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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 -1969 : Docteur Abdelmalek 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 Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed JIDDANE

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 Neuropsychiatrie
Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980
3. Pr. ELKHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie
Mai et Octobre 1981
5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie
6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie
8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
. Pr. TAOBANE Hamid* 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*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25. Pr. NAJI M’Barek *

26. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
27. Pr. BENJELLOUN Halima
28. Pr. BENSAID Younes
29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
30. Pr. IHRAI Hssain *
31. Pr. IRAQI Ghali
Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987
33. Pr. AJANA Ali
34. Pr. AMMAR Fanid
35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima
38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*
39. Pr. EL YAACOUBI Moradh
40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
41. Pr. LACHKAR Hassan
42. Pr. OHAYON Victor*
Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988
44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45. Pr. DAFIRI Rachida
46. Pr. FAIK Mohamed
47. Pr. HERMAS Mohamed
Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49. Pr. ADNAOUI Mohamed

50. Pr. AOUNI Mohamed

51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali

53. Pr. CHAD Bouzane

54. Pr. CHKOFF Rachid

55. Pr. FARCHADO Fouzia ¢p.BENABDELLAH
56. Pr. HACHIM Mohammed*

57. Pr. HACHIMI Mohamed

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie



58.
59.
60.
61.
62.

Pr.
Pr.
Pr:
Pr.
Pr.

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

QUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
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Pr.

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOQOUI Layachi
CHANA EIl Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

. OUAALINE Mohammed*

SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

101.
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98.
99,

Pr
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chatiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

100. Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. AL BAROUDI Saad
102. Pr. BENCHERIFA Fatiha

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
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygi¢ne

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
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BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOQUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima
SLAOUI Anas

ép. BELKHADIR

Mars 1994

127.
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135.
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139.
140.
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PT,
Pr.
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ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Quafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

141.
142,
143.
144,
145.
146.
147.
148.
149.

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

ABOUQUAL Redouane

AMRAOQOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

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
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
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161.
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Pr.

EL MESNAOQOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996
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171.
172.
173.
174.
175.

Pr.
Pr.
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Pr.
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Pr.
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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
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193.
194.
195.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQOUI CHAFIQ
NAZI M’barek *
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
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
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998
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204.
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Pr;
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Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

205. Pr. BENKIRANE Majid*
206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

208.
209.
210.
211
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.

Pr.
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Pr.
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Pr.
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Pr.
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Pr.
Pr.
Pr;
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOQOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234,
235.
236.
237.
238.
239.

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 MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

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
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



240. Pr. LACHKAR Azzouz Urologie

241. Pr. LAHLOU Abdou Traumatologie Orthopédie
242. Pr. MAFTAH Mohamed* Neurochirurgie

243. Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique
244. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

245. Pr. NASSIH Mohamed* Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
246. Pr. ROUIMI Abdelhadi Neurologie

Décembre 2001

247. Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation
248. Pr. AOUAD Aicha Cardiologie

249. Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation
250. Pr. BELMEKKI Mohammed Ophtalmologie

251. Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

252. Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

253. Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie
254. Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

255. Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

256. Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

257. Pr. BENYOUSSEF Khalil Dermatologie

258. Pr. BERRADA Rachid Gynécologie Obstétrique
259. Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

260. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

261. Pr. BOUHOUCH Rachida Cardiologie

262. Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie

263. Pr. CHAT Latifa Radiologie

264. Pr. CHELLAOUI Mounia Radiologie

265. Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

266. Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

267. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira Gynécologie Obstétrique
268. Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation
269. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

270. Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique
271. Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie

272. Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

273. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil Radiologie

274. Pr. ETTAIR Said Pédiatrie

275. Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

276. Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatrique
277. Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale

278. Pr. KABBAIJ Saad Anesthésie-Réanimation
279. Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique
280. Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie
281. Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique
282. Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne

283. Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

284. Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique
285. Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

286. Pr. NABIL Samira Gynécologie Obstétrique
287. Pr. NOUINI Yassine Urologie

288. Pr. OUALIM Zouhir* Néphrologie

289. Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

290. Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

291. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie



292. Pr. TAZI MOUKHA Karim
Décembre 2002

293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
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307.
308.
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Pr.
Pr.
Pr.
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AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI 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

HAJJ1 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*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

334.
335.
336.
337.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
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
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
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Introd



Le cancer du col utérin pose un véritable probleme de santé publique.

Dans le monde le cancer du col utérin CCU est le 3°™ aprés le cancer du

sein et le cancer colorectal, le 10°™ dans les pays développés et le 2°™ aprés le
cancer du sein dans les pays en voie de développement. Selon les données
mondiales les plus récentes, environ 529,800 nouveaux cas de CCU se
produisent chaque année.

Il représente la 4°™ cause de mortalité dans le monde aprés le cancer
colorectal, du poumon et du sein (dont 85% des cas survenant dans les pays en
voie de développement), la 10°™ cause dans les pays développés et la deuxiéme
aprées le cancer du sein dans les pays en voie de développement. En 2008,
I’estimation de la mortalité mondiale liée au CCU est de 275.100 déces [1].

Le CCU représente 9% de tous les cancers de la femme et 8% de toutes
les mortalités par cancer [2,3].

Au Maroc, il est le deuxiéme en matiére d’incidence et de mortalité apres
le cancer du sein [4].

Son incidence ne cesse de régresser depuis pres de trois décennies, ce qui

est le cas dans la plupart des pays industrialisés grace a la genéralisation du

dépistage [5,6].



Le CCU est une maladie d’origine infectieuse sexuellement transmissible
[7,8] a évolution lente qui met en général plus de quinze ans a se développer,
depuis la primo-infection par un papillomavirus humain oncogene a tropisme
génital jusqu’aux différentes 1ésions histologiques précancéreuses accompagnant
la persistance de I’infection [9,10,11].

Le dépistage du CCU et le traitement des lésions précancéreuses
demandent des infrastructures importantes. Dans les pays en voie de
développement, les besoins de santé sont multiples. Des raisons économiques
retardent la mise en ceuvre des programmes de dépistage. Ceci montre par
conséquent, I'intérét de la sensibilisation de la population féminine et des agents
de santé sur l'efficacité du frottis cervico-vaginal dans la prévention du cancer
du col utérin [12].

On considere que le carcinome épidermoide est 1’entité histologique la
plus fréquente qui présente 80% a 90% des cancers invasifs du col. Les autres
types histologiques retrouves sont majoritairement des adéenocarcinomes.

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 Iésions macroscopiguement visibles

ou évoluées, le diagnostic se fait sur des fragments biopsiques prélevés lors d’un



examen gynécologique. La réalisation complémentaire d’une imagerie par
résonance magnétique (IRM) pelvienne ou d’une imagerie par
tomodensitométrie abdomino-pelvienne (TDM) permet de préciser 1’extension
locorégionale de la lésion, qui est indispensable pour décider la meilleure
stratégie thérapeutique.

Le bilan nécessaire pour une classification complete et précise de la
tumeur comporte, en parallele de ’examen gynécologique complet, une IRM
abdomino-pelvienne ou a défaut une scanographie abdomino-pelvienne, et selon
les possibilités d’acces aux techniques, une tomographie par €émission de
positron (TEP) qui est intéressante notamment pour la détection des
adénopathies pelviennes et lomboaortiques, et qui ne doit en aucun cas retarder
la prise en charge thérapeutique.

Le stade tumoral est rapporté selon les critéres de la classification de la
Fedération Internationale de Gynécologie obstétrique (FIGO) dans la plupart des
centres et non pas selon la classification TNM de I’UICC (Union Internationale
Contre le Cancer) de 2000 [13]. La classification de la FIGO a été actualisee en
2009 et corrigée en 2010 [14,15] et fait suite a la version précédente datant de
2000. Toute lésion macroscopique étant considérée au moins comme de stade

IB. Le pronostic de ces tumeurs est conditionné par le stade tumoral, le diametre



maximal de la tumeur, I’envahissement ganglionnaire, et 1’étalement du
traitement par radiothérapie qui ne doit pas excéder 55 jours [16]. D’autres
facteurs comme 1’hypoxie tumorale et la concentration d’hémoglobine jouent
également un role important [17,18].

Ces dix dernieres années, de tres nombreuses évolutions diagnostiques et
thérapeutiques ont permis d’améliorer la prise en charge de ces cancers. Le
traitement du cancer du col utérin microinvasif (stades 1Al et 1A2) repose de
maniére standard sur la chirurgie par conisation ou hystérectomie, parfois
associée a une lymphadénectomie en cas d’emboles vasculaires [19,20].

Les cancers de stade 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 1B2, IIA, 1IB, Ill et IVA sont traités de maniere
standard par irradiation pelvienne et lombo-aortique (en cas d’envahissement
macroscopique) de 45Gy avec une chimiothérapie en concomitant, suivie d’une
curiethérapie utérovaginale. Cette stratégie a permis d’observer une amélioration

significative des taux de contrdle local et de survie globale. La chirurgie de



cléture par colpohystérectomie élargie est optionnelle en cas de résidu tumoral
six semaines apres la fin de la curiethérapie [22].

Les tumeurs de stade VB et les récidives sont essentiellement traitées par
une chimiothérapie palliative.

Notre étude est une analyse rétrospective qui a porté sur 646 patientes
atteintes d’'un CCU et suivies a ’'Institut National d’Oncologie de Rabat.
L’objectif de notre étude est d’analyser les données épidémiologiques, cliniques,
diagnostiques, anatomopathologiques, thérapeutiques et pronostiques.

Nos patientes sont relativement jeunes avec un dge médian de 50 ans. Les
métrorragies ont constitué le motif majeur de consultation de nos malades. Le
type histologique le plus fréquent est le carcinome épidermoide. Le bilan
d’extension a reposé€ essentiellement sur la tomodensitométrie abdomino-
pelvienne et la radiographie pulmonaire. Les patientes ont été classees selon les
criteres de la FIGO 2000. Le stade I11B était le plus fréquent suivi du stade I1B.
Le traitement de nos patientes a reposé essentiellement sur la RCC. Apres un
recul médian de 30 mois, le nombre de rechutes locales était de 88 (14%). Les
facteurs qui semblent étre impliqués dans la survenu de ces rechutes sont un
stade clinique avance, une taille tumorale initial dépassant 4cm, une anémie

avec un taux d’hémoglobine inférieur a 12g/dl en cours de la RT, un étalement



entre radiothérapie et curiethérapie tres long, et une dose recue insuffisante de
radiothérapie. Les estimations de la survie sans rechutes locales, de la survie
sans progression et de la survie globale a 3 ans sont de 65.2% et 71.5%
respectivement. Le traitement par RCC améliore la survie globale par rapport a
la RT seule. Nous avons identifié 4 facteurs pronostiques en analyse uni-variée,
les facteurs de mauvais pronostiques sont le stade avancé de la maladie ; la taille
tumorale supérieure a 4cm; ’atteinte  ganglionnaire pelvienne et/ou
lomboaortique et ’anémie avec hémoglobine < 12 g/dl en cas de traitement par
RT. En analyse multi-variée, nous avons identifié 2 facteurs pronostiques qui

sont le stade avancé de la maladie et I’anémie.






L’utérus est un organe impair et médian, situé dans le petit bassin entre la
vessie en avant et le rectum en arriére. C’est un organe sous-péritonéal. 1l est
composé du corps en haut et du col en bas, I’isthme est la zone de transition

entre ces deux régions (Figure n°1).



