur multilames

- un contréle de qualité important

3.1.2 Finalités d'utilisation de la RCMI

La RCMI peut étre utilisée dans deux cas: pour pmmser les obliquités de surface et
I’hétérogénéité avec des compensateurs physiquasemun collimateur multilames et pour
optimiser la distribution de dose dans le volummadié avec éventuellement une escalade de

dose dans le volume irradié, tout en protégeamiLuplusieurs organes a risque.
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3.1.3 Principes de la planification inverse

En RCMI, l'étape de dosimétrie differe radicalemede celle de radiothérapie
conventionnelle ou conformationnelle car elle &gipel au processus de dosimétrie inverse
Pour les traitements non modulés, la dosimétriaigstdirecte ou il revient a l'utilisateur de
trouver la géométrie d'irradiation (nombre et otaions des faisceaux, limites du champ
d’irradiation, avec ou sans filtre en coin, pontiéra des faisceaux...) qui satisfera les
contraintes dosimétriques fixées. Dans les cas lexagp, l'utilisateur peut étre amené a
modifier plusieurs fois les paramétres d'irradiatijpisqu’a atteindre un plan de traitement
jugé satisfaisant. Cette méthode d’essais sucsessifévelerait impossible a faire par un étre
humain dans le cas de la RCMI car le nombre deilgbs de modulation est infini, il est
donc fait appel a des algorithmes automatiquegcigerche de solutions.

En dosimétrie inverse, le point de départ de laifitation est la distribution de dose a
atteindre, elle est représentée par les contraideesloses. Le systeme va chercher la
géométrie de faisceaux, la modulation dans ce quaspermettra d’atteindre ces objectifs a
l'aide d’algorithme d’optimisation (voir figure)3 A I'heure actuelle, l'optimisation ne
concerne que la modulation, l'utilisateur doit détmer au préalable le nombre et
l'orientation des faisceaux. Des systémes permtettaptimisation simultanée de la
géomeétrie et de la modulation commencent a étreodibles sur les systémes

commercialisés.

2 Maingon, P., V.MarchesRadiothérapie conformationnelle par modulation t&insité & paraitre 2010
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Figure 3. Processus de planification inverse étiesy RCMI (a droite) et de planification
directe utilisé en radiothérapie conformationnéigauche).

3.1.4 Critéres et méthodes d’optimisation

Quiatre critéres principaux regroupent I'essentés considérations :

la dose appliguée a la cible doit étre la plus Ipecte la dose prescrite

- la dose doit étre distribuée de facon homogéne tars la cible

- la dose a un organe a risque doit étre inférieuraeavaleur maximum tolérable et la

moins élevée possible

- dans les tissus environnants de la cible, la dogedtte faible

Pour les volumes cibles (PTV), les contraintes osed seront de type Dmin ou Dmax. Pour

les organes a risques les contraintes seront dss thymax (dose maximale ponctuelle) ou

dose maximale sur un volume

: X% du volume ne gag recevoir plus de y Gy. Les
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contraintes de doses doivent étre définies pows kesi organes a risques susceptibles d’étre
irradiés a une dose significative.

Afin d’aider le systeme a atteindre les objectifsst possible de définir des volumes dits
d’optimisation, qui sont des volumes fictifs ne négentant pas un organe en particulier, sur
lesquels des contraintes seront appliquées. Cessgpermettent d'affiner la sculpture des
isodoses et d’éviter que des points chauds appardien dehors des volumes cibles ou dans
les organes a risques

Les contraintes de doses employées pendant I'ggaitron peuvent différer des contraintes
finales d’acceptation du plan de traitement. Not@mirdans les cas favorables, il peut étre
souhaitable de chercher a minimiser au maximumadliation d’organes a risques bien en
deca des limites de tolérance de l'organe. Au aietr dans les cas complexes, un
dépassement des limites de tolérances de cert@gjasas peut étre consenti afin d’assurer une
couverture satisfaisante des volumes cibles.

Lorsque I'ensemble des contraintes de doses dsi,d&ftape suivante est I'optimisation des
fluences de faisceau. Pratiguement, chaque faisesaudécoupé en une multitude de
faisceaux élémentaires de petites surfaces, la latiolu étant obtenue en faisant varier les
pondérations de chacun de ces faisceaux élémentdiee processus d’optimisation doit
rechercher dans I'espace des solutions, la sold&gomodulation qui permettra d’obtenir une
distribution de dose la plus proche possible de distribution de dose prescrite.
Mathématiquement, cet écart est représenté pasnietibn objectif qui est calculée par la

formule suivante présentée ici sous une forme siidplpour I'exemple :

Fobj:a‘ Z(Di(x)_Dp)2+/6‘ Z(D;‘(x)_Dr)z

ieVolumes Cibles ie Organes a Risque

Di(x) est la distribution de dose calculée pour amedulationx et Dp et Dt les distributions

de dose prescrite pour les volumes cibles et kaildision de dose tolérée pour les organes a
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risques. Alpha et beta sont les pénalités applgj@éehaque contrainte pour leur donner un
ordre de priorité.

La recherche de la meilleure solution consiste dbmbercher la solution Di(x) qui permet
d’avoir la valeur de Fobj la plus faible possiliest-a-dire se rapprocher d’une dose calculée
égale a la dose prescrite

Cette recherche fait appel a des méthodes mathgmatide recherche de solutions qui
peuvent étre classées en deux catégories : lesodesthdéterministes et les méthodes
stochastiques.

Les méthodes déterministes présentent I'avantagféetidre rapidement une bonne solution
mais sans garantir qu’il s'agit de la meilleureusion. La méthode du gradient est la plus
répandue. Elle consiste a chercher le point le passde I'espace des solutions en suivant la
pente (= gradient en terme mathématique) de latifomoobjectif. La solution va étre
améliorée a chaque pas effectué jusqu’a atteiredpeiht ou la fonction objectif ne varie plus,
c'est-a-dire ou I'écart entre la distribution deselgalculée et prescrite est minimal.

Les méthodes stochastiques, telle que la méthodeatit simulé, permettent une recherche
exhaustive de la solution idéale mais au prix d’dngée de calcul plus importante. L’espace
des solutions est parcouru en faisant varier dkéatent la modulation par des pas de
recherche plus ou moins importants en fonction'@atld’avancement de I'optimisation. La
solution obtenue est retenue si la fonction odjetithinue, sinon elle est conservée avec une
probabilité d’autant plus importante que la solutiait bonne pour une possible utilisation si
un changement de direction est nécessaire daitérasons suivantes.

L’arrét de la recherche de la solution peut seefagit lorsque la différence entre la solution
trouvée et la solution recherchée est inférieurana valeur seuil déterminée, soit par

I'utilisateur si la solution obtenue est satisfateaou si, au contraire, il estime qu’aucune
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solution acceptable ne peut étre obtenue sans imoldié parametres initiaux (balistique et/ou
contraintes de doses).

