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MOTS CLES: Cancer du col utérin — Papillomavirus humain — Radiothérapie —
Radio-chimiothérapie concomitante.
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FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek

UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Acad
Professeur Mohammed JIDDANE

émiques et estudiantines

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :
Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed

Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
4, Pr. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid
6. Pr. EL MANOUAR Mohamed
7. Pr. HAMANI Ahmed*

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
9. Pr. SBIHI Ahmed

10. Pr. TAOBANE Hamid*

Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Neurochirurgie
Cardiologie

Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie —Réanimation
Chirurgie Thoracique



Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
12. Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire
13. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima Physiologie

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir* Pneumo-phtisiologie
17. Pr. BALAFREJ Amina Pédiatrie

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia Rhumatologie

20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine Cardiologie

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil Radiothérapie

23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne

24, Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
25. Pr. NAJI M’Barek * Immuno-Hématologie
26. Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUNHalima Cardiologie

28. Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie

30. Pr. IHRAI Hssain * Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
31. Pr. IRAQI Ghali Pneumo-phtisiologie

32. Pr. KZADRI Mohamed Oto-Rhino-laryngologie

Janvier, Février et Décembre 1987

33. Pr. AJANA Ali Radiologie

34. Pr. AMMAR Fanid Pathologie Chirurgicale

35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE  Gastro-Entérologie

36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq Pneumo-phtisiologie

37. Pr. EL HAITEM Naima Cardiologie

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah* Chimie-Toxicologie Expertise
39. Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie
40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gastro-Entérologie

41. Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne



42. Pr. OHAYON Victor*
43. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

44,
45,
46.
47.
48.

49.
50.
51.
52.
53.
54,
55.
56.
57.
58.
59.
60.

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib

Pr
Pr
Pr
Pr

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

. DAFIRI Rachida

. FAIK Mohamed

. HERMAS Mohamed
. TOLOUNE Farida*

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

. ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOQURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOQUI Layachi
CHANA El Houssaine*
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*
JANATIIdrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



78. Pr. NEJMI Maati
79. Pr. OUAALINE Mohammed*

80. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

81. Pr. TAOUFIK Jamal
Décembre 1992

82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94,
95.
96.
97.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafig

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

98. Pr. AGNAOU Lahcen
99. Pr. AL BAROUDI Saad
100.

101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine

Pr. BENJELLOUN Samir

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmijid

Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
Pr. ELAOUAD Rajae

Pr. ELBARDOUNI Ahmed

Pr. EL HASSANI My Rachid

Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
Pr. EL KIRAT Abdelmajid*

Pr. ERROUGANI Abdelkader

Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique



115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HADRI Larbi*
HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan
JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.

138.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham

CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina

MOUANE Nezha

Mars 1995

139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

ép. BELKHADIR

Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique



151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.

159.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOQURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia

RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

160.
161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Quafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOQUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia

GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale



188. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
189. Pr. NAZI M’barek*

190. Pr. OUAHABI Hamid*
191. Pr. SAFI Lahcen*

192. Pr. TAOUFIQ Jallal

193. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

194. Pr. AFIFI RAJAA

195. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
196. Pr. ALOUANE Mohammed*
197. Pr. BENOMAR ALI

198. Pr. BOUGTABAbdesslam

199. Pr. ER RIHANI Hassan

200. Pr. EZZAITOUNI Fatima

201. Pr. KABBAJ Najat

202. Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

203. Pr. BENKIRANE Majid*
204. Pr. KHATOURI ALI*
205. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

206. Pr. ABID Ahmed*

207. Pr. AIT OUMAR Hassan

208. Pr. BENCHERIF My Zahid

209. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
210. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

211. Pr. CHAQUI Zineb

212. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
213. Pr. ECHARRAB El Mahjoub

214. Pr. EL FTOUH Mustapha

215. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

216. Pr. ELOTMANYAzzedine

217. Pr. GHANNAM Rachid

218. Pr. HAMMANI Lahcen

219. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

220. Pr. ISMAILI Hassane*

221. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie



222. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
223. Pr. TACHINANTE Rajae

224. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

225.
226.
227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242,
243.
244,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LACHKAR Azzouz

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

245,
246.
247.
248.
249,
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELILIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie



259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAQUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

291.
292.
293.
294,
295.
296.
297.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

. BENBOUAZZA Karima

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Rhumatologie



298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNQUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
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Le cancer du col utérin

Le cancer du col utérin constitue un probléeme majeur de santé publique.

En termes d’incidence, il représente le troisieme cancer chez la femme au

niveau mondial, avec prés de 500 000 nouveaux cas chaque année.

La premiere place des cancers féminins étant attribuée au cancer du sein, qui
touche chaque année deux fois plus de femmes que le cancer du col utérin. En
termes de mortalité, le cancer du col de l'utérus est le troisieme cancer le plus
meurtrier avec un peu plus de 270 000 déces tous les ans. A titre de comparaison, les
cancers qui font le plus de victimes sont, en premiére position, le cancer du sein avec
prés de 411 000 déces chaque année suivi du cancer des poumons qui tue plus de
331 000 femmes.

Au Marog, il est le deuxieme en terme d’incidence et de mortalité apres le

cancer du sein.[2]

Le cancer du col de l'utérus a un véritable impact psychologique et émotionnel

puisqu’il touche principalement des femmes jeunes.

L’age médian au moment du diagnostic est de 51 ans, il est inférieur a I'age
médian de découverte de I'ensemble des cancers de la femme et de 'homme qui est
de 66,5 ans. De méme, plus de la moitié des déces par ce cancer surviennent avant

I’age de 65 ans. Le cancer du col de I'utérus est donc le cancer de la femme jeune.[4]

Il est important de souligner qu’il existe de nombreuses inégalités entre les pays
industrialisés et ceux en voie de développement. En effet, le risque de développer un
cancer du col utérin est supérieur a 4% dans les pays en développement alors qu’il
est inférieur a 1% dans les pays développés. De plus, sur les 500 000 cas incidents
chaque année, plus de 80% d’entre eux surviennent dans les pays en voie de

développement ; il en va de méme pour les déces dont plus de 95% ont lieu dans ces

pays.
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Ces inégalités entre pays en développement et pays développés peuvent
s’expliquer par plusieurs points. Tout d’abord, a partir des années 1950, certains pays
industrialisés ont mis en place une technique de dépistage du cancer du col de
I"'utérus par frottis cervico-vaginal(FCV). Cette méthode a été mise au point en 1948
par le docteur Georgios Papanicolaou. En effet, de par son évolution lente (environ
10 a 20 ans), le cancer du col de l'utérus constitue une maladie relativement facile a
prévenir, ce qui justifie son dépistage [9,10,11]. Ainsi, la mise en place de
programmes de dépistage du cancer du col, dans de nombreux pays, notamment aux
Etats-Unis, au Canada et dans certains pays d’Europe du Nord, a permis d’obtenir des
résultats encourageants, puisqu’on a constaté une baisse de l'incidence et de la

mortalité de ce cancer allant jusqu’a 80%.[5,6]

Cependant, en 2010, dans les pays les plus touchés par ce cancer et notamment
le Maroc, le dépistage par frottis cervico-vaginal reste inaccessible pour la majorité

des femmes.

De nombreux freins au développement de ces techniques de dépistage existent
dans les pays en voie de développement. lls sont tout d’abord d’ordre politique,
économique et organisationnel. En effet, dans ces pays, peu de ressources sont
disponibles et il est donc difficile d’organiser des infrastructures de santé correctes
permettant de recevoir les femmes. Par ailleurs, des obstacles d’ordre individuel et
communautaire sont tout aussi présents dans ces pays a faibles ressources. Tout
d’abord peu de femmes se sentent concernées par le cancer du col de l'utérus. De
plus dans ces populations, les comportements, les croyances et les préjugés
empéchent les gens de parler ouvertement de la maladie, tout d’abord parce qu’elle

touche I'appareil génital féminin qui reste le plus souvent, dans ces populations dont



Le cancer du col utérin

notre population, un sujet encore tabou. Ensuite, beaucoup de femmes n’osent pas
toujours parler des symptomes qui touchent a leur intimité -quand elles les
connaissent- surtout a des agents de santé. Enfin, de nombreuses femmes ont
tendance a penser que ce cancer est incurable, en effet, s’il n’est pas pris en charge a
temps, son issue est presque toujours fatale, et donc par peur d’apprendre une
mauvaise nouvelle, elles ne font pas la démarche de consulter. L'OMS ainsi que de
nombreuses associations, tentent de remédier a ce probleme de santé publique dans

ces pays [12].

Le CCU est une maladie d’origine infectieuse sexuellement transmissible [7,8].En
effet en 2008 le virologue allemand Harald Zur Hausen recoit, pour sa découverte
majeure dans le domaine de la cancérologie, le prix Nobel de médecine. Grace a ses
travaux sur les virus oncogenes, il est parvenu a mettre en évidence, I'existence d’un
lien entre le développement du cancer du col de l'utérus et une infection préalable
par un virus : le papillomavirus humain. L'origine étymologique du mot
papillomavirus provient du latin papilla, diminutif de papula signifiant bouton, et du

suffixe grec —ome, désignant le caractere tumoral.

L’association entre le cancer du col de I'utérus et l'infection par le virus HPV est
I"'une des plus fortes jamais décrite. En effet, elle est 5 fois plus forte que le risque de
développer un cancer du foie chez les individus infectés par le virus de I’'hépatite B
(VHB), et 50 fois plus forte que le risque de développer un cancer du poumon chez les

fumeurs.

Le carcinome épidermoide constitue I'entité histologique la plus fréquente, il
présente 80 a 90% des cancers invasifs du col. Les autres types histologiques

retrouvés sont majoritairement des adénocarcinomes.

4
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Dans les formes infra cliniques ou endocervicales exclusives, le diagnostic est
obtenu par une cytologie cervicale, qui doit nécessairement étre complétée par une
biopsie dirigée. Pour les lésions macroscopiquement visibles ou évoluées, le
diagnostic se fait sur des fragments biopsiques prélevés lors d'un examen
gynécologique. La réalisation complémentaire d’une imagerie par résonnance
magnétique (IRM) ou d’une imagerie par tomodensitométrie abdomino-pelvienne
(TDM) permet de préciser I'extension locorégionale de la lésion, qui est indispensable

pour décider la meilleure stratégie thérapeutique.

Le bilan nécessaire pour une classification précise de la tumeur comporte, en
parallele a I'examen gynécologique, une IRM abdomino-pelvienne ou a défaut une
TDM abdomino-pelvienne, et selon les possibilités techniques une tomographie par
émission de positons(TEP) qui est intéressante pour la détection des métastases
ganglionnaires pelviennes et lomboaortiques, et qui ne doit en aucun cas retarder la

prise en charge thérapeutique.

Le stade tumoral est rapporté selon les criteres de la classification de la FIGO
dans la plupart des centres et non sur la classification TNM de I"'UICC( Union
Internationale Contre le Cancer) de 2000[13].La classification de la FIGO a été
actualisée en 2009 et corrigée en 2010 [14,15] et fait suite a la version précédente
datant de 2000.Toute Iésion macroscopique étant considérée au moins comme de
stade IB. Le pronostic de ces tumeurs est conditionné par le stade tumoral, le
diamétre maximal de la tumeur, I'envahissement ganglionnaire, et I'étalement du
traitement par radiothérapie qui ne doit pas excéder 55 jours [16].D’autres facteurs
comme I’hypoxie tumorale et la concentration d’hémoglobine jouent également un

role important [17,18] .
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Ces dix dernieres années, de trés nombreuses évolutions diagnostiques et
thérapeutiques ont permis d’améliorer la prise en charge de ces cancers. Le
traitement du cancer du col utérin microinvasif (stade IA1 et IA2) repose de maniére
standard sur la chirurgie par conisation ou hystérectomie, parfois associé a une

lymphadénectomie en cas d’emboles vasculaires [19,20].

Les cancers de stades IB1 (sans envahissement ganglionnaire apres vérification
chirurgicale) sont traités par trois options a résultats thérapeutiques égaux: une

radiothérapie exclusive, une chirurgie ou une association radiochirurgicale [21].

Les cancers de stades IB2, lIA, 1IB, Ill et IVA sont traités de maniére standard par
irradiation pelvienne et lombo-aortique (en cas d’envahissement macroscopique) de
45 Gy avec une chimiothérapie en concomitant, suivie d’une curiethérapie utéro-
vaginale. Cette stratégie a permis d’observer une amélioration significative des taux
de contréle local et de survie globale. La chirurgie de cloture par hystérectomie est

optionnelle en cas de résidu tumoral six semaines apres la fin de la curiethérapie [22].

Les tumeurs de stade IVB et les récidives sont essentiellement traitées par une

chimiothérapie palliative.

Notre étude est une analyse rétrospective qui a porté sur 573 patientes

atteintes d’'un CCU et suivies a l'institut national d’oncologie de Rabat.

A travers ce travail, nous allons étudier les particularités du cancer du col utérin
chez la femme marocaine tout en confrontant nos résultats a ceux retrouvés dans les
autres pays. On mettra ainsi en évidence le profil épidémiologique, clinique,

anatomopathologique, thérapeutique et aussi évolutif de cette maladie au Maroc.
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I. SELECTION DES PATIENTES :

Notre étude est une analyse rétrospective ayant porté sur 650 cas de cancer du
col utérin pris en charge en service de radiothérapie de [linstitut nationale
d’oncologie (INO) de Rabat, durant une période d’un an allant du 1*" janvier 2008 au

31 Décembre 2008.

Les données analysées ont été extraites a partir du registre situé a l'unité
d’épidémiologie de l'institut et qui est enregistré dans une data base sous forme d’un

fichier Excel qui nous a permis d’avoir les numéros de dossiers exploités.

Dans une premiére étape nous avons défini des criteres d’exclusion notamment
les erreurs d’enregistrement, les patientes n’ayant pas le diagnostic de CCU, les
patientes perdues de vue immédiatement apres I'ouverture du dossier. Finalement le

nombre inclus dans notre étude était de 573 dossiers.
I. METHODES :

Nous avons fait appel dans notre étude aux dossiers des malades, ce qui nous a

permis de relever et d’analyser les parameétres suivants :

III. .CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES :
1. Age:

Nous avons analysé la médiane d’age et ses extrémes.

La répartition des patientes a été faite selon des tranches d’age de 10 ans
2. Age de la ménarche
3. Etat matrimonial

4. Statut ménopausal
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5. Facteurs de risque :
a. Premier rapport sexuel

b. Contraception orale

(@)

. Infections génitales a répétition

o

. Tabagisme

e. Nombre de gestes et de parités

—h

. Autres facteurs de risques

L'infection par I'HPV, le nombre de partenaires sexuels et I'age de la premiere

grossesse n‘ont pas été précisés dans les dossiers cliniques.
A. Délai diagnostique
Nous avons calculé le délai médian en mois, ainsi que ses extrémes.
B. Délai thérapeutique :
C. Signes clinique
D. Examen clinique
E. Etude anatomopathologique
F. Bilan d’extension
1. TDM abdominopelvienne ou IRM pelvienne
2. Radiographie du thorax

3. Bilan endoscopique
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G. Bilan biologique
A. Classification
B. Traitement :
1. Moyens :
a. Chirurgie
b. Radiothérapie
c. Chimiothérapie
2. Les modalités thérapeutiques
a. Chirurgie exclusive
b. Association radio-chirurgical
c. Radiothérapie exclusive
d. Association radio-chimiothérapie

e. Traitements palliatifs

10
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I. CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES (Tableau récapitulatif
n°l):
A. AGE (Tableau n°1):
L‘age médian est de 50 ans, avec des extrémes entre 25 et 85 ans.
Les tranches d‘age les plus touchées sont :

-entre 45 et 54 ans qui représente 29,5%

Tableau n°1 : Age des patientes selon des tranches d’age de 10 ans.

Age

Médiane d‘age 50ans -
Extrémes d‘age 25-85 ans -
Intervalles d’age

15-24 ans 0 0
25-34 ans 49 9.7
35-44 ans 124 24.6
45-54 ans 142 28.3
55-64 4ns 112 22.3
65-74 ans 47 9.3
>75 ans 29 5.8
Total 503 100

B. Statut MENOPAUSAL (Diagramme n°1)

Nos patientes sont ménopausées dans 53.7% des cas et sont en activité

génitale dans 46.3% des cas.
C. Etat matrimonial (Tableau n°2):

La majorité des patientes recrutées dans cette étude et qui représentent 334

patientes sont mariées (66.4%) et seulement 7 patientes sont célibataires (1.4%).

12
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Tableau n°2 : Etat matrimonial des patientes

Célibataire
Mariée 213 42.3
Veuve 38 7.5
Divorcée 33 6.5
42.3

D. Age de la menarche (Tableau n°3) :

La ménarche était avant 12 ans chez 79 patientes (15.7%) et aprés 12 ans chez

48 patientes (9.5%).

Tableau n°3 : Age de la ménarche

Avant 12 ans 15.7
Apres 12 ans 48 9.5
74.8

E. Facteurs de risque :
a.Age du premier rapport sexuel (Tableau n°4) :

Il a été précisé chez 289 malades en se référant a I‘age du mariage (57. 4%). Il
était avant 20 ans chez 256 patientes (50.9%), et apres 20 ans chez 33 patientes
(6.5%).
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Tableau n°4 : Age du 1*" mariage

<20ans 256 50.9
>20ans 33 6.5
NP 214 42.6

b.Contraception orale (CO) (Tableau n°5) :

La notion de prise de contraception orale a été rapportée chez 89 patientes soit

17.6%.

Tableau n°5 : Notion de prise de CO

c.Infections génitales a répétition (IGR) (Tableau n°6) :

La notion d‘IGR a été précisée dans seulement 213 cas, dont 68 patientes

avaient cette notion (13.5%)

Tableau n°6 : Infections génitales a répétition

14
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d.Tabagisme :
Deux patientes (0.4%) étaient fumeuses.

e. Nombre de gestes et de parités :

e.1 Nombre de gestes :

La majorité de nos patientes soit un nombre de 427 (84.9%) étaient des

grandes multigestes (Plus de 4 gestes).

e.2- Nombre de parités :

La majorité de nos patientes soit un nombre de 407 (81%) étaient des

grandes multipares (plus de 4 parités).

15
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Tableau récapitulatif n°1 : Caractéristiques démographiques.

Meédiane d‘Gge
Extrémes d‘Gge

15-24 ans
25-34 ans
35-44 ans
45-54 ans
55-64 ans
65-74 ans
>75ans

Ménopausée
Non ménopausée

Célibataie
Mariée
Veuve
Divorcée
NP

<20ans
>20ans
NP

50ans
25-85 ans

270
233

9.7
24.9
28.3

21.12

2.3

53.7
46.3

1.4
42.3
7.5
6.5
42.3

50.9
6.5
42.6

¥Nw
LDKDO\

0 18 3.6
<4 50 9.8
>4 407 81
NP 18 3.6

Non 57 6.3
Oui 52 11.3
NP 394 82.4
Oul 68 13.5

Non 145 28.8
NP 290 57.7

16
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II. CARACTERISTIQUES DIAGNOSTIQUE
A.Delai diagnostique
Il est étudié chez 503 patientes (96%).

Le délai médian est de 6 mois avec un minimum d‘un mois et un maximum de

37 mois.

Tableau n°7 : Délai diagnostic

Délai médian 6 mois
Extrémes 1-37mois -
NP 22 cas 3.4%

B.Signes cliniques:

L‘hémorragie génitale a représenté le motif majeur de consultation. Elle a été
retrouvée chez 479 malades (95%). Elle était soit isolée soit associée a d‘autres

signes.

La découverte fortuite a été retrouvée chez 5 malades (1.7%) lors d‘une

consultation systématique.

17
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Tableau n°8 : Signes révélateurs

C. Examen clinique :
1. Examen de I'état général (Diagramme n°2) :

L‘état général des malades a été précisé chez toutes nos malades.

2%

HOMS 1
mOMS 2

HMOMS 3

Diagramme N°2: Etat général a I'admission

18
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2. Examen gynécologique :

Il a été effectué sous anesthésie générale chez 18 patientes (3,53%) Il a

comporté :

<> linspection de la vulve et du périnée.
< l‘examen au spéculum.

<> les touchers pelviens : vaginal (TV) et rectal (TR).

Nous avons pu analyser les données suivantes :

a.Taille tumorale (Diagramme n°3) :

u NP

mT <4cm

MT> 4cm

Diagramme N°3 : Taille tumorale a 'examen clinique

19
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b. Caractere de la tumeur :

mUB
M Infiltrant
MNP

Diagramme N°4: Caractére de la tumeur a I’'examen clinique

c. Etat du vagin :

ENP
M Vagin libre

MVagn envahi

Diagramme N°5 : Etat du vagin a I’'examen clinique

20
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Tableau n°8 : Envahissement du vagin a I’examen clinique

Nombre de Pourcentage
Libre 58 11.5
2/3 supérieurs 361 71.8
1/3 inférieurs 7 1.4
Total 503 100

d. Etat des parametres :

MW Parametres libres
M Parameétres atteints
MNP

Diagramme N°6 : Etat des parameétres a I’examen clinique

21
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Tableau n°9 : Etat des parameétres a I’examen clinique

e. Aires ganglionnaires :

Tableau n°10 : Adénopathies présentes a I’examen clinique

22
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Tableau récapitulatif n°2 : Caractéristiques de I’'examen clinique des carcinomes invasifs

Non atteints
Atteinte proximale
Atteinte distale
Atteinte a la paroi
NP

NO

Inguinal unilatéral
Inguinal bilatéral
Susclaviculaire

Oui 18 3.5

No 473 94.03
NP 12 2.47
<4cm 54 10.7
>4cm 389 77.4
NP 60 11.9
UB 282 56.1
Infiltrant 52 10.3
NP 169 33.6
Non 58 11.5
2/3 supérieurs 361 71.8
1/3 inférieurs 7 1.3

NP 77 15.3

63 12.6
72 14.7
102 20.3
233 46.3
33 6.1
500 99.45
2 0.4
1 0.15
0 0

23
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Nombre de patientes

Pourcentage (%)

OMS 1 412 82
OMS 2 79 15.7
OMS 3 12 2.3
Oul 18 3.5
NON 473 94.03
NP 12 2.47
<4cm 54 10.7
>4cm 389 77.4
NP 60 11.9
uB 282 56.1
Infiltrant 52 10.3
NP 169 33.6
Non 58 11.5
2/3 su 361 71.8
1/3 inf 7 1.3
NP 77 15.3

Non atteints 63 12.6
Atteinte proximale 72 14.7
Atteinte distale 102 20.3
Atteinte a la paroi 233 46.3

NP 30 6.1

. mresganglionnaies

NO 500 99.45

Inguinal unilatéral 2 0.4
Inguinal bilatéral 1 0.15

Susclaviculaire 0 0

24
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D. Etude anatomopathologique

Elle a été déterminée par la biopsie du col, qui a été réalisée chez toutes nos

malades.

o
©
e
=
(1]
-
=
=]
-9
- wE— fo=
CE ADK CAS CNE
®Seriest 91,50% 6,80% 0,80% 0,90%

Histogramme N°2: Fréquence des types histologiques

Tableau n°15 : Caractéristiques anatomopathologiques de la biopsie.

CE
ADK
Carcinome AS

Oui
NP

NP

Nombre de patientes

460

503

503

Pourcentage (%)

91.5
6.8
0.8

100

100
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E. Bilan d’extension:

1. Tomodensitométrie abdominopelvienne (TDM AP) ou Imagerie par

résonance magnétique pelvienne (IRM P) :

Elles ont été réalisées chez 451 patientes (89,7%), dont 435 (86.6%) avaient
bénéficié d‘une TDM AP et seulement 16 patientes avaient bénéficié d‘'une IRM

pelvienne (3%).
Nous avons pu en extraire les informations suivantes :

a. Taille de la tumeur :

Tableau n°12 : Taille tumorale au bilan radiologique.

b. Atteinte vaginale :

Tableau n°13 : Envahissement du vagin au bilan radiologique
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c. Atteinte du corps utérin :

Tableau n°14: Atteinte du corps de I'utérus au bilan radiologique

d Atteinte des parametres :

Tableau n°15 : Atteinte des parameétres au bilan radiologique

e. Atteinte des ganglions pelviens

Tableau n°16: Atteinte ganglionnaire au bilan radiologique
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f.Atteinte de la vessie et du rectum :

Tableau n°17 : l’atteinte de la vessie et du rectum

Oui 34 6.7
Non 405 80.6
NP 12 2.4
Total 451 89.7
- Retym
Oui 15 3
Non 424 84.3
NP 12 2.4
Total 451 89.7

g.Urétérohydronéphrose (UHN) :

Tableau n°18 : UHN au bilan radiologique

h.Position des reins :

Le rein a été ectopique dans 2 cas (0.4%).

Tableau n°19 : Position anormale des reins au bilan radiologique
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k. Lésions hépatigues :

Elles ont été trouvées dans 13 cas (2.3%).

Tableau n°20 : Lésions hépatiques au bilan radiologique

Nombre de patientes Pourcentage (%)
Oui 12 2.5
Non 425 84.6
NP 14 2.6
Total 451 89.7

2. Radiographie du thorax :

Elle a été effectuée chez patientes416 (82.7%) dont patientes399 (79.3%)
avaient des radiographies pulmonaires normales et patientesl7 (3.2%) avaient des
lésions pulmonaires. Ces lésions étaient des nodules dans 11 cas (2.2%),

épanchement pleural dans 2 cas (0.5%) et autres dans 3 cas (0.7%).

Tableau n°21 : Radiographie thoracique

Nombre de patientes Pourcentage (%)

Faite 416 82.7
Non faite 87 17.3
Normale 399 79.3
Lésions pulmonaires : 22 3.4
-Nodules 11 2.2
-Epanchement pleural 2 0.5
-Autres 3 0.7

Total 503 100
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3. TDM thoracique :

Elle a été indiquée en cas de lésions suspectes au niveau de la radiographie
standard dans 11 cas (2.2%). Elle avait objectivé 3 cas de métastases pulmonaires

(0.6%).
4. Bilan endoscopique :

Il a été pratiqué pour confirmer une atteinte d‘un organe creux suspecte au

bilan radiologique.

a. Cystoscopie :

Elle a été effectuée chez 35 patientes (7%) dont 8 patientes (1.5%) avaient

une cystoscopie anormale confirmant |‘atteinte vésicale.

b. Rectoscopie :

Elle a été réalisée chez 13 patientes (2.4%) dont une seule patiente (0.2%)

avait une rectoscopie anormale confirmant I‘envahissement rectal.
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Tableau n°22 : Bilan endoscopique

Faite
Normale 12 2.2
Anormale 1 0.2
97.6
Faite
Normale 27 5.5
Anormale 8 1.5
NF 468 93

TDM AP
IRM P
Non fait

:zzm 12 2.7
NP 48 11.3
391 75.7
. Envahissementduvagin |
::r" 63 14
N 19 41
369 71.6

Non 67 14.9
NP 369 71.6

Non atteint .
Atteint 67 27.8
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NP 368 49,5
lliaque externe 78 ﬁg
lliaque interne 58 6.6

lliaque primitive 33 0.1
lliaque présacré 2 8.4
Lomboaortique 40 7

NP 4 0.8

Oui 34 6.7

Non 405 80.6
NP 12 2.4
Oui 15 6.7
Non 405 80.6
NP 12 2.4
Oui 2 0.4
Non 449 89.3
Faite 48176 ?3;
Non faite 399 793
Normale 27 3.4

L*pulmonaires '
11 2.2

Nodules

Autres 2 22
3 0.7
Faite 11 2.2
Non faite 489 97.8
Métastases pulmonaires 3 0.6
Faite 13 2.3
Normal 12 2.1
Anormal 1 0.2
Faite 385 175
Normal 13 23

Anormal '
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4. Bilan Biologique :

a.Taux d’hémoglobine :

La mesure du taux d‘hémoglobine a été mentionnée chez 353 patientes
(70.1%) dont 38.7% avaient un taux d‘hémoglobine supérieur a 12 g/dl, et 31.4%

avaient une anémie.

Parmi les patientes anémiques, 79(12.5%) ont nécessité une transfusion de

culots globulaires.

Tableau n°23 : Taux d’hémoglobine

Nombre de patientes ‘Pourcentage

Normale 195 38.7
Anémie 158 314
Grade 1 93 18.5
Grade 2 57 11.4
Grade 3 8 1.5
NP 150 29.9
Total 503 100

Tableau n°24 : Taux d’Hémoglobine

Nombre de patients Pourcentage

Normale 195 38.7
Anémie 158 314
Grade 1 93 18.5
Grade 2 57 11.4
Grade 3 8 1.5
NP 150 29.9
Total 503 100
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b. Bilan rénal :

Vingt-huit patientes (5.5%) avaient une insuffisance rénale et 320 (63.5%)
avaient une fonction rénale normale. La clairance de la créatinine a été précisée chez

87 patientes (17,2%).

Tableau n°25 : Bilan rénal

Nombre de patients Pourcentage
Insuffisance rénale 28 5.5
Normal 319 63.5
NP 104 31
Total 451 100
Tableau récapitulatif n°26 : Bilan biologique
Nombre de patients Pourcentage

Faite

Normal 195 38.7
Anémie 158 31.4
Grade 1 93 18.5
Grade 2 57 11.4
Grade3 8 1.5

NP 150 29.9

12.1

Insuffisance rénale 28 5.5
Normal 319 63.5

NP 104 31

Total 503 100
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III. CLASSIFICATION (Diagramme n°7, Tableau n°27) :

Les patientes ont été classées selon les critéres de la FIGO 2000 en stade IA,

IB1, IB2, IIA, 1IB, IlIA, 11IB, IVA, et IVB dans 503 cas.

Le stade IIIB était le plus fréquent qui a représenté39.2 % suivi du stade IIB

qui a représenté33.6 % des cas.

Diagramme n°7: Stades cliniques selon la FIGO.