Figure n°1 : Coupe sagittale et frontale passant par le col utérin
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Le col occupe le tiers inférieur de 1’utérus. De forme cyclique, il est dirigé
vers le bas et en arriére et pénétre le tiers supérieur du vagin : c’est la partie
vaginale du col. Il présente une lévre antérieure et une lévre postérieure. Autour
du col se situent les culs de sac vaginaux.

L'extension lymphatique a partir de l'utérus peut emprunter plusieurs
voies (Figure n°2) :

-Propagation le long des vaisseaux utérins vers les ganglions du
parametre, les chaines iliaques externes et obturatrices et/ou les ganglions
hypogastriques;

-Progression en arriere le long des ligaments utéro-sacrés vers les
ganglions de la concavité sacrée.

Le drainage lymphatique se fait vers les chaines iliaques externes et
internes, puis vers les chaines iliaques primitives et lombo-aortiques. Les
ganglions des chaines iliaques primitives voire lombo-aortiques, peuvent étre

envahis sans atteinte d'autres relais.
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Figure n°2 : Voies de drainage du col utérin I
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La genése du CCU se déroule en 2 étapes. La premiére étape est la
constitution des lésions préinvasives ou précancéreuses; ce sont les lésions
malpighiennes intra épithéliales. La deuxiéme étape est le développement du
cancer invasif. Elle est étroitement liée a I’histoire de 1’infection a HPV.

L’évolution lente du CCU met plus de dix ans a se developper, depuis la
primo-infection par I’HPV oncogéne et comporte plusieurs 1ésions histologiques
précancéreuses (CIN), faisant suite a la persistance de 1’infection par ’HPV dont
certains sont des stades facultatifs (CIN1 et CIN2) et d’autres nécessaires
(CIN3) a I’apparition d’un cancer invasif. Cette évolution est plus rapide si la
dysplasie du col est associée a d’autres co-facteurs exogenes [23].

1- Carcinogeneése de I’HPV :

Les types d’HPV oncogéniques ou « haut risque » (types 16 et 18) ont un
effet promoteur sur la prolifération cellulaire, ils sont inducteurs d’instabilité
chromosomique et d’un déséquilibre génétique progressif et permet un effet
antiapoptotique de cellules au génome altéré in vitro. En outre, deux
oncoprotéines E6 et E7, interférent sur les fonctions normales des régulateurs
cellulaires suppresseurs de tumeur p53 et pRB aboutissant a 1’apparition de

signes de dysplasie [24].
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Si I’infection par des types d’HPV a haut risque constitue la cause sous-
jacente du CCU, la plupart des femmes infectées ne vont pas développer cette
maladie pour autant. En effet, indépendamment du type viral, la plupart des
infections HPV sont passageres et seul, un petit nombre va persister et encore
moins nombreuses sont celles qui déboucheront sur des lIésions précancéreuses
ou un cancer invasif du col. Pour que I’infection a I’HPV persiste et évolue vers
un cancer, il lui est necessaire des cofacteurs. Ces cofacteurs sont soit lies a
I’HPV (type viral, infection simultanée avec plusieurs types oncogéniques et
forte charge virale), soit liés a I’hote (statut immunitaire, parité plus importante),
soit a des cofacteurs exogenes (tabagisme, co-infection avec d’autres germes
comme le VHS-2 et le Chlamydia trachomatis, et utilisation prolongée de
contraceptifs oraux) [1~].

2- Histoire naturelle des lésions cervicales précancéreuses : Les

néoplasies intra épithéliales du col de I’utérus :

Au cours des premiers rapports sexuels et au moment de la premiere
grossesse, quand se produit la métaplasie pavimenteuse, 1’infection par I’HPV
est susceptible d’induire des changements dans les cellules, avec notamment
I’incorporation de particules virales dans I’ADN cellulaire. Si le virus persiste, il

peut ainsi interférer avec le contréle normal de la multiplication cellulaire et étre
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a D’origine de 1ésions précancéreuses et, plus tard, d’un cancer. 11 s’écoule un
temps variable entre le moment de 1’infection par ’HPV et le moment ou un
cancer se développe. Dans la plupart des cas, en particulier chez la femme de
moins de 30 ans, les infections & HPV sont transitoires et s’accompagnent de la
disparition des anomalies cytologiques et histologiques qu’elles avaient pu
induire [25,26,27]. En effet, la clairance virale (¢limination de I’infection virale)
des HPV est assez rapide et fréequente, en moyenne 70% des infections
disparaissent en 12 mois et 90% en 24 mois [ 1,28,29].

Si les lésions a I’HPV évoluent vers la dysplasie plus de 60% des
dysplasies légeres se résorbent spontanément et seulement 10% évoluent vers
une dysplasie modérée ou sévere dans les 2 a 4 ans qui suivent. Moins de 50%
des cas de dysplasie sévere évoluent vers un cancer invasif.

Plus la dysplasie est sévere, plus le risque de transformation en un cancer
invasif est plus élevé, et plus le délai de cette transformation est court [30].

La lenteur avec laquelle une dysplasie légeére évolue jusqu’au stade de
carcinome (entre 10 et 20 ans) fait du CCU une maladie relativement facile a
prévenir et justifie donc son dépistage [31,32].

Les dysplasies malpighiennes ce sont des anomalies cellulaires et

architecturales de I’épithélium pavimenteux qui naissent au niveau de la jonction
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pavimento-cylindrique (JPC), sans dépasser la membrane basale (MB); on

distingue 3 types de dysplasie [33,34]:
~Dysplasie l1égere CIN1.

~Dysplasie modérée CIN2.

>Dysplasie sévere CIN3 et Carcinome in situ.

Figure n°3 : Histoire naturelle du CCU, de la primo-
infection a ’HPV jusqu’a la micro-invasion
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3- Histoire naturelle du cancer invasif du col : L’évolution vers

Pinvasion :

On parle de cancer invasif quand des cellules dysplasiques dépassent la
membrane basale et envahissent le stroma. Le processus débute par un stade
microinvasif, invisible a I’@i/ nu lors de 1’examen au spéculum [~/] et qui ne
peut étre diagnostiqué qu’apres examen histologique de tissu provenant d’une
biopsie, d’une conisation ou d’une hystérectomie.

Le stade microinvasif évolue ensuite vers des lésions plus importantes qui
peuvent s’étendre au vagin, aux parois pelviennes, a la vessie, au rectum et aux
organes distants.

Quatre voies, généralement séquentielles, participent au processus de
progression du cancer invasif. En régle générale, la maladie est limitée au pelvis
pendant une longue période durant laquelle elle peut étre traitée.

a- Extension locale :

Les cellules se propageant a partir d’un point de micro-invasion, peuvent

affecter le col tout entier. Dans certains cas, le diamétre du col augmente jusqu’a

atteindre 8cm ou plus.

18



b- Extension loco-régionale :

La propagation se fait par contiguité dans toutes les directions : vers le
bas, dans le vagin ; vers le haut, dans 'utérus [35]; sur les coétés, vers les
parametres [36] et les uretéres ; plus tardivement en arriére, vers le rectum ; et
en avant, vers la vessie.

c- Extension lymphatique (Figure n°2) :

Le CCU est un cancer trés lymphophile. Le drainage lymphatique du col
de 1’utérus se fait via les parameétres, puis les ganglions obturateurs, ensuite les
ganglions iliaques externes, qui sont le relais le plus important, les ganglions
iliaques internes, et les ganglions iliaques primitives, les ganglions lombo-
aortiques (L.Ao) [37] et enfin les ganglions susclaviculaires. Les ganglions
inguinaux ne sont pas touchés que s’il ya un envahissement du 1/3 inférieur du
vagin ou envahissement des ganglions lomboaortiques [38,39,40].

d- Métastases a distance :

Le CCU peut se propager par voies hématogene ou lymphatique pour

former des métastases a distance pulmonaires, osseuses, et plus rarement

hépatiques ou cérébrales [41,42].
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Patientes



I- SELECTION DES PATIENTES A ANALYSER :

Notre étude est une analyse rétrospective étalée sur une durée d’un an
entre le 1% janvier 2006 et le 31 décembre 2006, incluant toutes les patientes
porteuses d’un cancer du col utérin de I’Institut National d’Oncologie (INO) de
Rabat.

Les données analysées ont été extraites a partir du registre situé a I’unité
d’épidémiologie de I’institut et qui est enregistré dans une data base sous forme
d’un fichier Excel qui nous a permis d’avoir les numéros de dossier de 750
malades enregistrees.

Toutes les données enregistrées dans les dossiers ont été exploitées et
analysées.

Dans une premiere étape, nous avons eliminé tous les dossiers ne
répondant pas aux critéres de 1’inclusion dans notre étude, notamment les erreurs
d’enregistrement, les patientes n’ayant pas le diagnostic du CCU. Finalement
nous avons inclus dans notre analyse, 646 patientes colligées a I’'INO.

I1- METHODES :
Plusieurs parametres ont été analyses notamment les données

épidémiologiques, les données cliniques, les données diagnostiques, les données
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anatomopathologiques, les données thérapeutiques et évolutives que nous allons
étudier séparément dans des chapitres :
A- CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES :
1- Age :
Nous avons analysé la médiane d’age, et ses extrémes.
La répartition des patientes a ¢té faite selon des tranches d’age de 10 ans.
2- Statut menopausal :
3- Etat matrimonial :
4- Age de la ménarche :
5- Facteurs de risques :
a- Premier rapport sexuel:
b- Contraception orale.
c- Infections génitales a répetition.
d- Tabagisme.
e- Nombre de gestes et de parités:
f- Autres facteurs de risque :
L’infection par I’HPV, le nombre de partenaires sexuels, et I’age de la
premicre grossesse n’ont pas €té précisés dans les dossiers cliniques.

B- DELAI DIAGNOSTIQUE :
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Nous avons calculé le délai médian en mois, ainsi que ses extrémes.
C- SIGNES CLINIQUES :
D- EXAMEN CLINIQUE :
E- ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE :
F- BILAN D’EXTENSION :
a- TDM abdominopelvienne ou IRM pelvienne :
b- Radiographie du thorax :
c- Bilan endoscopique :
G- BILAN BIOLOGIQUE :
H- CLASSIFICATION :
|- TRAITEMENT :
1- Moyens :
a- Chirurgie :
b- Radiothérapie :
c- Chimiothérapie :
2- Les modaliteés thérapeutiques :
a- Chirurgie exclusive :
b- Association radio-chirurgicale :

c- Radiothérapie exclusive :
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d- Association radio-chimiothérapie :
e- Traitements palliatifs :

J- Toxicités des traitements :

111- ANALYSE STATISTIQUE :

La méthode de Kaplan-Maier a été utilisee pour le calcul de survie et les
tests de Chi? et de Logrank ont été utilisés pour 1’analyse statistique.™
A- DELAI ET MEDIANE DE SUIVIE :

-Le délai de suivi utilisé pour analyser la survie globale (SG) est le délai
entre la date de diagnostic et la date de derniere nouvelle.

-Le délai de suivi utilisé pour analyser la survie sans rechute locale
(SSRL) est le délai depuis la date de début du traitement jusqu’a la date de
derniere nouvelle ou de rechute locale.

-Le delai de suivi utilisé pour analyser la survie sans progression (SSP) est
le délai depuis la date de début du traitement jusqu’a la date de derniére nouvelle
ou de progression.