La quasi-totalité des systemes de planificationealstutilisent la technique du gradient ou une
de ses améliorations car cette méthode représentgeilleur compromis entre I'obtention

d’'une solution satisfaisante et un temps de cadigbnnable.

3.1.5 Méthodes de réalisation des faisceaux modulés

Le résultat du processus d’optimisation inversdafiience de faisceau idéal afin d’obtenir
une distribution de dose optimale. L'étape suivadns la chaine de traitement par
modulation d’intensité consiste en la transfornmatiae cette fluence afin de procéder a
l'irradiation. Différentes méthodes sont utilisgesur réaliser des irradiations de faisceaux

modulés. Les modulateurs physiques et la techmpquéaisceau balayé ont été abandonnés.

3.1.5.1 Modulation avec le collimateur multilam&ML)

Il existe deux grandes méthodes pour moduler hisité des faisceaux avec un collimateur

multilame : la méthode segmentée et la méthodendignee

3.1.5.1.1 Méthode segmentée (SMLC, segmented pafitbllimation)

La méthode segmentée, également appelée step aad (Btiéralement « avance et tire »)
consiste en une irradiation du faisceau moduléuparsuccession de petits champs irradiés a
faibles doses entrecoupées par des déplacementamés. Le faisceau modulé est donc

obtenu par la superposition de champs élémentaippglés segments.
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3.1.5.1.2 Méthode dynamique (DMLC, dynamic mugileollimation)

La méthode dynamique consiste en un mouvementntodés lames pendant lirradiation. La
variation de vitesse de déplacement va créer Ilgérelices de dose en chaque point du
faisceau modulé. La méthode la plus courante dist de la collimation par technique de la
fenétre glissante qui utilise un déplacement uedionnel des lames.

Elle implique un séquenceur qui produit un fichééectronique dans lequel sont données, a
différents instants de l'irradiation (exprimés eaction de la durée totale d'irradiation), les
positions de chaque lame. Cela constitue des pd@tpassage obligatoires au cours de
lirradiation avec des positions intermédiaires spit interpolées linéairement entre ceux-ci.

Dans notre étude la méthode utilisée est la métdodmllimateur multilame dynamique.

3.1.5.2 Arcthérapie dynamique

3.1.5.2.1 Rapidarc® et VMAT®

Cette technique associe :

- une irradiation avec rotation continue du brasn@h une succession de plusieurs

champs d’angle fixe)

- un mouvement des lames du collimateur muliésnta forme de champ est adaptée au
volume cible, tel gu’il est vu depuis la source §BeEyes View)(21)

- une variation de la vitesse de rotation du bramp@ant également une modulation.
A la fin de l'irradiation d’'une coupe, la table ttaitement est déplacée de la largeur de coupe
pour réaliser la rotation suivante. Le traitemesit accompli par une succession de coupes

axiales jointives. Cette méthode d'’irradiationaspelée « tomothérapie séquentielle ».
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3.1.5.2.2 Tomothérapie

Lorsque I'accélérateur est capable de réaliseimmadiation circulaire continue couplée a une
translation de la table de traitement, on parlexdemothérapie spiralée » par analogie a
I'acquisition tomodensitométrique basée sur le méomcept. Une source de rayon X et un
détecteur associé sont également présents damedarde la machine afin de réaliser une
acquisition volumétrique en méme temps que liaiidn et permettre un contréle immédiat

de lirradiation.

3.1.5.3 Contrble qualité

Les techniques employées pour le contréle desefaisc standards se révelent inadaptées
avec les faisceaux modulés. En effet, les protsoddéemesures considerent un faisceau stable
et homogene pour obtenir une mesure fiable et ggéddr ces conditions ne sont plus
remplies avec les faisceaux modulés.

De nouvelles méthodologies ont été mises au @intde vérifier la concordance entre la
dose délivrée et celle calculée lors de la plaaiifon inverse. Il n'existe a I'heure actuelle
aucune recommandation internationale publiée poaohtréle des faisceaux modulés.
L'utilisation de faisceaux hétérogenes en dose emnet plus l'utilisation d'un point de
mesure unique dans le faisceau comme pour lesefaigcstandards. Avec ce type de
faisceau, il est impératif de contréler la dose krtotalité de la surface du champ
d’irradiation. Les techniques de dosimétrie in vper un détecteur positionné sur le patient
ne peuvent étre directement appliquées, c’est poiutg RCMI passe préférentiellement par
des mesures sur fantomes.

La premiere méthode proposée consiste a contridégrue faisceau indépendamment dans un

fantdme simple, généralement parallélépipédiqudalseeau est irradié en position fixe a la
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verticale du fantbme. Dans cette configurationpjeatif est de vérifier I'exactitude du
déplacement des lames. Cette méthode est simgpidée a mettre en ceuvre.

La seconde méthode consiste a faire un contréleabbn simulant I'ensemble de la séance de
traitement sur un fantdme dont la géométrie s’agipgode celle du patient (cylindrique ou
elliptique, voire anatomiqueln des intéréts de cette vérification est de paureproduire
I'incidence des faisceaux utilisés lors du traitatmet, en conséquence, prendre en compte la
variation de la dose par unité moniteur et « I'effe gravité » des lames selon I'orientation du
bras de I'accélérateur.

La mesure de référence de la dose absorbée rdieetfectuée a l'aide d’'une chambre
d’ionisation. Pour les faisceaux modulés, le déwacthoisi doit avoir un volume de mesure
réduit afin que la mesure ne soit pas trop perturpér la présence d'une modulation
importante autour du point de mesure.

Le détecteur de choix pour réaliser une mesurel'snasemble du champ est le film
radiographique. Apres développement, celui-ci doanenoircissement proportionnel a la
dose recue. Apres numérisation du film, des lolficigpécifiques vont permettre de
superposer la distribution de dose mesurée a calmlée et d'effectuer une analyse de
'accord entre ces deux distributions de dose.eCatialyse peut étre qualitative, par simple
observation de la similitude des deux images, @antitative a I'aide d’outils numériques tels
gue l'indice Gamma.

Le film radiographique présente des inconvénierafenrs qui limitent son utilisation. Cette
technique est longue et fastidieuse : irradiatd®yeloppement, numérisation... De plus, les
résultats peuvent fortement varier d'un contrél&aatre si les conditions de développement
ou de lecture varient légerement.

Afin de palier a ces inconvénients, l'utilisatew t®urnera vers des systemes d’acquisition

plus pratiques tels que les matrices de détecteurkes imageurs portals utilisés pour la
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mesure de dose. lls présentent I'avantage de damimeégsultat immédiat, donc de diminuer
fortement le temps passé au contrdle et ainsi degofaire bénéficier davantage de patients
de traitements RCMI.

La mise en ceuvre de la technique de RCMI demande do investissement humain et en

matériel supérieur aux traitements standards.