Stade selon la
FIGO
Bl stade NP: 0.8%
BWLs-1B1: 10%
BIB2: 5%
WA 7.1%
[IIe: 33.6%
Bma: 0.8%
[ImB: 39.2%
HIvA: 1.5%
CIIvB: 2%
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Tableau n°27 : Stades cliniques selon la FIGO

I1Bp
I1Bd
Total

A
1B
Total

IVA
IVB
Total

NP

66
34
33
67

37
178
87
131
271

0.2
13.1
6.6
6.5
13.3

12.1
58.3
28.5
29.8
70.4

5 1.6
189 61.9
194 63.5
11 3.6
12 3.9
23 7.5

4 0.8
503 100
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IV. TRAITEMENT :

Seulement 440 patientes ont été traitées au sein de I'INO (87.2%). Les autres
patientes ont été perdues de vue apres leur premiére consultation et n‘avaient recu

aucun traitement et elles ne sont jamais revenues. Ces patientes ont été exclues des

résultats thérapeutiques.
A. Moyens therapeutiques (Histogramme n°3) :

Histogramme n°3 : Fréquence des moyens thérapeutiques

600+

93.9%

500

¢ 400

300+

mhre de ca

200+

100+

Movens thérapeutiai

1. Chirurgie (Tableau n°30) :
Elle a été réalisée chez 94 patientes (18.7%).

Le type d‘intervention qui a été pratiqué dans la plupart des cas était Ia
colpohystérectomie type WEIRTHEIM avec curage ganglionnaire pelvien dans 86 cas

(17%).
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Tableau n°30 : Types d’interventions chirurgicales

Nombre de Pourcentage
patientes (%)
Colpohysterectomie totale+curage gg 86 17.2
Colpohysterectomie totale sans curage gg 5 0.9
Hystérectomie totale interannexielle 1 0.2
Colpectomie 1 0.2
NP 1 0.2
Total 94 18.7

2. Radiothérapie :

a. Radiothérapie externe :

Elle a constitué le traitement principal de nos patientes. Elle a été prescrite chez

478 patientes (95.02%).

Les caractéristiques du rayonnement, de |‘énergie des faisceaux utilisés, de la

dose totale, du fractionnement, le volume irradié et le nombre de champs utilisé

vont étre détaillées dans le Tableau n°31.
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Tableau n°31 : Caractéristiques de la radiothérapie externe

Pelvis
Pelvis et ADP lomboaortique
Total

2 champs
4 champs
Total

46 Gy (2Gy/fr)
50 Gy (2Gy/fr)
30 Gy (3Gy/fr)
20 Gy (2Gy/fr)
Total

25 MV 18 MV

Nombre de Pourcentage
patientes %

468 97.9

15 3.13

478 95.02

466 97.48

12 2.51

478 95.02

441

Yo

478

478

92.25
1.46
0.7
1.88
95.0
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b.Curiethérapie (Tableau n°32) :

Trois cent quarante six patientes (68.8%) avaient bénéficié d‘une curiethérapie

utérovaginale.
b.1. Curiethérapie bas débit de dose (LDR) :
Elle a été faite chez 289 patientes (60.4%).

L‘isodose qui a été choisie varie entre 60 et 130 cGy/heure avec une médiane

de 100 cGy/h.

La dose moyenne rectale (DMR) variait entre 51.8 Gy et 92.4 Gy avec une

médiane de 62.8 Gy.

La dose moyenne vésicale (DMV) variait entre 50.6 Gy et 76.2 Gy avec une

moyenne de 60.1 Gy.
b.2. Curiethérapie haut débit de dose (HDR) :

Elle a été pratiquée chez 55 patientes (11.5%).
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Tableau n°32 : Caractéristiques de la curiethérapie

LDR
HDR
NP
Total

14
20
24
30
60
Total

Médiane
Extrémes

Médiane
Extrémes

Médiane
Extrémes

2frde 7 Gy
3frde 7 Gy
4frde 7 Gy
5fr de 6 Gy
Total

Durée médiane Minimum
Maximum

Nombre de
patientes

289
55
2
346

N O

269

10
289

100
60-130

59
17.7-76.2

62.5
15-92.4

37
8
9
1

55

68
11
175

Pourcentage
%

83,5
15.8
0.57
68.8

1.7
0.69
93.07
1.73
3.4
60.4

67.2
14.5
16.3
1.81
11.5
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3. Chimiothérapie (Tableau n°33) :
Elle a été instaurée chez 388 patientes (76.3%).

Son utilisation était tres importante car elle a été introduite en concomitant a la

RT (70.37%).

Tableau n°33 : Séquence d’administration de la chimiothérapie.

Nombre de patientes Pourcentage
Néo-adjuvante 18 3.6
Concomitante 354 70.3
Adjuvante 2 0.4
Palliative 10 2
Total 384 76.3

La chimiothérapie adjuvante et néo-adjuvante ne sont pas des attitudes de

IINO.

La chimiothérapie néo-adjuvante (pratiquée soit au centre d‘Agadir soit au
centre de Casablanca) en attente du rendez vous de radiothérapie a cause des longs

délais d‘attente.

La chimiothérapie adjuvante (pratiquée en postopératoire dans un centre privé

a Casablanca chez une patiente et en post radiothérapie dans un centre privé a

Rabat),
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B. Modalites therapeutiques (Tableau récapitulatif n°3) :

La majorité de nos malades qui représentent un nombre de 357 (70.9%)
étaient a des stades localement avancés et ont bénéficié du traitement standard qui
est la RCC.

1. Chirurgie exclusive :
Elle a été pratiquée chez 18 patientes (3.6%).
Les types d‘interventions pratiquées étaient :

<> Colpohystérectomie type WEIRTHEIM avec curage ganglionnaire pelvien
dans 14 cas (2.8%).

<> Colpohystérectomie sans curage ganglionnaire dans 4 cas (0.8%).

Les quatre patientes qui n‘ont pas bénéficié du curage ont été opérées : deux

au privé a Casablanca, une a Benimellal , une a Agadir.
Le type histologique était le CE dans les 18 cas.
La taille tumorale était supérieure a 4 cm dans 4 cas.
Le curage ganglionnaire était positif dans 4 cas.
La marge était tumorale dans 1 cas.
Les parametres étaient envahis dans 2 cas.
Les emboles vasculaires étaient positives dans 4 cas.
L‘atteinte stromale dépassait le 1/3 dans 6 cas.

Cependant, ces parameétres histologiques n‘ont pas été précisés dans les

comptes rendus anatomopathologiques dans la plupart des cas.

Les patientes qui ont été traitées par cette option thérapeutique sont

particulierement a des stades précoces IA, IB1, B2, IIA (Tableau récapitulatif n°6).
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2. Association radio-chirurgicale (Tableau n°38) :

a. Chirurgie suivie d’une RTH externe (Tableau n°34) :

Vingt quatre cas (4.7%) avaient bénéficié d‘une chirurgie suivie d‘une RTE.

Cette option thérapeutique a été effectuée chez 17 cas cas qui étaient classés

IB1, IB2 (Tableau récapitulatif n°6).

la radiothérapie a été faite en raison de la présence de facteurs de mauvais

pronostiques dans |‘étude anatomopathologique des piéces opératoires :

< Une taille >4 cm dans 7 cas.

<> Une atteinte stromale > un tiers dans 16 cas
Présence d‘emboles vasculaires dans 5 cas.

<> Parameétres envahis dans 4 cas.
<> Le curage était positif dans 3 cas

<> Le type histologique était un ADK dans 4 cas et CE dans les autres cas.

Tableau n°34 : Intervention chirurgicale en cas chirurgie + RTH externe

Nombre de Pourcentage
patientes (%)
Colpohysterectomie totale+curage 24 4.7
Colpohysterectomie totale sans curage 0 0

c. Chirurgie suivie d’une curiethérapie (Tableau n°35) :

Quatre patientes classées stade IB1 et une patiente classée stade IB2 ont
bénéficié d‘une Colpohysterectomie totale + curage suivie d‘une curiethérapie de

barrage.
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Tableau n°35 : Intervention chirurgicale en cas chirurgie + curiethérapie

Pourcenta
Nombre de patientes “ ge
(%)
Colpohysterectomie totale+curage 5 1

Le type histologique a été la CE dans 4 cas et I'ADK dans 1 cas.

Ces patientes n‘avaient aucun facteur de risque de récidive dans leurs pieces

opératoires.

d. Chirurgie suivie d’une RCC (Tableau n°36) :

Cette option thérapeutique a été effectuée chez 33 patientes. Les patientes
étaient classées dans la majorité des cas des stades IB1 et IB2 (26 cas). La chirurgie a
été suivie de la RCC en raison de la présence dans la pieéce opératoire, d‘un des

facteurs de mauvais pronostiques suivants :

<> Curage ganglionnaire positif dans 19 cas, insuffisant dans 7 cas ou non
fait dans 3 cas.

<> Limites tumorales dans 7 cas.

<> Parameétres envahis dans 9 cas ou dont |‘atteinte n‘a pas été précisée dans

8 cas.

Cesfacteurs de mauvais pronostiques sont soit isolées ou associés.
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Tableau n°36 : Intervention chirurgicale en cas de chirurgie + RCC

Colpohysterectomie totale+curage 29 5.7

Colpohysterectomie totale sans curage 3 0.6

Hystérectomie totale interannexielle 1 0.2
Colpectomie 0 0

Les patientes qui n‘ont pas bénéficié d‘un curage ganglionnaire, et ceux qui
ont bénéficié d‘une hystérectomie inter-annexielle et de la colpectomie, n‘ont pas
été opérées a I'INO.

e. Curiethérapie suivie d’une chirurgie (Tableau n°37) :

Cette option a été réalisée chez 3 patientes classées stade IB1 dans 2 cas et

stade IIBp dans 1 cas.

Tableau n°37: Intervention chirurgicale en cas curiethérapie + chirurgie

Nombre de Pourcentage
patientes (%)
Colpohysterectomie totale+curage 3 0.6
NP 1 0.2

Il ny avait pas de facteurs de mauvais pronostiques dans leurs piéces
opératoires, de ce fait, elles n‘avaient pas besoin d‘une radiothérapie ou d‘une

RCC en adjuvant.
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f. Curiethérapie suivie d’une chirurgie suivie d’une RTE :

Parmi les patientes qui avaient bénéficié d‘une curiethérapie utérovaginale
premiere (60 Gy suivie d‘une chirurgie), une patiente (stades IB1) avaient nécessité

un traitement adjuvant par radiothérapie.
Le type histologique était le CE

Elle avait comme facteurs de mauvais pronostiques : un curage insuffisant (un

seul ganglion) et des emboles vasculaires positifs.

g.Curiethérapie suivie d’une chirurgie suivie d’une RCC :

Il s‘agit d‘une seule patiente classée stade IIA. Elle avait bénéficié d‘une
curiethérapie utérovaginale premiére a une dose de 60 Gy suivie d‘une

colpohystérectomie totale avec curage ganglionnaire puis d‘une RCC.

Cette patiente avait comme facteur pronostique l‘atteinte ganglionnaire au
curage et des emboles vasculaires positifs nécessitant un traitement en adjuvant a

base d‘une RCC.

h. RCC suivie d’une chirurgie :

Dix patientes avaient bénéficié d‘une RCC suivie d‘une chirurgie. Les stades
qui avaient bénéficié de cette option sont les IB1, IB2, IlA, |IBp, IIBd et IIIB. Ces

patientes n‘avaient pas bien répondu a la RCC.
Le type histologique a été le CE dans 7 cas, et I’ADK dans 2 cas.

Le résidu tumoral a été trouvé dans 4 cas, tandis qu‘il n‘a pas été précisé dans

4 cas.
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Tableau n°38 : Association radio-chirurgicale

Nombre de Pourcentage
patientes (%)

Chirurgie suivie d‘'une RTE 24 4.7
Chirurgie suivie d‘une curiethérapie 5 1
RCC +Curiethérapie suivie d‘une chirurgie 33 6.5
Curiethérapie suivie d‘une chirurgie suivie d‘une RTE

3 0.6
Curiethérapie suivie d‘une chirurgie suivie d‘une RCC

1 0.1
RTE suivie d‘une chirurgie de rattrapage

0 0
RCC suivie d‘une chirurgie de rattrapage.

10 2

48



Le cancer du col utérin

Tableau récapitulatif n°3 des différentes stratégies chirurgicales utilisées dans notre série

Nombre de patient

Pourcentage %

curage

Chirurgie exclusive 18 3.6
Colpohysterctomie totale + curage 14 )8
Colpohysterctomie  totale  sans 4 08

Colpohysterctomie totale + curage
Colpohysterctomie  totale  sans
curage

Colpohysterctomie totale + curage
Colpohysterctomie  totale  sans
curage

Colpohysterctomie totale + curage
Colpohysterctomie  totale  sans
curage

Hystérectomie totale interannexielle
Colpectomie

Colpohysterectomie totale +curage
Colpohysterctomie  totale  sans
curage

Colpohysterectomie totale +curage
Colpohysterctomie  totale  sans
curage

Colpohysterectomie totale +curage
Colpohysterctomie  totale  sans
curage

Colpohysterectomie totale +curage
Colpohysterctomie  totale  sans
curage

Colpohysterectomie totale +curage
Colpohysterctomie  totale  sans
curage
Autres

Association radio chirurgicale

24 4.7
0 0
5 1
0 0
29 5.7
3 0.6
1 0.2
0 0
3 0.6
1 0.2

o
on © N

or

[y
ONag
N
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3. Radiothérapie (Tableau n°39) :

a.Radiothérapie externe exclusive :

Cinguante sept patientes avaient bénéficié d‘une radiothérapie exclusive.

Les patientes sont particulierement classées a des stades localement avancés
(stades IIB et IlIB dans 36 cas).

Dans 17 cas, la clairance de la créatinine était inférieure a 50ml/min empéchant
la prescription de la CMT en concomitant. Dans 11 cas, le stade était IB1 ne
nécessitant pas une chimiothérapie oncomitante. Dans les autres cas, la raison

pour laquelle la chimiothérapie n‘était pas donnée, n‘a pas été précisée

b.Radio-chimiothérapie concomitante :

Exclusive, elle a été instaurée chez 310 (61.6%) patientes. La majorité de ces
patientes avaient des stades localement avancés (IB2, IIA, 11Bp, 11Bd, IlIA, IlIB et IVA)
dans 305 cas.

Tableau n°39 : Radiothérapie externe.

Radiothérapie exclusive
RCCseule

La radiothérapie externe et la RCC ont été suivies d‘un complément :

<> Sur les parametres, lorsque ceux-ci sont envahis au moins jusqu‘a leur
partie distale dans 289 cas a une dose de 9 Gy en 3 séances de 3Gy.

<> Sur les ADP pelviennes dans seulement 125 cas a une dose de 15 Gy en 5
fractions.

<> Sur les ADP L.Ao a une dose de 10 (fraction de 2 Gy) a 10.8 Gy
(fraction de 1.8 Gy) dans 25 cas.

50



Le cancer du col utérin

Puis d‘un complément par une curiethérapie utérovaginale dans 277 cas

(55.1%).

Dans le cas ou la curiethérapie n‘était pas faisable le complément a été réalisé

par 4 champs a une dose de 24 Gy. Ce complément a été réalisé dans 28 cas.

Dans les autres cas, 35 patientes ont été PDV avant de recevoir leur

complément par curiethérapie.

c.Curiethérapie (Tableau n°40) :
Elle a été effectuée chez 345 patientes (68.5%), dont :

<> 277 cas (55.1%) en complément a une radiothérapie externe.

<~ 53 cas (12%) en complément a une radiothérapie externe en
postopératoire.

<> Six cas (1.2%) en pré-opératoire,

<> Quatre (0.8%) en complément a une radiothérapie externe en
préopératoire.

<> Cing (1 %) en postopératoire

Tableau n°40 : Quand la curiethérapie?

En complément a la RTE. 277 55
En complément a la RTE préopératoire. 4 0.8
En postopératoire. 5 1

En complément a la RTE postopératoire 53 10.5
En préopératoire. 6 1.2
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4.

récapitulatif n°4) :

Le tableau récapitulatif n°6, récapitule les

différentes

Les modalités thérapeutiques en fonction du stade clinique (Tableau

indications

thérapeutiques des différents stades. Notre série contient essentiellement les stades

IIB et les stades IlIB qui représentait 72.8% des cas. Ces deux stades sont

essentiellement traités par I‘association radio-chimiothérapie concomitante.

Tableau récapitulatif n°4 : Schémas thérapeutiques en fonction du stade clinique.

Chirurgie

seule
Chirurgie +
RTH 12 5 3 32 2 24
Chlrurfg|e+. A 1 5
curiethérapie
Chirurgie +
RCC 22 4 1 3 1 2 33
Curlet.hera.p|e ) 1 3
+ chirurgie
Curiethérapie
+ chirurgie + 1 1
RTE
Curiethérapie
+ chirurgie + 1 1
RCC
RTH + 0 0
chirurgie
RCC + 1 1 2 4 1 1 10

chiruriie

Radiothérapie 8 8 27 14 57
RTH + CTM 1 2 7 10
RCC 50 95 165 310
Total 503
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5. Chimiothérapie (Tableau n°41) :

a.Chimiothérapie en concomitant a la RTH (Tableau n°41) :

Elle a été utilisée dans 354 cas (70.37%). La drogue utilisée était la cisplatine
dans 354 cas (70.37%). Le nombre de cures étaient le plus souvent entre 4 et 5 cures

dans 289 cas (57.5%).

Tableau n°42 : Chimiothérapie concomitante a la RTH.
Nombre de patientes Pourcentage
CDDP CDDP+5FU 354 70.3
2 0.4
1-3 cures 49 9.7
4-5 cures 289 57.4
6-8 cures 12 2.4
NP 4 0.8

Le nombre de cures de CDDP avait atteint 6 a 8 cures en cas de complément par

4 champs.

b. Chimiothérapie néo-adjuvante (Tableau n°42) :

Elle a été instaurée chez 18 patientes (3.6%). Dans 14 «cas, la
chimiothérapie néo-adjuvante était a base de cisplatine associée ou non a d’autres

drogues

La chimiothérapie néo-adjuvante était une attitude pratiquée par les centres de

Casablanca, d‘Agadir, de Marrakech.
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c. Chimiothérapie adjuvante (Tableau n°42) :

Elle a été instaurée chez 2 patientes (0.4%).

Une en postopératoire au privé a casa (Stade IB1). Cette patiente, avait
comme facteur pronostique dans la pieéce opératoire une taille tumorale supérieure a
4 cm et une atteinte ganglionnaire au curage. Elle a été adressée a notre centre
pour bénéficier d‘une RCC mais la patiente a été PDV aprés son admission au

centre. L‘autre (stade IlA), en adjuvant a une RT exclusive (INO), au privé a Rabat.

Tableau n° 42 : CT néo adjuvante et adjuvante

Nombre de patient Pourcentage

Drogues
CDDP 3 0.6
CDDP+5'FU ' 11 2.2
CDDP+Ciclophosphamide 1 0.2
Carboplatine 1 0'2
Carboplatine+5FU 1 0'2
5FU 1 0.2
Nombre de cures
1-2 cures 6 1.2
3-4 cures 12 2.4
CMT adjuvante n=2
Drogues
CDDP 1 0.2
CDDP+ Ciclophosphamide 1 0.2
Nombre de cures
4 cures 2 0.4
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6. Traitements palliatifs (Tableau n°43et 44) :

Ils ont été instaurés chez 41 patientes, 27 patientes (5.4%) ont eu une RT
palliative, 10 patientes (2%) ont eu une RT et une chimiothérapie palliative et 4

patientes ont eu une chimiothérapie palliative. Dans 10 cas (2.4%) la CMT était a base

de cisplatine.
Tableau 43 : traitements palliatifs
Nombre de patient Pourcentage %
Radiothérapie 27 5.4
RTH +CMT 10 2
Chimiothérapie 4 0.8
Total 41 8.2
Tableau n° 44 : CT palliative n=14
Nombre de patientes Pourcentage %
Drogue
Cisplatine 8 1.6
Carboplatine 4 0.8
CDDP+5FU 2 0.4
Nombre de cures
2-3 cures 11 2.2
5-6 cures 3 0.6
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Tableau recapitulatif des differentes options thérapeutiques realisées dans notre serie

Chirurgie suivie d‘une RTE 24 4.7
Chirurgie d‘une curiethérapie 5 1
L 6.5
Chirurgie suivie d‘une RCC 33
Curiethérapie suivie d‘une chirurgie suivie d‘une RTE 3 0.6
Curiethérapie suivie d‘une chirurgie suivie d‘une RCC 1 01
RTE suivie d‘une chirurgie de rattrapage. 0 0
RCC suivie d‘une chirurgie de rattrapage. 10 2
Total 76 15

Radiothérapie exclusive 57 11.3
RCC 310 61.6
TOTAL 367 72.9

Radiothérapie 27 5.4
RTH+chimiothérapie 10 2
Chimiothérapie 4 0.8

Total

8.1
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V.COMPLICATIONS ET TOXICITES DES TRAITEMENTS

A. Complications opératoires :

Elles n‘ont pas été notées dans aucun dossier.
B- Toxicités liées a la radiothérapie :
1. Toxicités aigués :

Les toxicités aigués de la radiothérapie n‘ont pas été identifiées dans notre
série. Actuellement et a grdace a un nouveau systeme établi au sein de notre
formation, qui permet un suivi hebdomadaire des patients, ces informations peuvent

étre extraite facilement du dossier médical.

2. Complications tardives (Tableau n°45, Histogramme n°8) :

Tableau n°45 : Complications tardives de la RTH

Nombre de patientes Pourcentage (%)
Fibrose pelvienne 170 33.8
Synéchie vaginale Rectite 115 23
radique 48 9.5
Cystite radique 32 6.03
NP 201 40
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Histogramme n°8 : complications tardives de la RT
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B. Toxicités liées a la chimiothérapie (Histogramme n°9, Tableau

n°46:

1. Toxicités hématologiques :

a. Anémie :

La survenue de I'‘anémie a été marquée chez 102 cas (20.4%) :

<> Anémie grade 1 dans 22 cas (4.4%)

<> Anémie grade 2 dans 19 cas (3.8%)

<> Anémie grade 3 dans 61 cas (12.2%).

<> Cette toxicité n‘a pas été précisée dans 289 cas.

b. Neutropénie :

Elle a été notée dans 45 cas :

<> Neutropénie grade 1 dans 24 cas (4.7%).

<> Neutropénie grade 2 dans 20 cas (4%).
<> Neutropénie grade 3 un seul cas (0.2%).
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c. Thrombopénie :

La survenue de la thrombopénie n‘a été notée dans aucun cas.
2. Toxicité rénale :
Nous avons noté huit cas d‘insuffisance rénale.

d. Autres toxicités :

Les toxicités digestives (nausées, vomissements) n‘ont pas été notées dans les
dossiers médicaux.

Histogramme n°9 : Toxicités de la chimiothérapie
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Tableau n°46 : Toxicité aigué de la CT

Anémie 112 204
G1 78 14.2
G2 31 5.6
G3 3 0.6
Taux d’hémoglobine normal 14 2.5
NP 296 53.8
Neutropénie 49 8.9
G1 20 3.6
G2 28 5.1
G3 1 0.2
Taux de globules blancs normal 14 25
NP 359 65.3
Thrombopénie 0 0
NP 422 76.7
Insuffisance rénale 1 0.2
Bilan rénal normal 15 2.7
NP 406 73.8
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VI. RESULTATS THERAPEUTIQUES ET EVOLUTION :

A. Reponses aux traitements :

1. Recul médian:
Il est de 30 mois avec des extrémes de 1 a 59 mois.

2. Réponse aux traitements :

a. Chirurgie (n=94) :

<> Chirurgie RO : dans 89 cas (94.7%).
<> Chirurgie R1 : dans 5 cas (5.3%).

b. Radiothérapie (n=42) :

<> Réponse compléte : 39 cas (97.9%).
<> Réponse partielle : 3 cas (2.1%).

<> Mauvaise réponse : 0 cas.

c. radio-chimiothérapie concomitante (n=354):

<> Réponse compleéte : 343 cas (96.6%).
<> Réponse partielle : 4 cas (1.6%).
<> Stabilisation : 3 cas (0.8%).

<> Progression : 4 cas (1%).
3. Controle a 3 mois :

Le suivi de nos patientes a trois mois a été effectué chez 403 patientes.
Quarante malades (7.9%) ont été perdues de vue et n‘ont pas été vues en
consultation de suivi a 3 mois. Le suivi a été marqué par 21 cas de récidives dont 7

sont locales et 14 métastatiques.
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4. Rechutesa3ans:
Le nombre total de malades qui ont rechuté est de 107 (24.3%).

Le délai moyen d‘apparition était de 21 mois avec des délais qui allaient de 4

mois a 36 mois.

a. Rechutes locales a 3 ans :

Le nombre de patientes qui ont rechuté localement a 3 ans est de 55

(12.3%).
Le nombre de patientes qui ont rechuté localement et a 3ans est de 12 (2.7%).

b. Rechutes métastatiques a 3 ans :

Le nombre de rechutes métastatiques est un peu plus réduit que les
rechutes locales. |l est de 65 cas (14.7%) dont 12 (2.7%) ont rechutés méme

localement.

c. Les caractéristiques des rechutes :

» Stade initial (Tableau n°47):
Ces malades sont répartit selon les stades comme suit :

La plupart des malades qui ont rechuté localement étaient a des stades

avancés, stade |IB dans 28 cas, et Il1IB dans 47 des cas.
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Tableau n°47: récidives locorégionales et métastatiques en fonction du stade clinique et des
modalités thérapeutiques

e | e RT RCC Total
chirurgie
N N N N N
RL 0 0
IA RLet M - - - - -
RM - - - -
RL 1 - - 1 2
IB1 RLet M - 1 - - 1
RM - 2 - - 2
RL 1 - - 1 3
IB2 RLet M - - - - -
RM - - - 1 1
RL - 1 1 2 4
A RLet M - - - 1 1
RM - - - 1 1
RL - 2 1 9 12
1B RLet M - - - 4 4
RM 1 1 - - -
RL - - - 2 2
A RLet M - - - 4 4
RM 1 1 - - -
RL - 1 4 31 36
1B RLet M - - 1 4 5
RM 1 - 3 16 20
RL - - - 1 1
IVA RLet M - - - - -
RM - 1 1 - -
RL 2 3 5 45 55
Total RLet M - 2 1 9 12
RM 2 4 7 52 65

RL : Rechute locale.

RL et M : Rechute locale et métastatique.

RM : Rechute métastatique.
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» Taille tumorale (Tableau n°48) :

Dans la grande majorité cas, ces patientes avaient des tumeurs volumineuses

(Supérieure a 4 cm).

Tableau n°48 : récidives locorégionales et méstatiques en fonction de la taille tumorale

» Type histologique (Tableau n°49) :

Le type histologique était dans la plupart des cas un CE :

Tableau n°49 : récidives locorégionales et métastatiques en fonction du type histologique

» Etalement de la RT et la curiethérapie (Tableau n°50) :
L‘étalement de la RT et la curiethérapie était > de 60 jours pour plus de

3/4 de nos malades qui ont rechuté que ¢a soit localement ou

métastatiquement :

Tableau n°50 : récidives locorégionales et métastatique en fonction de I’étalement RTE et
curiethérapie
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Tableau n°51 : récidives locorégionales et métastatiques en fonction du taux d’hémoglobine

» Nombre de cures de chimiothérapie en concomitant a la RT

(Tableau n°52) :

Le nombre de cures de chimiothérapie était insuffisant dans presque tous les

cas de RM:

Tableau n°52 : récidives locorégionales et métastatiques en fonction du nombre de cures de CMT

19 20
9 -
45 3

»  Taux d’hémoglobine (Tableau n°53) :

Tableau n°53 : récidives locorégionales et métastatiques en fonction du taux d’hémoglobine

»  Facteurs de mauvais pronostic dans la piéce opératoire :

La présence des facteurs de risque de récidive locale n’était pas constamment
précisée dans le compte rendu anatomopathologique des piéces opératoires. Nous

avons pu relever quelques uns présentés dans le tableau qui suit.
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Tableau n°54 : les résultats anatomopathologiques des piéces opératoires
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»  Dose insuffisante de radiothérapie :

Vingt et une patientes qui ont rechuté n‘avaient pas  bénéfice de
complément de radiothérapie (ni curiethérapie, ni complément 4 champs) :

RL : 12 patientes.
RL et M : 2 patiente.
RM : 7 patientes.

Les autres malades qui n‘avaient pas terminé leur traitement par RT (PDV)
et qui sont en nombre de 45, n’ont pas pu étre joint, de ce fait, nous n‘avons pas
pu savoir leur évolution.

En conclusion :

Un stade clinique avancé, une taille tumorale dépassant 4 cm, une anémie
avec un taux d‘hémoglobine inférieur a 12g/dl en cours de la RT, un étalement entre
radiothérapie et curiethérapie trés long, une dose recue insuffisante de
radiothérapie, semblent étre les facteurs expliquant la survenue de ces récidives
surtout locales.

BUn nombre insuffisant de cures de chimiothérapie en concomitant a la RT en
plus d‘une taille tumorale importante et d‘un stade clinique avancé, semblent étre
des facteurs expliquant la survenue des récidives métastatiques.

c. Déces :

Le nombre de patientes décédées a 3 ans était de 91 :

<> 31 avaient des rechutes locales.
<> 7 avaient des rechutes métastatiques et locales.

<> 12 avaient des rechutes métastatiques.
<> 41 de cause inconnue.
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5. Survie des patientes :

a.Survie sans rechute locale (Courbe n°1) :

La survie sans rechute locale a 3 ans de nos malades est de 80.2%.

La survie sans rechute locale selon les modalités thérapeutiques (Courbe n°2)

estde:

<> En cas de chirurgie exclusive : 79.7%.
<> En cas de radio-chirurgie : 89.8%.
<> En cas de radiothérapie : 78.8%.

<> En cas de radio-chimiothérapie concomitante : 78.7%.

Le taux augmenté de rechutes locales chez les patientes traitées par RT et par
RCC est expliqué par le stade avancé (lIB et IlIB) et le volume tumoral important

des patientes qui ont été traitées par ces 2 modalités thérapeutiques.