B- SURVIE GLOBALE (SG), SURVIE SANS RECHUTE LOCALE, ET SURVIE SANS
RECIDIVE (SSP) :
Elles ont été analysées statistiquement en utilisant la méthode de Kaplan-

Maier :

24



-La SG est calculée depuis la date du diagnostic jusqu’a la date du déces
ou la date de derniere nouvelle.

-La SSRL est calculée depuis la date de début du traitement jusqu’a la
date de rechute locale, la date de décés ou la date de derniere nouvelle.

-La SSP est calculée depuis la date de début du traitement jusqu’a la date
de progression, la date de déces ou la date de derniére nouvelle.

-La comparaison de la survie entre les groupes est effectuée a I’aide du
test du Logrank.
C- LES FACTEURS PRONOSTIQUES :

Ils ont été identifiés par la régression de Cox.

Une différence est considérée comme significative si le p est inférieur ou

égal a 0,05.
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I- CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES (Tableau récapitulatif
n°l) :
A- AGE (Histogramme n°1, Tableau n°l) :
L’age médian est de 50 ans, avec des extrémes entre 23 et 85 ans.
Les tranches d’age les plus touchées sont :
-entre 45 et 54 ans qui représente 30,5%.

-et entre 35 et 44 ans qui représente 26.6%.

Histogramme n°1 : Répartition des patientes
selon des tranches d’age de 10 ans

>75 ans—| (R 4%
65-74 ans~| R | 1.3
55-64 ans~| (RN 2 1.1,
25-34 ans— - 6.3%

15-24 ans— I I 0.2%

Les tranches d'age

[ I I I I
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0%
Pourcentage des cas



Tableau n°1 : Age des patientes et les tranches d’Age de 10 ans.

Nombre de patientes Pourcentage (%)

Age

M¢édiane d’age 50 ans -

Extrémes d’age 23-85 ans -
Intervalles d’age

15-24 ans 1 0.2

25-34 ans 41 6.3

35-44 ans 172 26.6

45-54 ans 197 30.5

55-64 ans 136 21.1

65-74 ans 73 11.3

>75 ans 26 4
Total 646 100

B- STATUT MENOPAUSAL (Diagramme n°1) :
Nos patientes sont ménopausées dans 52.4% des cas et sont en activité

génitale dans 47.6% des cas.

Diagramme n°1 : Statut ménopausal de nos patientes

M Patientes en activité génitale
Patientes ménopausées
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C- ETAT MATRIMONIAL (Tableau n°2) :

La majorité des patientes recrutées dans cette étude soit 433 sont mariées

(67%) et seulement 4 patientes sont célibataires (0.6%).

Tableau n°2 : Etat matrimonial des patientes

Nombre de patientes Pourcentage (%)

Célibataire 4 0.6
Mariée 275 42.6
Veuve 41 6.3
Divorcée 38 5.9
NP 209 32.4
Total 646 100

D- AGE DE LA MENARCHE (Tableau n°3) :

La ménarche était avant 12 ans chez 86 patientes (13.3%) et aprés 12 ans

chez 57 patientes (8.8%).

Tableau n°3 : Age de la ménarche

Nombre de patientes Pourcentage (%)

Avant 12 ans 86 13.3
Apreés 12 ans 57 8.8
NP 503 77.9
Total 646 100
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E- FACTEURS DE RISQUE :

a- Age du premier rapport sexuel (Tableau n°4) :

Il a été précis¢é chez 356 malades en se référant a 1’age du mariage
(55 .1%). Il était avant 20 ans chez 312 patientes (48.3%), et aprés 20 ans chez

44 patientes (6.8%).

Tableau n°4 : Age du 1°" mariage

Nombre de patientes Pourcentage (%o)
<20ans 312 48.3
>20ans 44 6.8
NP 290 449
Total 646 100

b- Contraception orale (CO) (Tableau n°5) :
La notion de prise de contraception orale a été rapportée chez 92 patientes

soit 14.2%.

Tableau n°5 : Notion de prise de CO

Nombre de patientes Pourcentage (%)
Non 34 5.3
Oui 92 14.2
NP 520 80.5
Total 646 100
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c- Infections génitales a répétition (IGR) (Tableau n°6) :
La notion d’IGR a été précisée dans seulement 295 cas, dont 77 patientes
avaient cette notion (11.9%).

Tableau n°6 : Infections génitales a répétition

Nombre de patientes Pourcentage (%)
Oui 77 11.9
Non 218 33.7
NP 351 54.3
Total 646 100

d- Tabagisme :
Quiatre patientes (0.6%) étaient fumeuses.
e- Nombre de gestes et de parités (Histogrammes n°2) :
e.1- Nombre de gestes (Histogramme n°2a) :
La majorité de nos patientes soit un nombre de 437 (67.7%) étaient des

grandes multigestes (Plus de 4 gestes).
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Histogramme n°2a : Nombre de cas en fonction du
nombre de gestes

500

67.7%

400

300

Nombre de cas

23.7%

100

5.3%
3.3% °

Ao e

| | | |
Nulligeste <de 4 gestes > de 4 gestes NP

Nombre de gestes
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e.2- Nombre de parités (Histogramme n°2b) :
La majorité de nos patientes soit un nombre de 437 (67.7%) étaient des

grandes multipares (plus de 4 parités).

Histogramme N°2b : Nombre de cas en fonction du
nombre de parités
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Tableau récapitulatif n°1 : Caractéristiques demographiques.

Nombre de patientes Pourcentage (%)

Age

Meédiane d’age 50 ans -

Extrémes d’age 23-85 ans -
Intervalles d’age
15-24 ans 1 0.2
25-34 ans 41 6.3
35-44 ans 172 26.6
45-54 ans 197 30.5
55-64 ans 136 21.1
65-74 ans 73 11.3
>75 ans 26 4
Statut ménopausal

Ménopausée 334 52.4

Non ménopausée 303 47.6
Etat matrimonial

Célibataire 4 0.6

Mariée 275 42.6

Veuve 41 6.3

Divorcée 38 5.9

NP 288 44.6
Age du 1°" mariage

<20ans 312 48.3

>20ans 44 6.8

NP 290 44.9
Nombre de gestes

0 21 3.3

<4 153 23.7

>4 437 67.7

NP 35 53
Nombre de parités

0 27 4.2

<4 178 27.5

>4 407 63

NP 34 5.2
Notion de prise de CO

Non 34 5.3

Oui 92 14.2

NP 520 80.5
Infections génitales a répétition

Oui 77 11.9

Non 218 33.7

NP 351 54.3
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Tableau n°7 : Délai diagnostic

Délai médian 5 mois -
Extrémes 1-48 mois -
NP 22 cas 3.4%

I1- CARACTERISTIQUES DIAGNOSTIQUE :
A- DELAI DIAGNOSTIQUE EN MoIs (Tableau n°7) :

Il est étudié chez 624 patientes (96.6%).

Le délai médian est de 5 mois avec un minimum d’un mMois et un
maximum de 48 mois.
B- SIGNES CLINIQUES (Histogramme n°3, Tableau n°8) :

L hémorragie génitale a représenté le motif majeur de consultation. Elle a
été retrouvée chez 614 malades (95%). Elle était soit isolée soit associée a
d’autres signes.

Les leucorrhées ont été trouvées dans 324 cas (50.2%).

Les douleurs pelviennes dans 297 cas (46%).

Les signes urinaires dans 113 cas (17.5%).

Les signes rectaux dans 53 cas (8.2%).
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e chez 5 malades (0.8%) lors d’une

consultation systémique.

Histogramme n°3 : Signes cliniques révélateurs par ordre
de fréquence.

W
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Tableau n°8 : Signes révélateurs

Meétrorragies isolées
Meétrorragies+leucorrhées
Meétrorragies+leucorrhées+douleurs
pelviennes

Meétrorragies+ douleurs pelviennes
Meétrorragies+autres signes
Leucorrhées+douleurs pelviennes
Leucorrhées

Douleurs pelviennes

Découverte fortuite

Non préecisés

Total

37

Nombre de
cas

168
119
112
83
122
10
4
5
5
18

646

Pourcentage
(%0)
26
18.4
17.3
12.8
18.9
1.5
0.6
0.8
0.8
2.8

100



C- EXAMEN CLINIQUE (Tableau récapitulatif n°2) :
1- Examen de I’état général (Diagramme n°2, Tableau n°9) :
L’¢tat général des malades a été précisé chez toutes nos malades dont plus

de 3/4 (77.8% des cas) étaient classées grade 1 de I’OMS.

Diagramme n°2 : Examen de I’état général

Tableau n°9 : Etat général selon la classification de ’OMS

Nombre de patientes  Pourcentage (%)

OMS 1 503 77.8
OMS 2 98 15.2
OMS 3 6 1

Total 646 100
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2- Examen gynécologique :
Il est effectué sous anesthésie générale chez 19 patientes (3%).
Il a comporté :

- 'inspection de la vulve et du périnée.

- Pexamen au spéculum.

- les touchers pelviens : vaginal (TV) et rectal (TR).
Nous avons pu analyser les données suivantes :

a- Taille tumorale (Diagramme n°3, Tableau n°10) :

Elle était inférieure a 4 cm chez 62 patientes (9.6%) et supérieure a 4 cm

chez 437 patientes (67.6%).
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Diagramme n°3 : Taille tumorale a
I’examen clinique

Tableau n°10 : Taille de la tumeur a I’examen clinique
Nombre de patientes  Pourcentage (%)

<4cm 62 9.6
>4cm 437 67.6
NP 147 22.8
Total 646 100

b- Caractére de la tumeur (Diagramme n°4, Tableau n°11) :
Il est le plus souvent ulcérobourgeonnant (UB) chez 340 patientes

(51.7%) et infiltrant chez 73 patientes (11.3%).
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Diagramme n°4 : Caractere de la tumeur a
I’examen clinique

UB 51.7%0

Tableau n°11 : Caractére de la tumeur a I’examen clinique

Nombre de patientes  Pourcentage (%)

UB 340 51.7

Infiltrant 73 11.3

NP 233 37
Total 646 100

c- Etat du vagin (Tableau n°12, Diagramme n°5) :
Chez 474 patientes (73.4%) nous avons noté une atteinte des 2/3
supérieurs du vagin et une atteinte du 1/3 inférieur chez 8 patientes (1.2%). Le

vagin était libre dans 71 cas (11%).
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Diagramme n°5 : Etat du vagin a
I’examen clinique

Vagin
libre 1120

NP 14.4%

Tableau n°12 : Envahissement du vagin a I’examen clinique

Nombre de patientes  Pourcentage (%)

Libre 71 11
2/3 supérieurs 474 73.4
1/3 inférieurs 8 1.2
NP 93 14.4
Total 646 100
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d- Etat parameétres (Tableau n°13, Diagramme n°6) :
Ils étaient libres dans 77 patientes (11.9%).

Ils étaient le plus souvent envahis jusqu’a la paroi chez 255 patientes

(39.5%). : - X N
Diagramme n°6 : Etat des parametres a

I’examen clinique

Parameétres
atteints 73.4%

Tableau n°13 : Etat des parametres a I’examen clinique

Nombre de patientes  Pourcentage (%)

Non atteints 77 11.9
Atteinte proximale 90 13.9
Atteinte distale 129 20
Atteinte a la paroi 255 39.5
NP 95 14.7
Total 646 100
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e- Aires ganglionnaires (Tableau n°14) :
L’examen clinique des aires ganglionnaires avait trouvé des ADP
inguinales unilatérales chez 5 patientes (0.8%), des ADP inguinales bilatérales

chez 3 patientes (0.4%).