3.2 Intérét de la RCMI pour le traitement des caesda
col utérin

La prise en charge des cancers du col utérin phothetrapie et curiethérapie est limitée en
terme de dose par la présence d’'organes sensiidesuie 'intestin gréle, la vessie, le rectum

et les tétes fémorales. La toxicité est encoreaaggr par la chimiothérapie concomitante.

3.2.1 Diminution des toxicités digestives

3.2.1.1 Intestin gréle

L'irradiation des aires ganglionnaires pelviennemnduit a lirradiation d’'un important

volume d’intestin gréle. Les séquelles intestinadeat a l'origine des toxicités aigues et
chroniques les plus importantes chez ces patieBless se manifestent par des occlusions
intestinales, des entérites ou de la diarrhée ppadéemes de malabsorption de vitamine B12,
d’acides biliaires et de lactose ont égalementagportés apres irradiation de l'intestin gréle
(22, 23). Il a été démontré que la toxicité aigeegdade 2 est corrélée au volume intestinal

recevant 40-50Gy (24, 25).
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Différentes solutions ont été testées, avec plusmmins de succes, pour réduire cette

toxicité (26) :

augmentation du nombre de champs (de deux a ceratigdiothérapie classique)

- utilisation de rayonnements de haute énergie

- diminution de la dose par fraction

- utilisation d’agents radioprotecteurs

- mécanismes pour déplacer I'intestin gréle pendatraitement (belly board)

- chirurgie dans le but de déplacer l'intestin gdd@s la partie supérieure de I'abdomen
Les premiers essais de RCMI pour le traitementcdasers du col utérin datent du début des
années 2000. Leur principal objectif était de dumin la toxicité intestinale par une
diminution du volume intestinal irradi€, tout eninmtanant une bonne couverture du PTV.
L’étude de Roeske comparait la simulation de tnaéet de 10 patientes en radiothérapie
conformationnelle et en RCMI(26). Le volume d’inttegyréle recevant 45Gy passait de 25%
en traitement conformationnel a 13% en RCMI. Cepandle volume recevant des doses
faibles (<17Gy) et intermédiaires (de 17 a 30 Ggjtflus important avec la RCMI. La dose

maximum était de 50Gy en radiothérapie conformaitétie versus 52.3Gy en RCMI.

Ces résultats laissaient espérer une diminutiotoxieité lors de l'utilisation de la RCMI
pour traiter les patientes. L'étude de Mundt a isdly patientes traitées par RCMI (puis
curiethérapie) et comparé I'importance des toxicdagec un groupe de patientes traitées de
facon contemporaine par radiothérapie conformagbten classique(27). Les toxicités
digestives de grade 2 représentaient 53.4% ver6%s ®=0.001) des patientes. Et 20%
contre 73% des patientes avaient dd recourir araitement antidiarrhéique. Ces résultats

semblent donc confirmer I'intérét de la RCMI au nmeosur la toxicité intestinale aigue.
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L’étude de Chen suivait 54 patientes, de stada IBA, recevant une radiochimiothérapie
concomitante par Cisplatine hebdomadaire, en aitida RCMI (28). On ne retrouvait
aucune toxicité intestinale de grade 3 et seulerh2¥t de grade 2, avec par ailleurs de bons

résultats : 93% de contrble locorégional et 78%utgie sans progression a 3 ans.

Un intérét est également porté a I'utilisation ddRICMI dans les champs étendus, incluant la
chaine lombo-aortique afin de diminuer la toxiadtgestive majeure lors de I'utilisation de la

radiothérapie classique. L'essai 79-02 du RTOG #nstement radiothérapie classique seule
retrouvait 8% de toxicité intestinale de grade 8 @9). Des études associant radiothérapie
conformationnelle avec champs étendus et chimiafiiérconcomitante observent 24% de
toxicité de grade 3 a 4 et 24% d’interruptions @étément (30, 31). L'essai de phase Il du
RTOG de traitement par radiochimiothérapie concamé@& avec champs étendus montrait
49% de toxicités gastro-intestinales aigues degyfaa 4 et 12% de toxicités tardives (32,
33). La encore une étude comparant la simulatiendiéérentes techniques de traitement
conclut & une diminution du volume d’intestin gréladié a 45 Gy avec la RCMI, tout en

maintenant une bonne couverture du PTV (34).

Différentes études cliniques utilisant la RCMI avesitement de la chaine lombo-aortique,
jusqu’au bord inférieur de T12 (champs étendusgtmpubliées :

- L'étude de Salama (35) suivait 13 patientes. thieiothérapie par cisplatine était
réalisée chez 12 patientes, mais concomitante shalement 5 d’entre elles. Toutes les
patientes ont présenté une toxicité intestinaleeade grade 1 a 2 mais pas de grade 3. Une
patiente, aux multiples antécédents de chirurgimatinale, a présenté une toxicité digestive

tardive, a savoir une occlusion intestinale.
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- L'étude de Gertzen (36), suivant 22 patientestéea par radiochimiothérapie
concomitante (cisplatine hebdomadaire), ne retraunaine toxicité digestive aigue de grade
3.

- L'étude de Beriwal (37) suivait 36 patientes dadg IB2 a IVA, traitées par
radiochimiothérapie concomitante (cisplatine hebaddaire). Elle retrouve 23 toxicités
intestinales aigues de grade 1 a 2 et 1 de gra@e® toxicités tardives de grade 3 sont

rapportées : une occlusion intestinale et une s&da sigmoide.

La RCMI semble donc confirmer son aptitude a diramlgs toxicités intestinales aigues, et
probablement tardives, de la radiothérapie. Sorérént est renforcé en cas de
radiochimiothérapie.

Le remplissage vésical favoriserait I'épargne dadstin gréle lors d’un traitement par RCMI

(38).

3.2.1.2 Rectum

La toxicité rectale est un probleme moindre Idumdraitement par radiothérapie a 45Gy du
pelvis (25).

Cependant, I'ensemble des études comparant lathédapie classique et la RCMI dans le
traitement des cancers du col conclut a une épatgmectum avec la RCMI pour les doses
supérieures a 25Gy. Par exemple, I'étude de Ro€2Bk montre un V45 de 77% en
irradiation conformationnelle contre 52% en RCMUet doses maximum de respectivement

47.7 et 51.1Gy.
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3.2.2 Diminution de la toxicité vésicale

Une dose de 45Gy pose en fait peu de problémexdstéovésicale (25).

L'étude de Roeske (26) montre une diminution deV#b de la vessie, 99% pour la
radiothérapie classique versus 54% en RCMI et dessimaximum de respectivement 49.5
et 52.5Gy.

L’étude de Mundt (27) montre une différence nom#igative (p=0.38) de toxicité urinaire

de grade 2 entre la radiothérapie classique (18%a)RCMI (6.7%).