Courbe n°1 : Survie sans rechute locale a 3 ans des CCU de notre série
o,

1'0_“‘\\\
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N
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Courbe n°2 : Survie sans rechute locale a 3 ans selon les modalités thérapeutiques

des CCU de notre série changer I’intervalle
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b.Survie sans progression a 3 ans (Courbe n°3) :

La probabilité de SSP de nos malades a 3 ans est de 68.7%.

Courbe n°3 : Survie sans progression a 3 ans des CCU de notre série
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c. Survie globale des patientes a 3 ans (Courbe n°4) :

Le taux de SG de nos patientes a 3 ans est de 74.3%.

Courbe n°4 : Survie globale a 3 ans desCCU de notre série
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d. Effet de la RCC sur la survie globale (Courbe n°5) :

L‘association en concomitant de la chimiothérapie a la radiothérapie améliore la

survie globale de 57% a 79% avec un p significatif a 0.031.
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Courbe n°5 : SG de la RCC virsus RT seule
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B.Facteurs pronostiques :

1. Analyse uni-variée :
On a identifié 4 facteurs pronostiques suivants :

a. Le stade selon la FIGO (Courbe n°6) :

La probabilité de SG a 3ans diminue quand le stade clinique avance. Cette
probabilité de survie est pour les stades I, Il, Il et IV de 95.6%, 81%, 58% et 57.6%

respectivement (p< 0.001).
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Courbe n°6 : SG selon le stade de la FIGO des CCU de notre série
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b. Taille tumorale (Courbe n°7) :

En analyse univariée la SSP est de 57.2% en cas de taille tumorale> 4cm et de

84.6% en cas de taille tumoral <4cm avec un p = 0.001 trés significatif.
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Courbe n°7 : SSP selon la taille tumorale des CCU de notre série
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c. Atteinte ganglionnaire au bilan radiologique (Courbe n°8) :

En cas d‘atteinte ganglionnaire pelvien et/ou lomboaortique, la probabilité de
survie globale a 3 ans est de 62.5% et augmente a 77.7% en cas d‘absence d‘ADP

avec un p significatif a 0.012.

Courbe n°8 : SG selon I'atteinte ganglionnaire pelvien et/ou lomboaortique
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d. L’anémie (Courbe n°9) :

En cas d‘un taux hémoglobine inférieure a 12 g/dl le taux de SG a 3ans est de 56% et
s‘améliore a 68% en cas d‘un taux supérieur a 12 g/dl avec un p significatif (p=

0.013).

Courbe n°9 : SG en fonction du taux d’hémoglobine des patientes
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e. Autres (Courbes n°10et 11):

Dans notre série, nous concluons que |‘age jeune des patientes (<40ans) et le
type histologique ne sont pas des facteurs pronostiques avec des p non

significatifs.

Courbe n°10 : SG en fonction de I’age des patientes
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Courbe n°11 : SG en fonction du type histologique des CCU de notre série
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2. En analyse multi variée :
On a identifié 2 facteurs qui sont :

a.Le stade selon la FIGO :

Avec un p=0.005 trées significatif.

b. L’anémie en cas d’une hémoglobine inférieure a 12q/dl :
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I.PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE
A.Incidence Et Mortalite
1. Incidence

A I'échelle mondiale, le cancer du col de I'utérus est en termes de fréquence le
deuxiéme cancer féminin avec environ 530.232 nouveau cas et 275 008 déces

annuels [1].

Il se situe au deuxieme rang dans les pays en développement, ou il représente
20 a 307 de I'ensemble des cancers avec 453.531 nouveaux cas par an [34,1], tandis
qu’il est classé 10°™ des cancers de la femme dans les pays développés, en 2008

I'incidence est estimée a 76.701 nouveaux cas par an[1].

Les taux d’incidence les plus élevés sont enregistrés en Amérique latine, aux
Caraibes, en Asie et en Afrique subsaharienne (278,279). L'Inde enregistre a elle seule

90.000 nouveau cas par année soit 167 du total mondial (278).

Dans les pays industrialisés, I'incidence du cancer du col utérin est par contre
tres basse .Elle a beaucoup diminué depuis plus de trente ans en raison de
I'introduction et de I'application de programmes de dépistage systématique (280).Les
taux d’incidence les plus bas se trouvent aux USA, en Australie, en Europe de |'ouest

et au Canada(278.279).

Cette différence d’incidence entre les pays développés et ceux en voie de
développement s’explique par plusieurs raisons dont la plus importante est le
dépistage. En effet, si celui-ci a été instauré depuis plus de 50ans dans les pays
développés, son acces reste toujours difficile dans les pays en voie de développement

[6,7,9].
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La figure N°1 illustre les résultats en termes d’incidence a I’échelle continentale.

B o4 W< 168 < 258 M < 334 W < 573
GLOBOCAMN 2002, TARC

Figure N°1: Incidence mondiale du cancer du col de I'utérus.

Taux standardisés d'incidence mondiale du cancer du col de [l'utérus pour

100000 personnes. D’apreés les données du CIRC, 2002.
2. Mortalite

Selon 'OMS [34] la mortalité liée au CCU est estimée a 23,1% en Afrique, 8,4%

en Asie, 8,1% en Amérique et 5% en Europe.

Dans le Monde le cancer du col utérin est responsable de plus de 275.000 déces
par an dont 85/ dans les pays en voie de développement (26).Cette mortalité est

estimée en 2008 a 242.077déces [1].
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Dans les pays industrialisés, le taux de mortalité a marqué une chute
spectaculaire grace aux programmes de dépistage. En 2008 la mortalité est estimée a

32.931 déces. [1]

La figure N°2 illustre les résultats en termes de mortalité a ['échelle

continentale.

]

B 35 W< 759 < 140 M <« 235 M < 556
GLOBOCAN 2002, 1ARC

Figure N°2 Mortalité mondiale par cancer du col de I'utérus.

Taux standardisés de mortalité par cancer du col de l'utérus pour 100 000

personnes dans le monde. D’apreés les données du CIRC, 2002.
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3. Apport du depistage sur I'incidence et la mortalité du C.C.U

Comme nous venons de le voir, il existe donc des inégalités en terme d’incidence
et de mortalité entre les pays développés et ceux en voie de développement dues

essentiellement a I'existence, ou I'absence, des programmes de dépistage.

Ainsi, en Europe et grace a la généralisation du dépistage, I'incidence diminue

progressivement (30000 nouveaux cas par an)[27].

En France l'incidence a diminué de 22,37 a 10, 3 par 100.000 en 20 ans [28,
29,68].En Suisse on dénombre 400 nouveau cas par année (278.282) et moins de 5
pour 100.000 en Finlande ou I'application d’un programme de dépistage national a

permis de baisser 'incidence de 657 (278).

Aux USA, la Société Américaine de Cancer estime une diminution d’incidence de

32.6 par 100000 en 1940 a 8.3 par 100000 en 2008(23).

Enfin, au Canada l'incidence du cancer du col utérin est passée de 21,6 pour

100.000 en 1969 a 10,4 pour 100.000 en 1990[34].

Nous constatons qu’en 2010, alors que la prévention secondaire par le
dépistage contribue a une diminution spectaculaire du taux d’incidence dans les pays
développés, les programmes de dépistage restent inaccessibles dans les pays en voie
de développement, ce qui expliquerait en partie les différences du taux d’incidence

entre ces deux populations.

4, Situation au MAROC

éme

Dans notre pays, le CCU vient au 2° rang dans les cancers chez la femme

éme

toutes localisations confondues [2], et en 2" place apres le cancer du sein dans les
cancers gynéco-mammaires [46]
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L'incidence du CCU est estimée a 15,4 nouveaux cas pour 100.000 par an selon
le registre de Rabat 2005 et a 13,5 nouveaux cas pour 100000 selon le registre de

Casablanca de 2004.
B. Age au moment du diagnostic

Le CCU est un cancer de la femme jeune. En effet, la répartition en fonction de
I’age de l'incidence des cancers invasifs du col utérin, montre une croissance a partir
de 20 ans. L’age médian au moment du diagnostic est de 51 ans, il est inférieur a I'age
médian de découverte de I'ensemble des cancers de la femme et de 'homme qui est
de 66,5 ans. De méme, plus de la moitié des déces par ce cancer surviennent avant

I’age de 65 ans. [30]

L'incidence des cancers invasifs chez la femme de 20 a 30 ans a noté une nette
augmentation dans quelques pays, avec environ 157 de cancers invasifs chez la
femme de moins de 35 ans [29,35] alors que 857 des cas des carcinomes in situ sont

détectés chez des femmes de moins de 45 ans [29,35, 53].

Dans notre étude, I‘age moyen au moment du diagnostic est de 50 ans. La
tranche d'age entre 43 et 51 ans était la plus touchée dans 31.5% des cas suivie de

la tranche d‘age entre 32 et 42 ans dans 24.8%.

Tableau N°1 : MOYENNE D’AGE DU CCU

AUTEURS VILLES ANNEE AGE MOYEN
Baladauf Strasbourg 2003 45-55 ans
Barrasso Paris 1995 55 ans
Bernard Atlanta 2004 49 ans
Carram Casablanca 2004 49 .9 ans
Pigneux Bordeaux 2001 53 ans

INO Rabat 2006 51 ans
Notre étude Rabat 2008 50 ans
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C. Facteurs de risque

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

(24.31)
Les principaux facteurs de risques du cancer du col utérin sont les suivants :
1. Humain Papillomavirus(HPV)

L‘infection a I'HPV est actuellement le FDR le plus important [47-51]. La genése
du CCU est liée a l'infection persistante par le virus de I'HPV [52-54]. L’association
causale entre les HPV HR et le cancer du col a été bien établie par le centre
International de Recherche sur le Cancer (CIRC) et I'Organisation Mondiale de la Santé

(OMS), qui classent les HPV 16 et 18 comme agents carcinogénes [32] [67] [99,52,54]

A I'heure actuelle, 118 génotypes de papillomavirus humains ont pu étre
identifiés sur un peu plus de 200 au total, dont environ 40 d’entre eux sont connus

pour infecter les muqueuses génitales. [51,56,64,65,66,67,69,18].

Dans une méta-analyse, regroupant les données de 11 études cas-témoins qui
se sont déroulées dans 9 pays, le CIRC a comparé la prévalence de I'HPV dans les
frottis ou les biopsies de 1 918 femmes ayant un carcinome malpighien, a celle
observée dans les frottis ou biopsies de 1 928 femmes témoins. L'ADN des HPV est
retrouvé dans 99,7% des cas, ce qui a permis d’arriver a la conclusion que l'infection a
HPV est une des causes nécessaires au développement du cancer du col de 'utérus
[10] [99]. Les résultats de cette méta-analyse montrent que le risque de développer

un cancer malpighien est associé a I'infection par I'HPV.
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Une revue des données mondiales indique que parmi les HPV a haut risque, les
types 16 et 18 sont responsables d’environ 60 a 80% des cancers du col de 'utérus,
de 40 a 60% des lésions de haut grade (CIN2/3) et de 15 a 30% des lésions de bas
grade (CIN1) selon les zones géographiques [21-37]. D’aprés une méta-analyse,
regroupant plus de 40 études, portant sur 3 000 cas de cancer du col, les types d’HPV

16 et 18 seraient présents dans plus de 70% des cas (figure 3)

CUMULATIVE
o

HPV-18 53.5
HPV-18 T0.T
HPV-45 6.7 Tr.4
HPV-31 2.9 80.3
HPV-33 26 82.9
HPV-52 2.3 85.2
HPV-58 22 87.4
HPY-35 1.4 Ba.8
HPV-59 13 890.2
HPY &6 1.2 814
HPV-51 1 824
HPV-38 0.7 931
HPV-68 0.8 937
HPV-T3 0.5 842
HPV-82 0.3 945

Other 1.2

HPV X 4.4

o 20 40 &0 a0 100

Figure 3. Cancers cervicaux attribuables au plus fréquent type d’HPV dans le monde. Pourcentages
des cas de cancer cervical attribuables aux types les plus fréquents d’HPV dans le monde. D’apreés

Munoz et al. 2004 et Clifford etal. 2004.
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L'HPV 16 est retrouvé fréquemment associé aux carcinomes épidermoides alors
que 1'HPV 18 est plus fréqguemment associé a l'adénocarcinome. Leur valeur
pronostique n'a pas été démontrée. Il n'y a donc pas d'intérét a les typer en dehors

de protocoles de recherche.
AU MAROC:

A I'INO , une étude cas témoin multicentrique [56] a démontré que 92% des
CCU étaient HPV positif ce qui correspond aussi aux travaux de recherche réalisés au
centre de l'institut Catalan d’Oncologie qui a retrouvé un taux de 94,7% des CCU a

HPV positif au Maroc, dont 58,7% correspondant au type 16 et 18% au type 18 [57].

L’équipe de EL GNAQOUI a l'Institut Pasteur du Maroc a réalisé une étude cas -
témoins portant sur 52 cas de cancer du col traités au centre d’Oncologie de
Casablanca et 52 témoins (femmes se présentant pour un FCV de dépistage
systématique): la recherche d’ADN par technique d’hybridation in situ, a montré que

767. des patientes sont HPV positives, comparées a 15/ des sujets témoins.

Le typage de 'HPV a montré que 637 des patientes avec cancer du col sont HPV

16/18 positives, 167 sont HPV 33/31 et 21 7 HPV X indéterminés [58].
Dans notre étude, la recherche de ’'HPV n’a pas été réalisée.
Autres infections génitales :

Certaines affections virales sexuellement transmissibles jouent un role
promoteur dans la pathogenéese du cancer du col utérin. Il semble que les femmes qui
sont a la fois infectées par I’'HPV et un agent sexuellement transmissibles comme la
Chlamydia Trachomatis et le virus de I'Herpes Simplex2 (VHS-2) sont plus susceptibles
de développer un cancer du col utérin que les femmes qui ne sont pas co-infectées

[47,37,36,53].
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En effet, une nouvelle recherche scandinave indique que les femmes infectées
par le Chlamydia Trachomatis pourraient étre six fois plus enclines a contracter un

cancer cervical que les femmes non infectées [107].

Une analyse groupée de 7 études cas-témoins examinant 'effet de l'infection
par le VHS-2 dans I'étiologie du cancer invasif du col utérin a montré que parmi les
femmes positives a I'HPV, le VHS-2 était associé a une multiplication par trois de

risque de développer un cancer du col utérin [73].
2- Les comportements sexuels :

L'importance de la vie sexuelle dans I'épidémiologie du cancer du col est connue
depuis RIGONI STERN en 1842 [35,55]. Certains criteres communs relatifs a la

sexualité sont retrouvés chez la majorité des femmes atteintes du CCU :

<> Age précoce des premiers rapports sexuels (moins de 16 ans chez certains
auteurs ou moins de 20 chez d’autres). [61.62.63.65]

<> Multiplicité des partenaires. [62 ,66]

Selon GIRAUD, le risque de cancer du col et de dysplasie cervicale augmente
lorsque I’'age au premier rapport sexuel s’abaisse et que le nombre des partenaires
sexuels augmente. Le jeune age aux premiers rapports peut intervenir de plusieurs

facons :

<> L’épithélium métaplasique de la zone de transformation du col est sensible
aux agressions.

<> Une plus longue vie sexuelle entraine un plus grand nombre de
partenaires, donc plus de risque d’infections génitales.

<> Le temps d’exposition a I'agent cancérigéne est plus long [59,76].
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Ceci rejoint les résultats donnés par la VECCHIA en 1986 qui a démontré que les
femmes ayant commencé leur activité sexuelle avant 23 ans et avec au moins 2
partenaires sexuels ont trois fois plus de risque de cancer in situ (CIS) et de cancer

invasif [78,77].

Certains auteurs font intervenir également le nombre élevé de rapports sexuels
par semaine comme facteur d’aggravation de risque d’atteinte par I'HPV et donc de

cancer cervical [82].

Le comportement sexuel du conjoint semble décisif. Certaines études ont
permis de constater une relation linéaire entre les comportements sexuels masculins
et les taux d’infection par I’'HPV chez des femmes atteintes d’un cancer du col utérin
[116].1l semble que les femmes dont les conjoints ont plusieurs partenaires sexuelles

ont plus de risque de développer un cancer du col utérin.

Dans notre série, I'age au moment des premiéres relations sexuelles était
connu pour 289 de nos patientes, il était inférieur a 20 ans dans 50.9% des cas. Par

contre, nous n‘avons pas d‘idée sur la multiplicité des partenaires sexuels.
3. Vie productive :

<> Age précoce de la premiére grossesse.

<> Multiparité.

En effet, pendant la grossesse I'éversion de [I'épithélium cylindrique fait
apparaitre de I'épithélium métaplasique immature treés sujet a des transformations

cellulaires [73,55].
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Les données groupées de 8 études cas—témoins sur le cancer invasif du col
utérin et de 2 études sur le cancer in situ (CIS) provenant des 4 continents semblent
montrer que : par rapport a des nullipares, celles qui ont eu 3 ou 4 enfants (les
multipares) ont 2,6 fois plus de risque de contracter un cancer du col utérin. Les

grandes multipares (5 enfants ou plus) avaient 3,8 fois plus de risque [73].

La parité est donc un facteur de risque indépendant chez les femmes HPV
positives. Ce facteur agit en activant la progression de la dysplasie vers le cancer

[83,116].

Dans notre série, la majorité de nos malades étaient de grandes multipares et

représentaient 81% de 'ensemble des patientes.
4. Contraception Orale

Elle est aussi considérée comme un facteur potentiel du développement du
cancer du col utérin. Une C.O débutée a un age précoce ou depuis plus de 05ans est

corrélée a un risque plus élevé de CCU [63,69,84].

L’analyse de données groupées a partir de 10 études cas—témoins de patientes
atteintes de cancer du col invasif ou d’un CIS laisse penser que I'utilisation a long
terme de contraceptifs oraux pourrait augmenter le risque du cancer du col jusqu’ a 4

fois chez les femmes ayant une infection a HPV [73].
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Ces résultats concordent avec ceux d’une étude réalisée par I'INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER (IARC) et reposant sur le suivi de prés de 1900
femmes en Taillande, Philippines, Maroc, Brésil, Pérou, Paraguay, Columbia et en
Espagne : les femmes HPV positives pourraient avoir un risque 3 fois plus élevé de
développer le cancer si elles ont utilisé la pilule pendant 5 ans ou plus et 4 fois plus

apres 10 ans d’utilisation.

’

Cependant pour GERBAULET, aucune étude n’a pu démontrer une
augmentation du risque par utilisation de contraception orale. Par contre une
accélération de passage de dysplasie vers le cancer in situ et un risque plus élevé de

progression ont été signalés [53].
Dans notre série, la contraception orale était utilisée chez 17.7% des patientes.
5. Tabagisme

Le tabagisme actif et passif semble étre fortement associé au développement
des lésions cervicales précancéreuses et au cancer. Il fait partie des cofacteurs
environnementaux les plus régulierement identifiés comme pouvant affecter le

risque de cancer du col de 'utérus [73,48].

Beaucoup d’études se sont penchées sur la relation entre le tabagisme et le

cancer du col utérin.

L'équipe de J.BRISSON a réalisé une étude cas-témoins portant sur 247
patientes souffrant de cancer cervical et 137 témoins, les résultats de cette étude
ainsi que I'analyse des données de la littérature mettent clairement en évidence une
augmentation significative du risque de développer cette pathologie chez les

fumeuses. Cette augmentation varie d’un facteur 2 a 5 selon les études [83, 85].
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Il existerait un effet dose, le tabagisme modéré multipliant par 3 le risque de
dysplasie de haut grade, le tabagisme important (plus d’'un paquet par jour) le

multipliant par 4 [48,49].

La durée d’exposition au tabac intervient en augmentant le risque relatif du
cancer du col de 1,5 pour une durée de 3 a 39 ans jusqu’a 2,6 pour une durée de plus

de 40 ans (49).

Dans notre contexte socioculturel, le tabagisme reste encore tres peu fréquent
chez les femmes. Ainsi, dans notre étude, seulement deux patientes étaient des

fumeuses.
6. Conditions socio-économiques(CSE)

Un niveau socio économique (NSE) faible est considéré comme un facteur de
risque pour beaucoup de problemes de santé y compris le cancer du col utérin, plus
particulierement dans les régions a faibles ressources. Les femmes issues d’un niveau
socio économique faible ont souvent des revenus limites, une mauvaise alimentation,
une hygiene défectueuse, une éducation insuffisante et une connaissance presque

nulle des problemes de santé et des comportements préventifs (86,26, 110).

Une étude américaine portant sur 750590 femmes, qui ont bénéficié d’'un test
Pap pour la premiere fois, montre que plus de la moitié sont issues de minorités
sociales et ethniques. Les femmes noires et hispaniques ont représenté 14,4 /. et

19,37 de la population étudiée (26,113).
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Ces résultats concordent avec ceux des recherches réalisées par BENARD et al.
entre 1991 et 1998 et qui montrent que l'incidence des lésions de haut grade est plus
importante chez les américaines d’origine indienne ou alaskienne et que I'dge chez

elles était inférieur a 30 ans dans 26,7/ des cas (38 ,26).

NOEL et SAKSOUK rapportent également des différences raciales aux
Etats-Unis :I'incidence chez les noires étant plus importantes que chez les blanches et

représente 727. (81,113).

De plus dans ces populations, a bas NSE, les comportements, les croyances et
les préjugés empéchent les gens de parler ouvertement de la maladie, tout d’abord
parce qu’elle touche I'appareil génital féminin qui reste le plus souvent, dans ces

populations, un sujet encore tabou(53).

Dans notre contexte, la plupart des patientes sont issues de milieux

défavorables.
7. Statut immunitaire

Le risque de cancer est plus élevé chez les femmes dont le systeme immunitaire
est défaillant a cause du virus d'immunodéficience humaine VIH ou par des

médicaments immunosuppresseurs ou par une greffe d’organe (85,86).

Beaucoup d’études ont montré un risque plus important de cancer invasif du col
chez les femmes séropositives au VIH : risque multiplié par 20 pour une étude

italienne et par 5 pour une étude américaine (85).

Dans notre série, nous n’avons eu aucun cas avec un déficit immunitaire.
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8. Facteurs nutritionnels :

Beaucoup de travaux se sont consacrés a |'étude de linfluence de divers
facteurs nutritionnels tels que les folates, la vitamine C, la vitamine E et les

caroténoides sur I'épithélium cervical (45,120N).

Il semblerait qu’un régime riche en fruits et légumes aurait un effet protecteur

sur le CCU, grace aux micronutriments fournis (vitamine C, E, Folates...) (89).

Cet effet protecteur est exercé durant les premiers stades de la carcinogenése

plutot que lorsque des tumeurs agressives se sont développées (45 ).
9. Facteurs génétiques :

Les études sur les facteurs génétiques impliqués dans le cancer du col utérin
restent trés rares. La survenue de cancer du col chez plusieurs femmes de la méme
famille faisait parler de notion de maladie familiale. Il est actuellement reconnu qu'’il
existe une prédisposition génétique pour les patientes présentant la mutation BRCA1

(44).
E. Prevention et depistage
1. La prévention primaire

La prévention primaire du cancer du col a pour but d’éviter les infections par les
papillomavirus. Elle contribue ainsi a réduire la mortalité et la morbidité dues au
cancer du col de l'utérus. Actuellement pour prévenir ce cancer, deux moyens de
prévention primaire sont disponibles et complémentaires : le préservatif qui permet
de réduire l'incidence de toutes les IST et la vaccination prophylactique contre les

HPV.
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a/Le préservatif

Bien que les préservatifs n’offrent qu’une protection partielle contre la
transmission du HPV, le virus pouvant étre présent sur des zones non protégées par
le préservatif (la vulve et le périnée ), son utilisation correcte et réguliere présente
des avantages certains [41] [40] [39][67].

En effet, I'utilisation du préservatif contribue a réduire le risque de développer

des maladies liées a l'infection par les HPV en diminuant la quantité de virus transmis.

A ce stade, il est important de rappeler que I'utilisation du préservatif protége
contre les autres IST et notamment contre l'infection a VIH, dont on sait qu’elle
favorise l'infection par des types d’HPV a haut risque et I’évolution vers les Iésions de

haut grade.

b/La vaccination prophylactique

A ce jour, il n'existe pas de molécules antivirales permettant de contréler ce
virus comme c’est le cas pour le virus de I’'hépatite B et C, de I’herpés ou de la grippe.
De plus, bien que le dépistage par FCV ait permis de prévenir un grand nombre de
cancer du col de l'utérus depuis plus de 50 ans, la baisse d’incidence a tendance a

stagner ces derniéres années.

Le développement, il y a une trentaine d’années, du vaccin contre l'infection par
le VHB responsable du cancer du foie, a fait germer l'idée que le cancer du col de
I"'utérus pouvait également étre prévenu par un vaccin. |l aura fallu plus de 25 ans de
recherches et le travail de quatre équipes aux Etats-Unis et en Australie pour mettre
au point un tel vaccin. Richard Reichman, Robert Rose et William Bonnez, de
I'Université de Rochester aux Etats-Unis, ont débuté leurs travaux sur le HPV au

début des années 1980.
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Depuis, plusieurs essais cliniques portant sur le vaccin contre les infections a
papillomavirus ont été réalisés. Les deux leaders mondiaux de la vaccination, le
laboratoire GSK et le laboratoire Merck and Co. Inc aux Etats-Unis ou Sanofi Pasteur
MSD en Europe, proposent deux produits différents. Le premier, Gardasil a obtenu
son autorisation de mise sur le marché (AMM) européen en septembre 2006. Ce
vaccin utilise les pseudo-particules des HPV 6, 11, 16 et 18, elles sont associées dans
la formule a un adjuvant : I'aluminium qui « boosterait » la réaction immunitaire. Ce
vaccin s’administre selon un schéma vaccinal de 3 doses (MO, M2 et M6), tout
comme c’est le cas a quelques différences pres pour le vaccin de GSK, Cervarix (MO,
M1, M6). Ce dernier a obtenu son AMM européenne le 20 septembre 2007. Il ne
contient que les pseudo-particules virales HPV 16 et 18 et présente dans sa formule
un adjuvant original, le ASO4 qui posséde la propriété de stimuler I'immunité

humorale.(92,93)

En France, depuis le 9 mars 2007, le Comité Technique des vaccinations (CTV) et
le Conseil supérieur d’Hygiene Publique de France (CSHPF), recommandent la
vaccination généralisée des jeunes filles de 14 ans contre les HPV [122]. Ce méme
avis recommande de proposer également la vaccination aux jeunes filles et jeunes
femmes de 15 a 23 ans qui n"auraient pas encore eu de rapports sexuels ou au plus

tard, dans I’'année suivant le début de leur vie sexuelle.

Une revue des études conduites sur les vaccins anti-HPV, parue dans
I'International Journal of Gynecological Cancer en octobre 2009, permet de conclure
que le vaccin bivalent et le quadrivalent ont permis de réduire significativement les
lésions du col, de la vulve et du vagin et des régions anogénitales avec une efficacité

de 93% (IC95% : 87-96) et de 62% (IC95% : 27—-70) respectivement si on se base sur la
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population en intention de traiter, sans tenir compte du statut HPV des participants
lors de I'inclusion dans I'étude [87].( La population en intention de traiter représente

la population générale qui va étre vaccinée).

Au Maroc, depuis Janvier 2008, le vaccin quadrivalent est disponible sur le

marché.

Sans aucun doute, la plus grande barriére a l'introduction d’une vaccination
anti-HPV dans les pays en voie de développement est représentée par son prix. Une
réduction substantielle du prix de ces vaccins sera donc nécessaire pour faciliter leur

utilisation dans les pays ou I'impact du cancer du col est le plus important.

2. La prévention secondaire : depistage

Comme il est connu, I'histoire naturelle du cancer du col de l'utérus est
caractérisée par son évolution lente (en général 10 a 20 ans), ce qui fait de ce cancer
une maladie relativement facile a prévenir et justifie donc son dépistage. Le
dépistage est une action de santé publique conduite sur une population a risque,
désignée par le terme de population-cible. Le but du dépistage n’est pas de
diagnostiquer une maladie mais d’identifier les individus ayant une forte probabilité

de la contracter ou de la développer.

2.1. Technique de dépistage

Il existe différentes techniques en matiére de dépistage du cancer du col utérin,
mais c’est avec la cytologie que I'on possede I'expérience la plus compléete et la plus
longue. La cytologie cervicale est en effet utilisée dans de nombreux pays depuis les
années 1950. Aux USA, au Canada et dans certains pays nordiques, les programmes
de dépistage ont obtenu une baisse de l'incidence et de la mortalité encourageante,

allant jusqu’a 80%.
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Un bon test de dépistage doit étre précis, reproductible, de bon marché, facile a
réaliser et interpréter, et doit surtout étre sans danger. L'examen cytologique qui
répond a tous ces critéres est le frottis cervico-vaginal (FCV). La technique de
référence est la technique par étalement ou conventionnelle : dite méthode de
Papanicolaou. Il s’agit d’un test de dépistage rapide (moins de 5 minutes), indolore et
qui peut étre réalisé en ambulatoire dans n’importe quelle salle d’examen. La
méthode de Papanicolaou consiste a prélever des cellules du col de l'utérus. Le
matériel prélevé est ensuite étalé et fixé sur une lame, dans le cas d’un frottis dit
conventionnel ou mis en suspension dans un flacon contenant un liquide de
conservation dans le cas d’un frottis en phase liquide (aussi appelé frottis en couche
mince). La précision des tests cytologiques dépend de la qualité du prélévement et de
la fixation des cellules cervicales, de la préparation et de l'interprétation des frottis.
Lorsqu’elle est réalisée dans de bonnes conditions, la cytologie conventionnelle
permet de détecter jusqu’a 84% [91] des lésions précancéreuses et cancéreuses avec

une spécificité de 98% [109].