Tableau n°14 : Aires ganglionnaires a I’examen clinique

Nombre de Pourcentage (%)
NO 638 98.8
ADP Inguinal unilatéral 5 0.8
ADP Inguinal bilatéral 3 0.4
Total 646 100
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Tableau récapitulatif n°2 : Caractéristiques de I’examen

clinique des carcinomes invasifs

Etat général
OMS 1
OMS 2
OMS 3

Examen sous AG
Oui

Non
NP

Taille de la tumeur

<4cm
>4cm
NP

Caractere de la tumeur

UB
Infiltrant
NP

Envahissement du vagin

Non
2/3 supérieurs
1/3 inférieurs
NP

Etat des parameétres
Non atteints
Atteinte proximale
Atteinte distale
Atteinte a la paroi
NP

Aires ganglionnaires
NO
Inguinal unilatéral
Inguinal bilatéral
Susclaviculaire

45

Nombre de patientes

503
98

6

19
613
14

62
437
147

240
73
333

71
474

93

77
90
129
255
95

= W o1 Ww

Pourcentage (%)

7.8
15.2
1

94.9
2.1

9.6
67.6
22.8

37.2
11.3
51.5

11
73.4
1.2
14.4

11.9
13.9
20
39.5
14.7

98.7
0.8
0.4
0.1



D- ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE (Histogramme n°4, Tableau n°15) :

Elle a été déterminée par la biopsie du col, qui a été réalisée chez toutes
nos malades. Nous avons distingué 3 types histologiques des tumeurs du col
utérin : Le carcinome épidermoide (CE) dans 607 cas (94%), I’adénocarcinome

(ADK) dans 36 cas (5.5%) et le carcinome adénosquameux (CAS) dans 3 cas

(0.5%). _
Histogramme n°4 : Fréquence des types
histologiques
94%
600
72}
<
>
S 400~
2
=
=
=)
z
200
0.5%
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I I I
CE ADK CAS

Types histologiques
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Les lésions liées a l’infection a I’HPV ont été notées chez une seule

patiente.

Tableau n°15 : Caractéristiques anatomopathologiques de la biopsie.

Nombre de patientes Pourcentage (%)

Type histologique

CE 607 94

ADK 36 55

Carcinome AS 3 0,5
Lésions de HPV

Oui 1 0,2

NP 645 99,8
Emboles vasculaires

NP 646 100

E- BILAN D’EXTENSION (Tableau récapitulatif n°3) :

1- Tomodensitométrie abdominopelvienne (TDM AP) ou Imagerie

par résonance magnétique pelvienne (IRM P) :

Elles ont été réalisées chez 575 patientes (89%), dont 556 patientes (86%)
avaient bénéfici¢ d’'une TDM AP et seulement 19 patientes avaient bénéficié
d’une IRM pelvienne (3%).

Les patientes qui n’en avaient pas bénéficié, ce sont ceux qui ont ét¢ PDV
apres leur premiere consultation a I’'INO.

Nous avons pu extraire les informations suivantes :
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a- Taille de la tumeur (Tableau n°16) :
Elle était inférieure a 4 cm chez 15 patientes (2.3%) et supérieure a 4 cm

chez 69 patientes (10.7%).

Tableau n°16 : Taille tumorale au bilan radiologique.

Nombre de patientes Pourcentage (%)

<4cm 15 2.3

>4cm 69 10.7
NP 491 76
Total 575 89

b- Atteinte vaginale (Tableau n°17) :

Le vagin était envahi dans 84 cas (13%), et libre dans 21 cas (3.2%).

Tableau n°17 : Envahissement du vagin au bilan radiologique
Nombre de patientes Pourcentage (%)

Oui 84 13
Non 21 3.2
NP 470 76
Total 575 89
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f- Atteinte du corps utérin (Tableau n°18) :

Elle a été notée dans 5 cas (0.8%).

Tableau n°18: Atteinte du corps de I’utérus au bilan radiologique
Nombre de patientes Pourcentage (%)

Oui 5 0.8
Non 100 155
NP 470 12.7
Total 575 89

c- Atteinte des parameétres (Tableau n°19) :
Les paramétres étaient atteins jusqu’a leur partie proximale dans 138 cas
(21.4%), jusqu’a leur partie distale dans 29 cas (4.5%) et jusqu’a la paroi dans

un seul cas (0.1%). lls paraissaient libres dans 78 cas (12%).

Tableau n°19 : Atteinte des parametres au bilan radiologique

Nombre de patientes Pourcentage (%)

Non atteints 78 12
Atteints 168 25.9
NP 329 5l
Total 575 89
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d- Atteinte des ganglions pelviens (Tableau n°20, Histogramme
n°s) :
d.1- Adénopathies iliaques externes :
Elles ont été trouvees dans 96 cas (15%).
d.2- Adénopathies iliaques internes :
Elles ont été notées dans 70 des cas (10.8%).
d.3- Adénopathies iliaques primitives :
Elles ont eté trouvees dans 37 cas (5.7%).
d.4- Adénopathies inguinales :
Elles ont été notées dans 9 cas (1.4%).
e- Atteinte des ganglions lombo-aortiques (Tableau n°20,
Histogramme n°5) :
Les adénopathies lomboaortiques ont été trouvées dans 45 cas (7%).

Tableau n°20 : Atteinte ganglionnaire au bilan radiologique

Nombre de patientes  Pourcentage (%)

Iliaque externe 96 15
Iliaque interne 70 10.8
Iliaque primitive 37 5.7
Inguinale 9 14
Lomboaortique 45 7
NP 5 0.8
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Histogramme n°5 : Fréquence d’atteinte des GG

pelviens et L.Ao
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g- Atteinte de la vessie et du rectum (Tableau n°21) :
IIs étaient atteints dans 43 cas (6.7%) et 20 cas (3%) respectivement.

Tableau n°21 : L’atteinte de la vessie et du rectum

Vessie
Nombre de patientes Pourcentage (%)
Oui 43 6.7
Non 519 80.3
NP 13 2
Total 575 89
Rectum
Oui 20 3
Non 543 84
NP 12 2
Total 575 89

h- Urétérohydronéphrose (UHN) (Tableau n°22) :

Elle a été trouvée dans 97 cas (15%).

Tableau n°22 : UHN au bilan radiologique

Nombre de patientes  Pourcentage (%)

Oui 97 16.9
Non 470 81.7
NP 8 1.4
Total 575 89
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J- Position des reins (Tableau n°23) :

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

Tableau n°23 : Position anormale des reins au bilan radiologique

Nombre de patientes Pourcentage (%)

Oui 2 0.4
Non 573 99.6
Total 575 89

I- Lésions hepatiques (Tableau n°24) :

Elles ont éeté trouvees dans 13 cas (2.3%).

Tableau n°24 : Lésions hépatiques au bilan radiologique

Nombre de patientes Pourcentage (%)

Oui 13 2.3
Non 550 95.7
NP 12 2.1
Total 575 89

2- Radiographie du thorax (Tableau n°25) :

Elle a été effectuée chez 534 patientes (82.7%) dont 513 patientes (79.3%)
avaient des radiographies pulmonaires normales et 22 patientes (3.2%) avaient
des lésions des lésions pulmonaires. Ces lésions étaient des nodules dans 14

cas (2.2%), épanchement pleural dans 3 cas (0.5%) et autres dans 5 cas (0.7%).
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Tableau n°25 : Radiographie thoracique

Nombre de

Faite 534

Non faite 112

Normale 512
Lésions pulmonaires : 22
-Nodules 14
-Epanchement pleural 3
-Autres 5

Total 646

3- TDM thoracique :

Pourcentage (%)

82.7
17.3
79.3
3.4
2.2
0.5
0.7

100

Elle a été indiquée en cas de lésions suspectes au niveau de la

radiographie standard dans 14 cas (2.2%). Elle avait objectivé 4 cas de

métastases pulmonaires (0.6%).

4- Bilan endoscopique (Tableau n° 26) :

I1 a été pratiqué pour confirmer une atteinte d’un organe creux suspecte au

bilan radiologique.

a-Cystoscopie :

Elle a été effectuée chez 43 patientes (7%) dont 10 patientes (1.5%)

avaient une cystoscopie anormale confirmant 1’atteinte vésicale.

54



b-Rectoscopie :
Elle a été réalisée chez 15 patientes (2.4%) dont une seule patiente

(0.2%) avait une rectoscopie anormale confirmant 1I’envahissement rectal.

Tableau n°26 : Bilan endoscopique
Rectoscopie

Nombre de patientes Pourcentage (%)

Faite 15 2.4
Normale 14 2.2
Anormale 1 0.2
NF 631 97.6
Total 646 100
Cystoscopie

Faite 45 7
Normale 35 5.5
Anormale 10 1.5
NF 601 93
Total 646 100
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Tableau récapitulatif n°3 : Bilan d’extension
Nombre de patientes Pourcentage (%)

TDM AP 556 86
IRM P 19 3
Non fait 71 11
Taille tumorale
<4cm 15 2.3
>4cm 69 10.7
NP 491 76
Envahissement du vagin
Oui 84 13
Non 21 3.2
NP 470 76
Atteinte de I’utérus
Oui 5 0.8
Non 100 15.5
NP 470 72.7
Atteinte des parameétres
Non atteints 78 12
Atteints 168 25.9
NP 329 51
Atteinte ganglionnaire
Iliaque externe 96 15
Iliaque interne 70 10.8
Iliaque primitive 37 5.7
Inguinale 9 1.4
Présacrée 1 0.1
Lomboaortique 45 7
NP 5 0.8
Vessie
Oui 43 6.7
Non 519 80.3
NP 13 2
Rectum
Oui 20 3
Non 543 84

NP 12 2



. Tableau récapitulatif n°3 (Suite) : Bilan d’extension

UHN

Oui

Non

NP

Lésions hépatiques

Oui
Non
NP

Position anormale des reins

Oui
Non

Radiographie thoracique

Faite

Non faite

Normale

L* pulmonaires
Nodules
Epanchement pleural
Autres

TDM thoracique

Faite

Non faite

Métastases pulmonaires
Rectoscopie

Faite
Normale
Anormale
NF

Cystoscopie
Faite
Normale

Anormale
NF

57

97
470

13
550
12

573

534

112

512
22
14

14
632

15
14

631

45

35

10
601

16.9
81.7
1.4

2.3
95.7
2.1

0.3
99.7

82.7
17.3
79.3
3.4
2.2
0.5
0.7

2.2
97.8
0.6

2.4

2.2

0.2
97.6

5.5
1.5
93



F- BILAN BIOLOGIQUE (Tableau récapitulatif n°4) :
a- Taux d’hémoglobine (Tableau n°27) :

La mesure du taux d’hémoglobine a ét¢ mentionnée chez 428 patientes
(66.2%) dont 32.8% avaient un taux d’hémoglobine supérieur a 12 g/dl, et
33.4% avaient une anémie.

Parmi les patientes anémiques, 65 (10.1%) avaient nécessité une

transfusion de culots globulaires.