3.2.3 Diminution de la toxicité hématologique

La toxicité hématologique est également un problesne cas de radiochimiothérapie
concomitante. A la toxicité hématologique due &hamiothérapie, s’ajoute celle liée a la
radiothérapie pelvienne. En effet, la moelle osseast, apres les ovaires, un des organes les
plus radiosensibles et environ 40% de la moelleuss active est contenue dans les os du
bassin chez I'adulte (39).

Cette toxicité peut étre a l'origine de complicasoimmeédiates : infections dues aux
neutropénie, anémie et thrombopénie nécessitanttrdasfusions. Mais elle a aussi des
conséguences, en cas de toxicité chronique, awedianinution des possibilités de traitement
par chimiothérapie de rattrapage, si nécessaimgyen ou long terme.

Une V10 supérieure a 90% et une V20Gy supérielB8% de la moelle osseuse serait un
facteur prédictif de neutropénie et anémie, la ¥@@ble étre la plus prédictive(38, 40).

La toxicité hématologique la plus fréquente estdatropénie. Il y a pas de différence de taux
de neutropénie de grade 2 ou plus entre les detitpies de radiothérapie en I'absence de
chimiothérapie concomitante. Par contre en cas sd@ation a une chimiothérapie

concomitante, le taux de lymphopénie ( de gradeu2ptus) passe de 60% avec la
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radiothérapie conformationnelle a 31.2% (p=0.0&caa RCMI, et le taux de neutropénie de
23.5 & 15.3% dans I'étude de Brixey (39). Il n'gas de différence en terme de thrombopénie
et d'anémie.

La diminution de la toxicité hématologique est aliée méme en I'absence de contraintes
demandées sur la moelle osseuse (39). Ceci peutéta une épargne des crétes iliaques
visibles sur les coupes de dosimétrie. Des étuadssionulé la réalisation de RCMI en
ajoutant la moelle osseuse en tant qu'organe augjs@fin de diminuer la toxicité
hématologique (41, 42). Se posent les problémek difinition du volume de la moelle
osseuse, sur lequel nous reviendrons ultérieureraente la contrainte de dose. En effet, la
moelle osseuse est un organe trés radiosensilidedgtfinition du seuil de dose de toxicité
clinique n’est pas évident. Les deux études avgent objectif de diminuer le volume de
moelle osseuse recevant respectivement 16.4 etyl&€&s objectifs étaient atteints tout en
maintenant une bonne couverture du PTV et une apatgs OAR cités plus haut. Mais nous
n‘avons pas pour linstant de données cliniquesficoant lintérét sur la toxicité

hématologique.

3.2.4 Epargne des reins

lls sont en partie irradiés lors de l'irradiatiammibo-aortique. Dans I'étude de Salama(35),
aucune des 13 patientes étudiées n’a recu unesdpgeieure a 18 Gy au niveau de I'un des
deux reins, alors que la distribution de dose wassdélivrait plus de 18Gy a 40% de leur

volume en moyenne(43).
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3.2.5 Maintien de la couverture du PTV

L'objectif de la RCMI est d’améliorer la protectiades organes a risque, dans le but de
diminuer la toxicité, tout en maintenant une cotiverdu PTV satisfaisante, au moins égale a
celle de la radiothérapie classique.

Les différentes études montrent une bonne coueturPTV, avec par exemple 98.4% du

PTV recevant la dose prescrite dans I'étude de M(3@). On note que la dose du point

maximum est plus haute en RCMI gu’en radiothérapidormationnelle.

3.2.6 Autre axes de recherche

Les autres intéréts potentiels de la RCMI dangaiéement du cancer du col utérin sont :

- la réalisation d’'une escalade de dose sur lesau@thies lombo-aortiques tout en diminuant
la dose aux OAR(44)

- la réalisation d’'un boost intégré en remplacentnta curiethérapie intracavitaire, cette
technique n’étant pas disponible pour tous les resntCependant, contrairement a la
curiethérapie, la RCMI doit prendre en compte lesivements internes au pelvis, le PTV
doit donc étre plus volumineux. La curiethérapiedesc préférable (45, 46)

- la réalisation de boost en complément de la thérapie intracavitaire et en remplacement
de la curiethérapie interstitielle, qui est unéntegue complexe (47)

- la réalisation d’'un boost intégré sur les adétiopa pelviennes (48)
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3.3 Réalisation pratique de la RCMI au Centre Aexi
Vautrin

3.3.1 Scanner d’acquisition

La patiente est en décubitus dorsal avec un mamseles genoux, les mains sur la poitrine.
Les chevilles sont immobilisées par un systemeotdéention adapté.

En effet, dans le cas de la RCMI, la position eocpbitus avec belly board ne permettait
gu’une faible épargne de volume d’intestin grélawgmenterait la dose au colon (49) .

Le scanner est réalisé avec des coupes de 4mm,igeetion de produit de contraste,

acquisition a 50 secondes et opacification du vagmun gel radio-opaque.

3.3.2 Définition des volumes

Suite a la revue de la littérature (26, 27, 35,3%,39, 41, 44, 46, 48-53), nous avons défini

les volumes cibles et les organes a risque (OAR).

3.3.2.1 Les volumes cibles
On définit le GTV.

Le CTV comporte (annexe 1):

l'utérus

la moitié supérieure du vagin

les paramétres

les ligaments utéro-sacrés

les aires ganglionnaires a risque c'est-a-d@® dhaines iliaques externes, iliaques
internes et iliaques primitives que I'on retrouvéjad dans les délinéations du traitement

conformationnel, mais aussi les chaines obturamterésacrées
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Les limites des aires ganglionnaires ont été d&ifigures 4 et 5) comme suit :

iliaques communs : 7mm autour des vaisseaux, darternmstérieure et latérale
jusqu’au psoas et aux corps vertébraux, la limigeseure est l'interligne L4-L5,
ce volume est en continuité avec les aires iliagutesnes et externes vers le bas
iliaques externes et internes : 7mm autour desseaisc iliaques externes avec
extension antéro-latérale vers muscle ilio-psoas pwlure les ganglions iliaques
externes latéraux, 7mm autour des vaisseaux @mdoternes avec extension
latérale vers paroi latérale du pelvis et inclosite I'espace graisseux entre les
deux

obturateurs : joignent la partie basse des régibagues internes et iliaques
externes, une bande de 17mm le long de la pardialat du pelvis. La limite
inférieure est le tiers supérieur de la fosse albtize

présacrés : bande de 10mm devant le sacrum, leelinférieure est le niveau S3

et la limite supérieure le bord supérieur de Sihciut le ligament utérosacré

Figure 4. délinéation des airasgiionnaires obturatrices
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Figure 5. délinéation des aires ganglionnairegulés (rose et vert) et présacréee (violet)

Les ganglions lombo-aortiques sont ajoutés en fomctdes indications thérapeutiques, la
limite supérieure est le bord inférieur de T12.\ladume se poursuit vers le bas avec l'aire
iliaque commune.