Actuellement, on assiste a I'émergence de nouvelles techniques de dépistage,
dont la cytologie du col utérin en couche mince (thin-layer cytologie of the cervix).
Cette technique comme |'avait déja mentionné I’ANAES en 1998 est une innovation
technologique qui permet des performances diagnostiques au moins équivalentes a
celles du frottis conventionnel, voire supérieures. Son principal avantage sera la
possibilité de faire des études supplémentaires, en particulier la recherche de 'ADN

de I'HPV (86).
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2.2. Réalisation du frottis

Dans la majorité des cas, les frottis sont réalisés par des gynécologues.
Cependant et du fait la désertification médicale des gynécologues dans certaines
régions, les médecins généralistes sont amenés a effectuer eux-mémes les frottis de

dépistage.

2.3. Interprétation des FCV

Les prélevements cervicaux sont interprétés dans une structure
d’anatomocytopathologie (ACP) qui détermine le type et le degré de gravité de
I'anomalie cytologique éventuelle. L'interprétation des FCV par les anatomo-
cytopathologistes se base actuellement sur le systeme de Bethesda 2001 [122]. En
cas de frottis anormal (présence d’anomalies cytologiques), il est nécessaire de
réaliser des tests diagnostiques (frottis cervico-utérin de contréle, test HPV, biopsie,
colposcopie, curetage de I'endocol, conisation diagnostique) souvent accompagnés

d’un examen histologique.

2.4. Recommandations de dépistage

Le frottis doit étre proposé systématiquement a toutes les femmes ayant ou
ayant eu une activité sexuelle et qui sont dgées de 25 a 65 ans. Au dela de 65 ans, le
dépistage peut cesser si les femmes ont été régulierement surveillées et si leurs deux

derniers frottis de dépistage ont été normaux (35).

Un frottis tous les trois ans correspond au rythme optimal de dépistage. Le
frottis annuel n’offre pas de bénéfice appréciable supplémentaire .Cependant le
premier frottis doit étre répété un an plus tard avant de passer au rythme triennal

(35).
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Ces recommandations s’appuient sur des publications successives de I’Agence
nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (Anaes) qui est devenue en janvier

2005 la Haute Autorité de Santé (HAS) [90] [127].

Deux types de programmes de dépistage sont appliqués en matiere de
prévention du cancer du col de l'utérus : le dépistage opportuniste et le dépistage

organisé.

Le dépistage opportuniste ou individuel, reste le principal. Il est effectué a la

demande de la femme elle-méme ou d’apreés la suggestion d’'un médecin [90].

Le dépistage organisé est effectué dans le cadre d’un systeme qui vise a
identifier la population-cible et a inviter tous les membres a participer au

programme.

2.5. Cancer du col de l'utérus et dépistage

Le dépistage du cancer du col utérin a prouvé son efficacité dans toutes les
circonstances, qu’il soit organisé ou non. Ainsi, dans les pays ou il existe un dépistage
de masse organisé, les taux de mortalité par cancer du col utérin ont baissé de 50 a
80 7. Alors que dans les pays en développement, I'incidence remarquablement plus
élevée est expliquée par le manque de programmes efficaces de dépistage destinés a

détecter et a traiter les lésions précancéreuses (26).

D’autres approches de dépistage alternatives améliorées, notamment celles se
basant sur l'inspection visuelle du col utérin a I'acide acétique ou au lugol (IVA, IVL)
sont en train d’étre examinées et étudiées. Ces approches s’avéreront peut étre plus
utiles et particulierement mieux adaptées aux pays ayant des difficultés

économiques (116).
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Au MAROC :

Une étude a porté sur la description de I'état des lieux de dépistage du CCU a la
préfecture de Rabat. Les entretiens ont révélé, que dans le secteur privé, le dépistage
du CCU se fait par la réalisation systématique des FCV. Alors qu’au niveau du secteur
public, le dépistage est réalisé lors des campagnes mobiles. Il est devenu
systématique depuis 2007 au niveau du centre National de santé reproductive a la

maternité des Orangers et chez les femmes hospitalisées a la maternité Souissi.

Les principaux freins a I'adhésion des femmes au dépistage sont I'ignorance des

femmes de ce test ainsi que le manque des moyens financiers (96).

L'incidence élevée ainsi que la fréquence des formes avancées dans notre
contexte, justifie I'application de programmes de dépistage organisés et

systématiques. Cette organisation nécessiterait :

<> L’amélioration de la sensibilisation des femmes.

<> La sensibilisation de tout le personnel médical des facteurs de risque du cancer
du col utérin et des moyens de dépistage.

<> La sensibilisation des étudiants en médecine et leur implication directe dans la
pratique des frottis cervico vaginaux durant leurs stages de formation.

<> La diffusion de I'information a I'ensemble de la population a travers les medias.

<> La création de centres de dépistage du cancer du col utérin et leur répartition
sur 'ensemble du territoire national.

<> La réduction des co(its des frottis cervico vaginaux.

<> La disponibilité du matériel peu colteux a la réalisation des frottis dans tous les

centres de santé.
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III. ETUDE ANATOMO PATHOLOGIQUE :
A. Aspects macroscopiques :
1- Cancer in situ et micro- invasif :
lls ne présentent généralement pas d’aspect caractéristique (44).
2- Cancer invasif :

Les premiers stades de I'invasion ne sont décelés qu’a I’'examen microscopique

(44).Les stades avancés peuvent simuler 'une des formes suivantes :

<> Bourgeonnante ou exophytique : caractérisée par la prolifération de
végétations blanc grisatres en superficie, tres friables réalisant un aspect en
chou-fleur.

<> Infiltrante ou endophytique : indurations et ulcérations a bords
déchiquetés.

<> La forme mixte ou ulcérobourgeonante: c’est I'aboutissement de la
combinaison des deux formes précédentes, elle se caractérise par un

caractere végétant et ulcéré.

Dans notre série nous avons une prédominance de la forme mixte dans 56.1%

des cas
B. Aspects microscopiques :

L’histologie malpighienne (épidermoide ou spinocellulaire) représente entre 85
et 90/ des cancers du col utérin .Les adénocarcinomes ne concernent que 8 a 12/ des
cas .Les autres formes histologiques comme les sarcomes, les mélanomes, les cancers

a cellules claires sont rares (53).
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1- Carcinome épidermoide :

a- Carcinome in situ :

Pour les carcinomes épidermoides in situ du col utérin, I'épithélium est
désorganisé sur toute sa hauteur dans la zone de jonction .Les cellules malignes
occupent I'épithélium sur une certaine surface mais ne franchissent pas la membrane

basale (44).

Depuis les années 70, une augmentation significative du nombre de cancers in
situ chez les femmes de moins de 40 ans a été mise en évidence dans les pays ou le

dépistage est organisé. (10).

Dans notre série on n’a regroupé aucun cas de CIS .Ceci peut étre expliqué par

I’'absence de dépistage de masse organisé dans notre pays.

b - Carcinome micro-invasif :

Dans le carcinome micro-invasif, il existe une rupture de la membrane basale et

une invasion stromale par les cellules malignes.

Le potentiel métastatique de la lésion est encore limité, il augmente avec
I'’étendue de la lésion, La profondeur de l'invasion et I'envahissement des espaces

vasculaires et lymphatiques. (94).

L’étude anatomopathologique d’une piece de conisation est nécessaire et

suffisante pour établir le diagnostic de carcinome épidermoide micro-invasif (95).

Le carcinome épidermoide micro-invasif touche essentiellement la femme

jeune, d’age moyen de 35 ans, en période d’activité génitale (94).
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Les facteurs pronostiques des carcinomes micro-invasifs sont : I'extension aux

parametres, I'atteinte ganglionnaire et les embols lympho-vasculaires (95).

Dans notre série, le carcinome microinvasif a représenté 0.2% de I'ensemble des

Ccas.

c - Carcinome invasif :

Il représente I'immense majorité des cas (85-90/).

Le carcinome épidermoide est classé de facon classique en 3 grades selon le
degré de différenciation liée a la kératinisation, au pléomorphisme nucléaire et a

I'activité mitotique (44) :
Grade | : épithélioma différencié a maturation kératosique.
Grade Il : épithélioma intermédiaire sans maturation kératosique.
Grade 1l : épithélioma indifférencié a cellules Fusiformes.

On distingue différents sous-groupes (97): kératinisants, non kératinisants,
verruqueux ,condylomateux, a cellules basales, papillaire, a cellules transitionnelles,

et lympho-épithélial.

Figure 4 : Aspect microscopique du CE du Col utérin (53)
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2- Adénocarcinome :

a- Adénocarcinome in situ :

L’adénocarcinome in situ du col utérin fut décrit pour la premiere fois en 1953
par FRIEDAL et MC KAY. Il s’agit d’'une lésion cancéreuse débutante développée a
partir des glandes endocervicales. Cette |ésion est souvent associée a une néoplasie

malpighienne intraépithéliale du col utérin.

Le nombre des cas des adénocarcinomes in situ semble augmenter. On les
détecte souvent de facon fortuite sur des piéces opératoires de conisation ou
d’hystérectomie .lls touchent surtout la femme jeune entre 24 et 46 ans (age moyen :

38 ans).

Le diagnostic précoce de I'adénocarcinome in situ est tres difficile a cause de

I’'absence de signes cliniques. (42,11).

b- Adénocarcinome micro-invasif :

L’adénocarcinome micro-invasif est défini par une infiltration du stroma < 5mm.
La distinction entre adénocarcinome in situ et adénocarcinome micro-invasif est

difficile. (131)

c- Adénocarcinome invasif :

Depuis quelques années, la prévalence des adénocarcinomes infiltrants du col
semble augmentée surtout chez la femme jeune de moins de 35 ans (114).ll

représente environ 15 a 207 des tumeurs cervicales utérines.
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L’adénocarcinome peut avoir plusieurs aspects morphologiques : exophytique,
en barillet, plat glandulaire, non visible (43).Sur le plan histologique, il existe plusieurs

formes :

L’adénocarcinome endocervical, I’adénocarcinome endométrioide,
I'adénocarcinome a cellules claires ou mésonéphroide, I'adénoacanthome,

I'adénocarcinome mixte .

Le taux d’incidence des adénocarcinomes varie d’une publication a l'autre . lls
représentent actuellement 15 a 207/ des cancers du col, alors qu’il y'a 20 ans leur

fréquence n’était estimée qu’a 57.

Figure n°5 : Aspect microscopique d’un ADK de I’endocol

3-Carcinome adénosquameux :

C'est une tumeur ou sont mélangés des éléments glandulaires
(d’adénocarcinome) et des éléments pavimenteux (de carcinome épidermoide). Le

carcinome adénosquameux peut étre bien, moyennement ou peu différencié.
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Figure n° 6 : Aspect microscopique d’un CAS du col utérin.

Dans notre série le CAS ne représentait que 0.8% des cas.
4. Tumeurs rares :

Il s’agit des tumeurs neuroendocrines (carcinoides, carcinoides atypiques,
carcinoides a petites cellules, neuroendocrines a grandes cellules), les mélanomes, les
sarcomes, les tumeurs mixtes épithéliales et conjonctives
(carcinosarcomes,adénosarcomes), les autres tumeurs épithéliales( Carcinome
adénosquameux , carcinome a cellules vitreuses,- carcinome adénoide kystique,
carcinome adénoide basal, tumeur -carcinoide, carcinome a petites cellules,

carcinome indifférencié).
Dans notre série, les tumeurs rares ont représenté 0.9% des cas.
5. Dans notre série :

Dans notre série le carcinome épidermoide invasif a représenté 91,50 /des
cas alors que I'adénocarcinome a représenté 6,8% des cas. Ces résultats concordent

parfaitement avec les données de la littérature :
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INO a Rabat en 2006 : sur une série de 646 malades, 94/. avaient des carcinomes
épidermoides, L'adénocarcinome n’a été retrouvé que chez 5.5% des cas et le CAS

dans 0.5% des cas.

YOMI (139) a Yaoundé (Cameroun) : sur une série de 111 malades, 96 avaient

des carcinomes épidermoides et 4/. des adénocarcinomes.

A Bordeaux : sur 1390 malades suivies entre 1974 et 1994 PIGNEUX (101N) a
retrouvé : 3,95/ de cancers micro-invasif, 84,74/. de Carcinomes épidermoides plus

ou moins différenciés, 7,417. d’adénocarcinome.
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IV. DIAGNOSTIC POSITIF:
A. Les signes révelateurs:
1. Cancer in situ :

Les lésions préinvasives sont asymptomatiques .Elles sont, le plus souvent, de

découverte fortuite a I'occasion d’un frottis cervico-vaginal.
2. Cancer invasif :

a / Les métrorragies :

C’est le maitre symptome du cancer du col utérin. Typiquement c’est une perte
de sang rouge, indolore, en dehors des regles, pas trés abondante et dont le
caractere pathognomonique est d’étre provoquée. Les métrorragies surviennent en
général apres les rapports sexuels ou la toilette intime. Elles peuvent étre spontanées
en dehors de tout traumatisme ou étre brutales et considérables si I'ulcération

néoplasique a érodé un vaisseau cervical (44,279).

b/ Les leucorrhées :

Elles constituent le deuxieme principal symptome du cancer du col utérin ; elles
sont le plus souvent purulentes, nauséabondes et parfois striées de sang (44).
¢/ Autres signes :

D’autres symptomes peuvent survenir, surtout dans les formes avancées,
comme les douleurs pelviennes, les troubles urinaires, les troubles rectaux ainsi

qgu’un cedeme ou une thrombose des membres inférieurs.

Une minorité des malades reste asymptomatique, méme dans certaines formes

avancées (44).
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d/Dans notre série

Les signes révélateurs majeurs étaient essentiellement représentés par des
métrorragies dans 95% des cas, suivies des leucorrhées dans 38.9 %des cas et des

douleurs pelviennes dans 33.8% des cas.

Ces résultats rejoignent ceux de I'étude réalisée a I'INO en 2006 ou les
métrorragies ont constitué le maitre symptome dans 95% des cas, les leucorrhées au

second rang avec 50.2% des cas et enfin les douleurs pelviennes avec 46% des cas.
B. Examen clinique:
1. Cancer in situ :
Les |ésions sont inapparentes a 'examen gynécologique.
2. Cancer invasif :

a/Examen général

Il faut préciser I'état général des patientes en déterminant leur PS, ou OMS, la

coloration de conjonctives et leur poids.

b/Examen gynécologique

» Inspection :
Permet de voir I'état de la vulve et du périnée.
» Examen au spéculum :

Il fait partie de la routine de I'examen gynécologique. Il permet de visualiser le
col, de préciser les caractéres macroscopiques de la lésion (aspect, taille, siege) et de

réaliser des biopsies.
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» Touchers pelviens
L’examen recto vaginal est important pour I'évaluation de I'extension du cancer.

Le toucher vaginal : permet d’apprécier le volume et la mobilité du col, la
consistance de la lésion, son siege et surtout son étendue par I'examen soigneux des

parois vaginales et des culs-de-sac vaginaux.
Le toucher rectal : permet d’apprécier l'invasion des parametres (44).
» Toucher combiné rectal et vaginal

Le toucher combiné permet d’évaluer I'extension postéro-latéral le long des

ligaments utéro-sacrés et d’apprécier la cloison recto-vaginale.
» Examen sous anesthésie générale : non systematique

Il est indiqué en cas de difficulté a réaliser un bon examen gynécologique,
notamment chez les patientes obese, ou si 'appréciation du volume tumoral et de

I’extension paramétriale est difficile, a cause de la douleur par exemple.
Dans notre série, I'examen sous AG a été réalisé chez 18 patientes (3.53%).
C. Diagnostic histologique
1. Frottis cervico-vaginal

C'est un examen simple et indolore, qui fait normalement partie de I'examen
gynécologique et permet de cercler les |ésions prénéoplasiques. Il consiste a racler
des cellules du col utérin, a les colorer et les fixer sur un porte objet en verre, pour

enfin les faire évaluer par un cytologiste qualifié (28, 26,54).
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Le prélevement du frottis doit porter sur la totalité de la zone de transformation
et donc intéresser l'orifice cervical externe et I’endocol. L'instrument utilisé doit étre
adapté aux conditions anatomiques et notamment a la situation exo ou

endocervicale de la jonction pavimento-cylindrique.

Le frottis doit étre effectué a distance des rapports sexuels, en dehors des

menstruations et en I'absence de toute thérapeutique locale ou d’infection. (9,50)
Il existe actuellement deux techniques de frottis :

<> La technique conventionnelle .

<> La technique en couche mince.

Le frottis en couche mince est d’un colt plus élevé mais il permet de faire

plusieurs lames et de rechercher 'ADN de I'HPV (54).

En termes d’efficacité, les premiéres études ont montré que les deux techniques
étaient équivalentes. Les études récentes rapportent la supériorité du frottis en

couche mince. (115)

L'interprétation du frottis doit étre faite par un cytologiste entrainé. La
classification de PAPANICOLAOU est actuellement abandonnée car obsolete. La
classification des anomalies cytologiques et la formulation des résultats font appel au
systeme de BETHESDA .Celui-ci permet de classer les anomalies malpighiennes en

corrélation avec les Iésions histologiques (54).

Pour les adénocarcinomes, le frottis cervico-vaginal n’évoque le diagnostic que

dans 45 a 657. des cas (43).

Dans notre série, seules 15 malades ont bénéficié d’un frottis cervico-vaginal, ce
qui représente 2.9%de I'échantillon étudié.
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2. Colposcopie :

La colposcopie a pour but de repérer des anomalies au niveau de la muqueuse
du col utérin et d’en préciser la topographie. En tant que telle, elle est peu
performante lorsqu’elle est utilisée comme outil diagnostique. En revanche, sa
réalisation est indispensable pour diriger les biopsies et, par conséquent, aboutir au

diagnostic histologique.
L’examen colposcopique comporte trois étapes :

<> Examen sans préparation du col utérin avant et aprés nettoyage avec un
coton sec afin d’apprécier le chorion sous jacent.

<> Examen aprés application d’acide acétique a 2/. Les anomalies du
revétement du col utérin apparaissent blanchatres grace a la coagulation
des protéines.

<> Examen aprés badigeonnage au lugol (test de Schiller); le lugol se fixe sur le
revétement normal de I'exocol porteur de glycogene et lui donne une

couleur brunatre.

La colposcopie est recommandée aprés une cytologie anormale. Elle doit étre
réalisée au milieu du cycle menstruel, aprés traitement oestrogénique local ou
général pour les femmes ménopausées, et apres avoir traité une éventuelle infection

cervico-vaginale.

En France et selon I’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé,
il est recommandé de faire une colposcopie aprés une cytologie anormale. Si la
colposcopie est considérée comme normale avec jonction pavimento-cylindrique

parfaitement vue, on propose un nouveau frottis aprés un intervalle de 3 a 6 mois.
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Au cours de cette surveillance, une nouvelle positivité de la cytologie évoquant

une lésion de haut grade impose une conisation méme si la colposcopie est normale.

Si la jonction pavimento-cylindrique est invisible, elle impose une nouvelle

cytologie et une éventuelle conisation (54).

Aux USA, la colposcopie est réservée aux cas ou la cytologie révele une Iésion de
haut grade. Pour les lésions de bas grade, on préconise la répétition des frottis

(54.43).
Dans notre série, la colposcopie a été réalisée chez six malades.
3. Biopsie :
C'est le seul examen qui confirme le diagnostic. Elle peut étre réalisée

directement si la |ésion est visible ou étre dirigée sous colposcopie.

La biopsie doit intéresser la ligne de transformation ou débute la majorité des
|ésions précancéreuses du col. Elle doit ramener a la fois un épithélium de surface et
un stroma sous jacent pour permettre de porter le diagnostic d’'une Iésion purement

intraépithéliale ou d’une Iésion envahissant le stroma.

Les principales causes de sous estimation des résultats par la biopsie (5 a 30%)
sont : la situation endocervicale des lésions dans les colposcopies non concluantes et
le risque d’erreur du clinicien qui ne fait pas porter la biopsie sur la Iésion la plus

sévere (78).

Dans notre contexte, la biopsie est le seul examen qui permet de poser et de

confirmer le diagnostic. Elle a été réalisée chez toutes les malades.
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4. Conisation :

La conisation est une technique chirurgicale qui consiste a I'ablation d’un

fragment du col de 'utérus en forme de cone.

Elle représente le traitement de référence des Iésions intra-épithéliales du col
utérin. Elle traite aussi certains carcinomes micro-invasifs. La tendance actuelle est de
réaliser plus des miniconisations que de réelles conisations. En effet, I'exérese doit
toujours s’adapter a la taille de la Iésion évaluée par colposcopie et ne doit pas étre

plus importante que nécessaire afin d’éviter les séquelles cervicales.

La conisation est réalisée aussi dans un but diagnostique en cas de discordance
cyto-histologique, lorsque la ligne de jonction pavimento-cylindrique pénetre a

I'intérieur du canal cervical, ou ne peut étre suivie en colposcopie.
Dans notre série aucune conisation n’a été réalisée.
D. Examens paracliniques
1. Bilan radiologique

a/ Tomodensitométrie (TDM) abdomino-pelvienne

La tomodensitométrie (TDM) fournit des informations essentiellement
morphologiques concernant le volume tumoral de la |ésion primitive, I'extension au
corps utérin, [I'envahissement des ganglions pelviens et lombo-aortiques,
I’envahissement des organes pelviens, le retentissement sur le haut appareil urinaire,
I’évaluation de I'étage abdominal en évaluant I'état des reins, et la présence ou non

de métastases hépatiques.

113



Le cancer du col utérin

Le taux d’exactitude diagnostique de la TDM est estimé de 63 a 69 % [151].

Cependant, la TDM trouve ses limites dans I'évaluation de I'extension paramatériale

(102-104 ), sa fiabilité étant estimée a 72% (44).

Avant |'étude histologique des ganglions lymphatiques, les tomographies
révelent la taille et la texture (pleine ou nécrosée) des lymphatiques pelviens et

lombo-aortiques. Elle a une fiabilité de76% .

Les études évaluant lI'apport de la TDM dans le bilan d’extension des cancers du
col sont anciennes (105-106), les tumeurs localisées au col sont peu visibles. Les
|ésions avancées sont les mieux définies, elles peuvent néanmoins étre surestimées

du fait de I'extension paramétriale (107-108).

Dans notre contexte, la TDM AP reste |'outil d’évaluation de I'extension
locorégionale le plus utilisé, dans notre étude il a été réalisé dans 86.6% des cas
étudiés.

b/Imagerie par résonance magnétique (IRM) pelvienne

Elle visualise bien la tumeur primitive, donne ses mensurations
tridimensionnelles, les dimensions de I'endocol et de I'exocol, voire I'envahissement
en profondeur dans I'endocol et 'endomeétre (103,113,120). Elle étudie également
I'extension paramétriale (avec une performance au moins identique a I'examen

clinigue sous anesthésie générale)(110) et I'état des cloisons vésico et recto vaginale.

Une récente méta-analyse réalisée par Bipat et al. comparant les valeurs
respectives du scanner et de I'IRM, en particulier pour I'extension paramétriale,
vésicale, rectale ou ganglionnaire, a démontré la supériorité de I'IRM [141]. Cette

supériorité avait été précédemment suggérée par une étude colt-efficacité
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comparant un groupe de patientes ayant bénéficié en premiere intention d’une IRM
pelvienne par rapport a un groupe bénéficiant d’autres examens (scanner,
opacifications diverses, examen clinique sous AG, voire IRM en seconde intention)

[142].

Par rapport a la classification clinique et a la TDM, I'IRM présente une
supériorité nette dans sa capacité a effectuer des mesures plus précises de taille et
surtout a évaluer I'envahissement parametrial ainsi que I'extension locoregionale de

la maladie.(151.164)

L'IRM apparait donc comme la technique d’imagerie de référence, car elle
permet a la fois de reconnaitre la tumeur, d’évaluer ses rapports avec les structures
adjacentes et de pouvoir dans le méme temps effectuer un bilan d’extension

ganglionnaire pelvien et lombo-aortique.

La précision diagnostique de L'IRM pour la détermination du volume tumoral

est de 85 4 95 7. contre 657 pour I'examen clinique.

L’atteinte paramétriale est évaluée avec une fiabilité de 907 contre 727 pour la

TDM.

La fiabilité de I'IRM dans I'évaluation de I'extension vaginale est de 70 a 100/

mais de spécifité plus faible.

En ce qui concerne I'extension ganglionnaire, la fiabilité de I'IRM est
globalement supérieure a celle de la TDM (81/ contre 72%). Toutefois, I'IRM
différencie mieux les structures vasculaires, les anses digestives et les ovaires (113,

123).
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L’anatomie du col s’apprécie au mieux sur une coupe en pondération T2 réalisée
dans le plan sagittal, et encore mieux aprés injection du Gadolinium en intravaginale.

On visualise de dedans en dehors :

<> un hyper-signal central correspondant au canal endocervical et au mucus.

<> une zone adjacente en isosignal correspondant a la muqueuse cervicale.

<> une zone en hyposignal franc, correspondant au stroma fibreux.

<> une zone externe en isosignal correspondant au muscle externe qui est en

continuité avec le myometre externe du corps utérin.
Apport de I'IRM dans le bilan locorégional

L’appréciation de I'extension tumorale loco-régionale est réalisée pour chaque

structure ou organe adjacent a la |ésion tumorale cervicale.
L’extension au vagin

Est suspectée devant une infiltration de la paroi vaginale avec perte du liseré en
hyposignal ou la mise en évidence d’un prolongement tumoral dans la cavité
vaginale. L’extension au vagin est difficile a distinguer d’une saillie tumorale
endovaginale dans les cancers exubérants, ce qui rappelle le role important de
I’examen clinique et de I'importance de confronter ses donneés a ceux de I'imagerie.
Le balisage du vagin a l'aide de gel échographique (sonovaginographie) proposé pour
I'’étude de I'endométriose vaginale peut permettre une amélioration de I'efficacité
diagnostique de I'lRM [144].

e L’extension aux paramétres

Est un élément essentiel du bilan préthérapeutique des cancers du col. Les
séquences en turbo ou fast-spin-écho T2 sont supérieures aux séquences pondérées

T1, T1 et gadolinium avec ou sans saturation de graisse [144] .L’atteinte paramétriale
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est suspectée lorsque la zone d’hyposignal n’est plus visible, elle peut étre affirmée
devant une irrégularité des contours, un engainement des vaisseaux ou une
asymétrie tumorale . L’atteinte du parametre est évaluée en IRM avec une sensibilité

allant de 53 a 92 %, une spécificité de 82 a 93 % [143].

Figure N°7 : Coupe axiale oblique perpendiculaire au col pondérée T2

montrant un respect des régions paramétriales. (143)

Figure N°8 : Coupe axiale pondérée T2 montrant une lésion cervicale invasive détruisant
totalement I’'anneau fibreux du col en avant et a gauche en rapport avec une extension

paramétriale, classée stade 11B.(144)
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» L’atteinte de I'appareil urinaire

Est parfaitement étudiée par I'IRM. Une infiltration de l'uretere peut étre
individualisée surtout s’il existe une dilatation d’amont entrainant un contraste
favorable entre I'urine endoluminale en hypersignal et l'infiltration tumorale qui est

en hyposignal.
» L’atteinte de la paroi vésicale

Se traduit par une perte du liseré en hyposignal correspondant a la musculeuse
vésicale, un épaississement pariétal et une prise de contraste en masse ou nodulaire
visible sur les séquences dynamiques en T1 apres injection de gadolinium. La
sensibilité d’'une interruption de I"hyposignal musculaire est de 83 % et sa spécificité
de 100 % [145].

> L’atteinte du rectum,

Tres rare, repose également sur la mise en évidence d’une infiltration de sa
paroi par le tissu tumoral. Pour la vessie comme pour le rectum, la valeur prédictive
négative de I'IRM quant a une extension tumorale a ces deux organes est de 100 %
lorsque I’hyposignal pariétal apparait conservé [145].

> L’extension a distance

Concerne essentiellement la recherche d’adénopathies pelviennes ou lombo-
aortiques. L'IRM comme le scanner peut mettre en évidence le long des axes
vasculaires les ganglions qui sont considérés comme pathologiques si supérieurs a 1
cm. La sensibilité de I'IRM dans la détection des adénopathies est de 50 a 65 % et sa

spécificité de 95 a 96 % [144].

Dans notre série, I'IRM pelvienne n’a été réalisée que chez 16 patientes.
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La tomodensitometrie (TDM) et l'imagerie par résonance magnétique (IRM)
fournissent des informations essentiellement morphologiques concernant le volume
tumoral, I'invasion de la graisse pericervicale pour I'|RM et I'exploration des ganglions
pelviens et lombo-aortiques pour la TDM et I'IRM. Cependant, quelle que soit la
résolution spatiale atteinte, les techniques radiologiques, purement morphologiques,
trouvent leur limite dans la caractérisation de la nature des lésions mises en

évidence.

En effet, les lésions malignes ne présentent pas de texture particuliere en TDM.
De ce fait, la malignité d’une lésion ne peut étre affirmée que par son augmentation
de volume au cours du temps. De méme, lors du bilan d’extension, seule
I'augmentation de taille et les modifications morphologiques d’un ganglion

permettent d’'indiquer son envahissement par le processus malin [160]

Une technique d’'imagerie alternative basée sur la reconnaissance de caractéres
biochimiques ou moléculaires des cellules composant les tumeurs s’avére donc
essentielle pour la caractérisation des lésions. Cette technique est celle de la

tomographie par émission positons (TEP) également appelée petscan en anglais.

¢/IRM fonctionelle

Les avancées techniques ont permis [utilisation courante de nouvelles
séquences en IRM. Le gain obtenu avec ces nouvelles séquences concerne aussi bien

I’'analyse morphologique que I'analyse fonctionnelle des organes pelviens.
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» Imagerie de diffusion

v’ Principes

La séquence de diffusion est une séquence complémentaire au protocole
d’investigation classique des pathologies tumorales pelviennes. La théorie de cette

séquence s’appuie sur 'augmentation de la cellularité dans les tissus malins [97].