Tableau n°27 : Taux d’hémoglobine

Nombre de patients Pourcentage

Normale 212 32.8
Anémie 216 334
Grade 1 136 21.1
Grade 2 79 12.1
Grade 3 1 0.2

NP 218 33.8
Total 646 100

b- Bilan rénal (Tableau n°28) :
Vingt neuf patientes (4.5%) avaient une insuffisance rénale et 391
patientes (60.5%) avaient une fonction rénale normale. La clairance de la

créatinine n’a pas €té précisée dans les dossiers médicaux des patientes.
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Tableau n°28 : Bilan rénal

Nombre de patients
Insuffisance rénale 29
Normal 391
NP 226
Total 646

Tableau récapitulatif n°4 : Bilan biologique
Nombre de patients
Taux d’Hémoglobine

Normale 212
Anémie 216
Grade 1 136
Grade 2 79
Grade 3 1
NP 218
Transfusion de culots globulaires
Faite 65
Bilan rénal
Insuffisance rénale 29
Normal 391
NP 226
Total 646
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Pourcentage

4.5
60.5
35

100

Pourcentage

32.8
33.4
21.1
121
0.2
33.8

10.1

4.5
60.5
35
100



I11- CLASSIFICATION (Diagramme n°7, Tableau n°29) :

Les patientes ont été classées selon les criteres de la FIGO 2000 en stade IA,
IB1, IB2, lIA, 1IB, HIA, I1IB, IVA, et IVB dans 641 cas (99.2%).

Le stade I1IB était le plus fréquent qui a représenté 39.2% suivi du stade 11B

qui a représenté 33.6 % des cas.

Diagramme n°7: Stades cliniques selon la FIGO.

Stade selon 1:
FIGO

Bl stade NP: 0.8
BiA-1B1: 10%
B2 5%
Bma: 7.1%
[1B: 33.6%
BlmmA: 0.8%
[ lmB: 39.29%
LIIVA: 1.5%
[IIvB: 29%
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Tableau n°29 : Stades cliniques selon la FIGO

Stade Nombre de patientes Pourcentage (%)
Stade |
1A 1 0.2
IB 96 14.8
IB1 64 9.8
IB2 32 5
Total 97 15
Stade Il
A 46 7.1
1B 218 33.6
I1Bp 87 13.4
11Bd 131 20.2
Total 264 40.7
Stade 111
A 5 0.8
1B 253 39.2
Total 258 40
Stade IV
IVA 10 1.5
VB 13 2
Total 23 3.5
Stade non précisé
NP 5 0.8
Total
646 100
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IV- TRAITEMENT :

Seulement 550 patientes ont été traitées au sein de I'INO (85.1%). Les
autres patientes ont été perdues de vue aprés 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°6) :

Histogramme n°6 : Fréquence des moyens thérapeutiques
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100+
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1- Chirurgie (Tableau n°30, Histogramme n°7) :
Elle a été realisée chez 119 patientes (21.6%).
Le type d’intervention qui a €té pratiqué dans la plupart des cas était la

colpohystérectomie type WEIRTHEIM avec curage ganglionnaire pelvien dans

96 cas (17.4%).

Tableau n°30 : Types d’interventions chirurgicales

Nombre de Pourcentage

patientes (%)
Colpohysterectomie totale+curage gg 96 17.4
Colpohysterectomie totale sans curage gg 19 3.4
Hystérectomie totale interannexielle 1 0.2
Colpectomie 2 0.4
NP 1 0.2
Total 119 21.6
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Histogramme n°7 : Types d’interventions chirurgicales

Colpohysterectomie avec

17.5%
curage
=
[=11]
% Colpohysterectomie sans 2 4%
] curage
=
=
Autres- 0.8%
I I I 1
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

Pourcentage %

Les résultats histologiques des pieces opératoires sont présentes dans le

tableau n°31.
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2- Radiothérapie :

a- Radiothérapie externe :

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

chez 514 patientes (93.4%).

Les caractéristiques du rayonnement, de 1’énergie des faisceaux utilisés,

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

utilisé vont étre deétaillées dans le Tableau n°32.

Tableau n°32 : Caractéristiques de la radiotherapie externe

Nombre de
patientes

Volume cible

Pelvis 504

Pelvis et ADP lomboaortique 10

Total 514
Champs

2 champs 506

4 champs 8

Total 514
Dose totale

46 Gy (2Gyl/fr) 492

50 Gy (2Gyl/fr) 4

30 Gy (3Gy/fr) 14

20 Gy (2Gyl/fr) 4

Total 514
Energie des faisceaux de photons

25 MV 18 MV 399

1,25 MV 115

Total 514
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Pourcentage

%

91.6
1.8
93.4

91.9
1.5
93.4

89.4
0.7
2.5
0.8

93.4

72.5
20.9
93.4



b- Curiethérapie (Tableau n°33) :

Trois cent quatre vingt quatorze 394 patientes (71.5%) avaient bénéficie
d’une curiethérapie utérovaginale.

c.1- Curiethérapie bas débit de dose (LDR) :

Elle a été faite chez 330 patientes (60%).

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.

c.2- Curiethérapie haut débit de dose (HDR) :

Elle a été pratiquée chez 61 patientes (11%).
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Tableau n°33 : Caractéristiques de la curiethérapie

Nombre de Pourcentage
patientes %
Débit
LDR 330 60
HDR 61 11.1
NP 3 0.5
Total 394 71.6
Doses de la curiethérapie LDR
14 9 1.6
20 4 0.7
24 300 54.6
30 3 0.5
60 14 2.6
Total 330 60
Isodose choisie cGy/heure
Médiane 100 -
Extrémes 60-130 -
DMV (Gy)
Médiane 59 -
Extrémes 17.7-76.2 -
DMR (Gy)
Médiane 62.5 -
Extrémes 15-92.4 -
Dose et Nombre de fractions prescrites dans la curiethérapie HDR
2frde 7 Gy 41 7.5
3frde7 Gy 9 1.6
4 frde 7 Gy 10 1.8
5frde 6 Gy 1 0.2
Total 61 11
Etalement depuis le début de la RTH jusqu’a la curiethérapie (jours)
Durée médiane 94 -
Minimum 12 -
Maximum 255 -
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3- Chimiothérapie (Tableau n°34) :
Elle a été instaurée chez 453 patientes (82.4%).
Son utilisation était trés importante car elle a été introduite en concomitant

ala RT (76.9%).

Tableau n°34 : Mode d’administration de la chimiothérapie.

Nombre de patientes Pourcentage (%)

Néo-adjuvante 21 3.8
Concomitante 422 76.9
Adjuvante 2 0.4
Palliative 7 1.3
Total 452 82.4

La chimiothérapie adjuvante et néo-adjuvante ne sont pas des attitudes de
I’INO.

La chimiothérapie neo-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 au prive a

Casablanca chez une patiente et en post radiothérapie au privé a Rabat),
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B- MODALITES THERAPEUTIQUES (Tableau récapitulatif n°5) :

La majorité de nos malades qui représentent un nombre de 336 (66%)
étaient a des stades localement avancés et ont bénéficié du traitement standard
qui est la RCC.

1- Chirurgie exclusive :

Elle a été pratiquée chez 21 patientes (3.8%).

Les types d’interventions pratiquées étaient :

-Colpohystérectomie type WEIRTHEIM avec curage ganglionnaire

pelvien dans 15 cas (2.7%).

-Colpohystérectomie sans curage ganglionnaire dans 6 cas (1.1%).

Les six patientes qui n’ont pas bénéficié du curage ont été opérées : deux
au privé a Casablanca, une a Sidikacem, deux a Marrakech et une a Larache.

Le type histologie était le CE dans les 21 cas.

La taille tumorale était supérieure a 4 cm dans 3 cas.

Le curage ganglionnaire était positif dans 3 cas.

La marge etait tumorale dans 1 cas.

Les paramétres étaient envahis dans 2 cas.

Les emboles vasculaires étaient positives dans 4 cas.

L’atteinte stromale dépassait le 1/3 dans 5 cas.
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Cependant, ces parameétres histologiques n’ont pas été précises dans les
comptes rendus anatomopathologiques dans la plupart des cas.

Les patientes qui ont €té traitées par cette option thérapeutique sont
particulierement a des stades précoces 1A, IB1, 1B2, 1lA (Tableau récapitulatif
n°e6).

Dix huit patientes ont été opérées en dehors de 1’Institut puis y adressées
pour recevoir un traitement adjuvant soit par curiethérapie de barrage soit par
RT soit par RCC, mais ces patientes ont été PDV apres leur premiere
consultation a I’Institut. L’évolution de ces patientes n’a pas €t€ reconnue parce
que nous n’avons pas pu les joindre par téléphone.

2- Association radio-chirurgicale (Tableau n°39) :

a- Chirurgie suivie d’une RTH externe (Tableau n°35) :

Vingt deux cas (4%) avaient bénéficié d’une chirurgie suivie d’une RTE.

Cette option thérapeutique a été effectuée essentiellement pour des stades
IB1 et IB2 (17 cas) (Tableau récapitulatif n°6).

La radiothérapie a été faite en raison de la présence de facteurs de
mauvais pronostiques dans 1’étude anatomopathologique des piéces opératoires :

-Une taille > 4 cm dans 7 cas.

-Une atteinte stromale > un tiers dans 16 cas.
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-Présence d’emboles vasculaires dans 6 cas.

-Parametres envahis dans 3 cas.

-Le curage était positif dans 4 cas.

-Le type histologique était un ADK dans 7 cas et CE dans les

autres cas.

Tableau n°35 : Intervention chirurgicale en cas chirurgie + RTH externe
Nombre de Pourcentage

patientes (%)
Colpohysterectomie totale+curage 20 3.6
Colpohysterectomie totale sans curage 2 0.4

Les deux patientes qui n’ont pas bénéfici¢ d’un curage, ont €té¢ opérées
une a Marrakech et I’autre a Casablanca.
b- Chirurgie suivie d’une curiethérapie (Tableau n°36) :
Quatre patientes classées stade IB1 et une patiente classée stade I1B2 ont
bénéfici¢ d’une Colpohysterectomie totale + curage suivie d’une curiethérapie

de barrage.

Tableau n°36 : Intervention chirurgicale en cas chirurgie + curiethérapie

Nombre de Pourcentage
patientes (%)
Colpohysterectomie totale+curage 5 1

Le type histologique a été le CE dans 2 cas et ’ADK dans 3 cas.
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Ces patientes n’avaient aucun facteur de risque de récidive dans leurs
piéces opératoires.
C- Chirurgie suivie d’une RCC (Tableau n°37) :
Cette option thérapeutique a été effectuée chez 43 patientes. Les patientes
étaient classées dans la majoriteé des cas des stades IB1 et IB2 (30 cas).
La chirurgie a été suivie de la RCC en raison de la présence dans la piéce
opératoire, d’un des facteurs de mauvais pronostiques suivants :
-Curage ganglionnaire positif dans 16 cas, insuffisant dans 10 cas
ou non fait dans 8 cas.
-Limites tumorales dans 5 cas.
-Paramétres envahis dans 10 cas ou dont I’atteinte n’a pas été
précisée dans 11 cas.
Ces facteurs de mauvais pronostiques sont soit isolées ou associes.