Une marge de 1cm est appliquée autour du CTV plotena le PTV.

3.3.2.2 Les organes a risque

lls sont composés des OAR délinéés en radiothéramidormationnelle, c’est-a-dire le
rectum et la vessie (annexe 2). lls sont chacunéid dans leur totalité.

S’ajoutent l'intestin gréle et la moelle osseuse. délinéation de ces OAR n’est pas
consensuelle dans la littérature.

Selon les équipes, lintestin  peut étre délinééeapar anse a l'aide une opacification
digestive réalisée par I'absorption d’un produitodatraste radio-opaque avant I'acquisition,
avec parfois une différenciation entre I'intestnélg et le colon. Dans d’autres études, toute la

cavité péritonéale est deélinéée, a lI'exclusion dotum et de la vessie. L’argument des

partisans de cette option est que lintestin esbrgane particulierement mobile et que le
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volume obtenu a partir de la délinéation anse pae garait peu reproductible. Nous avons
retenu l'option de la délinéation de la cavité méréale. Le péritoine est donc délinéé sur
toutes les coupes qui seront incluses dans lespshdhnradiation. Nous excluons toutefois le

péritoine et les anses digestives incluses enttérlis et les aires ganglionnaires iliaques, afin

de ne pas risquer de sous-doser les parametres.

Figure 6

Figure 7
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Figure 8

Figures 6,7 et 8. Délinéation des volumes (GTVuge vagin : violet, aires iliaques gauche
et droite : rose et vert clair, aire ganglionngirésacrée : violet, vessie : bleu ciel, rectum :
marron, intestin : vert foncé)

La définition de la moelle osseuse a délinéer eatce de discussion dans la littérature.
Certains n’incluent que les crétes iliaques, desjoutent plus ou moins la totalité des os
iliaques, le rachis lombaire, les tétes fémordless études ont été menées pour rechercher
l'intérét du SPECT (single-photon emission computedhography) ou de I'IRM (par
évaluation de la fraction aqueuse de la moelleussjedans la définition des volumes de
moelle osseuse active(54) (55). Devant I'absenceodsensus, nous avons décidé d’inclure

toutes les structures osseuses sur toutes lespugsentes dans les champs d’irradiation.

3.3.3 Dosimétrie

Les volumes délinéés sont transférés du logiciebrsy Dosisoft® au systeme Varian
Eclipse®.

La dose prescrite aux volumes cibles est de 45&bdractions, par photons de 25MV.
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Il n'existe pas de contraintes définies pour legaoes a risque concernant le RCMI du col
utérin dans la littérature, nous avons donc coméngiac définir des contraintes par analogie

avec les traitements conformationnels et les tratgs par RCMI de la prostate (tableau 3).

PTV

Dmin >45Gy
Dmax <46.5Gy
Intestin-PTV5mm

5% <35Gy
50% <20Gy
Dmax <45Gy
Vessie

Dmax <46Gy
75% <42Gy
Rectum

Dmax <46Gy
75% <40Gy

Tableau 3 Contraintes d’optimisation de départad@ CMI

Un volume de contrainte postérieur et parfois uhume de contrainte supplémentaire
antérieur ont été ajoutés. Cependant, depuis dllasibn de la fonction « objectif tissus
normaux » sur le logiciel, ces volumes semblentnssbuvent nécessaires.

Le schéma est a 5 faisceaux.

3.3.4 Simulation et traitement

3.3.4.1 Simulation

Dans un premier temps, les dossiers de 7 patieayast bénéficié d’'un traitement par
radiothérapie conformationnelle ont été dupliqui&tinéés et simulés en RCMI. La faisabilité

a ainsi été évaluée. Les 2 techniques de traitermentté comparées via les HDV des
volumes cibles et des organes a risque.

La toxicité et les effets secondaires pendanliéetment ont été réévalués a postériori a I'aide
de I'échelle CTCAE v3 (annexe ,3a partir des observations notées dans le cahier de

surveillance hebdomadaire de radiothérapie.
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3.3.4.2 Traitement

Dans un second temps, certaines patientes néecessitaraitement par radiothérapie externe
au Centre Alexis Vautrin de septembre 2009 a fé\2i@l0, a I'exclusion des patientes
nécessitant une extension a la chaine lombo-aertiopt bénéficié d’'un traitement par RCMI,

soit 4 patientes. Le traitement par radiothérampafarmationnelle a été simulé et les
comparaisons entre les deux techniques ont ét&yigies.

En cas de nécessité de complément sur des adémsppdiiviennes, celui-ci était réalisé en
technique conformationnelle avec 4 faisceaux.

Le traitement était réalisé sur un des deux aci@érs Clinac 23EX de Varian Medical

System® équipésd’'un collimateur multilames Millenium de 120 lames d’un imageur

portal a silicium amorphe

3.3.5 Contrdle de positionnement pendant le traatgm

Le positionnement était controlé a J1, J2, J3 deisacon hebdomadaire par deux images
orthogonales a 0° et 90° par simple expositioncawmgverture de champs de 15x15cm2 a
18x18cm2. Les images sont réalisées grace a weéaisle photons de 6MV.

La mesure quantitative des déplacements par magtces images portales par rapport aux
Digital Reconstructed Radiography (DRRgst réaliséex I'aide de reperes définis sur les

structures osseuses visibles (symphyse pubiemes dbturateurs, sacrum, crétes iliaques).

67



3.3.6 Surveillance clinique pendant le traitement

Les patientes traittes par RCMI ont été vues ensud@iion de surveillance
systématiguement une fois par semaine, des cotisaiasupplémentaires pouvaient avoir
lieu a la demande de la patiente.

Le poids et le statut OMS était recueillis. Lesitdgs a type de diarrhée, cystite, dermo-
mucite, anémie, neutropénie et thrombopénie étamaluées a I'aide de I'échelle de toxicité

CTCAE v3. Les traitements symptomatiques nécesséateent également notés.

3.4 Résultats

3.4.1 Patientes

Notre études comporte 11 patientes. La moyenneed&igit de 66.4 ans (52-84 ans) et la
meédiane de 69 ans. Dix présentaient un carcinonder@poide, une un adénocarcinome.

Il 'y avait 2 stades IB1, 1 stade IB2, 2 stades WAstades IIB et 2 stades lll. Six patientes
avaient une atteinte ganglionnaire, diagnostiqueéd’isnagerie, a I'exception d’'une patiente

qui a bénéficié d’une lymphadénectomie (atteintendjanglion sur les 16 examines).

3.4.2 Stratégie de traitement

Cing patientes ont recu une chimiothérapie concortét a la radiothérapie. Les patientes
récusées pour la chimiothérapie sont en fait léieqas de plus de 70 ans. Une patiente de
53 ans a refusé la chimiothérapie concomitante.