Au moins deux acquisitions du volume anatomique sont réalisées avec une
séquence dont on fait varier un facteurappelé « b » (s/mmz2). Il reflete le degré de
pondération de la diffusion. Le parameétre b utilisé par la plupart des équipes en
imagerie pelvienne varie de 600 a 1000, permettant un excellent contraste tissulaire.
Dans les tissus malins, a forte cellularité, il existe une réduction de la diffusion des
molécules d’eau libre dans l'interstitium [97]. L'imagerie de diffusion procure deux

types d’informations :

<> une information subjective visuelle en rapport avec l'intensité du signal de
la Iésion étudiée ; en général, une lésion tumorale cellulaire présente un
hypersignal fort en diffusion, comparativement au signal bas des organes
pelviens non tumoraux ;

< une information quantitative obtenue par le calcul du coefficient apparent
de diffusion (apparent diffusion coefficient). L'ADC permet une
quantification de la diffusion des molécules d’eau dans les tissus. En
pathologie tumorale, il existe une diminution de I'ADC dans les |ésions
malignes comparativement aux tissus normaux, par augmentation de la

densité cellulaire.
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Les séquences de diffusion ont, de maniére générale, une excellente résolution

en contraste mais ont, en revanche, une résolution spatiale limitée [126]

Pour atténuer ce défaut de résolution spatiale, la séquence de diffusion doit

s’interpréter a la lumiere des séquences morphologiques classiques.

Cette interprétation peut se faire soit de facon comparative et séparée, soit par

fusion d’images.

Figure: coupe axiale pondérée en T2 montrant une tumeur de ’'endomeétre en hype-rsignal (étoile)
au sein de l'utérus (fleche);b:la séquence en diffusion montre un hyper- signal tumoral intense; c:la
cartographie apparent diffusion coefficient permet, en utilisant une région

d’intérét ,d’obtenir une valeur objective du signal tumoral.
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Indications : L'imagerie de diffusion peut étre utile pour la détection tumorale
des cancers utérins. Les séquences morphologiques classiques sont, en général,
suffisantes pour les tumeurs de I'ordre du centimétre, mais la diffusion peut trouver

son intérét dans la détection des tumeurs de plus petite taille.

Dans le cancer du col utérin, en couplant I'imagerie de diffusion aux séquences
pondérées T2, on observe un gain significatif en termes de précision diagnostique et

de concordance inter-observateur [128]
Suivi post-thérapeutique dans le cancer du col utérin

Le suivi sous radiochimiothérapie des cancers du col utérin avec extension aux
parametres se fait, notamment, par I'examen clinique et I'IRM pelvienne. Les
séquences de diffusion représentent une valeur ajoutée, grace a |'évolution des
valeurs de I’ADC mesurées au niveau de la tumeur. En effet, plusieurs auteurs ont
montré qu’en cas de réponse aux traitements '’ADC augmentait et que I'importance
des modifications d’ADC était corrélée a la réponse IRM et a la réponse clinique
[129.130]. L'imagerie de diffusion doit donc faire partie du protocole IRM dans le

suivi de I’évolution tumorale sous traitement.

» Imagerie de perfusion

v’ Principes

Pour I'étude du pelvis, I'imagerie de perfusion est basée sur Il'utilisation du
produit de contraste de I'IRM : les sels de gadolinium. Elle consiste a réaliser des
séquences avec injection dynamique de sels de gadolinium, sur un mode
d’acquisition 2D ou 3D, sur deux a cing minutes et d’étudier la cinétique de

rehaussement d’une tumeur utérine ou de la portion solide d’'une tumeur ovarienne.
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Il faut distinguer l'injection dynamique classique multiphasique, ol en général, quatre
acquisitions du volume sont réalisées dans le temps d’examen et la véritable imagerie
de perfusion, ou le rehaussement tumoral est étudié toutes les cinqg secondes sur une

période de deux minutes [132.138]
v’ Indications

L'injection de sels de gadolinium est particulierement utile pour Ia
caractérisation des masses annexielles complexes et dans le bilan d’extension

lésionnel des cancers utérins.

Dans les cancers du col, la tumeur se rehausse précocement et l'injection de
contraste permet d’évaluer au mieux la taille tumorale, critére faisant partie
intégrante de la classification Figo révisée en 2009. Enfin, I'injection dynamique de
sels de gadolinium peut aider a différencier la récidive tumorale dans les cancers du
col et les aspects post-thérapeutiques : en effet, une récidive tumorale a tendance a
se rehausser rapidement et intensément, alors que les remaniements fibrotiques

post-thérapeutiques se rehaussent de facon peu intense et progressivement [186].

» Imagerie 3D

v’ Principes

De plus en plus d’équipes s’intéressent a I'imagerie morphologique 3D et a ses
applications sur l'imagerie du pelvis féminin [187.257]. Grace aux techniques
d’imagerie multiparalléle, il est désormais possible d’acquérir un volume en IRM. Le
but est de travailler dans un volume proche de [lisotropie, comme en
tomodensitométrie, tout en bénéficiant de la résolution en contraste de I'IRM.

L’acquisition peut se faire en pondération T1 ou T2. Ce type de séquences présente
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deux avantages principaux : la rapidité d’acquisition et surtout la capacité de
reconstructions. Une séquence morphologique en 3D en pondération T2 peut étre
acquise en trois a quatre minutes selon la région a explorer. Le gain de temps est
majeur en comparaison avec la réalisation de trois séquences dans les trois plans de
I’espace (axial, coronal et sagittal), d’une durée de deux a trois minutes chacune. Les
images peuvent ensuite étre retravaillées dans tous les plans de I'espace, qu’ils soient

stricts, obliques ou curvilignes [257]

L'IRM est une méthode d’imagerie morphologique et fonctionnelle permettant
une tres bonne caractérisation des structures normales ou pathologiques du pelvis
féminin.

L'imagerie de diffusion et I'imagerie de perfusion doivent désormais s’ajouter
aux protocoles d’acquisition classiques en cas de pathologie tumorale gynécologique,

permettant un bilan d’extension locorégional et a distance. L’'imagerie 3D est

également prometteuse.

d/Tomographie par émission de positrons (TEP) :

La TEP-FDG a été évaluée dans le bilan d’extension tumoral des cancers du col.
Elle utilise Le fluorodesoxyglucoses (18F-FDG), marqueur du métabolisme glucidique,
qui constitue le radiopharmaceutique le plus utilisé a I’heure actuelle et celui qui a
fait la preuve, depuis plus de 20 ans et au travers de trés nombreuses études, de son
impact majeur dans la prise en charge des affections néoplasiques. La TEP-FDG
présente une sensibilité globale de 97 % pour la détection des tumeurs primitives qui
présentent un hypermétabolisme franc et ceci quel que soit leur type histologique

(carcinome épidermoide ou adenocarcinome) [147.148.154.159.161].
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Cependant, comme la TDM, elle trouve ses limites dans son incapacité a
détecter I'extension aux parametres et aux organes de voisinage, et peut, dans
certains cas, méconnaitre la tumeur primitive, notamment, dans les petits cancers de
stades |A et IB [154].

Par ailleurs, la forte accumulation du 18F-FDG dans la vessie et les fréquents

artefacts de fixation digestifs peuvent géner I'interprétation de la fixation du col.

En ce qui concerne |'extension ganglionnaire, Reinhardt et al. [157.156] ont
comparé les performances de I'IRM et de la TEP-FDG chez 35 patientes atteintes de
cancer de stade IB ou Il selon la FIGO dont 11 ayant envahi les ganglions. Dans cette
étude, les valeurs de sensibilité étaient de 91 % pour la TEP et 73 % pour I'IRM, la
spécificité étant de 100 % pour la TEP et de 83 % pour I'IRM. La valeur prédictive
positive de I'examen était de 90 % pour la TEP et 64 % pour I'IRM.

Le réle de la TEP-FDG est cependant tres débattu dans les cancers de petit
stade. Dans une méta-analyse portant sur 15 études rétrospectives consacrées aux
cancers du col utérins de petit stade, Havrilesky et al. [147] ont observé des valeurs
de sensibilité de 79 % (65—90 %) pour la TEP-FDG et de 72 % (53—87 %) pour I'IRM et
de spécificité de 99 % (96—99 %) pour la TEP-FDG et 96 % (92-98 %) pour I'IRM. les
relatives faibles valeurs de sensibilité de la TEP-FDG dans cette catégorie de patientes

font que son réle s’avere étre limite pour les cancers de stade<IB1[146.148].

Chez les patientes atteintes d’un cancer plus évolué (de stade=IB2 selon la
FIGO), la TEP-FDG prend tout son intérét du fait de la fréquence de I'extension
extrapelvienne estimée de 15 a 30 % des cas. Bien que la lymphadenectomie
demeure le gold standard dans le staging, de nombreux auteurs ont évalué les
performances diagnostiques de la TEP-FDG par comparaison a celles de la TDM et de
I'IRM dans les cancers évolués [152.155.158.161].
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La plupart des auteurs s’accordent pour dire que dans les cancers évolués, elle
pourrait remplacer la lymphadenectomie. Par exemple, Yildirim et al. [163] dans une
étude concernant des cancers évolués classés [IB a IVA, ont retrouvé des
adénopathies lombo-aortiques en TEP-FDG chez quatre patientes sur 16 avec des

TDMs jugées normales.

Du fait de sa spécificité élevée, notamment pour le dépistage des adénopathies
lombo-aortiques, la TEP-FDG peut guider I'acte chirurgical en déterminant la hauteur
du curage dans les cancers les plus évolués ou guider la radiothérapie chez des

patientes inopérables.

La lymphadenectomie para-aortique pourrait étre réservée aux patientes

atteintes de cancer de stade IB ou Il dont la TEP est normale.

De plus, la TEP est plus performante que I'imagerie radiologique classique pour

I'appréciation de I'extension plus a distance.

Elle permet, dans un méme temps d’examen, la détection de métastases
ganglionnaires sus-claviculaires dans 7,5 a 8 % des cas [146.148.154], induisant une

modification de la prise en charge thérapeutique.

Bien qu’elle ait quelques limitations en rapport avec la taille des lésions, la TEP-
FDG a une haute sensibilité et une haute spécificité pour la détection des lésions
métastatique pulmonaires, hépatiques, mediastinales, osseuses, surrénaliennes,
péritonéales, etc. [153] et ce, de maniere plus performante que I'imagerie

radiologique.

La TEP-FDG devrait donc étre la technique de choix pour la détection des
adénopathies lombo-aortiques et des métastases a distance dans les cancers du col

évolués [153].
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De nombreuses études se sont intéressées a I'impact pronostique de la TEP-FDG
dans les cancers du col en utilisant, le plus souvent, la valeur maximale du

Standardized uptake value (SUVmax) comme outil quantitatif [149].

Le SUVmayx, représentatif de l'intensité de fixation du traceur, s’avérait étre un
facteur pronostique puissant en termes de survie et de prédiction de I'efficacité

thérapeutique.

Plus que les valeurs absolues de SUVmax, l'intensité de fixation de la tumeur
primitive et des adénopathies lors d’'une TEP-FDG préthérapeutique devraient étre
prises en compte dans une approche multifactorielle incluant le stade selon la FIGO
et le résultat du bilan d’extension. L’association de tous ces éléments constitue
probablement le meilleur facteur pronostique.

En complement du 18F-FDG, I'imagerie de I'hypoxie présente un grand intérét
en radiothérapie et de nouveaux traceurs utilises pour la TEP tentent de trouver leur
place dans ce domaine dans le cadre de protocoles de recherche. L’hypoxie est un

facteur de radiorésistance et, par conséquent, de mauvaise réponse thérapeutique.

Certaines équipes ont cherché a développer ce type de traceurs pouvant étre
utilisés comme facteurs pronostiques. Par exemple, Dehdashti et al. se sont
intéressés au 60Cu-diacetylbis( N(4)-methylthiosemicarbazone (60Cu-ATSM). Dans un
groupe de 38 femmes, la fixation initiale du 60Cu-ATSM par la tumeur était

inversement corrélée avec la survie sans progression (p = 0,006).

Dans cette étude, un rapport activité tumorale—activité du bruit de fond
musculaire (T/M) supérieur a 3,5 permettait de discriminer au mieux les tumeurs qui

allaient récidiver.
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A l'avenir, cet examen permettrait peut étre de moduler les doses de

radiothérapie en fonction du degré d’oxygénation de la tumeur.

Figure N°9 : TEP-TDM au 18F-FDG : images MIP (1) et fusion TEP-TDM (2,3,4,5) dans le plan

transverse. Foyers hyperfixants pathologiques du col uterin correspondant a la lesion primitive(2),

iliaque externe droit correspondant a une adenopathie maligne (3), du corps vertebral de L1 (4) et
de la partie droite du pubis (5) correspondant a des metastases osseuses.

Au Maroc, la TEP a été introduite depuis octobre 2010 dans un centre

d’imagerie et de diagnostic. Cet examen n’est pas encore remboursé par ’AMO mais

les discussions sont en cours a ce sujet.

Biento6t, le Maroc aura quatre autres PET-SCAN, deux a Rabat et deux autres a

Casablanca.
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e/Radiographie pulmonaire standard

Elle est réalisée a la recherche d’une localisation pulmonaire secondaire, mais

elle est peu performante dans la détection des nodules de petite taille.

Dans notre série, elle a été réalisée chez toutes les malades, ou elle s’est avérée

normale.

f/TDM thoracique

Elle est effectuée en cas d’'image suspecte sur la radiographie pulmonaire, elle
est performante dans la détection des nodules de petites taille non visible sur la
radiographie pulmonaire, elle permet de visualiser 20% des lésions non pergues par la

radiographie standard. (124)

Dans notre série, cet examen a été réalisé chez 14 patientes, et était positif pour

une localisation secondaire pulmonaire chez 4 patientes.

g/Echographie abdomino-pelvienne :

L’échographie pelvienne donne des renseignements sur le volume tumoral
cervical et sur une éventuelle extension aux parametres. Elle recherche également
une pathologie utérine ou annexielle (53).Elle est cependant peu performante car elle

surestime le volume tumoral. (84)

Au niveau de l'arbre urinaire, I'échographie permet de montrer une distension
des cavités pyélocalicielles. L'utilisation de sonde transurétérale pourrait fournir des

précisions sur 'infiltration vésicale, complémentaires a la cystoscopie (53).
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Au niveau de la cavité abdominale, I'échographie peut étre utile dans le bilan
d’extension a distance .Elle permet de rechercher des métastases hépatiques et
notamment une éventuelle ascite. Elle est également utilisée pour la recherche
d’adénopathies profondes mais reste moins sensible que la lymphographie ou la

tomodensitométrie abdomino pelvienne (44,53).
Dans notre série, cet examen a été réalisé dans 12.4% des cas.
2. Bilan endoscopique

a/La cystoscopie

La cystoscopie s’avere inutile dans le bilan d’extension du cancer du col de
stades Il et Il devant la normalité de la scanographie ou de I'échographie pelvienne.
Associé a une biopsie vésicale, cette cystoscopie devient un outil diagnostique
essentiel lorsque la scanographie ou I’échographie pelvienne montre ou laisse

suspecter une atteinte vésicale (stade 1V).

Cet examen a été réalisé dans 7% des cas et s’est avéré positif dans 1.5% des

cas, confirmant I'atteinte vésicale.(165)

b/La rectoscopie

Elle n'a d’intérét que s’il y'a une suspicion d’atteinte rectale au bilan
radiologique et a I'examen clinique. Elle apprécie I'état de la muqueuse rectale et

permet la biopsie des lésions suspectes.

Dans notre série cet examen a été réalisé chez 15 patientes (2.4%) dont une

seule est revenue positive.
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3. Curage ganglionnaire diagnostique

Il a un intérét pronostique et d’adaptation des modalités thérapeutiques, mais
sa morbidité est non négligeable d'ou le développement des approches

laparoscopiques puis des techniques du ganglion sentinelle.

Dans notre série, aucune patiente n’a bénéficié du curage ganglionnaire

diagnostique.
4. Bilan biologique

a/Numération formule sanguine

Permet de mesurer le taux d’hémoglobine, le taux des globules blanc, et le taux

des plaquettes.
Dans notre série, ce bilan biologique a été réalisé dans 70.1% des cas.

b/Fonction rénale

Elle comprend l'urémie, la créatinémie, ce qui nous permet de calculer la
clairance de la créatinine selon la formule de Cockcroft. Elle peut révéler, dans les

stades avancés, une insuffisance rénale due a une obstruction urétérale.

Dans notre série, le bilan rénal a été effectué chez 348 patiente, la clairance de

créatinine a été précisée chez 87 patiente.

¢/Marqueurs tumoraux

Le dosage des marqueurs tumoraux n’est pas indispensable pour le diagnostic
ou pour I'évaluation de I'extension, il est surtout important pour la surveillance post
thérapeutique. En fait, le dosage d’un marqueur (Squamous Cell Carcinoma pour les
carcinomes épidermoides (SCC), CA-125 pour les adénocarcinomes) est recommandé
dans le cadre du bilan initial pour obtenir une valeur de référence. Sa variation
ultérieure étant I'un des éléments d’appréciation de I'efficacité du traitement et de

I’évolution de la maladie pour les formes avancées (44,111).
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Le marqueur (SCC) est positif dans 30 & 1007 des cas de carcinomes invasifs du
col utérin, en fonction du stade tumoral. En cas de récidive, le taux est élevé chez 45
a 787. des malades. Il peut donc jouer un rdle de détection des récidives. Il est utile en
cas de carcinome épidermoide ou adénosquameux, mais non pour les

adénocarcinomes (53).

Le dosage de I'antigéne carcino embryonnaire (ACE) est positif chez 26 & 39 7
des malades. Il y a une bonne corrélation entre un stade avancé et une plus grande
fréquence des taux positifs. Il peut étre utile dans la détection d’une récidive

tumorale (53).

Le taux du marqueur CA19,9 est élevé chez environ 20/ des malades qui

présentent un carcinome épidermoide du col utérin (53,112).

Dans notre étude, le dosage des marqueurs tumoraux n’a été demandé chez

aucune malade.

IV. CLASSIFICATION
1. Classification Figo (annexes 1-2)

Au terme du bilan (clinique et paraclinique), le cancer est classé selon la
classification de la Fédération Internationale de Gynécologie Obstétrique (FIGO 2001)

qui permet de poser les indications thérapeutiques.

La classification de la FIGO a été actualisée en 2009 et corrigée en 2010(4,5M)
et fait suite a la version précédente datant de 2000(302,131).

Dans notre étude, la majorité de nos malades avaient un stade localment
avancé avec un pourcentage qui atteignait 76.7%.Ce qui rejoint les données de la
littérature concernant les pays en voie de développement, en effet a I'INO en 2006,

le pourcentade des tumeurs localement avancé a atteint 77.1% .
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YOMI (139) au Cameroun, lors de I'analyse d’'une population de 111 femmes
atteintes de cancer du col utérin, a trouvé que les stades limités IA, IB et IIA
représentent 31,57 alors que les stades avancés IIB, IlIA, 1lIB et IV représentent

68,57 .
MARTEL (114) rapporte par contre la prédominance des stades localisés.
DURAND (35) également lors d’une étude portant sur 312 cas de cancer du col

utérin a trouvé que 73,47 des malades étaient au stade IB, 97/ étaient au stade IIA et

17,67. étaient au stade IIB.

La discordance notée dans les résultats des différentes séries est attribuable

d’une part au niveau socio économique, et d’autre a la pratique ou non du dépistage.

En effet, dans les pays industrialisés olu existe une politique de dépistage, la
fréquence des stades avancés est faible par rapport a celle des lésions
précancéreuses et des formes localisées. Alors que dans les pays en développement,

I’'absence du dépistage fait que le cancer est souvent découvert a un stade avancé.

Un des principaux reproches est que’elle ne prend pas en considération un
facteur pronostic essentiel qui est I'extension ganglionnaire au contrario a la

classification TNM.
2. Classification TNM (annexe3)

Elle est donnée dans I'annexe 3, ou T désigne la taille de la tumeur, N la

présence de localisations ganglionnaires, et M la présence de métastases a distance.
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V. MODALITES THERAPEUTIQUES
A- But du traitement:
Le but du traitement est double :

<> Enlever la tumeur
<> Eradiquer ses éventuelles extensions locorégionales (dome vaginal,

parametres, ganglions pelviens).

B- Moyens thérapeutiques :

1. La chirurgie:

A/Gestes d’exérese :

A /1- Les interventions locales

v’ La Conisation :

La conisation est le traitement de référence des lésions intraépithéliales du col
utérin. Elle est également réalisée en cas de discordance cyto-histologique, lorsque la
ligne de jonction pavimento cylindrique péneétre a l'intérieur du canal cervical ou ne

peut étre suivie en colposcopie.

Les conisations peuvent se faire au bistouri froid, au bistouri électrique, au laser
ou a I'anse diathermique. La technique consiste a passer a 5mm au dela de la lésion

exocervicale et a obtenir au moins 10mm du canal endocervical.

Beaucoup d’études ont démontré que les différentes techniques de conisation
avaient la méme efficacité et comportent —a différents degrés — les mémes
complications : exérése non in sono, hémorragie, sténose cervicale et récidive (115,

125).
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Dans notre série, aucune conisation n’a été réalisée.
- La trachélectomie (amputation du col) :

La technique de trachélectomie vaginale élargie a été mise au point par
DARGENT en 1978. L’intervention comporte deux temps : le premier est une
lymphadénectomie pelvienne laparoscopique suivie d’une intervention élargie par
voie basse comportant la cervicectomie avec colpectomie du tiers supérieur et

ablation de la partie proximale des ligaments cardinaux (286, 132).

L'objectif de cette intervention est de traiter chirurgicalement de maniere
conservatrice des malades ayant un cancer invasif du col utérin tout en préservant
I"'utérus et sa vascularisation et en préservant ainsi leur fertilité .Cette chirurgie peut
étre pratiquée par voie basse associée a une lymphadénectomie coelioscopique, par

voie abdominale ou bien par voie coelioscopique pure (132,133).

Figure N° 10 : Image de I'aspect macroscopique d'un cone utérin (134).
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Figure N°11 : Image de trachélectomie-face vaginale avec massif

cervical et collerette vaginale(134).
A/2- Adéno-colpohystérectomie élargie (ACHE) :

C'est le moyen le plus fiable pour évaluer I'atteinte pelvienne et extra
pelvienne. Elle permet en plus du geste thérapeutique, I'exploration macroscopique
de la cavité péritonéale, des ganglions pelviens et lombo-aortiques, du foie, un
cytodiagnostic péritonéal et des prélevements ganglionnaires systématiques et

orientés.

L’adéno-colpohystérectomie élargie est lintervention de référence pour le
cancer cervical invasif. Elle peut étre exécutée par voie vaginale : c’est l'intervention
de SCHAUTA, par voie abdominale : c’est l'intervention de WERTHEIM, par voie

coelioscopique (135).
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A/2-1 Par voie abdominale

En fonction de I'étendue de I'exérése des parametres, on décrit 5 types d’ACHE

par voie abdominale (WERTHEIM) (44).
> WERTHEIM de type I :

Elle permet une exérese cervicale complete, I'exérese passe en dehors du fascia
utérin, l'uretere est non disséqué, et les ligaments sont sectionnés le plus prés de

I"'utérus.
» WERTHEIM de type Il ou vieux Wertheim (selon Novak)

Elle permet I'exérése large des tissus para cervicaux tout en préservant la

vascularisation de la vessie et de la portion terminale de l'uretére.
Une lymphadénectomie pelvienne accompagne habituellement I'hystérectomie.

Elle est indiquée pour les micro-carcinomes et aprés radiothérapie ou

curiethérapie en cas de non stérilisation parfaite de la tumeur centro pelvienne.
» WERTHEIM de type Il ou vrai Wertheim (selon Novak)

Elle est communément appelée « opération de MEIGS ». Elle consiste a
emporter 'ensemble des tissus des parametres et du para vagin, I'artére utérine est
liée a son origine contre I'artére hypogastrique, I'uretere est disséqué sur toute sa
longueur et les ligaments utéro-sacrés sont réséqués contre la paroi pelvienne. Le

pilier externe de la vessie est conservé.

Cette intervention s’adresse particulierement bien aux stades | et Il proximal.
Elle a la méme valeur que I'hystérectomie de type IV sans en avoir les redoutables

complications. C’est ainsi l'intervention idéale du traitement chirurgical exclusif.
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» WERTHEIM de type IV ou Wertheim moderne:

Elle emporte la moitié supérieure du vagin, sectionne le ligament pubo-vésical
emportant ainsi le pilier externe de la vessie et sacrifiant |'artére vésicale supérieure.
Cette intervention n’a que peu d’indications dans le traitement des cancers limités au

col, elle est réservée aux stades avancés.
» WERTHEIM de type V ou Exentération partielle:

Elle associe a lintervention précédente, une cystectomie trigonale avec

réimplantation des ureteres. Elle est réservée aux stades avancés.
A/2-2 Par voie vaginale : Colpohystérectomie de SCHAUTA :

La voie vaginale est a la fois peu traumatique et d’exécution rapide ; elle est la
seule a assurer une incision vaginale strictement adaptée aux nécessités. Elle ne peut
s'appliquer aux cas déja irradiés (en principe), ni aux tumeurs de plus de 4 cm de
diameétre. Le vagin est sectionné a la hauteur choisie, puis les piliers de la vessie, les
artéres utérines et les ligaments cardinaux contre la paroi pelvienne. La voie
coelioscopique est la seule a pouvoir assurer la lymphadénectomie de maniére non

traumatique (135).
A/2-3 Par voie coelioscopique

L’introduction de la coelioscopie dans le traitement du cancer du col utérin
date de plus de 15 ans. Elle est utilisée depuis 1986 pour la réalisation des
lymphadénectomies pelviennes et depuis 1991 pour les lymphadénectomies para-

aortiques (136).

Elle permet éviter une laparotomie dans les cancers de bas stade, de faible
volume tumoral sans envahissement ganglionnaire.
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Le risque principal étant I'essaimage des cellules carcinomateuses d’ou l'intérét
de respecter les contre-indications notamment I'adénocarcinome et la carcinose

péritonéale (137).

L'utilsation de la coeliochirurgie dans la prise en charge des CCU n’est légitime
que si les techniques opératoires de base sont parfaitement maitrisées et intégrées

dans des protocoles précis (162)
A/3- Exentération pelvienne :

L’exentération pelvienne ou pelvectomie est une intervention trés lourde, elle
peut étre antérieure en réalisant une cystectomie ou postérieure en réalisant une
résection rectale avec rétablissement de la continuité, et elle est dite totale quand
elle associe une résection vésicale et rectale. Elle est toujours associée a une

lymphadénectomie pelvienne (44).

C’est souvent la seule possibilité thérapeutique des récidives centro pelviennes
des cancers du col utérin déja traités par radiothérapie externe (plus ou moins
chirurgie ou chimiothérapie).C’est d’ailleurs la principale indication de I'exentération

pelvienne.
On distingue deux types d’exentération pelvienne :

<> les exentérations curatives ou radicales sont indiquées dans les stades
avancés des cancers (primitifs) du col utérin et dans les récidives des
cancers du col utérin traités initialement par radiothérapie.

<> les exentérations palliatives sont destinées a améliorer la qualité de vie,

essentiellement en cas de fistule urinaire ou digestive (135).
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Cette chirurgie lourde présente des contre-indications : d’ordre général,
anatomique et/ou psychologique et surtout carcinologique, qui sont la présence de

métastases péritonéales, ganglionnaires a distance ou parenchymateuses (135,140).
La morbidité postopératoire de I'exentération pelvienne reste élevée.

Les complications postopératoires les plus fréquentes sont digestives (fistules

et occlusions) et urinaires.
Le taux de morbidité est de 40 a 60 7. alors que la mortalité est de 53 157 (132).

Dans notre série, aucune patiente n’avait bénéficié d’une exentération

pelvienne.
B.Gestes associés
B /1 Lymphadénectomie

Malgré les développements des techniques d’'imagerie et I'apport diagnostique
carcinologique de la TEP, ces explorations sont grevées d’un taux tres élevé de faux

négatifs dans les cancers du col (90 % de faux négatifs selon Chou et al. [167]).

Aussi, le prélevement chirurgical ganglionnaire reste indispensable pour
déterminer le statut ganglionnaire des patientes atteintes d’un cancer du col utérin et
la lymphadénectomie pelvienne compléte fait partie de la prise en charge chirurgicale

habituelle de ces cancers [170].

Afin de mieux connaitre les techniques de prélevement ganglionnaire dans les
cancers du col utérin. Il est important, de différencier les cancers du col utérin
débutants (de stades IA et IB1) et les cancers évolués (stade IB2 et au-dessus) car les
prises en charge sont différentes et les approches de I'évaluation ganglionnaire n’ont

pas les mémes objectifs.
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Cancers du col débutant :

Les territoires anatomiques devant étre intéressés par ce prélévement

chirurgical sont :
e les territoires ganglionnaires iliaques externes et interiliaques.

L'intérét de ce prélevement ganglionnaire est essentiellement pronostique et
d’adaptation des thérapeutiques. En effet, en cas d’envahissement ganglionnaire
pelvien, la patiente doit bénéficier d’'une chimioradiothérapie pelvienne ; alors qu’en
I'absence d’atteinte ganglionnaire, il est souvent possible de se contenter d’une prise
en charge chirurgicale exclusive .Nous détaillerons plus loin la prise en charge

thérapeutique

Le standard actuel de la prise en charge de ces patientes est la réalisation d’un
examen extemporané des ganglions pelviens suspects avec, en cas d’atteinte a
I'examen extemporané, la poursuite des curages pelviens en territoires iliaque
primitif et lomboaortique afin de déterminer le degré d’extension ganglionnaire de la
tumeur cervicale et ainsi les volumes a irradier. Si les ganglions s’avérent sains au
cours de I'examen extemporané, le traitement classique consiste a réaliser un curage

pelvien complet et une hystérectomie élargie.

La voie d’abord de cette chirurgie privilégie de plus en plus la coelioscopie, dont

la morbidité réduite permet d’améliorer la récupération postopératoire.