Tableau n°37 : Intervention chirurgicale en cas de chirurgie + RCC
Nombre de  Pourcentage

patientes (%)
Colpohysterectomie totale+curage 33 5.9
Colpohysterectomie totale sans curage 7 1.3
Hystérectomie totale interannexielle 1 0.2
Colpectomie 2 0.4
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Les patientes qui n’ont pas bénéficié d’un curage ganglionnaire, et ceux
qui ont bénéfici¢é d’une hystérectomie inter-annexielle et de la colpectomie,
n’ont pas été opérées a I’INO.

d- Curiethérapie suivie d’une chirurgie (Tableau n°38) :
ette option a été réalisée chez 8 patientes classées stade IB1 dans 6 cas et

stade IIBp dans 2 cas.

Tableau n°38 : Intervention chirurgicale en cas curiethérapie + chirurgie

Nombre de Pourcentage
patientes (%)
Colpohysterectomie totale+curage 7 1.2
NP 1 0.2

Cette attitude était programmée chez ces deux patientes, car la taille
tumorale était inférieure a 4 cm.

Il n’y avait pas de facteurs de mauvais pronostiques dans leurs pi¢ces
opératoires, de ce fait, elles n’avaient pas besoin d’une radiothérapie ou d’une
RCC en adjuvant.

e- 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), deux patientes (stades IB1 et IIBp)

avaient necessité un traitement adjuvant par radiothérapie.
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Le type histologique ¢tait le CE dans un cas et I’ADK dans un autre cas.

Elles avaient comme facteurs de mauvais pronostiques :

La patiente classée IB1 avait un curage insuffisant (un seul ganglion) et
des emboles vasculaires positifs.

La patiente classée 11Bp avait un curage ganglionnaire positif.

f- 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 1’atteinte ganglionnaire au
curage et des emboles vasculaires positifs nécessitant un traitement en adjuvant
a base d’une RCC.

g- RT suivie d’une chirurgie :

Cette option a été pratiquée chez une seule patiente classee stade Il1A. Elle
avait recu une RTE sur le pelvis a une dose de 46 Gy avec un complément de
curiethérapie. Dans ce cas, la réponse était partielle, la raison par laquelle la RT
a ¢t¢ suivie d’une chirurgie de rattrapage a type de Colpohysterectomie totale +
curage ganglionnaire.

Le type histologique était le CE.
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Dans la piéce opératoire, il y’avait un résidu de 2 cm avec des marges
saines.

h- RCC suivie d’une chirurgie :

Seize patientes avaient bénéfici¢é d’une RCC suivie d’une chirurgie. Les
stades qui avaient bénéficié de cette option sont les IB1, IB2, IIA, 1IBp, 1I1Bd et
IIIB. Ces patientes n’avaient pas bien répondu a la RCC.

Le type histologique a été le CE dans 12 cas, et I’ADK dans 4 cas.

Le résidu tumoral a été trouvé dans 8 cas, tandis qu’il n’a pas été précisé

dans 8 cas.
Tableau n°39 : Association radio-chirurgicale

Nombre de Pourcentage

patientes (%)
Chirurgie suivie d’'une RTE 22 4
Chirurgie suivie d’une curicthérapie 5 0.9
Chirurgie suivie d’'une RCC 43 7.8
Curiethérapie suivie d’une chirurgie 8 14
Curiethérapie suivie d’une chirurgie suivie 2 0.4
d’une RTE
Curiethérapie suivie d’une chirurgie suivie 1 0.2
d’une RCC
RTE suivie d’une chirurgie de rattrapage. 1 0.2
RCC suivie d’une chirurgie de rattrapage. 16 2.9
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Tableau récapitulatif n°5 : Modalités thérapeutiques (n=550)
Nombre de Pourcentage

patientes %
Chirurgie
Exclusive 21 3.8
Association radio chirurgicale
Chirurgie suivie d'une RTE 22 4
Chirurgie suivie d’une curiethérapie 5 0.9
Chirurgie suivie d’'une RCC 43 7.8
Curiethérapie suivie d’une chirurgie 8 14
Curiethérapie + d’une chirurgie + RTE 2 0.4
Curiethérapie + d’une chirurgie + RCC 1 0.2
RTE + d’une chirurgie de rattrapage. 1 0.2
RCC + d’une chirurgie de rattrapage. 16 2.9
Total 98 17.8
Radiothérapie
Radiothérapie exclusive 48 8.7
RCC 363 66
Total 409 74.7
Traitements palliatifs
Radiothérapie 13 2.4
RTH+Chimiothérapie 5 0.9
Chimiothérapie 2 0.4
Total 20 3.7
Total 550 100
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Tableau récapitulatif n°5 : Types d’interventions chirurgicales (n=550)

Nombre de Pourcentage
patientes (%)
Chirurgie exclusive 21 3.8
Colpohysterectomie totale+curage 15 2.7
Colpohysterectomie totale sans curage 6 1.1
Association radio chirurgicale
Chirurgie + RTH externe 22 4
Colpohysterectomie totale+curage 20 3.6
Colpohysterectomie totale sans curage 2 0.4
Chirurgie + curiethérapie 5 1
Colpohysterectomie totale+curage 5 1

Colpohysterectomie totale sans curage
Chirurgie + RCC 43 7.8

Colpohysterectomie totale+curage 33 59
Colpohysterectomie totale sans curage 7 1.3
Hystérectomie totale interannexielle 1 0.2
Colpectomie 2 0.4
Curiethérapie + chirurgie 8 1.4
Colpohysterectomie totale+curage 7 1.2
Colpohysterectomie totale sans curage
NP 1 0.2
Curiethérapie + chirurgie + RTH externe 2 0.4
Colpohysterectomie totale+curage 2
X 0.4
Colpohysterectomie totale sans curage
Curiethérapie + chirurgie + RCC 1 0.2
Colpohysterectomie totale+curage 1 0.2

Colpohysterectomie totale sans curage
RTH + chirurgie 1 0.2

Colpohysterectomie totale+curage

Colpohysterectomie totale sans curage 1 b2
RCC + chirurgie 16 2.9

Colpohysterectomie totale+curage 12 2.3

Colpohysterectomie totale sans curage 4 0.7
Total

Colpohysterectomie totale+curage 96 17.4

Colpohysterectomie totale sans curage 19 3.4

Autres 4 0.8

78



3- Radiothérapie (Tableau n°40) :
a- Radiothérapie externe exclusive :

Quarante huit patientes avaient bénéficié d’une radiothérapie exclusive.

Les patientes sont particulierement classées a des stades localement
avances (stades 1B et I11B dans 40 cas).

Dans 5 cas, la clairance de la créatinine était inférieure a 50ml/min
empéchant la prescription de la CMT en concomitant. Dans 2 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¢ connue.

b- Radio-chimiothérapie concomitante :

Exclusive, elle a été instaurée chez 363 (66%) patientes. La majorité de

ces patientes avaient des stades localement avances (IB2, 1IA, 11Bp, 11Bd, 1A,

I11B et IVA) dans 356 cas.

Tableau n°40 : Radiothérapie externe.

Nombre de patientes  Pourcentage

Radiothérapie exclusive 48 8.7
RCC exclusive 363 66
Total 409 74.7
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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 301 cas a une dose de 9 Gy en 3 seances de 3Gy.

-Sur les ADP pelviennes dans seulement 110 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 10 cas.

Puis d’un complément par une curiethérapie utérovaginale dans 303 cas
(55.1%).

Dans le cas ou la curiethérapie n’était pas faisable le complément a éte
réalisé par 4 champs a une dose de 24 Gy. Ce complément a été réalisé dans 59
cas.

Dans les autres cas, 47 patientes ont eté PDV avant de recevoir leur
complément par curiethérapie.

c- Curiethérapie (Tableau n°41) :

Elle a été effectuée chez 393 patientes (71.4%), dont :

-Trois cent trois cas (55.1%) en complément a une radiothérapie externe.
-Soixante six cas (12%) en complément a une radiothérapie externe en

postopératoire.
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-Douze cas (2.1%) en pré-opératoire,
-Sept cas (1.3%) en complément a une radiothérapie externe en préopératoire.

-Cing cas (0.9%) en postopératoire.

Tableau n°41 : Quand la curiethérapie?

Nombre de  Pourcentage

patientes
En en complément a la RTE. 303 55.1
En en complément a la RTE préoperatoire. 7 1.3
En postopératoire. 5 0.9
En en complément a la RTE postopératoire 66 12
En préopératoire. 12 2.1
Total 393 714

4- Les modalités thérapeutiques en fonction du stade clinique

(Tableau récapitulatif n°6) :

Le tableau récapitulatif n°6, récapitule les différentes indications
thérapeutiques des différents stades. Notre série contient essentiellement les
stades IIB et les stades I11B qui representait 72.8% des cas. Ces deux stades sont

essentiellement traités par 1’association radio-chimiothérapie concomitante.
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Tableau récapitulatif n°6 : Schémas thérapeutiques en fonction du
stade clinique.
Stades selon la classification de la FIGO

| I 1 1 1 1 m 1v IV NP Total
A Br1 B2 A Bp Bd IAA B A B

n n n n n n n n n n n n

Chirurgie

Chirurgie seule 1 12 1 2 3 2 21
Association radio chirurgicale

Chirurgie + RTH 12 4 3 2 1 22
Chirurgie + 4 1 5
curiethérapie

Chirurgie + RCC 23 7 1 6 1 5 43
Curiethérapie + 6 2 8
chirurgie

Curiethérapie + 1 1 2
chirurgie + RTE

Curiethérapie + 1 1
chirurgie + RCC

RTH + chirurgie 1 1
RCC + chirurgie 1 3 3 4 2 3 16
Radiothérapie

Radiothérapie 2 4 8 9 24 1 48
RCC 2 10 20 53 107 5 158 1 2 5 363
Traitements palliatifs

Radiothérapie 8 4 1 13
RTH+CMT 1 1 3 5
Chimiothérapie 2 2
Total 1 63 26 35 79 120 5 201 7 8 5 550
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4- Chimiothérapie (Tableau n°42) :
a- Chimiothérapie en concomitant a la RTH (Tableau n°42) :
Elle a été utilisée dans 422 cas (76.7%). La drogue utilisée était la
cisplatine dans 420 cas (76.3%).

Le nombre de cures étaient le plus souvent entre 4 et 5 cures dans 203 cas

(58.6%).
Tableau n°42 : Chimiothérapie concomitante a la RTH.
Nombre de patientes Pourcentage (%)

Drogues utilisées
CDDP 420 76.3
CDDP+5FU 2 0.4

Nombre de cures
1-3 cures 132 24
4-5 cures 203 37
6-8 cures 14 2.5
NP 73 13.2

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°43) :
Elle a été instaurée chez 21 patientes (3.8%). Dans 14 cas, la

chimiothérapie néo-adjuvante était a base de cisplatine et 5FU.
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La chimiothérapie néo-adjuvante était une attitude pratiquée par les

centres de Casablanca, d’Agadir, de Marrakech et de Mauritanie.
c- Chimiothérapie adjuvante (Tableau n°43) :

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

Une en postopératoire au privé a casa (Stade IB1). Cette patiente, avait
comme facteur pronostiqgue dans la piece opératoire une taille tumorale
superieure 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 ét¢ PDV apres son
admission au centre.