Les patientes ont recu 45Gy par radiothérapie eateur le pelvis, a I'exception d’'une
patiente qui a recu 46Gy en raison de I'absenaghieiothérapie concomitante.

Les patientes ayant une atteinte ganglionnaireigrate ont recu des compléments de dose de

6 & 10Gy sur les adénopathies.
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Elles ont toutes bénéficié d’'une curiethérapie easlitaire apres la radiothérapie externe a la
dose de 14 a 15Gy. Une patiente a recu 20Gy, ajrésaitement par radiothérapie externe
avec cache centro-pelvien a 40Gy.

Deux patientes ont bénéficié d’une chirurgie typeePlll apres le traitement.

3.4.3 Contrdle de positionnement

La marge de positionnement acceptée était de Brunl€elon les patientes pour le traitement
en RCMI (il y avait 2 patientes en surpoids dorffidalie a repositionner).

Les contrdles de positionnement sur les 4 patieti@sées par RCMI ont relevé des
déplacements :

- de 0 & 8 mm en hauteur de table

- de 0 a 8 mm en longueur (déplacement téte-pied)

-de 0a11lmm en latéral

Pour les décalages en latéral, les patientes éméitstallées et un nouveau contréle de film a

éte réalise, 0, 1, 3 et 4 fois selon les patientes.

3.4.4 Résultats dosimétriques

Les résultats dosimétriques ont été obtenus arpdes simulations de traitement en
radiothérapie conformationnelle et en RCMI pourllégatientes, quelle que soit la technique

utilisée pour leur traitement.

3.4.4.1 Angles des faisceaux de la RCMI

Les angles sont variables selon les patientes :
- 0°-70°-140°-220°-290° pour 7 patientes
- 0°-60°-150°-210°-300° pour 2 patientes

- 0°-60°-145°-215°-300° pour une patiente.

69



Les variations d’angle ont essentiellement étédiss en raison de points chauds subsistants

malgré les tentatives de variations de contraintes.

3.4.4.2 Couverture du volume cible (tableau 4)

Conformationnelle] IMRT

PTV Dmax Gy

Moyenne 48 47,9
Médiane 47,9 47,6
Mini 46,9 47,1
maxi 49,6 49,6
PTV Dmoy Gy

Moyenne 45,7 447
Médiane 45,9 45,2
Mini 43,4 40,4
maxi 46,4 47
PTV D98% Gy

Moyenne 33 43,6
Médiane 37,3 43,2
Mini 5 42,5
maxi 44 45,1
CTV Dmax Gy

Moyenne 48 47,9
Médiane 47,8 47,6
Mini 47,5 47,1
maxi 49,3 49,6
CTV Dmoy Gy

Moyenne 46,3 45,6
Médiane 46,2 45,5
Mini 45,8 445
maxi 47,1 47
CTV D98% Gy

Moyenne 38,2 44,1
Médiane 44 44,1
Mini 8 43,1
maxi 45,5 45,1

Tableau 4. Résultats dosimétriques sur les voluncddes de la radiothérapie
conformationnelle et de la RCMI

La couverture des CTV et PTV est satisfaisante &vezchnique RCMI pour les 11 patientes.
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3.4.4.3 Epargne de l'intestin gréle (tableau 5)

V45 V45 V30 V20

Confo |RCMI |Confo |RCMI Confo |RCMI Confo |RCMI

(%) (%) (cc) (cc) (%) (%) (%) (%)
Patiente 1 14.3 0 222.3 0.4 47 17.8 51.8 445
Patiente 2 35.7 1.6 358.5 12.5 52.1 36.5 56.6 68.2
Patiente 3 3 0 36.7 0 31.8 20.9 37.3 37.9
Patiente 4 41.1 1.5 253.5 11.8 59.2 49.7 62.9 68.8
Patiente 5 50.6 6.1 318 37.9 74.2 49.6 78.7 82.7
Patiente 6 44.6 6.1 604.1 87.9 64.8 53.6 68.9 77.2
Patiente 7 75.8 2 358.5 12.5 89.6 71.3 925 94.3
Patiente 8 57.6 4.4 511 52.3 87.4 55.2 90.6 78.8
Patiente 9 39.1 8.8 352 110.9 78.6 35.2 81.9 61.7
Patiente 10 | 10.4 0 260 0 58.7 23.2 63 65.2
Patiente 11 | 19.7 8.7 308.9 145 59.3 35.9 64.2 73
moyenne 34.7 3.6 325.8 42.8 63.9 40.8 68 68.4
médiane 35.7 2 318 12.5 59.3 36.5 64.2 68.2
minimum 3 0 36.7 0 31.8 17.8 37.3 37.9
maximum 75.8 8 604.1 145 89.6 71.3 925 94.3

Tableau 5. Résultats dosimétriques de la radigpiereonformationnelle et de la RCMI sur
I'intestin

La RCMI permet une nette épargne du volume intastiomparativement & la radiothérapie
conformationnelle aux fortes doses avec une V45emiog de 3,6% (0-8) et 42,8cc (0-145)

la RCMI la technique

avec versus 34,7% (3-75,8) et 325.8cc (B®Z,1) avec
conformationnelle. Cette différence s’atténue gdearfaibles doses.

On note de tres grandes variations de volume inggsiélinéé selon les patientes, liées aux
variations anatomiques et aux corpulences difféentependant, chez toutes les patientes,

on note une nette diminution du volume relatiflet@u d’intestin recevant 45Gy.
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3.4.4.4 Epargne du rectum (tableau 6)

Conformationnelle (%) RCMI (%)

V45(Gy)

Moyenne 86 8.2
Médiane 87.8 0.2
Minimum 69.4 0
Maximum 98.1 44.8
V30(Gy)

Moyenne 97.8 91.8
Médiane 100 96.7
Minimum 87.1 66.7
Maximum 100 100
V20(Gy)

Moyenne 98.9 98.2
Médiane 100 100
Minimum 94.9 90.9
Maximum 100 100

Tableau 6. Résultats dosimétriques sur le rectusriadniques conformationnelle et RCMI

La RCMI permet également une bonne épargne dumeétuhaute dose avec une V45
moyenne de 8,2%(0-44,8) versus 86% (69,4-98,1) Evechnique conformationnelle. Il n’y

a pas de différence pour les doses plus faibles.

3.4.4.5 Epargne de la vessie (tableau 7)

Conformationnelle (%) RCMI (%)
V45(Gy)
Moyenne 87.9 10.1
Médiane 88.7 0.5
Minimum 58.2 0
maximum 100 41.5
V30(Gy)
Moyenne 100 92.8
Médiane 100 98.7
Minimum 100 80.4
Maximum 100 100

Tableau 7. Résultats dosimétriques sur la vessi¢eddniques conformationnelle et RCMI

La RCMI permet encore une bonne épargne de laevegsdiautes doses avec une V45
moyenne de 10,1% (0-41,5) versus 87,9% (58,2-10€) & technique conformationnelle. Il

y a peu de différence pour les doses plus faibles.
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3.4.4.6 Dose recue par la moelle osseuse (taBleau

Rappelons qu’aucune contrainte particuliere n’@pgliquée a la moelle osseuse. Nous avons

seulement recueilli des doses recues.