L’évolution actuelle de I'évaluation ganglionnaire dans les cas des cancers du col
utérin débutants se fait vers la pratique de la technique du ganglion sentinelle

[165.166.169].
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Cancers du col évolué

Il s’agit de tumeurs au stade IB2 ou au-dessus. Ces tumeurs ont une agressivité
tumorale plus importante et ne peuvent étre traitées par une chirurgie exclusive. Le
traitement de base de ces tumeurs repose sur la radiothérapie associée a une
chimiothérapie de potentialisation [170](nous verrons le traitement plus loin) . La
détermination des volumes d’irradiation bénéficie grandement de la connaissance du
statut ganglionnaire a I'étage lombo-aortique. Dans ce domaine, |'apport des
nouvelles techniques d’imagerie : scanographie abdominopelvienne, IRM
abdominopelvienne, IRM de diffusion, TEP, est non négligeable. Cependant, si ces
différences explorations d’imagerie ont permis d’améliorer la sensibilité de détection
des métastases ganglionnaires en particulier des cancers pelviens, le nombre de faux
négatifs reste non négligeable. Les études pratiquées dans plusieurs centres ont, en
particulier, mis en évidence dans le cadre des cancers du col utérin avancé un taux de
faux négatifs de 50 % par l'utilisation de la TEP pour la détermination du statut
ganglionnaire a l|'étage lombo-aortique [175]. Aussi, actuellement, les curages
ganglionnaires et en particulier lombo-aortiques, restent le standard pour connaitre
le statut ganglionnaire dans le cadre des cancers du col utérin évolués avant la mise

en place des thérapeutiques principales.

Le curage ganglionnaire dans ce territoire est plus difficle.ll consiste en I'exéréese
d’une moyenne de 11 (+ ou — 4) ganglions, et intéresse les groupes pré et latéro-
caves, pré et latéro-aortiques et inter aortico-caves (182.183). La limite supérieure du

prélevement ganglionnaire doit étre la veine rénale gauche.

Le risque d’'une métastase L.AO en absence de métastases ganglionnaires

pelviennes est faible (moins de 3%)
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L'approche laparoscopique a permis de largement réduire la morbidité de ces
curages qui se font a I'occasion d’une hospitalisation breve de 24 a 48 heures avec

peu de séquelles [168,172,176,178].

Figure N°12 : Aspect des vaisseaux lombo-aortiques (aorte, veine cave, vaisseaux iliaques
primitifs.) aprées réalisation d’'une lymphadénectomie lombo-aortique laparoscopique par voie

rétropéritonéale.(178)
Dans notre série

Le curage ganglionnaire pelvien a été réalisé chez 86 patientes (17.1%).1l n’était

suffisant que dans 39 cas(7.7%)
Le curage ganglionnaire L.AO n’a été effectué chez aucune de nos patientes.

La détermination du statut ganglionnaire chez nos patientes s’est basée
essentiellement sur les données de l'imagerie et plus particulierement sur les

données de la T.D.M abdomino- pelvienne.
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B/2-

Technique du ganglion sentinelle :

L’évolution actuelle de I'évaluation ganglionnaire dans les cancers du col utérin

se fait vers la pratique de la technique du ganglion sentinelle [165.166.169].

Cette technique présente plusieurs avantages :

<>

<>

La possibilité de cibler I'examen extemporané et d’optimiser ainsi une
prise en charge peropératoire des patientes.

La connaissance de micrométastases dans le ganglion sentinelle est un
facteur pronostique qui a été reconnu par plusieurs études sur les cancers
du col utérin [165.166.169.173]. Grace a cette technique, ce facteur
pronostique peut étre déterminé et ainsi des thérapeutiques adaptées
peuvent étre préconisées en cas d’envahissement micrométastatique des
ganglions sentinelles afin de réduire leur risque de rechute [173] ;

Le dernier apport est celui de réduire la morbidité du geste opératoire en
ne réalisant qu’'un seul prélevement de ganglion sentinelle sans curage

pelvien complet [174].

La technique du ganglion sentinelle utilise actuellement trois méthodes de

détection :

<>

La méthode colorimétrique est basée sur |'utilisation d’un colorant bleu
lymphophile.

La méthode isotopique consiste a utiliser un radio-isotope de type
Technicium99m(Tc99m)

La méthode combinée utilise a la fois les deux méthodes.
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Figure N°13 : Identification d’un ganglion sentinelle pelvien droit (coloré en bleu)
au contact de la veine iliaque externe droite.(165)

Plusieurs études ont été réalisées dans le but de valider cette technique, la
méta-analyse de Van de Lande et al., incluant 842 patientes et 12 études, retrouve
des sensibilités de 92%, 92% et 81% .Une étude francaise multicentrique représentée
sous forme d’abstract a I’American Society of Clinical Oncology (ASCO)en 2009
semble apporter d’excellents résultats, avec une sensibilité de 91.3% et une valeur
prédicitve négative de 98.1% (184.185). Actuellement, une étude multicentrique
francaise a débuté depuis quelques mois, cette étude regroupe plus de 20 centres
répartis a travers le territoire .Il s’agit d’'une étude randomisée comparant deux
groupes de patientes tirées au sort : un groupe de patientes bénéficiant du
prélevement du ganglion sentinelle isolément et un autre groupe ayant un
prélevement du ganglion sentinelle et un curage pelvien. Les résultats ne sont pas
attendus avant 2012. L'objectif de cette étude est de valider la technique du ganglion

sentinelle isolée pour la prise en charge des cancers du col utérin débutant.
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Dans notre série, cette technique n’a été réalisée chez aucune patiente.
B/3- Transposition ovarienne :

C'est le déplacement provisoire ou permanent des ovaires dans la cavité

abdomino pelvienne en dehors du champ d’irradiation.

Les indications de la transposition ovarienne sont : une tumeur malpighienne de
moins de 4cm, de bas stade, sans envahissement ganglionnaire chez une malade de

moins de 40ans.

Cette intervention peut également étre réalisée par coelioscopie .Les indications
dans ce cas sont restreintes aux tumeurs cervicales malpighiennes de taille inférieure

a 2cm, sans embols vasculaires et sans envahissement ganglionnaire(186).

Son efficacité, de 'ordre de 757 des cas avec activité hormonale, est liée a la

hauteur de la transposition et a I’age de la malade (137).
Dans notre série, aucune patiente n’a bénéficié de ce geste.
2. Radiothérapie

a/Radiothérapie externe

a.1-Qualité des faisceaux

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

accélérateurs linéaires de particules (188)

L’emploi du COBALT est actuellement déconseillé (46)
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Technique de radiothérapie 2D TECNIQUE EN BOITE
On utilise 2 faisceaux antéro-postérieurs ayant pour limites :

<> Limite supérieure : interlignes L5-S1 en cas de formes limitées sans
envahissement ganglionnaire. Mi L4 en cas de formes plus évoluées et /ou
d'envahissement ganglionnaire pelvien. D 12-L 1 en cas d'atteinte lombo-
aortique.

<> Limite inférieure : elle dépend de I'extension de la lésion, en particulier de
I'atteinte vaginale.Elle est situé a 2-3cm en dessous du vagin sain .Dans
certains centre le vagin est visualisé sur la scopie aprées avoir mis en place
un tampon imbibé de produit radio-opaque. Elle se situe au minimum sous
les ischions.

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

détroit moyen.
On utilise 2 faisceaux latéraux ayant pour limites :

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

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

Les caches sont ensuite dessinés sur les clichés radiologiques afin de protéger
I'intestin gréle en haut, les tétes fémorales en bas sur les faisceaux antéro-
postérieurs. Sur les faisceaux latéraux, un cache est dessiné en antérieur, dans la
partie supérieure du faisceau afin d'épargner le gréle. Un cache centro-pelvien est
positionné sur les faisceaux antéropostérieurs (a 40 Gy 45 Gy, selon les équipes), en
regard de l|'utérus et du vagin, pour cacher la zone qui sera ensuite traitée par

curiethérapie.
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figure 1: Faisceau
o s

antérieur mi L4

Figure 2 : Faisceau latéral

Figure N°13 :Clichés radiologiques Face et Profil d’une technique de radiothérapie en 2D

réalisée chez une patiente du service

La Radiothérapie conformationnelle

Cette technique a permis I'optimisation de la radiothérapie des cancers du col

utérin.

Elle permet de mieux couvrir le volume cible et de mieux épargner les organes a
risque en diminuant le volume traité. En moyenne, elle permet de diminuer de 34 %
le volume vésical et de 15 % le volume d’intestin gréle recevant 70 % de la dose
prescrite. En revanche, le volume de rectum recevant au moins 70 % de la dose

prescrite est augmenté, surtout lors de l'irradiation des lésions localement évoluées.

Elle permet de diminuer d'environ 10% les volumes de vessie et de rectum
irradiés [191]. Elle nécessite la réalisation d'un scanner effectué en position de
traitement, puis la délinéation sur les coupes scanographiques des différents volumes

d'intéréts : GTV, CTV, vessie, rectum.. .

L'irradiation est généralement délivrée par 4 faisceaux . Le PTV et les caches

sont ensuite générés par le systéme de dosimétrie.
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» Volumes cibles

Volume cible macroscopique(GTV)

Il englobe tous les tissus ol la tumeur est décelable a partir de I'examen clinique

et des données de l'imagerie.

Volume cible anatomo-clinique (CTV)

Il comprend : le GTV, le col en totalité, I'utérus, les paramétres et les annexes.

Certaines écoles recommandent l'inclusion de 2cm de vagin sain sous |'extension

tumorale macroscopique (271.272), d’autres recommandent inclusion de 3cm (121)

Le volume cible antomo-clinique ganglionnaire dépend du statut ganglionnaire :

<>

<>

en l'absence d’atteinte ganglionnaire, seules les aires iliaques internes et
externes sont incluses ;

les aires iliaques primitives sont irradiées en cas d’atteinte des ganglions
iliagues externes et/ou internes. En pratique, elles sont trés souvent
incluses dans les volumes irradiés ;

les ganglions lombo-aortiques ne sont irradiés qu’en cas d’extension
macroscopique car lirradiation prophylactique reste aujourd’hui
controversée suite aux essais thérapeutiques réalisés qui n’ont pas

formellement démontré son utilité [271.272].
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Figure N°14 : Volumes d’intéréts GTV-T et GTV-N en rouge, CTV en rose, PTV en bleu,

vessie en jaune, rectum en bleu.

Volume cible prévisionnel (PTV)

Il tient compte des mouvements des organes, et des incertitudes de

repositionnements de la patiente lors du traitement.

La marge « raisonnable» habituellement appliquée autour du volume cible
anatomoclinique est de 10 mm, en sachant que, dans les cas les plus défavorables
selon les mouvements de l'utérus, elle devrait atteindre jusqu’a 20 mm (271).
Certaines écoles préconisent 5 a 10 mm de marge. Les systéemes de contention (fixe
genoux et fixes pieds) ont été étudiés et semblent améliorer la qualité du
repositionnement lors des irradiations pelviennes. Le systeme de contention
permettait de réduire les incertitudes de repositionnement de I'ordre de 3 mm dans

I’axe cranio-caudal.(121)
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Une autre maniere de réduire les marges pour tenir compte des incertitudes de
positionnement repose sur la vérification en temps réel du repositionnement a
chaque séance. Cette méthode permet de considérer qu’'une marge de 3 a 5 mm est

suffisante pour assurer la reproductibilité tout au long du traitement [276].

L'importance de la réplétion des organes a risque est également a prendre en

compte lors de la définition du volume cible prévisionnel. (189)

Enfin, il faut noter que pendant les semaines de traitement, I'utérus va changer
de position, voire d’orientation (passage de rétroflexion a I'antéflexion et

inversement) et la tumeur changer de taille.(277)

La technique de radiothérapie guidée par I'image tridimensionnelle a
incontestablement un intérét majeur pour le choix des marges du volume cible

prévisionnel lors de l'irradiation des cancers gynécologiques.(275)

La marge habituelle de 10 mm permet de couvrir correctement le volume
tumoral macroscopique, mais il est indispensable de faire une évaluation des marges
réelles nécessaires dans chaque centre en fonction des modalités techniques de la

radiothérapie et des systémes de contention.
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Figure N° 15 : Volumes cibles : Aires ganglionnaires Lombo-aortique,

présacrés, iliaques primitifs, iliaques externes et iliaques internes.

Figure N°16 :Volumes cibles : Aires ganglionnaires : Obturatrices,

iliaques internes et iliaques externes.
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» Les organes a risque :
Les recommandations de contourage de chaque organe sont les suivantes :
o/ Rectum :
Le rectum peut étre délimité comme un organe plein ou un organe creux.
En pratique, les méthodes de délinéation sont différentes.

deux e Deux options principales existent : soit le rectum est contourné dans
son unité anatomique, c’est-a-dire du canal anal a la jonction rectosigmoidienne
(criteres proposés par le Radiation Therapy Oncology Group ou RTOG), soit il est
défini en regard de |'organe cible irradié, soit 2 cm en dessous et au-dessus du
volume cible anatomoclinique. Cette seconde approche est proposée par le Groupe

d’étude des tumeurs uro-génitales (GETUG) .(100)
6/ Vessie

La vessie doit entre contourée dans toutes les situations d’irradiation pelvienne.
Sa délinéation est facilitée lorsque la vessie est pleine, lorsque celle-ci n’est pas le

volume cible.(102)
Y/Intestin gréle

L'ensemble de la cavité intestinale doit étre contourée, plutét que les anses

intestinales séparées (gain de temps, gain de reproductibilité).(103)
6/Tétes féemorales

Le contourage a partir des coupes transverses scanographiques est
généralement facile a réaliser. || commence depuis les sommets des tétes fémorales

jusgu’au petit trochanter.(118)
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&/ Ovaires :

Le contourage via tomodensitométrie dosimétrique des ovaires est
extrémement intéressant en cas de transposition ovarienne pour évaluer la dose

recue par les ovaires transposés.

Au moment de la transposition chirurgicale, il est possible de placer un matériel
de repérage qui sera utile a l'oncologue radiothérapeute pour le repérage de

I'ovaire.(119)
> Dose, étalement, fractionnement

La dose délivrée sur la tumeur (T) varie de 46 a 50 Gy en 25 fractions avec des
doses par fraction de 1,8 ou 2 Gy. Cette dose doit atteindre les 70 Gy si un
complément par curiethérapie n’est pas envisageable. L'étalement se fait

classiquement sur 5 semaines.

Une dose de 45 a 50 Gy a visée prophylactique est délivrée sur les ganglions

pelviens, avec un étalement de 5 semaines.

Un complément de dose est délivré sur les ganglions pathologiques, pour

obtenir une dose de 60 Gy.
» Dosimétrie :

Etude balistique et dosimétrique avec mise en place des faisceaux

d’irradiation :

Lirradiation se fait par des photons de 10 a 25MV, les organes a risque étant
protégés par des caches personnalisés (dessinés sur les clichés radiologiques) ou par

des lames du collimateur. Le traitement se fait en général par quatre faisceaux
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orthogonaux, en radiothérapie classique, les 2 tiers de la dose sont apportés par les
faisceaux antérieur et postérieur et le tiers restant par les latéraux. En cas de
traitement par deux faisceaux, ceux-ci sont également pondérés. En radiothérapie
conformationnelle, les pondérations de chacun des 4 faisceaux étant déterminées en
fonction des doses aux volumes a irradier et des contraintes de dose aux organes a
risque a l‘aide des histogrammes dose-volume (HDV). A noter que l‘irradiation
conformationnelle avec modulation d‘intensité se développe actuellement et
permettrait de diminuer significativement les toxicités aigues urinaires, digestives, et

hématologiques .(204)

Figure N°17 : DOSIMETRIE

Représentation graphique des doses :

D‘aprés les recommandations du rapport 62 de I'ICRU , la distribution de dose
est acceptable si tout point du volume cible prévisionnel recoit une dose comprise

entre 95 et 107% de la dose prescrite. |l faudrait:

<> Calculer et tracer de la distribution de dose résultante par TPS (isodose
95% et 107% de la dose prescrite), au minimum dans trois plans
orthogonaux principaux.

<> Calculer des histogrammes dose-volume (HDV).
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Figure N°18 :Histogramme dose-volume du volume cible anatomoclinique tumoral et ganglionnaire
(CTVT et N) en rose, volume cible prévisionnel (PTV en violet, rectum en bleu,

vessie en jaune, tétes fémorales en orange.

» Validation et visa du plan de traitement :

Elle est conjointe par l‘oncologue radiothérapeute et le radio-physicien. Il est
recommandé de transférer les parametres vers les appareils de traitement de facon
automatisée, par un systeme informatique d'enregistrement et de vérification de ces

parametres.
> Positionnement :

La patiente est en général installée en décubitus dorsal, bien alignée par les
lasers, mains croisées sur la poitrine, avec cale-pied et billot sous les genoux, et si
possible I'utilisation d’un matelas ou rarement d’'un masque pelvien de contention. La
vessie doit étre pleine (pas de miction dans la demi heure précédant I'acquisition) et
le rectum doit étre vidé juste avant I'examen afin de les épargner mais ne sont pas
réalisés en pratique (190)
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En cas de radiothérapie conformationnelle, une injection de produit de
contraste est souhaitable (si la fonction rénale le permet), de méme qu’une

opacification digestive avec un faible volume d’eau.

Cette simulation doit étre la plus confortable et la plus reproductible possible

pour avoir la méme position lors du traitement.

Certaines équipes optent pour le traitement en procubitus, le ventre étant
comprimé sur une plague de positionnement (Belly board) afin de repousser les

anses gréles vers le haut.

» Radiothérapie conformationelle par modulation d’intensité

La RCMI va permettre de créer des isodoses élevées de forme concave ajustées
au plus prés du volume cible. La modulation d’intensité se caractérise par une
modification volontaire de la dose délivrée a travers le champ d’irradiation. Ainsi, en
plus d’'une modulation binaire (en tout ou rien) a deux dimensions réalisée a I'aide de
caches, la modification de la dose délivrée en profondeur dans le plan
perpendiculaire au faisceau va apporter une troisieme dimension a la modulation,
permettant ainsi de maitriser avec précision la dose délivrée au patient lors de la

superposition de chaque faisceau d’irradiation. (204)

L’étape de planification va permettre de simuler sur ordinateur le traitement
prévu et de connaitre la distribution de dose délivrée au patient. Pour Ia
radiothérapie classique ou conformationnelle, le processus est appelé planification
directe alors que la RCMI utilise principalement la planification inverse. Le systeme de
calcul de dose détermine alors des parametres de dose « profils de fluence ». C'est
I’évolution des appareils de traitement qui permet de délivrer des « fluences

modulées ».
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On distingue deux principales méthodes utilisées en RCMI: la méthode
segmentée, dite « Step and shoot », qui consiste en une irradiation par un faisceau
modulé par une succession de petits champs irradiés a faibles doses entrecoupées
par des déplacements de lames, la deuxieme méthode est la méthode dynamique qui
consiste en un mouvement continu des lames pendant l'irradiation.

La modulation d’intensité possede un potentiel supérieur a la radiothérapie
conformationnelle standard dans sa capacité a épargner les organes a risque et a

couvrir de fagon plus efficace les volumes cibles.(205)

La dose aux organes a risques peut ainsi étre diminuée, la dose a la tumeur
peut étre augmentée, la dose aux ganglions pelviens et lombo-aortiques peut étre
optimisée [205], le tout avec un bénéfice radiobiologique puisque la dose par fraction

peut étre diminuée aux organes a risques et éventuellement augmentée a la tumeur.

Cette technique nécessite une immobilisation aisée et reproductible en raison
des forts gradients de doses ou un 'tracking' de la tumeur (c'est-a-dire une poursuite
en temps réel de la position de la tumeur). L'immobilisation peut étre réalisée par un
systeme de compression abdominale, permettant de refouler vers le haut l'intestin

gréle et de diminuer les mouvements du col [206.207].

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

ganglionnaires.

Il existe peu de références concernant la 'délinéation' des organes cibles en
RCMI. Taylor et al [208] proposent un modeéle consistant a 'contourer’ les vaisseaux
pelviens en ajoutant une marge isotropique de 7 mm dans les 3 dimensions. Ainsi, ils
couvriraient prés de 99% des ganglions pelviens. Il n'existe pas de référence pour

'‘contourer' le col utérin en RCMI.
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Les études dont I'objet est le traitement des cancers du col (RCMI du col utérin)
par RCMI sont essentiellement des études dosimétriques [209.210]. Ces dernieres
retrouvent une supériorité de la RCMI sur la radiothérapie conformationnelle, en
particulier une diminution d'environ 50% du volume de vessie, rectum et d'intestin
recevant la dose de prescription 45- 50 Gy [219]. Cette technique permettrait
également une escalade de dose sans augmenter les toxicités [220]. Cependant, le
volume de tissu sain recevant des faibles doses, augmente et est proportionnel a
I'index de masse corporel [209]. Ces études montrent que la RCMI diminuerait les
toxicités dans le cancer du col, mais des essais préliminaires sont encore nécessaires

pour adopter cette technique en routine.

Différentes équipes publient leurs résultats sur l'irradiation pelvienne par RCMI,
en particulier ganglionnaire. L'avantage principal de la RCMI retrouvé par ces équipes
est I'épargne du tube digestif [219]. La vessie et le rectum sont également moins
irradiés.

L'irradiation lombo-aortique peut étre réalisée a visée prophylactique, ce qui
augmente la survie par rapport a l'irradiation pelvienne seule, mais augmente la

toxicité [218].

La réalisation d'une radiochimiothérapie concomitante, couplée a une
irradiation lombo-aortique par RCMI, pourrait augmenter la survie, sans majorer les
toxicités. Gerszten et al ont réalisé une étude de faisabilité de radiochimiothérapie
pelvienne et lombo-aortique en RCMI. Cette derniere montre des toxicités

acceptables [219].
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D'autres études donnent des conclusions similaires en terme de diminution de
la dose aux organes critiques lors d'irradiations pelviennes et lombo-aortiques en
RCMI [220].

La RCMI permettra probablement a l'avenir de diminuer les toxicités digestives
et urinaires dues a l'association radiochimiothérapie

» Curiethérapie

La curiethérapie joue un réle important dans le traitement des cancers du col
utérin. Elle a pour but de stériliser la maladie microscopique au niveau du col, du tiers
supérieur du vagin et des parametres proximaux.

L'anatomie vaginale et utérine constitue une situation idéale puisqu'elle va
permettre la mise en place de sources radioactives.

La curiethérapie permet de délivrer des doses qu’on ne peut jamais atteindre
avec la radiothérapie externe.

Le taux de survie en rémission complete est significativement amélioré par
I'utilisation systématique d’une curiethérapie utérovaginale de complément aprés
irradiation externe pelvienne (192).

Une augmentation significative du taux de survie a cing ans des patientes
atteintes de CCU de stade Il a été observée aux Etats Unis entre 1973 et 1983.

Cette amélioration était liée a une utilisation plus systématique de la
curiethérapie au fil des années (192).

De méme, Logsdon et Eifel(193) ont montré une augmentation significative du
taux de survie sans récidive a cinq ans chez 907 patientes traitées dans un but curatif
lorsque la radiothérapie était systématiquement associée a une curiethérapie : 45%
versus 24% lorsque la radiothérapie externe était utilisée seule.

La curiethérapie peut étre délivrée seule avant ou aprés la chirurgie ou en

association avec la radiothérapie externe.
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» Curiethérapie endocavitaire
v’ Application

On utilise différents applicateurs pour la curiethérapie endocavitaire : des
applicateurs personnalisés (applicateurs moulés de Chassagne et Pierquin) [194.195]
ou des applicateurs standardisés (applicateurs de Fletcher, tandem and ring, anneau
vaginal.. .) [195].

Si aucune étude n’a comparé l'efficacité de chacun de ces systémes, la qualité
technique des applications constitue un élément important pour le contréle local.
Corn et al.ont revu 128 radiographies de contréle de curiethérapie de patientes
atteintes de CCU de stade avancé. La qualité technique de l'application était le
facteur le plus déterminant du controle local dans I'analyse multifactorielle, avec un
taux de controle local a cing ans de 68% en cas d’application idéale contre 34% en cas
d’application inadéquate (p=0.02).

Les techniques peuvent également influer sur I'incidence des complications.

Ainsi, Barillot et al. (197) a montré une augmentation des complications séveres
vésicales et rectales avec 'utilisation des cylindres vaginaux comme applicateurs.

v’ Débit de dose :

Curiethérapie a bas débit de dose

Il s’agit d’une technique permettant une irradiation en continue, la dose est
délivrée avec un débit moyen de 0.5Gy/h (198,199).

En curiethérapie a bas débit continu de type Césium, les longueurs des sources
radioactives sont choisies en fonction de la taille du col utérin, de I'extension
tumorale initiale, et des stocks de sources disponibles. En cas d'atteinte vaginale
étendue, le Césium est remplacé par des fils d'lIridium coupés a la longueur désirée.
La longueur de la source utérine dépend de I'extension tumorale endocervicale, et de
la profondeur de la cavité utérine, déterminée lors de I'hystérométrie per-
application.
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Curiethérapie de débit pulsé (PDR)

Cette nouvelle technologie utilise le principe d'une source ponctuelle unique
d'iridium192 ayant une activité maximale de un Curie . L'irradiation se fait par pulses,
la source se déplace dans les cathéters pas a pas, avec une longueur de pas réglable
et des temps d'arrét programmables. Dans le cas ou les temps d'arrét de la source
sont fixes, on obtient une dosimétrie proche de celle d'un fil d'iridium192 de méme
activité et de méme longueur, si le pas est > a 2,5 fois la taille de la source ponctuelle.
La source miniaturisée se déplace pas a pas dans les différents cathéters, afin de
réaliser la distribution de dose souhaitée. La durée des pulses est inférieure a une
heure, laissant ainsi le temps au personnel soignant de réaliser les soins avec une
radioprotection optimale. Le nombre de pulses dépend de la dose a délivrer, de

['activité de la source, et du volume d'irradiation.
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Figure 5 : Comparaison dosimétrique bas débit continu/bas débit pulsé
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Curiethérapie haut débit de dose

Le traitement est fractionné, ne nécessitant pas d’hospitalisation mais un

projecteur de sources radioactives.

La curiethérapie de haut débit de dose (de l'ordre de 2 ou 3 Gy par min)
introduite en 1980 a modifié les modalités d’applications. De plus, I'utilisation de
cette technologie de la source unique se déplacant pas a pas a permis d’envisager le

concept d’optimisation.

Ce type de traitement nécessite plusieurs séances, mais le meilleur schéma

d’application reste a évaluer.

Deux études randomisées et une enquéte rétrospective ont comparé
curiethérapie utérovaginale haut débit et bas débit de dose en complément d’une
radiothérapie externe pelvienne. Le taux de survie a 5 ans était comparable dans les
deux études randomisées. Et le taux de controle tumoral local paraissait
significativement plus élevé dans le groupe haut débit de dose dans l'essai de
Shigematsu et al. Dans cette méme étude, le taux de complications séveres radio-
induites était également plus élevé dans le groupe haut débit de dose. Alors qu’il

était plus élevé dans le groupe bas débit de dose dans I'essai de Patel et al.

L'enquéte de Orton et al a reposé sur 17068 patientes traitées par
curiethérapie utérovaginale de haut débit de dose et 5666 patientes par
curiethérapie de bas débit de dose. L'index thérapeutique semblait meilleur apres
curiethérapie haut débit de dose avec une réduction du taux de complications
séveres et une meilleure survie. Cependant, les résultats de cette enquéte

correspondent a une comparaison historique non randomisée, source de bais qui ont
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fait l'objet de nombreuses critiques. |l est probable que les techniques de
stimulations virtuelle des irradiations par imagerie tomodensitométrique associée a
I'IRM pelvienne et de la panification dosimétrique tridimensionnelle devraient
permettre de mieux appréhender les risques dosimétriques des complications aux
organes sains, d’améliorer la couverture des volumes cibles tumoraux et par

conséquent d’augmenter I'index thérapeutique.

Comme pour la curithérapie utérovaginales préopératoire de bas débit de dose,
I'augmentation du débit de dose de la curiethérapie utérovaginale de complément
augmente le risque de complications digestives et vésicales. Dans une série de 1456
CCU traités par irradiation exclusive, Perez et al ont observé une augmentation du
taux de complications rectales et vésicales lorsque le débit de dose sur l'isodose de
référence de la curiethérapie utérovaginale a bas débit de dose était supérieur a

0,8Gy/h.
v’ Prescription, dosimétrie

La dosimétrie est réalisée soit sur des clichés orthogonaux de face et de profil,
en décubitus dorsal, et aprés opacification du ballonnet de la sonde vésicale
(dosimétrie 2D), soit sur des coupes transversales scanographiques ou sur des coupes

IRM, afin de réaliser une dosimétrie 3D.
v' Dosimétrie 2D

Pour la dosimétrie 2D, des sources fictives sont introduites dans les cathéters
utérins et vaginaux. Les cathéters, ainsi que les différents points d'intéréts définis ci-

dessous sont reconstruits par une méthode de reconstruction orthogonale.
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Les

suivants :

<>

points d'intéréts systématiquement relevés sont les points de reperes

du col (CA : col antérieur et CP : col postérieur), correspondant a 2 grains
d'argent insérés au niveau de la lévre antérieure et postérieure du col, lors
de I'examen gynécologique per curiethérapie,

du moule (MA : moule antérieur et MP moule postérieur), correspondant a
2 billes métalliques insérées sur la face antérieure et postérieure du moule
lors de sa fabrication (au niveau des limites antérieures et postérieures du
col),

du col construit (CCA : col antérieur construit et CCP : col postérieur
construit), situés a 1cm au-dessus des points MA et MP dans I'axe de la
sonde utérine,

de la vessie (point V), situé au centre de la paroi postérieure du ballonnet
de la sonde vésicale), selon les recommandations du rapport 38 de 1'ICRU
[196].

du rectum (point R), situé au milieu des sources vaginales, a 5mm en
arriere de la paroi vaginale postérieure, conformément au rapport 38 de

1'ICRU [196].

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

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

compromis entre la dose nécessaire pour permettre une efficacité optimale sur la

tumeur, et la dose maximale tolérable par les organes critiques de voisinage.
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Pendant longtemps le point de prescription a été le classique point A. Ce point
correspondant au croisement des vaisseaux utérins avec l'uretre situé a 2cm au
dessus de l'orifice cervical et 2 cm en dehors du canal cervical ; Le point B situé a 3cm

en dehors du point A (systéeme de Manchester) [210,211].