L’autre (stade ITA), en adjuvant a une RT exclusive (INO), au prive a

Rabat. Le suivi de cette patiente se fait a I'INO.
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Tableau n°43 : CT néo-adjuvante et adjuvante

Nombre de patientes Pourcentage
CMT néo adjuvante n=21
Drogues
CDDP 3 0.5
CDDP+5FU 14 2.5
CDDP+Ciclophosphamide 1 0.2
Carboplatine 1 0.2
Carboplatine+5FU 1 0.2
5FU 1 0.2
Nombre de cures
1-2 cures 8 1.5
3-4 cures 13 2.3
CMT adjuvante n=2
Drogues
CDDP 1 0.2
CDDP+ Ciclophosphamide 1 0.2
Nombre de cures
4 cures 2 0.4

5- Traitements palliatifs (Tableau n°44 et 45) :

Ils ont été instaures chez 21 patientes, 13 patientes (3.4%) ont eu une RT
palliative, 5 patientes (0.4%) ont eu une RT et une chimiothérapie palliative et 2
patientes ont eu une chimiothérapie palliative. Dans 4 cas la CMT était a base de

cisplatine.
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Tableau n° 44 : Traitements palliatifs

Nombre de patientes Pourcentage (%0)

Radiothérapie 13 2.4
RTH+Chimiothérapie 5 0.9
Chimiothérapie 2 0.4
Total 21 3.7

Tableau n° 45 : CT palliative n=7
Nombre de patientes  Pourcentage (%)

Drogues
Cisplatine 4 0.4
Carboplatine 1 0.2
CDDP+5FU 2 0.4
Nombre de cures
2-3 cures 5 0.9
5-6 cures 2 0.2

V- COMPLICATIONS ET TOXICITES DES TRAITEMENTS :
A- Complications opératoires :
Elles n’ont pas été notées dans aucun dossier.
B- Toxicites liées a la radiothérapie :
1- Toxicités aigués :
Les toxicités aigués de la radiothérapie n’ont pas été identifiées dans

notre série.
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2- Complications tardives (Tableau n°46, Histogramme n°8) :
Parmi les 514 patientes traitées par RT, 158 patientes ont développée une
fibrose pelvienne (28.7%), 86 patientes ont développée une synéchie vaginale
(15.6%), 35 patientes ont développé une rectite radique (6.4%), et 29 patientes
ont développé une cystite radique (5.3%). Ces complications sont soit isolées

soit associées.

Tableau n°46 : Complications tardives de la RTH

Nombre de patientes Pourcentage (%)
Fibrose pelvienne 158 28.7
Synéchie vaginale 86 15.6
Rectite radique 35 6.4
Cystite radique 29 5.3
NP 344 62.5
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Histogramme n°8 : Complications tardives de la RT
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C- Toxicités liées a la chimiothérapie (Histogramme n°9,
Tableau n°47) :
1- Toxicités hématologiques :
a- Anemie :
La survenue de I’anémie a ét€ marquée chez 112 cas (20.4%) :
-Anémie grade 1 dans 78 cas (12.4%).
-Anémie grade 2 dans 31 cas (7.3%).
-Anémie grade 3 dans 3 cas (0.7%).
Cette toxicité n’a pas été précisée dans 299 cas.
b- Neutropénie :
Elle a été notée dans 49 cas :
-Neutropénie grade 1 dans 20 cas (3.6%).
-Neutropénie grade 2 dans 28 cas (5.1%).
-Neutropénie grade 3 un seul cas (0.2%).
c- Thrombopénie :
La survenue de la thrombopénie n’a été notée dans aucun cas.
2- Toxicité rénale :

Nous avons noté un seul cas d’insuffisance rénale.
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3- Autres toxicités :
Les toxicités digestives (nausées, vomissements) n’ont pas ¢té notées dans

les dossiers médicaux.

Histogramme n°9 : Toxicités de la chimiothérapie
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Tableau n°47 : Toxicité aigué de laCT

Nombre de patientes

Anémie 112
Gl 78
G2 31
G3 3

Taux d’hémoglobine normal 14

NP 296

Neutropénie 49
Gl 20
G2 28
G3 1

Taux de globules blancs normal 14

NP 359

Thrombopénie 0

NP 422

Insuffisance rénale 1

Bilan rénal normal 15

NP 406

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.
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2- Réponse aux traitements :

a-Chirurgie (n=119) :
-Chirurgie RO : dans 111 cas (93.3%).
-Chirurgie R1 : dans 8 cas (6.7%).

b-Radiothérapie (n=49) :
-Réponse complete : 48 cas (97.9%).
-Réponse partielle : 1 cas (2.1%).
-Mauvaise réponse : 0 cas.

c-Radio-chimiothérapie concomitante (n=379):
-Réponse compleéte : 366 cas (96.6%).
-Réponse partielle : 6 cas (1.6%).
-Stabilisation : 3 cas (0.8%).
-Mauvaise réponse : 4 cas (1%).

3- Contrdle a 3 mois :

Le suivi de nos patientes a trois mois a été effectué chez 479 patientes.
Soixante onze malades (12.9%) ont été perdues de vu et n’ont pas été vues en
consultation de suivi a 3 mois.

Le suivi a eté marqué par 17 cas de récidives dont 4 sont locales et 13

métastatiques.
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4- Rechutes a 3 ans :

Le nombre total de malades qui ont rechuté est de 158 (28.7%).

Le délai moyen d’apparition était de 24 mois avec des délais qui allaient
de 4 mois a 40 mois.

a- Rechutes locales a 3 ans :

Le nombre de patientes qui ont rechuté localement a 3 ans est de 77
(14%).

Le nombre de patientes qui ont rechuté localement et métastatiquement a
3 ans estde 11 (2%).

b- Rechutes métastatiques a 3 ans :

Le nombre de rechutes métastatiques est un peu plus réduit que les
rechutes locales. Il est de 70 cas (13%) dont 11 (2%) ont rechutés méme
localement.

c- Les caractéristiques des rechutes :
=» Stade initial (Tableau n°48):
Ces malades sont répartit selon les stades comme suit :
La plupart des malades qui ont rechuté localement étaient a des stades

avanceés, stade 1B dans 22 cas, et 111B dans 43 des cas.
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Tableau n°48 : Recidives locorégionales et métastatiques en fonction du

stade clinique et des modalités thérapeutiques

Radio-
chirurg

1A

IB1

1B2

1A

1B

1A

1B

IVA

NP
Total

RL
RLetM
RM
RL
RLetM
RM
RL
RLetM
RM
RL
RL et M
RM
RL
RL et M
RM
RL
RL et M
RM
RL
RLetM
RM
RL
RLetM
RM
RL
RL
RL et M
RM

Chirurgie

94

RCC

>

Total

n (%)
1 (0.2%)
2 (0.4%)
1 (0.2%)
4 (0.8%)
2 (0.4%)
1 (0.2%)
4 (0.4%)
1 (0.2%)
3 (0.5%)
22 (4%)
3 (0.5%)
1 (0.2%)
1 (0.2%)

43 (7.8%)
5 (0.9%)
27 (5%)
1 (0.2%)
1 (0.2%)
77 (14%)

11 (2%)
59 (11%)



RL : Rechute locale.

RL et M : Rechute locale et métastatique.

RM : Rechute métastatique.

=>» Taille tumorale (Tableau n°49) :

Dans presque tous les cas, ces patientes avaient des tumeurs volumineuses

(supérieure a 4 cm).

Tableau n°49 : Reécidives locorégionales et métastatiques en fonction
de la taille tumorale

<4cm 4-6cm > 6cm NP Total
n n n n n
RL 4 27 30 17 77 (14%)
RLetM - 2 1 8 11 (2%)
RM 3 26 24 6 59 (11%)

= Type histologique (Tableau n°50) :

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

Tableau n°50 : Récidives locorégionales et métastatiques en
fonction du type histologique

CE ADK CAS Total
n n n n
RL 71 5 1 77 (14%)
RL et M 11 - - 11 (2%)
RM 57 2 - 59 (11%)
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= Etalement de la RT et la curiethérapie (Tableau n°51) :
L’étalement de la RT et la curiethérapie était > de 60 jours pour plus de

3/4 de nos malades qui ont rechuté que ca soit localement ou métastatiquement :

Tableau n°51 : Récidives locorégionales et métastatique en
fonction de I’étalement RTE et curiethérapie

<60j 60-100 >100
n n n
RL 13 30 42
RL et M 1 3 7
RM 6 37 21

= Energie du rayonnement utilisé (Tableau n°52) :
L’énergie du rayonnement utilisé en cas de radiothérapie était le plus
souvent le rayonnement X 18 a 25 MV :

Tableau n°52 : Récidives locorégionales et métastatiques en
fonction de I’énergie du Fx

Co 60 Photons 18-25MV
n n
RL 18 55
RLetM 1 10
Total 1 58
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=»Nombre de cures de chimiothérapie en concomitant a la RT
(Tableau n°53) :
Le nombre de cures de chimiothérapie était insuffisant dans presque tous

les cas de RM :

Tableau n°53 : Récidives locorégionales et metastatiques en
fonction du nombre de cures de CMT

1-3 cures 4-5 cures
n n
RL 19 34
RLetM 9 -
RM 46 4

=> Taux d’hémoglobine (Tableau n°54) :

Le taux d’hémoglobine était < 12g/dl dans plus de la moitié des cas dans

les RL et méme dans les RM :

Tableau n°54 : Récidives locorégionales et métastatiques en
fonction du taux d’hémoglobine

<12 g/dI >12g/di
n n
RL 34 27
RLetM 7 4
RM 25 25
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=»Facteurs de mauvais pronostiques dans la piéce opératoire

(Tableau n°55) :

La présence des facteurs de risque de récidive locale dans les piéces
opératoires n’étaient pas toujours précis€s dans les comptes rendu
anatomopathologiques. Cependant, nous avons mentionne :

- Un cas ou la taille tumorale était > a 4 cm.

- Un cas de curage ganglionnaire positif, et 3 cas de curage non fait.

- Un cas de marge tumorale.

- Un cas d’envahissement parameétrial.

- Trois cas ou I’atteinte stromale du col dépassait le 1/3.

- Un cas d’emboles vasculaires positifs.

98



Tableau n° 55: Les résultats anatomopathologiques des pieces
opeératoires des rechutes locales.