Conformationnelle (%) RCMI (%)

V20(Gy)

Moyenne 57.4 73.1
Médiane 55.9 72.6
Minimum 37.9 55.2
Maximum 91 84.9
V15(Gy)

Moyenne 78.7 75.9
Médiane 79.8 76.5
Minimum 47.3 60.3
Maximum 94.3 89.3

Tableau 8: résultats dosimétriques sur la moekbeuse des techniques conformationnelle et

RCMI

La RCMI permet une moins bonne épargne de la moskeuse a 20Gy que la technique

conformationnelle.

3.4.4.7 Exemple d’'une patiente

La patiente n°8 a été traitée par RCMI, la radithi& conformationnelle a été simulée.

Les figures 9 a 12 comparent les coupes dosimésigies techniques conformationnelle et

RCMI. Le volume surligné en bleu foncé est le PTV.
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Figure 9. Radiothérapie conformationnelle, pehasth

Figure 10. RCMI, pelvis haut
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Figure 11. Radiothérapie conformationnelle, petbas

Figure 12. RCMI, pelvis bas

Les figures 13 et 14 sont les courbes HDV, respeatent des techniques conformationnelle

et RCMI, de la patiente numéro 8. Elle refléte dggne de I'intestin, du rectum et de la vessie
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a haute dose, la bonne couverture des PTV et CIWdins bonne épargne de la moelle

osseuse.

Dose [Gy]
4.5 El 13.5 18 225 27 315 36 40.5 45

a0

40

] 10 20 30 40 50 e 60 70 BO 30 100
Dode relative [%]

Figure 13. Histogramme dose-volume de la patiefde @n radiothérapie conformationnelle,

moelle osseuse : vert clair, intestin : vert fonggssie : bleu ciel, PTV : bleu foncé, rectum :
marron

90

40

0 10 20 30 40 50 60 70 &0 30 100
Dose relative [%]

Figure 14. Histogramme dose-volume de la patietieen RCMI, méme code couleur
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3.4.5 Toxicités ai

gues

3.4.5.1 Patientes traitées par radiothérapie cordtonnelle

Toxicités Grade 0| Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Digestive 1 1 4 0 0

Urinaire 5 0 1 0 0
Cutanéo-muqueuse| 4 1 1 0 0
Anémie 3 0 2 1 0
Neutropénie 5 0 0 0 1
Thrombopénie 5 1 0 0 0

Tableau 9 : Toxicités aigues des patientes trapi@esadiothérapie conformationnelle

Le recueil de toxicité selon I'échelle CTCAEV3 ¢'&sit a posteriorid’apres les observations
hebdomadaires du dossier de surveillance de radagile (tableau 9Duatre de ces patientes
ont recu une chimiothérapie concomitante.

Le poids a été stable pendant le traitement pouatizntes, deux patientes ont perdu de 2 a

3kg, trois patientes ont perdu de 4 a 5kg.

3.4.5.2 Patientes traitées par RCMI
Nous rappelons tout d’abord que deux des quatienpes traitées par RCMI ont recu une

chimiothérapie concomitante. Les toxicités aigued sésumées dans le tableau 10.

Toxicités Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Digestive 0 2 2 0 0

Urinaire 3 1 0 0 0
Cutanéo-muqueuse 3 1 0 0 0
Anémie 0 1 3 0 0
Neutropénie 0 1 0 0 0
Thrombopénie 0 0 0 0 0

Tableau 10. Toxicités aigues chez les patientégésapar RCMI

Une patiente a maintenu son poids tout au longaiteinent, deux patientes ont perdu 1 kg,

une patiente a perdu 3 kg.
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Le statut OMS était de 1 pour deux patientes il deux patientes.

3.5 Discussion

3.5.1 Définitions des volumes, mise en place dedal

Ce travail a permis la définition des volumes @bd¢ organes a risque pour la réalisation de
la RCMI dans le cancer du col.

Il 'y a pas eu de difficulté techniqgue majeure ptal mise en traitement par RCMI, en
grande partie grace a I'expérience de I'équipe A¥ €n matiere de RCMI de prostate et des
tumeurs des VADS mais également parce que le resiesccontraintes sur les différents

volumes ne pose pas de probleme majeur dans lesrsatu col avec cette technique.

3.5.2 Résultats dosimétriques

Les résultats dosimétriques de la RCMI, comparat® a la radiothérapie
conformationnelle, sont conformes aux résultatslaldittérature en ce qui concerne la
couverture des volumes cibles et I'épargne dedstih, de la vessie et du rectum.

La RCMI permet une bonne couverture des CVT et PE¥pectant les criteres de
I'International Commission on Radiation Units andaddurements (ICRU). Les volumes
cibles PTV et CTV de la RCMI étaient souvent assgaortants, en raison entre autres des
extensions automatiques tridimensionnelles desnvedu De ce fait, pour certaines patientes,
ces volumes dépassaient des champs de radiothérapiermationnelle. C’est pourquoi
certains résultats de couverture de ces volumesrguhothérapie conformationnelle sont
faibleset qu’il est difficile de comparer les deux techreég quant a la couverture des volumes

cibles.
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La RCMI permet une bonne épargne de lintestinggréli rectum et de la vessie a 45Gy
comparativement a la radiothérapie conformatioenellette différence diminue pour les
faibles doses.

Les résultats concernant I'épargne de la moelleusss sont inférieurs & ce que laissait
espérer la littérature qui concluait & une dimioitde la toxicité hématologique, malgré
I'absence de contrainte sur la moelle osseuseétqiti expliguée par une épargne des crétes
iliaques.

Néanmoins, comme nous l'avions vu précédemmentndelle osseuse pose de grandes
interrogations quant a la délinéation de la moative et nous avions choisi la définition la

plus large du volume.

3.5.3 Toxicités

Nous pouvons difficilement comparer la toxicité edaux deux techniques, avec un si faible
effectif, une cotation a posteriori des toxicités ld radiothérapie conformationnelle et cinq
patientes au total qui n’ont pas recu de chimi@pir concomitante. Cependant, il n’est pas
apparu de toxicité majeure et imprévue dans le ggales patientes traitées par RCMI, y
compris au niveau hématologique alors que I'épardaela moelle osseuse est moins

importante avec cette technique.

3.5.4 Perspectives

3.5.4.1 Boost intégré

La réalisation du boost intégré consiste en uniengpuession sur les adénopathies pelviennes

dans le méme temps que l'irradiation pelvienne @Ml et non a la fin du traitement par

79



technique conformationnelle comme c’est le casedletment. Plus qu’un probléme technique
lié & la RCMI, se pose le probleme de la définititnla dose et du fractionnement pour la

réalisation de ce boost ainsi que de la dose magipaa fraction tolérable sur le volume.