Ce seul point ne suffit cependant pas a définir un traitement et ne peut étre

directement corrélé au risque de complications.

Chassagne et Hariot en 1997 ont proposé une série de définitions avec des
doses exprimées en plusieurs points relevés sur les clichés radiologiques. Les
caractéristiques de I'application étaient ensuite rapportées conformément au rapport

38 de I'lCRU [212,213].

Figure N°19 : Cliche radiologique face d'une application de curietherapie uv

chez une patiente suivie a I'ino
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Figure N°20 : Schema montrant les point A et B selon le systéme de Manchester

= Les recommandations de I’'ICRU 38 sont les suivantes :

<>
<>

Description des applicateurs et du systeme employés.

Description des sources.

Délivrer une dose standard de 60Gy lorsque la curiethérapie est exclusive
ou de compléter la dose a 60Gy lorsque la curiethérapie est associée a une
RTE.

Description du débit de Kerma total de référence dans l'air exprimé en
cGy.m2 qui permet d’estimer limportance globale de [lirradiation
effectuée (indépendant du radioélément, et proportionnel a la dose recue
par la patiente).

Description des plans de calcul de la distribution de dose plans frontal

oblique et sagittal oblique contenant les sources utérines.
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<> Description de la dose et du débit de dose aux points de référence : les
points de la paroi pelvienne, les points du trapeze lymphatique (iliaques
externes droits et gauches, les iliaques internes droit et gauches et les
lomboaortiques), les organes critiques (point vésical au ballonnet vésical et
point rectal).

<> Description du volume de référence qui permet de comparer deux
applications réalisées avec des applicateurs et des chargements différents
dimensions isodose 60 Gy (D60Gy=HWT (Hauteur x largeur x Epaisseur)) et
les dimensions de lI'isodose 60Gy-dose de RTE (D60Gy-DRTE) et si possible
en cm3. Ce rapport a 'avantage de permettre des comparaisons entre les
différentes modalités techniques utilisées. Il permet de plus une approche

plus rationnelle dans I'évaluation des complications.

La dose totale cumulée d’irradiation externe pelvienne et de curiethérapie
utérovaginale recommandée est de 75Gy au point A de Manchester pour les cancers

de stades IB1 et Il de petit volume et de 85Gy pour les formes de gros volume [214].

Une dose cumulée au point A de Manchester de radiothérapie externe
pelvienne et de curiethérapie utérovaginale supérieure a 85Gy [215], des doses
cumulées aux points de référence rectal et vésical selon les recommandations du
rapport 38 de I'ICRU [210] supérieur a 60Gy, I'augmentation du produit des 3
dimensions HWT (Hauteur x largeur x épaisseur) du volume d’irradiation par
curiethérapie utérovaginale englobé dans l'isodose 60Gy [216,217] et I'utilisation de
cylindres vaginaux en tant qu’applicateur de curiethérapie constituent des facteurs

de risques de complications [200].
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Figure N°21 :Distribution de dose dans les différents volumes en curiethérapie

v’ Dosimétrie tridimensionnelle :

L'introduction de l'imagerie 3D, de l'informatique, et |'utilisation d'applicateurs
compatibles avec les examens scanner et IRM, ont permis l'avenement de la
curiethérapie 3D, voire 4D. Cette nouvelle approche nécessite la définition des
organes a risque et des volumes tumoraux. Un consensus sur la définition des
volumes a été établi par le groupe Gyn GEC ESTRO (201.202) en se basant sur les
données de I'examen clinique, du scanner et de I'lRM. Il est ainsi défini un CTV a haut
risque de rechute locale (CTV HR), un CTV a risque intermédiaire de rechute locale

(CTVRI).

Potter et al ont réalisé une étude d'escalade de doses et d'optimisation des
volumes sur coupes IRM [203]. Les patientes incluses étaient des stades IB a IVA. La
curiethérapie a été réalisée a la dose moyenne de 86 Gy +/- 16 Gy (dose au point A),
sur la période 1998- 2000, puis a la dose de 90 Gy +/- 15 Gy (dose au point A), avec
optimisation manuelle sur la période 200 1-2003. Leurs taux de contréle local a 3 ans

pour la période 1998-2000, et pour la période 2001-2003, sont respectivement de
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100 % et 96 % pour les tumeurs de 2 a 5cm, et de 64 % et 86 % pour les tumeurs de
plus de 5cm. La survie globale a 3 ans pour la période 1998-2000, et pour la période
2001-2003 est respectivement de 53 % et 64 %. Pour les tumeurs de plus 5cm, la
survie globale est de 28 % et 58 % pour ces deux mémes périodes. Les taux de
complications tardives grade 3 et 4 sont de 10 % et 2 %, respectivement pour la

premiére et la seconde période.

Ces excellents taux de réponse locale sont a rapprocher des taux publiés qui
varient de 45 a 75% et confirment le réle fondamental de la curiethérapie dans le

traitement curatif des cancers du col.

La réalisation de curiethérapie 3D sur coupes scannographiques et au mieux sur
IRM, avec optimisation, devrait permettre a I'avenir une amélioration du controle

local et de la survie globale.
Actuellement, au sein de notre service cette technique est en cours d’utilisation.
HRCTV:
Il tient compte de la maladie macroscopique résiduelle.

Il faut délivrer une dose totale aussi élevée que possible afin d’éradiquer toute
maladie macroscopique résiduelles en tenant compte des contraintes de doses au

niveau des organes a risque (Dose : 80-90Gy).
IRCTV:

Il tient compte de la maladie macroscopique initiale et considére la maladie

résiduelle microscopique au moment de la curiethérapie.
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-IRCTV : HRCTV + 5 a 15 mm : zone avec un risque intermédiaire de récidive :
de la maladie microscopique potentiellement résiduelle en intégrant |'extension

tumorale initiale

Il faut délivrer une dose appropriée (> 60Gy) pour éradiquer toute la maladie
résiduelle microscopique en tenant compte des contraintes de doses au niveau des

organes a risque.
a. Définition des volumes en fonction des stades :
" Dans les tumeurs de stades limités (stade < 1B2) :
- GTV:Latumeur.
- HRCTV:GTV et col en totalité.

- IR CTV: CTV HR + 1cm autour les tissus adjacents: partie interne des

parametres, partie supérieure du vagin et le corps utérin adjacent.
» Dans les tumeurs de stade avancé mais limité au col IB2 (RTH/CMT) :
- GTV: Latumeur.
- HRCTV:GTV et col en totalité.

- IR CTV: CTV HR + 1cm autour les tissus adjacents : partie proximale des

parametres, tiers supérieure du vagin et le corps utérin adjacent.
» Dans les tumeurs avancées (Stade II-IVA) :
- GTV:Latumeur.

- HR-CTV: au moment de la curiethérapie : GTV + col + maladie résiduelle

dans les tissus adjacents.

- IR-CTV: HR-CTV + extension initiale (parameétres, vagin, corps utérin,

rectum, vessie).
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Les limites de tolérance de la vessie sont particulierement élevées, de I'ordre de
90Gy dans les 2cm?, alors que celles du rectum ne différent pas fondamentalement
des doses au point ICRU (au point R inférieure a 60-65Gy). Le sigmoide fait I'objet

d’études, car cet organe était méconnu avant I'imagerie.
Curiethérapie interstitielle

Pour la curiethérapie interstitielle, les vecteurs sont des aiguilles creuses dont
I'extrémité est émoussée et obturée. Leur application se fait dans le vagin, les
parametres et les tissus para-vaginaux, en respectant les regles du systeme de Paris.

Leur immobilisation est réalisée par différents systemes.

La prise en charge des cancers du col utérin par radiothérapie et curiethérapie
est limitée en termes de dose par la présence d’organes sensibles tels que l'intestin
gréle, la vessie, le rectum et les tétes fémorales. La toxicité est encore aggravée par la

chimiothérapie concomitante.

» Chimiothérapie (CT)

v’ Chimiothérapie en phase métastatique :

Monochimiothérapie

En monochimiothérapie : plus de 38 drogues ont été testées et sont actives
dans le CCU: Isofosfamide, chlorambucil, Vindésine, Cisplatine, 5-Fluorouacil,
Methrotrexate, Doxorubicine, Irinotécan, Paclitaxel, Topotécan, Vinorelbine,

Gemcitabine.

Le cisplatine (CDDP) est la drogue majeure qui a donné le plus de réponse

objective.

172



Le cancer du col utérin

Polychimiothérapie :

De nombreuses associations de drogues ont été évaluées et il ressort que les
associations a base de CDDP sont supérieures aux associations sans CDDP . Plusieurs

associations a base de CDDP ont été comparées au CDDP seul.

L’association de CDDP-Topotécan est la premiere association qui a montré un

bénéfice en survie globale.

Plus tard, quatre associations ont été comparées: Paclitaxel-CDDP versus
Topotécan-CDDP versus Vinorelbine-CDDP versus Gemcitabine-CDDP. Les résultats
finaux de cet essai phase Il ont été publiés récemment et sont en faveur de

I’association Paclitaxel-CDDP avec un profil de toxicité meilleur.
v’ La chimiothérapie adjuvante et néoadjuvante :

En 1996, la conférence de consensus sur le CCU concluait a une absence de

bénéfice en faveur de I'adjonction d’une CT au traitement standard.

CT néoadjuvante :

Les huit essais randomisés de la CT néo-adjuvante n’ont pas montré de bénéfice
malgré les résultats immédiats souvent positifs, en raison de I'augmentation des

décés iatrogénes par majoration des effets secondaires de la radiothérapie.

CT adjuvante

Il y a peu d’études disponibles, dont une seule randomisée négative, ce qui ne
permet pas de la recommander méme pour les patients avec un envahissement

ganglionnaire.
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Si les stratégies de chimiothérapie néo adjuvantes et adjuvantes se sont avérées
plus toxiques qu'efficaces, les associations concomitantes (radiochimiothérapie) ont
démontré, dans les cancers du col a un stade avancé, leur supériorité sur la
radiothérapie seule, avec un gain absolu en survie d'environ 10% [227.228).
Différents schémas de chimiothérapie ont été testés ; les schémas efficaces

comportent tous un sel de platine.
Radiobiologie des associations radiochimiothérapie

Les buts sont d'agir sur les cellules cancéreuses a distance des volumes irradiés,
de lutter ainsi contre la diffusion micrométastatique, d'améliorer le controle local et

ainsi d'augmenter la survie.

En dehors des champs d'irradiation, la chimiothérapie agit par son mécanisme
propre. Différents mécanismes expliquent la meilleure efficacité de I'association

radiochimiothérapie :

<> Modifications des lésions radio induites,
<> Inhibitions des réparations,

<> Synchronisation en phase radiosensible,
<> Promotion de I'apoptose,

<> Action sur les cellules hypoxiques,

<> Réoxygénation,

<> Action sur I'angiogénese.

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

Cisplatine.
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Ce dernier produit au niveau des molécules d'ADN des adduits entre la molécule
de platine et les bases guanines de I'ADN. Les adduits inter brins sont des Iésions
irréparables (5% des adduits), alors que les adduits intra brins sont réparables par la

cellule.

L'association radiothérapie - Cisplatine conduit a des modifications des Iésions

radio induites les rendant irréparables [229].
Le second mécanisme est l'inhibition de la DNA-PK par le Cisplatine [230].

Le 5 fluoro-uracile est également souvent utilisé dans le traitement des cancers
du col. Il agit en formant un complexe stable avec la thymidilate synthase conduisant
a son inhibition, d'ou la déplétion du pool de thymidine puis l'inhibition de la

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

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

les toxicités aigues et tardives.
Le rationnel sur I'association radiochimiothérapie concomitante

Depuis 1999 et la publication de 4 essais randomisés [227.231.232.232]
comparant la radiothérapie seule (comportant un premier temps de radiothérapie
externe et un second de curiethérapie) ou associée a I'hydroxyurée et Ia
radiochimiothérapie concomitante a base de cisplatine, la radiochimiothérapie avec
cisplatine s'est imposée comme le standard thérapeutique pour les tumeurs du col

utérin localement avancées. Le gain absolu en survie est d'environ 10%.

Une premiere méta-analyse, celle de Green, a été publiée en 2001 (35, 36|MRT)
regroupant 19 essais thérapeutiques (17 publiés et 2 non publiés) incluant 4580
patientes randomisées entre radiochimiothérapie et un bras de référence. La

chimiothérapie était le plus souvent a base de cisplatine. La survie sans progression
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et la survie globale étaient augmentées respectivement de 16% et 12%. En parallele,
les toxicités aigués de grade 3 et 4 ont été augmentées de maniere significative, les

toxicités tardives n'ont pu étre établies par manque de données.

Ces résultats ont été confirmés par la mise a jour de 2005 [236] qui retrouve
une survie globale augmentée de 10%, et une survie sans récidive augmentée de
13%.

La méta-analyse de Lukka H [237] a étudié des radiochimiothérapies a base de

cis platine et a permis de confirmer les résultats précédents.

Une derniere méta-analyse publiée en 2009 a objectivé un bénéfice absolu en
survie a cing ans de 6%(60-66%), en survie sans maladie a cing ans de 8% (50-58%),en
survie sans maladie locorégionale a cing ans de 9% et un bénéfice en survie sans
maladie métastatique de 7%.Cependant, ce bénéfice est réduit a 3% lorsque le cancer

est de stade Il ou IVA.

Tableau 4 : Revue de la litié¢rature des essais de radiochimiothérapie

Etude | Stade | Traitement Traitement [ Taux de | p
‘ standard expérimenial survie globale
TKewvs [221 ‘ B2 RT RT + CDDP | 74% vs 83 24 0.008 |
GOC123 hebdomadaire
Morris[23] IB2-TWV.A RTchamp RT + CDDP. 5- | 41 %% vs 67 %8 =001
Eifel[39] Elargi FUr {
RTOG90-
1
Rose [34] IB-TV A RT -+ HU RT + CDDFP | 49.7%%vs67 %a 0.02
GOG 120 hebdo
RT + CDDP + 5- | 49.7%0vs 64% |
FU +HU |
YW hitney ITB-TWV.A RT -+ HUS RT + CDDP. 5- 52 %% vs 62 %o 0,018
[25] FU |
GOC 85
_ i ! |
Pearcey[40] IA-IIA avec | RT | RT + CDDF | 62 vs 58%0 NS
T = Scm ou hebdo
1B |

RT : radiorfhérapie ; U - hvdiroxyaerée - CIDDP - Cis plarime © 5-FU7 - 5 Fluoro-Uracile
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En conclusion

La RCC utilisant une CT a base de CCDP améliore significativement la SSR et la
SG dans les stades IB, IIA, 1IB de mauvais pronostic (N+ pelvien, Taille supérieure a
4cm, et/ou envahissement microscopique des parameétres) et moins significativement

dans les stades Il et IV.

La RCC est devenue un standard thérapeutique pour les stades localisées et

localement avancés.

La toxicité de la RCC est essentiellement hématologique et digestive, et reste

supérieure a celle de la radiothérapie seule.

Une administration hebdomadaire de 40mg/m2 de CDDP semble étre le schéma

le plus adéquat.
Perspectives d’avenir

Récemment, au congrés annuel de I‘ASCO déroulé en 2009, des résultats
identiques ont été présentés, avec une différence importante en faveur d‘une
chimiothérapie adjuvante par gemcitabine-cisplatine précédée d‘une RCC (cisplatine
et gemcitabine) par rapport a une RCC classique (sels de platine seule) [238].
Cependant, dans cette étude, il est difficile de faire la part entre l‘effet propre de
I‘association de la gemcitabine plus la cisplatine concomitante a la radiothérapie et
celui de la chimiothérapie adjuvante. Dans la méta-analyse, les toxicités aigués sont
essentiellement hématologiques et gastro-intestinales séveéres, surtout avec le
platine comme radiosensibilisant (p = 0,000002). La gemcitabine a faible dose est tres
radio-sensibilisante (100 mg/m2 par semaine), et doit étre évaluée dans d‘autres
essais cliniques, avec ou sans cisplatine afin de confirmer les résultats présentés au
congrés de I'ASCO 2009 [238]. De méme, |‘association paclitaxel plus cisplatine est

intéressante et peut augmenter |‘efficacité de la RCC [268,269].
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Ces nouvelles combinaisons doivent étre comparées dans des essais de phase |l
au standard cisplatine-radiothérapie concomitante avant de changer nos pratiques.
Parmi les thérapies ciblées, la voie la plus étudiée est celle de l|‘apoptose, et
notamment la voie de la cyclo-oxygénase-2 (cox-2) [270]. Plusieurs études de phase Il
ont été publiées avec des résultats encourageants avec le célécoxib mais au dépend
d‘une toxicité hématologique et digestive importante [271,272]. Une autre voie
intéressante est celle de la transmission du récepteur a |‘epidermal growth factor
(EGFR) avec des résultats pré-cliniques mettant en évidence une synergie des
inhibiteurs de I'EGFR en agissant sur le cycle cellulaire (en G1) au niveau de

I‘apoptose et de la réparation de I’ADN [273].
C. Stratégie thérapeutique
Stade IA

La chirurgie est le traitement standard. La conisation est nécessaire pour le
diagnostic et I'appréciation des facteurs histopronostiques (profondeur de I'invasion

et emboles vasculaires).

En général, le risque d‘envahissement ganglionnaire en cas de carcinome micro-
invasif est tres faible. Les patientes ayant le risque de récidive le plus important sont

celles avec présence d‘emboles lympho-vasculaires [240]

- les stades IA1 : avec invasion de moins de 3mm relévent d’une conisation pour

les tumeurs sans embole vasculaire et les patientes désireuses de grossesse.
L’hystérectomie simple extra-faciale est proposée dans les autres cas.

La lymphadénectomie est recommandée en cas d’emboles vasculaires.
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En présence de 2 facteurs de risque intermédiaire de récidive comme l'atteinte
de plus 1/3 de I'épaisseur stromal du col utérin, une taille supérieure a 4cm, ou

présence d’emboles vasculaire, une RT postopératoire s'impose (274-282).

En présence de facteur de haut risque comme : la positivité des marges,
I'atteinte microscopique des parametres, ou l'atteinte ganglionnaire, le standard est
de faire une RCC complémentaire. (242,241,283,284)

Dans notre série, nous avons dix cas de stade IA selon la FIGO 2000, un seul cas
a bénéficié d’une chirurgie seule a type d’hystérectomie élargie sans traitement
adjuvent, deux cas ont bénéficié d’une hystérectomie simple extra-faciale suivie
d’une RT exclusive, les sept cas restants ont bénéficié d’'une hystérectomie élargie

avec curage ganglionnaire suivie d’une RCC.

- Les stades IA2: avec invasion de 3 a 5mm sont traités par hystérectomie
élargie de type Il et lymphadénectomie en cas d’emboles vasculaires ou par
hystérectomie radicale modifiée avec lymphadénectomie pelvienne ou une
radiothérapie premiere .Une trachélectomie apres curage ganglionnaire préalable

peut étre envisagée lorsque une préservation de la fertilité est désirée.
(286-287).

Les indications d’un traitement adjuvent sont les mémes que celles sus cités

pour les stades IA2.
Stades IB
- Stade IB1 :

Il n’existe actuellement pas de standard de prise en charge dans les
carcinomes de satde IB1. Plusieurs options ayant montré une efficacité équivalente
mais qui different par leur morbidité : chirurgie, radiothérapie et curiethérapie ou

I’association radio-chirurgie.
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Le traitement chirurgical standard consiste en une hystérectomie élargie avec

curage ganglionnaire bilatéral.

Landoni et al. Ont montré dans une étude randomisée que I’hystérectomie
radicale type Piver Il n"apporte pas de bénéfice en termes de survie et de récidive en
comparaison au type Piver Il. De plus le type Piver Il est a l'origine de plus de
complications grade 3. Chez les jeunes patientes, on peut proposer une chirurgie
conservatrice consistant en une trachélectomie radicale a condition qu’elles
présentent des facteurs de bon pronostic, a savoir, une taille < 20 mm, absence
d’embols vasculaires ou d’atteinte ganglionnaire. Plusieurs études ont rapporté un
taux de récurrence comparable a I'’hystérectomie radicale (4%) avec un taux de

naissance encourageant.

La radiothérapie exclusive pour les stades IB1 permet des taux de guérison
équivalents a ceux de [I'hystérectomie radicale. Il s’agit d’une radiothérapie
conventionnelle avec irradiation externe suivie de curiethérapie endocavitaire.
Quarante a cinquante gray sont administrés pendant quatre a cing semaine
quotidiennement. L'irradiation externe précede en général la curiethérapie ; Les
protocoles spécifiques de combinaisons radio-chirurgicales varient considérablement.
Les décisions thérapeutiques pour chaque patient prennent en compte de multiples
facteurs comme l'age, I'état général, les caractéristiques de chaque tumeur afin

d’optimiser les traitements en minimisant les effets secondaires.

La combinaison de la chirurgie a la radiothérapie augmente les taux et les types
de complications par rapport a la morbidité de chacune des thérapeutiques isolées.
Les doses d’irradiations doivent étres moins importantes que dans la radiothérapie

exclusive, et la chirurgie doit étre plus limitée par rapport a la chirurgie exclusive.
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En cas de chirurgie premiere, cette derniére doit étre suivie de radiothérapie ou
de radiochmiothérapie en cas de facteurs de mauvais pronostic (facteurs de risque
intermédiaire, et facteurs de haut risque de récidive). Toutefois, prés de 80% de ces
patientes auront des facteurs péjoratifs aprés chirurgie et auront une indication a la
radiothérapie. Cette attitude donne lieu a de nombreuses controverses du fait de la
morbidité importante qui est associée a la séquence chirurgie radicale et

radiothérapie.

Une curiethérapie premiere suivie de chirurgie, 6 a 8 semaines apres, permet
d’optimiser le contrdle local et réduire ainsi le taux de récidive. Le taux de morbidité
de cette chirurgie, idéalement faite par laparoscopie, n’est pas accru. Néanmoins, il
n’y a aucune étude de phase Il démontrant de maniere formelle la supériorité de la
combinaison curiethérapie-chirurgie premiere sur la chirurgie exclusive pour ces

stades.
Stade IB2-IVA :

Le traitement chirurgical exclusif dans ces stades n’est pas indiqué. En effet
différentes études randomisées ont établi la RCC comme le standard thérapeutique

des cancers du col localement avancés.

Cette modalité thérapeutique est supérieure a la radiothérapie exclusive en
terme de contréle local, taux de métastases, survie sans maladie et survie globale.
Les toxicités digestives et hématologiques sont significativement majorées, mais les
effets secondaires sont généralement réversibles sous traitement symptomatique.
Les toxicités chroniques sont plus rares, et il n'ya pas d’augmentation des effets

secondaires a long terme.
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Le stagging ganglionnaire par voie coelioscopique dans les cancers localement
avancés avant RCC reste controversé, méme si beaucoup d’équipes le réalisent en
routine. Les études de faisabilité ont montré que la voie coelioscopique était
réalisable par des chirurgiens entrainés avec une faible morbidité (13% dont une
majorité de complications mineures comme les lymphocéles), une pertinence
équivalente a la voie laparotomique (nombre de ganglions identiques). Mais le seul
essai prospectif randomisé publié dans la littérature n’a pas montre de bénéfice a

effectuer cette procédure.

Concernant la chirurgie pelvienne de cléture apres la RCC, peu d’études ont été
publiées jusqu’a aujourd’hui. Les taux de complications sont importants dans toutes
les séries (entre 15 et 46%). |l s’agit pour la plupart de complications de grade 2 ou 3,
urologiques ou intestinales. Les deux facteurs qui influencent la morbidité de ces
procédures sont la radicalité de la chirurgie et I'existence ou non d’une maladie
résiduelle locale a I'issue de la RCC. Dans la littérature, le taux de maladie résiduelle
aprés RCC varie entre 52 et 76% et est corrélée a la survie. Ces résultats suggerent

une éventuelle place de la chirurgie de cloture apres RCC.
Stade métastatique IVB

Le traitement est palliatif et peut comporter de la chimiothérapie, de la

radiothérapie a visée symptomatique et différents soins de support non spécifiques.
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D.Complications des traitements :

Les complications aigues surviennent au cours ou au décours immédiat du
traitement et leur durée d’observation est inférieure a 6 mois. Les complications
tardives sont observées au-dela de 6 mois et constituent les véritables séquelles du

traitement.
1. Complications de la chirurgie
Les complications aigues :

Sont essentiellement les complications thromboemboliques et vésicales. Les
séries rapportent 2.5% de plaies vésicales et 0.8% de plaies digestives comme

complications péri-opératoires les plus fréquentes. (313)
Les iléus postopératoires sont fréquents, les occlusions vraies sont plus rares.
Les complications tardives :

<> L’incontinence urinaire est décrite avec une fréquence de 10 a 70% dans
la littérature (243).

<> Les sténoses urétérales : doivent faire éliminer en premier lieu une
récidive tumorale

<> Les complications vasculaires: lymphoceles et lymphoedémes des
membres inférieurs.

<> Les complications infectieuses : elles sont représentées essentiellement
par les infections urinaires (cystites) et sont pratiqguement inévitables
lorsqu’une sonde vésicale est installée pendant une durée de plus de 48

heures.

Les complications de la coeliochirurgie semblent peu fréquentes lorsque cette

technique est réalisée par des équipes spécifiquement formées.
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2. Complications de la radiothérapie exclusive
Les complications aigues :

Il s’agit principalement d’effets digestifs, urinaires et muqueux qui se

manifestent habituellement dés la dose de 15 a 20 Gy [244]
Digestives :
Diarrhées (environs 60%), ténesme rectale et douleurs pelviennes.
Urinaires :
Cystalgies (environ 25 et 30%), brilures mictionnelles et pollakiurie.
Cutanées et muqueuses ;

Epithélite et mucite prédominant au niveau vulvo-vaginal, de la marge anale du

pli inter-fessier et des régions inguinales [245]
Les complications tardives :

Elles sont rarement décrites ou mal évaluées, mais leur taux varie entre 10 et

15%.
Digestives :
Gréle radique avec un délai d’apparition de 6 mois a 2 ans.
Rectocolite radique avec un délai d’apparition allant de 6 a 30 mois.
Urinaires

Cystite radique apparait généralement aprés deux ans : cystalgies, saignement,

incontinence.
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Vaginales

Saignement vaginal, sécheresse, sténose et mucite.
Vasculaires :

Lymphodeme, lymphocele.

3. Complications des associations radio-chirurgicales

Les associations de radiochirurgies sont pourvoyeuses de complications séveéres,
ainsi l'irradiation lombo-aortique post-opératoire augmente le risque de ces

complications.

Perez et al. ont comparé l'association radiochirirgicale (irradiation externe-
curiethérapie de bas débit de dose et chirurgie) a la radiothérapie excluive dans le
cadre d’un essai randomisé et d’'une étude prospective non randomisée ont présenté
la survenue des complications urinaires séveres (4,1% et 4,5%) avec toutefois un taux

de complications digestives plus élevé de 7%.

La série de Calais et al qui comportait 66 patients traités par irradiation externe
suivie de curiethérapie et de chirurgie montre également que les complications
digestives séveres de cette associtation étaient deux fois plus nombreuses que les

complications urinaires (3% versus 1,5%)

La stratégie de chirurgie suivie de radiothérapie est responsable d’une
morbidité plus importante que celle décrite apres la réalisation de stratégies
d’irradiations préopératoires. L'analyse de ces séries a montré 9 a 12% de
complications urinaires sévéres, 4 a 15% de complications digestives séveres et des

taux de lymphodéemes et de lymphocemes post-thérapeutiques supérieurs a 10%.
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4. Complications de la RCC :

L'augmentation des toxicités aigués est connue pour I'association
radiochimiothérapie par rapport a la radiothérapie seule dans les cancers du col, avec
un odds ratio variant de 2,22 pour la toxicité gastro-intestinale a 8,6 pour la toxicité
sur les plaquettes [246.247]. Les toxicités les plus fréquentes sont hématologiques,

gastro-intestinales, muqueuses et cutanées.

Une méta-analyse récente montre une augmentation de la toxicité digestive
(p=0.000002) en cas de radiochimiothérapie concomitante utilisant un sel de platine
par rapport a la radiothérapie seule (248). Il n’y a cependant pas de différence en cas
de chimiothérapie sans sel de platine. Elle montre une augmentation du taux de

neutropénie.

Cette méta-analyse ne montre pas de différence concernant les toxicités aigues
en termes d’anémie, de thrombopénie, de toxicité génito-urinaire et de toxicité

cutanée.

Les toxicités tardives posent le probleme de leur cotation, il faut utiliser une
échelle commune d'ou la proposition de I'échelle SOMA-LENT, fruit de Ia
collaboration de groupes de travail de 1'EORTC et du RTOG [249]. Cependant, elle est
peu utilisée car trop complexe. Actuellement, I'échelle CTCAE v3 semble adaptée a

I’évaluation des toxicités aigues et tardives et utilisable en pratique courante.

L'enregistrement incomplet, le suivi insuffisant et ['utilisation d'échelles de
cotations différentes, rendent les comparaisons entre les différents bras de
traitements difficiles [35]. Deux essais [250.251] décrivent la toxicité tardive et ne
retrouvent pas de différence significative entre les bras radiothérapie et les bras
radiochimiothérapie. L'actualisation de I'essai GOG 120 [252] ne retrouve pas de
différence significative en terme de toxicité tardive, entre les bras

radiochimiothérapie, avec du cis platine et le bras avec de I'hydroxyurée.
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Dans I'étude de Tseng, 36% des patientes ayant recu une radiochimiothérapie, a
base de platine ont une toxicité tardive de grade 3 ou 4 contre 11% des patientes
ayant recu une radiothérapie seule (240.242). Il semble donc impératif de suivre a
long terme les patientes traitées afin de mieux connaitre, détecter et si possible

prévenir les toxicités a long terme.
E. Evolution et surveillance

La surveillance a pour objectif de dépister précocement les récidives
locorégionales, les métastases, et les complications du traitement. Elle vise
également a apprécier et a améliorer éventuellement la qualité de vie des patientes

tout en leur assurant une prise en charge psychologique (73).