3.5.4.2 Irradiation lombo-aortique

L’irradiation de l'aire lombo-aortique par RCMI posles problémes dans le choix des angles

des faisceaux, en raison des contraintes posédégmangne des reins et de la moelle épiniere.

3.5.4.3 Application de contraintes sur la moellsense

Elle parait intéressante au vu des résultats dasiués de notre travail. Cependant, les
études réalisées avec contrainte sur la moellausssgont pas encore montré de résultats en
terme de réduction de toxicité hématologique. Despla définition et la délinéation de la

moelle osseuse active pose probleme.

3.5.4.4 Technique Rapid Arc

La techniqgue de RCMI Rapid Arc semble promettedars les premieres publications.
Comparativement a la RCMI avec faisceaux fixesge elpporterait un bénéfice en
homogénéité de couverture du PTV, une meilleuragigades OAR. (53) Elle apporte
également l'intérét d’'un moindre temps de traitetnea qui diminue l'incertitude quant aux
mouvements internes du patient et un meilleur abnfour le patient. Nous allons débuter
prochainement I'application de cette technique amtfé Alexis Vautrin et évaluerons son

apport comparativement a la RCMI avec faisceauwssfsur nos patientes.
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4. Conclusion generale

L'utilisation de la RCMI est réalisable, sans gramiifficulté technique, dans le traitement des
cancers du col utérin. Les résultats dosimétrigoes prometteurs, en particulier en termes de
toxicité digestive. Cela reste a confirmer au nivefinique avec un plus grand nombre de
patientes et un suivi a long terme.

Nous allons dorénavant étudier I'apport de la tep Rapid Arc comparativement a la

RCMI avec faisceaux fixes.
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6. Annhexes

6.1 Définition des volumes cibles

Volume Définition Code couleur
GTV Volume tumoral macroscopique rouge
CTVv GTV + utérus + vagin +NO iliaque bilatéral +NO rose
présacré + NO obturateur bilatéral
PTV CTV + 1cm bleu
Utérus Utérus en totalité
Vagin Moitié supérieure du vagin
NO iliaque Inclut les iliaques primitifs, externeisinternes :
- primitifs : 7mm autour des vaisseauxgeagion
postérieure et latérale jusqu’au psoas et aux corps
vertébraux, la limite supérieure est l'interligné-L5
- externes et internes : 7mm autour deseaisx,
extension latérale vers paroi latérale du pelwisluit
I'espace graisseux entre les vaisseaux iliaquesred
et internes, la limite supérieure est la bas deel'a
iliague primitive, la limite inférieure est le taiu cotyle
NO obturateur Bande de 17mm le long de la parérdée¢ du pelvis. La
limite supérieure est la limite inférieure des aire
iliaques internes et externes et la limite infémieest le
tiers supérieur de la fosse obturatrice
NO présacré bande de 10mm dans I'espace graisseanrtde
sacrum, la limite inférieure est le niveau S3 dindte
supérieur le bord supérieur de S1
6.2 Définition des organes a risque
Volume | Définition Code
couleur

Rectum Dans sa totalité depuis le plancher pejusqu’a la jonction recto- |brun

sigmoidienne

Vessie Dans sa totalité vert
Intestin | Sur I'ensemble des coupes incluses dans les chdimasliation, orange
gréle délinéation du péritoine, en excluant les ansdsi$es entre |'utérus et

les aires ganglionnaires iliaques
Moelle Délinéation de I'ensemble des structures ossesseses coupes Bleu

osseuse |incluses dans les champs d’irradiation (fémursliagues, sacrum, |foncé

rachis lombaire)
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6.3 Echelles CTCAE 3.0 des toxicités

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Diarrhée moins de 4 entre 4 et 6 plus de 7 selles/j pronostic vital
sellesl], selles/j ou ou perfusion de|engagé
perfusion <24h |plus de 24h,
hospitalisation ou
incontinence
Urinaire asymptomatique pollakiurie et nécessité de hémorragie
hématurie dysurie, transfusion, catastrophique,
microscopique |hématurie antalgiques IV, |nécessité d’'une
macroscopique |irrigation intervention
vésicale majeure non
élective
Cutanéomuqueuerytheme, ulcérations non |ulcérations nécrose
symptémes confluentes, confluentes, tissulaire,
minimes dyspareunie saignements saignements
provoques, spontanés
impossibilité de | significatifs,
réaliser un risque vital
examen engageé
gynécologique
Anémie >10g/dI 8-10g/dI 6.5-8g/dl <6.5¢/dl
Neutropénie >1500/mm3 1000-1500/mm3 500-1000/mm3 00ABM3
Thrombopénie >75000/mm3 <75000/mm3 25000- <25000/mm3
50000/mm3
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RESUME DE LA THESE

Objectif :La radiochimiothérapie est le traitement standded cancers du col localement
avances. La radiothérapie conformationnelle (RG)responsable de toxicités digestive et
hématologique, majorées par la chimiothérapie. téesiltats de la littérature semblent
prometteurs quant a la diminution de ces toxiciésc la RCMI. Les plans de traitement de
11 patientes ont été comparés ; 7 patientes omtadties par RC et 4 par RCMI. Les volumes
cibles étaient: le CTV (GTV, utérus, tiers supériedu vagin, aires ganglionnaires
obturatrices, iliaques et présacrées), et le PTYM&L cm). Les organes a risque délinéés
étaient : le rectum, la vessie, l'intestin et laatt® osseuse (MO). La dose était de 45 Gy en
25 fractions. La RCMI comportait 5 faisceaux. Desteaintes étaient appliquées sur le PTV,
I'intestin, le rectum et la vessie, mais pas sunéelle osseuse.

Résultats: Au niveau dosimétrique, la RCMI permet une cotwe satisfaisante des
volumes cibles. Elle épargne mieux l'intestin awe®e V45 moyenne de 3,6%[0-8,8] et
42,8cc [0-145] versus 34,7% [3-75,8] et 325,8cc, {3@4,1] avec la RC. Cette différence
diminue vers les doses plus basses. Des réslttalaiges ont été retrouvés pour I'épargne du
rectum et de la vessie. L’épargne de la MO est smbionne a 20 Gy avec la RCMI. Au
niveau des toxicités, les deux groupes sont dificent comparables en raison des faibles
effectifs. Néanmoins la tolérance des 4 patiemttees par RCMI est satisfaisante avec des
toxicités digestive de grade 1 a 2, urinaire etcée de 0 a 1 et hématologique de 0 a 2, pas
de perte de poids de plus de 2kg.

Conclusion: La RCMI n'a posé aucun probléme technique etide prometteuse quant a la

toxicité digestive.

Titre en Anglais
IMPLEMENTATION OF INTENSITY-MODULATED RADIATION THERAPY FOR
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