Cette surveillance doit étre réguliére, elle est surtout cliniqgue mais aussi

biologique et radiologique.

Les modalités de surveillance post thérapeutique des CIN :

Les modalités de surveillance post thérapeutique des Iésions CIN doivent tenir
compte de la sensibilité imparfaite du frottis et de la colposcopie postopératoires, et
du risque d’abandon de la surveillance (qui augmente avec le recul postopératoire de

7 3 117 a4 6 mois a plus de 207 aprés 2 ans. (73)

Habituellement, une surveillance réguliere peut étre proposée avec un premier
contréle entre 3 et 6 mois. L'examen clinique est indispensable et doit étre tres
minutieux. Compte tenu de la sensibilité imparfaite de la cytologie, cette surveillance
devrait associer la colposcopie au frottis, avec des biopsies dirigées et/ou un curetage
endocervical selon I'aspect colposcopique et la situation de la jonction squamo-

cylindrique (94)
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Les examens normaux méritent d’étre répétés dans un délai de 6 mois a un an

avant d’envisager une surveillance cytologique annuelle (94)

Les modalités de surveillance post thérapeutique des cancers invasifs :

e Le rythme:

- 1% contrdle : 4 & 6 semaines aprés la fin de traitement.
- 0-2 ans : tous les 3 mois.
- 3-5ans : tous les 6 mois.

- Apres 5 ans :tous les ans.

¢ les modalités :

-Un interrogatoire minutieux afin de prendre en charge la patiente sur le plan
psychologique, apprécier sa qualité de vie notamment en ce qui concerne la vie

sexuelle (111).

<> Un examen gynécologique: réalisation des touchers pelviens afin
d’apprécier la souplesse des parois et des parametres.

<> Un examen clinique général : abdominal (palpation du foie et des fosses
lombaires), ganglionnaire (ganglions inguinaux, de Troisier), examen
pleuro pulmonaire.

<> Des examens paracliniques complémentaires : Radiographie pulmonaire
annuelle, une IRM apres un mois ou un PET scanner apres 3mois permet
d’apprécier la réponse au traitement, d’autres examens pourront étre

proposés en cas de signes d’appel.(222)
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1. Les récidives :

Les récidives peuvent étre pelviennes ou vaginales. Ces dernieres se
manifestent surtout par des leucorrhées ou des saignements vaginaux. L'examen
clinigue permet de mettre en évidence la reprise évolutive du processus néoplasique

au niveau du vagin. La confirmation diagnostique est apportée par la biopsie.

Le diagnostic des récidives pelviennes est facile lorsque la récidive atteint le
vagin ou lorsqu’il existe un envahissement vésical ou rectal ou encore une
compression urétérale, vasculaire ou nerveuse. Par contre, dans le cas d’une
induration pelvienne, il est difficile par le seul examen clinique de faire la part entre
une réaction fibreuse post radique et une véritable infiltration néoplasique, d’ou
I'intérét de la TDM abdomino pelvienne et de I'IRM qui permettent de visualiser la
masse intra pelvienne et les adénopathies si elles existent. Cependant, seul I'examen
histologique confirme la récidive.

Dans la littérature, le risque de récidive est observé avec des fréquences de 6 a

507 selon les séries (293).

Selon FOTIO (258) les facteurs de risque de récurrence du cancer du col sont : le
stade clinique, le volume de la tumeur, I'envahissement lymphatique et parfois,
I'aspect histologique adénomateux. Dans les stades précoces traités chirurgicalement
(LHA) ; I'envahissement lymphatique et la présence de cellules cancéreuses aux

marges de la piéce opératoire sont fortement prédictifs d’une récurrence.

L’analyse de la littérature montre que le cancer du col utérin de la femme jeune
soit doté d’une fréquence élevée de récidives et de métastases a distance (259.260).
Selon ACHARKI (259) la survenue de récidives locorégionales a été plus fréquente
chez les femmes de moins de 30 ans avec 35,77 contre 177 pour les femmes de plus

de 30 ans.
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Selon le stade clinique, le taux de récidives locorégionales et de métastases est

plus élevé chez les femmes ayant un stade avancé (261,262) .

Selon le type histologique, les taux de récidives et en particulier en topographie
pelvienne, sont significativement plus élevés pour les adénocarcinomes que pour les
carcinomes épidermoides (28,67 versus 13,37). Le délai moyen d’apparition d’une
récidive est de 6 mois+/-3 pour les adénocarcinomes et de 10 mois +/-2 pour les

carcinomes épidermoides (263, 264,265).

Les autres facteurs de risque sont analysés sur les pieces d‘hystérectomie ou de
lymphadénectomie. Les tumeurs volumineuses, |‘envahissement stromal profond et

vasculaire sont fortement corrélés au risque de rechute [266.267].

Dans une série de 386 patientes, Girinsky et collaborateurs ont montré une
perte de taux de controle local et de survie globale de 1% par jour lorsque la durée
totale du traitement dépassait 52 jours. La curiethérapie doit donc étre effectuée le

plus rapidement possible apreés fin de la radiothérapie externe ou méme avant [274].

Evans et Bergsjo [289], en 1965, ont mis en évidence l‘impact clinique de
I‘anémie chez des patientes traitées au Norvegian Radium Hospital [290]. IIs ont
montré que sur les 880 patientes traitées pour un CCU entre 1940 et 1945, 25.5%
l‘ont été avec une concentration d‘hémoglobine inférieure a 11g/dl, alors que
seulement 18.8% des 490 patientes traitées de 1956 a 1958 étaient anémiques. lls
ont observé des différences significatives en terme de contréle local et de survie,

avec des reculs cliniques allant jusqu‘a 18 ans.
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Girinski et al. [291] ont montré dans une étude rétrospective de 386 patientes
traitées a I'IGR entre 1973 et 1983, que |‘anémie pendant la radiothérapie entrainait
un risque relatif de récidive locale de 1.6 et un risque de récidive locale et
métastatique de 1,8 alors que |‘anémie avant la radiothérapie n‘était pas un facteur

significatif [291].

Dans notre série, les facteurs qui semblent étre impliqués dans la survenue de
rechutes locales sont : un stade avancé de la tumeur, une taille tumorale initiale
importante, une anémie avec un taux d‘hémoglobine inférieur a 12g/dl en cours de la
RT, un étalement entre radiothérapie et curiethérapie trés long, une dose recue

insuffisante de radiothérapie

La prise en charge thérapeutique des récidives est difficile. Elle dépend avant

tout de la localisation de la récurrence et du traitement antérieur [292].

Les récidives pelviennes et lombo-aortiques peuvent étre traitées par
radiothérapie (irradiation externe et/ou curiethérapie) si la récidive survient en
territoire non irradié. Ce traitement peut avoir un but curatif pour une récidive

limitée ou un but palliatif, antalgique et décompressif pour une récidive massive.

Une chirurgie lourde, type exentération pelvienne est indiquée chez des
patientes initialement traitées par radiothérapie. Elle est réalisable pour une récidive
centro-pelvienne mobile chez une malade en bon état général, et qui ne présente pas

de métastases a distance [293].

Les récurrences avec atteinte de la paroi pelvienne latérale, chez des patientes
n‘ayant pas bénéficié d‘une radiothérapie, sont mieux traitées avec une

radiochimiothérapie concomitante [293].
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Le traitement des récidives vaginales doit tenir compte du volume de la récidive
et d‘une irradiation antérieure généralement, il est indiqué une colpectomie

subtotale ou totale.

Dans notre série, le traitement des récidives locales a consisté en une chirurgie

dans 4 cas (colpohystérectomie totale) et une chimiothérapie palliative dans 7 cas.

Cinquante patientes ont été PDV et n‘ont recu aucun traitement dans notre

Institut.
2. Les métastases :

Les métastases peuvent étre ganglionnaires ou viscérales. Au niveau des
ganglions, il faut particulierement rechercher les métastases lombo-aortiques dont la
détection indique un curage ganglionnaire dans les stades IB et IIA, et une irradiation
lombo-aortique. Le taux d’envahissement ganglionnaire lombo-aortique varie de 8/

pour les stades IB a 307 pour les stades Il

Les métastases viscérales intéressent le poumon, le foie, le péritoine, le tube
digestif, I'os et le cerveau. Les sites métastatiques osseux les plus fréquents sont la

colonne vertébrale surtout lombaire (487 des cas) et le bassin (294.295).

Contrairement aux récidives, le taux de métastases reste équivalent entre les

carcinomes épidermoides et les adénocarcinomes (12,2 7 contre 11,27) (296).
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Tableau n°2 : Fréquence des métastases en fonction du siege

Siege Fréquence
Poumon 21%
Ganglion LA, 11%
Métastases osseuses isolées 16%
Cavité abdominale 8%
Ganglion sus claviculaire 7%

Foie 4%
Ganglion inguinal, 3%

Selon Martel, contrairement aux récidives locales, le taux de métastases reste
équivalent entre les carcinomes épidermoides et les adénocarcinomes (12,2% contre

11,2%) [264].

Le pronostic des métastases est trés sombre. Dans un certain nombre de cas, le
traitement est avant tout symptomatique, pouvant comporter une irradiation a visée

antalgique.
F. FACTEURS PRONOSTIQUES
Les facteurs épidémiologiques et cliniques :
1- L’dge :
L'analyse de la littérature réveéle des contradictions quant a la valeur
pronostique de I'dge. Certains auteurs trouvent que le jeune age est un facteur de
pronostic favorable, probablement en raison de la fréquence des formes précoces.

Selon PIGNEUX (89), la survie globale a 5 et 10 ans chez la femme de plus de 40 ans et

de 68 7. et 57 /. contre 75 /. et 737. pour les femmes de moins de 40 ans.
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D’autres auteurs, ont constaté un caractére péjoratif lié au jeune age. Pour
SINESTRO et al. les femmes de 40 ans et moins ont une survie globale a 5 ans de 38
au lieu de 507 dans le groupe des femmes plus agées. Selon ACHARKI, la survie
globale a 5 ans a été meilleure chez les femmes agées de 31 a 35 ans : 45,27 contre

327 chez les femmes 4gées de moins de 30 ans (259.298).

Un troisieme groupe d’auteurs constate que I'age ne pourrait avoir d’influence

sur le pronostic de la maladie (259).

Dans notre étude, on n’a pas trouvé d’impact de l'dge sur la survie des

patientes.

2 — La taille tumorale :

L'analyse de la littérature permet de retrouver une corrélation trés marquée
entre le volume tumoral et le pronostic. La taille tumorale est appréciée par I'examen
clinique et I'IRM qui donne le plus grand diametre de la tumeur et montre les limites

de I'’envahissement tumoral.

Selon WERNER-WASIK (262), les patientes avec tumeurs volumineuses (> 5cm),
ont plus de risque de récurrence que les patientes porteuses de petites tumeurs (56

contre 227.).

D’aprés une étude réalisée a l'institut Gustave Roussy : le taux d’envahissement
ganglionnaire était de 57 pour les tumeurs < 4cm contre 137 pour les tumeurs > 4cm

(298).
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Le volume tumoral influence également la survie : WINTER (134) rapporte que
le taux de survie des patientes présentant des tumeurs de petite taille (<2,5cm) est
de 917, quel que soit le statut ganglionnaire. Chez les patientes présentant des

tumeurs importantes, il est de 707,

Le taux de métastases a distance est également plus élevé pour les tumeurs

volumineuses (299).

Dans notre étude, en analyse univariée la SSP a 3 ans diminue significativement
quand la taille augmente. Elle est de 57.2% en cas de taille tm de plus de 4cm et est

de 84 .6% en cas de taille tumorale<4cm.

3- Le stade clinique :

Le stade clinigue est un excellent facteur pronostique. Il y’a une bonne
corrélation entre le stade clinique et le volume tumoral d’une part et I'envahissement

ganglionnaire d’autre part (53).

La différence de survie est plus significative quand il s’agit d’'un stade avancé,
selon WINTER (300) : le taux de survie a 5 ans des patientes au stade IB est de 917
contre 777 pour celles qui sont au stade IIB. D’aprés PIGNEUX (101N) : &8 5 ans la
survie globale passe de 907 pour les stades | & 697 pour les stades Il, a 417 pour les

stades Ill et a 267 pour les stades IV.

Selon Waggoner et Benedet [301.302]. Dans notre étude, I‘analyse statistique
de la survie globale a 3 ans en fonction du stade montre des résultats a peu prét

similaires.

195



Le cancer du col utérin

Les facteurs anatomopathologiques :

1- Le type histologique :

Les données bibliographiques paraissent trés divergentes .Les études
comparant les pronostics des cancers glandulaires et des cancers épidermoides,
donnent des résultats variables, mais le plus souvent les adénocarcinomes auraient

un caractére plus péjoratif. (303.304).

Ainsi MARTEL (264) fait le constat d’'une survie & 5 ans de 607 pour les
adénocarcinomes de stade | et de 907 pour les carcinomes épidermoides du méme
stade. MOBERG et coll., de méme que KIORSTAD et coll., rapportent également des
études concluant au caractere péjoratif de I'adénocarcinome et suggerent que les

malades opérées auraient un risque plus élevé de récidives (264).

A l'opposé, GUILLIMOTONIA(305), aprés avoir comparé la survie de 101
patientes atteintes d’adénocarcinome a celle de 1138 patientes porteuses d’un
carcinome épidermoide et toutes traitées pendant la méme période,rapporte qu'il
n’a pas été trouvé de différence significative pour la survie globale libre de maladie .
Il n"a pas été noté non plus un taux plus élevé de métastases a distance pour le

groupe de malades ayant un adénocarcinome (306).

Quant au degré de différenciation histologique, certains auteurs (53, 101,267)
considérent le carcinome épidermoide peu différencié ou indifférencié de tres
mauvais pronostic .ll aurait une moins bonne survie et une plus grande fréquence
d’envahissement ganglionnaire. D’apres SMILEY (267), la survie a 5 ans des tumeurs
bien ou moyennement différenciées est de 94, celle des tumeurs peu différenciées
est de 84/.

Dans notre série, le type histologique « carcinome épidérmoide ou

adénocarcinome » n‘a pas d‘impact sur la survie globale.
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2- L’envahissement ganglionnaire :

L'atteinte ganglionnaire avec le volume tumoral constituent les facteurs

pronostiques essentiels des cancers du col utérin (262).

L’envahissement des ganglions pelviens et lombo-aortiques est de mauvais
pronostic. Le risque de métastases paramétriales et para-aortiques est élevé chez les

patientes présentant des ganglions pelviens positifs (53).

La fréquence de l'atteinte ganglionnaire dépend du stade et de la taille
tumorale. Le taux d’envahissement ganglionnaire pelvien et lombo-aortique est
respectivement de 177 et 6/. dans les tumeurs de stade IB,de 227 et de 127dans les
stades |l et varie de 35 a 507 dans les stades 111.(262,306).

La survie est également associée au nombre de ganglions lymphatiques et de
groupes ganglionnaires atteints, ainsi qu’a la taille des métastases. Le taux de survie
des patientes présentant un ganglion lymphatique positif est de 707 contre 377 pour
les patientes présentant quatre ganglions lymphatiques positifs ou plus. Le taux de
survie des patientes présentant des métastases microscopiques dans les ganglions
lymphatiques est de 687,contre moins de 40/ chez les femmes possédant des
ganglions volumineux (262,306).

Dans notre étude, en cas d‘atteinte ganglionnaire pelvien et/ou lomboaortique,
la probabilité de survie globale a 3 ans est de 62.5% et augmente a 77.7% en cas
d‘absence d‘ADP avec un p significatif a 0.012.Ces résultats concordent avec ceux
retrouvés lors de I'étude effectuée en 2006 a I'INO (63.6% vs 76.6% en fonction de

I’atteinte ganglionnaire)
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C- Les facteurs biologiques :
L’étude de certains facteurs biologiques montre que :

e |'existence d’une anémie est un facteur de mauvais pronostic. De nombreuses
études rétrospectives ont montré le rble péjoratif d‘une concentration
d‘hémoglobine inférieure a 10g/dl sur le contrdle local du CCU et de survie, quand la
radiothérapie était utilisée comme traitement. Ceci peut étre expliqué par le fait que
I‘hypoxie tissulaire est un facteur de radiorésistance et I‘anémie aggrave I‘hypoxie. Le
seuil limite au dessous duquel le pronostic est moins bon a été identifié a 12-12,5g/dI

d‘hémoglobine [307.308.309.312].

Il'y a une corrélation entre le stade tumoral et la fréquence de cette anémie,
définie par une concentration d‘hémoglobine inférieure a 12 g/dl [238]. La fréquence
de I‘anémie varie en effet dans les séries publiées de 25 % en cas de cancer de stade
I, 2 33 % en cas de cancer de stade Il et jusqu‘a 40 % en cas de cancer de stade lll. Il y
a aussi une corrélation entre I‘anémie et la survie des patientes et c‘est I‘un des
facteurs pronostiques les plus importants apres le stade et la taille tumorale.
L‘anémie est donc un facteur de pronostic défavorable, souvent lié au stade et a la

taille tumorale, mais ce n‘est pas un facteur indépendant.

Grogan et al. [310] ont montré que les patientes non anémiques en début de
traitement et qui le devenaient durant la radiothérapie ont un pronostic aussi

défavorable que les patientes initialement anémiques.

Les associations de radiothérapie et de chimiothérapie induisent des anémies
plus fréquentes et plus profondes, ce qui probablement justifie de les prévenir et

d‘anticiper leur traitement [311.312].
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Par ailleurs, on sait que l‘oxygénation de ces tumeurs est directement liée a la
concentration d‘hémoglobine. La compensation de |'anémie par transfusion permet
certainement de modifier le pronostic chez les patientes initialement anémiques ou

celles le devenant en cours d‘irradiation.

Apres la publication des résultats de I‘étude randomisée de Bush [313], mettant
en évidence l‘intérét de la compensation de I‘anémie par transfusion chez les
patientes traitées par irradiation exclusive, la majorité des équipes s‘est accordée

pour transfuser systématiquement toute patiente ayant une concentration

d‘hémoglobine inférieure a 12g/dl avant l‘irradiation.

Si sa compensation plutét par transfusion est recommandée dans les Standards
Options et Recommandations (SOR) de la Fédération Nationale des centres de lutte
contre le cancer en dessous de 10g/dl, Iidée de mettre en place un traitement par
érythropoiétine semblait logique. Cependant, aucune étude n‘a montré de bénéfice
en termes de survie de l‘association de radiothérapie et d‘érythropoiétine ; au
contraire certaines études ont démontré un effet délétere de cette association du fait
d‘un risque accru de complications cardiovasculaires dans le bras érythropoiétine et

d‘une diminution non significative du taux de survie [314].

Dans notre étude, le taux d‘hémoglobine semble étre important. En cas d‘un
taux hémoglobine inférieure a 12g/dl le taux de SG a 3 ans est de 56% et s‘améliore a
68% en cas d‘un taux supérieur a 12g/dl, ce qui concorde aussi avec les résultats de

I’étude effectuée en 2006(57% vs 69% en fonction du taux d’hémoglobine).
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VIII- SURVEILLANCE:

La surveillance a pour objectif de dépister précocement les récidives
locorégionales, les métastases, et les complications du traitement. Elle vise
également a apprécier et a améliorer éventuellement la qualité de vie des patientes

tout en leur assurant une prise en charge psychologique [315].

A.Surveillance au cours du traitement :

La surveillance est hebdomadaire permettant de dépister les complications
aigles et les traiter.Actuellement, au sein de notre service nous disposons d’un poste
dédié a la surveillance et qui assurée de 8h du matin a 18h.

1- Encas de RCC:

La surveillance au cours du traitement a pour objectif de dépister ses effets
secondaires. Un interrogatoire et un examen clinique minutieux permettant de
trouver des signes digestifs, urinaires, cutanéo-muqueuses de toxicité aigué liée a la
radiothérapie. Une numération formule sanguine et un ionogramme, sont demandés
une fois par semaine pour rechercher la toxicité hématologique liée a la
chimiothérapie. Evaluer la fonction rénale par le dosage sanguin de l‘urée et de la
créatinine, ainsi que la mesure de sa clairance.( 317 )

La dose du CDDP doit étre ajustée en fonction de cette clairance, une

hyperhydratation doit étre envisagée avant, pendant et aprés la cure de CT.
2- En cas de curiethérapie :

Il faut prévenir le risque thromboembolique par I‘administration systématique
d‘une héparinothérapie prophylactique. Apres la curiethérapie, la patiente doit

poursuivre les irrigations vaginales a la Bétadine.
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B. Suivi post-therapeutique:

1-Objectifs :

< Détecter les récidives locales ou a distance.

<> Détecter des effets indésirables liés au traitement. -Dépister un second
cancer (vulve et vagin notamment).

<> Organiser les soins de support nécessaires. -Faciliter la réinsertion
socioprofessionnelle. -Améliorer la qualité de vie y compris sexuelle.

2- Fréquence :

Une fois tous les 3 a 4 mois les 2 premieres années, une fois tous les 6 mois les
3 années qui suivent, et une fois par an apres les 5 ans [316-318].

3-Dans notre série :

Seules 198 malades parmi celles qui ont été traitées ont pu étre suivies
régulierement pendant les 3 ans qui suivent leur traitement.

Les autres qui sont en nombre de 305 ont été perdues de vue, dont 201
patientes ont été PDV dans leur 1ere année de suivie.

Nous avons pu joindre 178patientes.

Le nombre élevée des perdues de vue est di au faible niveau socio-
économique de nos patientes, donc ont souvent des revenus limités, un acces
restreint a I'INO, et une connaissance limitée sur le pronostic de ce cancer. Ceci
nécessite aux médecins traitants et de tous le personnel paramédical de multiplier les
efforts a bien informer et éduquer les femmes sur le CCU et les risques encourus de

ce cancer.
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Le cancer du col utérin est un probleme important de santé reproductive
féminine, surtout dans les pays en développement ou il constitue la cause majeure de
déces dus au cancer chez la femme.

La transmission par voie sexuelle du « Papillomavirus humain » est |'étiologie
principale du cancer du col utérin. Le jeune age du début de I'activité sexuelle, les
partenaires sexuels multiples, la multiparité, ainsi que le tabagisme constituent les
principaux facteurs de risque susceptibles de potentialiser le réle de I'HPV.

Le type histologique prédominant est le carcinome épidermoide.

Malgré les efforts de dépistage, la proportion des formes localement avancés
reste prédominante et représente pres de 80% de I‘ensemble des CCU. Le traitement
optimal dépend du stade clinique, du volume tumoral et de |‘atteinte ganglionnaire.
Le traitement, dans notre série, a reposé essentiellement sur la RCC du fait du stade
clinigue avancé des patientes.

Les principaux facteurs ayant un impact sur le contrdle local sont le stade
clinigue, le volume tumoral, I'anémie en cours de la RT et I‘étalement trés long entre
la RT et la curiethérapie.

La surveillance post-thérapeutique est indispensable pour évaluer |‘efficacité du
traitement, et dépister une éventuelle récidive, mais la majorité de nos patientes
n‘étaient pas fideles a leur consultation de suivi et ceci est di a leur faible niveau
socio-économique, donc ont souvent des revenus limités, un accés restreint a
I“Institut, et une connaissance limitée sur le pronostic de ce cancer. D’ou la nécessité
d’une bonne relation médecin traitant et patient, pour assurer une bonne
compréhension de la maladie ainsi que de son profil évolutif.

Le dépistage reste le meilleur moyen pour améliorer le pronostic du cancer du

col utérin.
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RESUME

by

Titre: Cancer du col uterin : Experience de I'INO a propos de 573 cas: Caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques.
Auteur: KHALIL IBRAHIM jihane
Mots clefs: Cancer du col utérin, humain papillomavirus, Radiothérapie, Radiochimiothérapie
concomitante.

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

gynécologiques dans le monde. En termes d’incidence, il représente le second cancer chez la femme
au niveau mondial, la premiére place des cancers féminins étant attribuée au cancer du sein. Notre
étude a pour but de présenter notre expérience au sein de I‘Institut National d‘Oncologie (INO) a
Rabat. Toutes les patientes colligées a I'INO entre janvier et décembre 2008 pour prise en charge
d‘un CCU invasif ont été incluses pour investigation de leurs caractéristiques démographiques,
cliniques, diagnostiques, histologiques, thérapeutiques et pronostiques (n=573). Les tests statistiques
utilisés pour I‘élaboration de ce travail sont Chi? test, la méthode de Kaplan-Maier, et le Logrank test.
Les facteurs pronostiques ont été évalués par la régression de Cox. La médiane d‘age est de 50 ans.
Le délai médian de diagnostic est de 6 mois. Le maitre symptéme est les métrorragies dans 95% des
cas. Le type histologique le plus fréquent est le carcinome épidermoide dans 91.5% des cas. Les
patientes ont été classées selon les critéres de la FIGO 2000. Le stade IlIB était le plus frequent. Le
traitement a reposé essentiellement sur une RCC dans 70.3 . Aprés un recul médian de 30 mois, les
estimations de la SSP et de la SG a 3 ans sont de 68.7% et 74.3% respectivement. D‘aprés nos
résultats le CCU au Maroc survient chez des patientes relativement jeunes. Les résultats

thérapeutiques a 3 ans concordent avec les donnés de la littérature.
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SUMMARY

Title: Cervical cancer : Experience of the national institute of oncology in Rabat about 573 cases.
Epidemiological and cilinical characteristics, diagnosis , treatment and prognosis.

Author Khalil Ibrahim jihane

Key words: Cervical cancer, humain papillomavirus, radiotherapy, radiochemotherapy.

Cervical cancer (CC) is the second cancer among women in Morocco. This is a public health
problem. Pathogenesis is related to infection with HPV.The aim of our study was to present our
experience in the National Oncology Institute (NIO) in Rabat. All patients admitted in the NIO
between January and December 2008 for treatment of invasive CC were included for investigation of
their demographic, clinical, diagnostic, histological, therapeutic and prognostic characteristics
(n=573). Statistical tests used in the present work are Chi-square test, Kaplan-Meier test, and log-
rank test. Prognostic factors were evaluated by Cox regression. ; The median age of patients was 50
years. The median time to diagnosis was 6 months. The main symptom was vaginal bleeding in 95%
of cases. The most common histological type was squamous cell carcinoma in 91.5%. Patients were
staged according to the criteria of FIGO 2000. Stage IlIB was the most frequent which represented
39.2% of the cases. The treatment was based mainly on CCR in 70.3% of the cases . After a median of
30 months, the progression free survival (PFS) and overall survival (OS) at 3 years were 68.7% and
74.3% respectively. Our results showed that CC in Morocco occurs in relatively young patients.
Diagnosis is made mainly in advanced stages because of absence of screening policy. Treatment

outcomes at 3 years were equivalents to the data collected from the literature.
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Annexe 1

Lesions préecancerense: du cal de I'uterns ; differentes
terminologies emplovess pour le compte-rendun des

résultats de la cvtologie
Classification cytologique (emplovée pour le depistage)
Frottis Systeme Bethesda
Classe I Narmal
Classe I ASC-US

ASC-H

Clazse I LERG
Clasze IIT
Classe I LIFHG
Clazse IV
Classe V Cancer imvasif

-CTN: Menplasie cenirale | :
mmmmmmemm
-LIEHG: Lesion iniraepitheliale epidermedde de haur grade.
-ASCUS: Calhales épidermeides atvpiques de sienification
mdetermnes.

SASC-H: Celhles qu:h:mﬂe-ar;pup.m [ Dermestant pas
d'exclure une lesion mimepitheliale epidermonds da ha grads.
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Annexe 2

Tablean n®59 : Clasafication TNM et selom Ia FIGO 2000
IAM FIGA Descripoon
Tz Tumeur poootrve non evaiable.
T0 Paz de lesion dua col.
T Stade 0 Cancer m sina.
T1 |Tla IA | Tumeur hmitee an col de 'oferns non
vishle dizenostiques par kistologie
Tlal [Al |(Iovasion du stroma minime.
(TIaZ | 5 T1A7 | Iovaswon = 5 mm de profoodeur o
b 7 o de largsur
TIE % [TE [ Tameur vkl
Tlbl IBl |Lesion clmque<ou=2ascm
T1h2 IB! |Leion clinsque=a4cm
T2 Tomear depassant le col
Tha | = A | Amembe duvagin ne depassant pas
i ke U3 inferieur
T | = OB | Amfeimte du parametre mais oon 1a
pami pelvienne
T3 Tia £ [MA | Extension aun 173 mf dovagin
THh | 35 |[TIF |Afeme d paamer: usqua &
" paroi o bydronephrose
pE) Stade [VA Envakizsement vessie, TRCTEn ol
mu-dela do pelvis.
Nl Adenopatioss regonales
meAsammes,
Afl Stade [VE Memstaze a dstance.
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Annexe 3
Clazafication TNM et selon la FIC-O 2008
INM FIG0 Descriprion
Iz Tmeur prinmtve non evahiable.
TO Pas de lesion du col
Tis Stade 0 Cancer m sita.
T1 (Tla IA |Tumeor Emitee au col de I'oterns non
Tlal IAl | Iovaston du stroma minims.
TIa | 137 | Tovesmn < 5 mm de profondeur
= o 7 mmn da [argeur
TIb “|IE | Tumeur visible
Tlbl IB1 |Leswonchineque<ou=a4cm
T1b2 B |Lesion clinkque™a<cm
12 OA | Tumewr depassant le col
Tla | = IMAl | Lesion clinkque < ou=a4cm
—i Al | Lesion clinsque a3 com
1 | * |LB Aftesmite du parametrs mals Lan
Ia parod pelvierma.
T3 Tia | _|IOA Extension au 1.3 mf. do vagin
Tib | - [IOB Affemi= du pArAImetT= JUsqua 12
- parod o bydronephrose
b
T4 Stade IVA Emvabissement vessis, reChum ol
au-dala du pelvis.
N1 Adenopathis: regionales
metsttiques.
AN Stade IVB Metastaze a distance.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

»

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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