Chir Chir+ Curie+ RCC+ Total
seule RCC chir chir

Type CE 2 3 0 0 5
histologique | APK 0 1 0 2 3
CAS 0 0 1 0 ]
Taille Résidu (-) - ; 1 2 3
tumorale <4cm 0 1 0 0 1
>4cm 0 1 0 0 1
NP 2 2 0 0 4
Curage gg Suffisant 1 0 1 0 2
Insuffisant 1 2 0 0 3
Négatif 1 2 1 0 4
Positif 1 0 0 0 1
NP 0 1 0 0 1
NF 0 1 0 2 3
Marges Tumorales 0 1 0 0 1
Indemnes 2 1 1 2 6
NP 0 2 0 0 2
Parametres | Indemnes 1 1 0 1 3
Envahis 0 1 0 0 1
NP 1 2 1 1 5
Stroma >1/3 1 1 0 1 3
cervicale <13 1 0 0 0 1
Non atteint 0 0 0 0 0
NP 0 3 1 1 5
Emboles Positifs 0 0 0 1 1
vasculaires Négatifs 1 0 0 0 1
NP 1 4 1 1 7
Total 2 4 1 2 9
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=>»Dose insuffisante de radiothérapie :
Quinze patientes qui ont rechuté n’avaient pas bénéficié ni de
curiethérapie ni de complément 4 champs :
RL : 9 patientes qui n’avaient pas recu leur dose totale.
RL et M : 1 patiente.
RM : 5 patientes.
Les autres malades qui n’avaient pas terminé¢ leur traitement par RT
(PDV) et qui sont en nombre de 32, nous avons essayé de les rejoindre par
téléphone mais elles sont injoignables, de ce fait, nous n’avons pas pu savoir
leur évolution.
En conclusion :
=>Un stade clinique avancé, une taille tumorale initial 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 regue
insuffisante de radiothérapie, semblent étre les facteurs expliquant la survenue
de ces recidives surtout locales.
=>Un nombre insuffisant de cures de chimiothérapie en concomitant a la
RT en plus d’une taille tumorale importante et d’un stade clinique avance,

semblent étre des facteurs expliquant la survenue des récidives métastatiques.
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c- Deéces :
Le nombre de patientes décédées a 3 ans était de 128 :
-51 avaient des rechutes locales.
-9 avaient des rechutes métastatiques et locales.
-27 avaient des rechutes métastatiques.
-41 de cause inconnue.
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 78.3%.
La survie sans rechute locale selon les modalités thérapeutiques (Courbe
n°2) est de :
- En cas de chirurgie exclusive : 78.8%.
- En cas de radio-chirurgie : 88.8%.
- En cas de radiothérapie : 77.1%.
- En cas de radio-chimiothérapie concomitante : 74.7%.
Le taux augmenté de rechutes locales chez les patientes traitées par RT et
par RCC est expliqué par le stade avance (1B et I1IB) et le volume tumoral

important des patientes qui ont été traitées par ces 2 modalités thérapeutiques.
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Courbe n°1 : Survie sans rechute locale a 3 ans
des CCU de notre série

Survie sans rechute locale
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Courbe n°2 : Survie sans rechute locale a 3 ans
selon les modalités thérapeutiques des CCU de
notre série

Survie sans rechute locale
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b

La probabilité de SSP de nos malades a 3 ans est de 65.2%.

- Survie sans progression a 3 ans (Courbe n°3) :

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 71.5%.

Courbe n°4 : Survie globale a 3 ans des
CCU 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 55% a 72% avec un p significatif a 0.036.

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, 11, 1l et IV de 94,5%, 79%, 56% et

57.7% respectivement (p< 0.001).
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Courbe n°6 : SG selon le stade de la FIGO des CCU
de notre série

Probabilité de survie globale
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b- Taille tumorale (Courbe n°7) :
En analyse univariée la SSP est de 54.1% en cas de taille tumorale> 4cm

et de 83% en cas de taille tumoral <4cm avec un p = 0.001 tres significatif.

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 63.6% et augmente a 76.6% en cas d’absence

d’ADP avec un p significatif a 0.014.

Courbe n°8 : SG selon Patteinte
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 57% et s’améliore a 69% 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

Probabilité de survie globale
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e- Autres (Courbes n°10et 11) :
Dans notre série, nous concluons que 1’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

Probabilité de survie globale
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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= 0.006 tres significatif.
b- L’anémie en cas d’une hémoglobine inférieure a 12g/dl :

Avec un p = 0.049 significatif.
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Discu



En une année (Janvier 2006-Décembre 2006), 646 patientes colligées a
I’INO ayant un CCU infiltrant ont été¢ incluses dans notre étude. Nos résultats
concernant le profil épidémiologique, le dépistage, la prévention, 1’étude
anatomopathologique, le diagnostic, le traitement et le pronostic seront discuteés
et comparés aux données de la littérature respectivement.

I- PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE :
A- INCIDENCE :

Il existe un écart enorme dans l'incidence de ce cancer entre les pays
développeés et les pays en déeveloppement, écart qui est dd en grande partie aux
possibilités de dépistage destiné a détecter et a traiter les lIésions précancéreuses
et de traitement offertes dans les pays industrialisés. En comparaison avec les
pays développés, tres peu de femmes dans les pays en voie de développement
ont acces a des services de dépistage de lésions precancéreuses [6,7,9,43].

Les taux d’incidence les plus ¢élevés sont enregistrés en
Afrique Subsaharienne, Afrique de 1’Ouest, et Afrique du Sud, en Asie du Sud
Est, et en Amérique du Sud.

Cette incidence est, par contre, basse en Asie Occidentale, en

Australie / New -Zélande et I'Amérique du Nord.
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1- A I’échelle mondiale :
Le CCU représente 9% de tous les cancers féminins [2]. Il est classé le
troisiéme apres le cancer du sein et le cancer colorectal en matiére d’incidence.
Selon des donneées récentes, 530.232 nouveaux cas de CCU se déclarent
chaque année [1].
a- Pays développés :
Le CCU est classé le 10°™ des cancers de la femme. En 2008, I’'incidence
est estimée a 76.701 nouveaux cas [1].
b- Pays en voie de développement :
Il est le 2°™ aprés le cancer du sein. Il a été enregistré un nombre de
nouveaux cas de 453.531 nouveaux cas [1].
2- A I’échelle continentale [1] (Tableau n°56) :
B- MORTALITE :
Selon I’OMS [45] la mortalité liee au CCU est en moyenne de 23.1% en
Afrique, 8.4% en Asie, 8.1% en Amérique, et 5% en Europe.
1- A I’échelle mondiale :
Le CCU est responsable de 8% de toutes les mortalités par cancers chez
la femme. Il est la 3°™ cause de décés par cancer chez la femme aprés le cancer

du sein, et du poumon.
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L’estimation de la mortalité mondiale en 2008 était de 275.008 [1].
a- Pays développés :
Le CCU est classé le 10°™ des cancers de la femme. En 2008, la mortalité
est estimee a 32.931 déces.
b- Pays en voie de développement :
La mortalité dans les pays en développement représente 85 % des déces
par ce cancer survenant dans le monde.
Il constitue la 2°™ cause de mortalité aprés le cancer du sein o le taux de

mortalité estimée en 2008 est de 242.077 déces.

2- A I’échelle continentale (Tableau n°56) :
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Tableau n°56 : Incidence et mortalité du CCU a I’échelle continentale

Incidence (TSA) Mortalité (TSA)
NC/100000 Hbts Déces/100000

Hbts
En Afrique 25.2 17.6
Afrique de I’Est 34.5 34.5
Afrique de I’Ouest 33.7 24.0
Afrique du Sud 26.8 14.8
Afrique du Centre 23.0 17.0
Afrique du Nord 6.6 4
Amérique 18.8 18.8
Ameérique du Sud 24.1 10.8
Amérique Centrale 22.2 11.1
Ameérique du Nord 5.7 1.7
Asie 7.9 7.9
1’ Asie Centrale du Sud 24.6 14.1
1I’Asie du Sud 14.1 8.3
I’Asie de I’Ouest 4.5 2.1
Europe 10.6 3.9
Europe Centrale-Europe Est 14.7 6.2
Europe de I’Ouest 6.9 2
Europe du Nord 8.1
Europe du Sud 8.4
Australie/New Zélande 4.6 1.4

3- Apport du dépistage sur I’incidence et l1a mortalité liée au CCU :

En Europe, grace a la généralisation du dépistage, I’incidence diminue
progressivement (30.000 nouveaux cas par an) [5]. En France, I’incidence a
diminué de 223.700 nouveaux cas a 10.300 en 20 ans [43,44].

En 1940 I’incidence du CCU aux Etats Unis était de 32.6 nouveaux cas

par 100.000 femmes, cette incidence était similaire a celle des pays en
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développement, cependant en 2008 et grace a I’instauration de la politique de
dépistage I’incidence a diminué et est devenue 8.3 par 100.000 femmes [6].

Dans les pays industrialisés, le taux de mortalité a marqué une chute
spectaculaire grace aux programmes de dépistage. En Suisse depuis
I’introduction du frottis cervico-vaginal il y a plus de 30 ans, la mortalité liée au
CCU a baisse de plus de 50% [46].

La grande différence en termes d’incidence et de mortalité entre les pays
développes et sous développes pourrait avoir plusieurs raisons [12] :

-La méconnaissance du CCU.

-L’absence ou inefficacité des programmes de dépistage.

-L’accés limité aux soins.

4- Situation au Maroc :

Le CCU occupe la deuxieme place des cancers chez les femmes toutes
localisations confondues (13% de I’ensemble des cancers pris en charge entre
1991 et 2006) [4], et la deuxiéme des cancers gynéco-mammaires (38.8% des
cancers gyneco-mammaires apres celui du sein) [46] avec une incidence estimée
a 15.4 nouveaux cas pour 100.000 par an selon le registre de Rabat (2005) et a

13.5 nouveaux cas pour 100.000 par an selon le registre de Casablanca (2004).
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Ces chiffres sont probablement sous estimés, car ils se basent uniquement
sur le registre hospitalier de ’INO de Rabat et sur les données de la premiere
année de fonctionnement du registre de population des cancers de grand

Casablanca et celui de Rabat.

Figure n°4 : Les cancers les plus fréquents a I’échelle mondiale
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C- L’AGE AU MOMENT DU DIAGNOSTIC (Tableau n°47) :

Dans notre série, I’age moyen au moment du diagnostic est de 51 ans. La
tranche d'age entre 45 et 54 ans était la plus touchée dans 30.5% des cas suivie
de la tranche d’age entre 35 et 44 ans dans 26.6%. Ces resultats sont

comparables a ceux retrouveés dans les séries nationales et étrangeres.

Tableau n°57 : Moyenne d’age du cancer du col utérin.

Auteurs Ville Année Age moyen
Baladauf Strasbourg 2003 45-55ans
Barrasso Paris 1995 55 ans
Bernard Atlanta 2004 49 ans
Carram Casablanca 2004 49,9 ans
Pigneux Bordeaux 2001 53 ans
Notre étude Rabat 2006 51 ans

D- LES FACTEURS DE RISQUE (FDR) :

Le CCU est une maladie sexuellement transmissible [7,8].

1- Humain Papillomavirus (HPV) :

L’infection a ’HPV est actuellement le FDR le plus important [47-51]. La
genese du CCU est liée a I’infection persistante par le virus de ’HPV [52-54].

Plus de 100 génotypes d’HPV sont actuellement connus, et au moins 30
génotypes sont incriminés dans la survenue du CCU (51, 56, 57, 64, 65, 66, 67,

69, 18).
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Munoz et collaborateurs ont réalisé une enquéte dans le but de dresser un
bilan de risque de CCU selon le type du papillomavirus humain. Il s’agit de 11
études cas-temoins menées dans 9 pays et incluant 1918 femmes présentant un
CCU. L’ADN de I’HPV a été détecté dans un peu plus de 90% des CCU.

L HPV 16 constitue le génotype le plus courant. Il est impliqué dans 70 a
90% des cas de CCU, I’HPV 18, second type le plus courant est en cause dans
10 & 12% des cas.

Missaoui et coll. ont réalisé une étude rétrospective tunisienne portant sur
146 cas. Les types d’HPV recherchés sont 6/11, 16, 18, 31 et 33. La prévalence
globale de I’HPV ¢était de 73.6%. L’infection par le virus HPV était associée a
83,9 % des cancers. Les HPV a haut risque sont détectés dans 17.4 % des CIN1,
74.3 % des CIN2/3 et 73.1 % des cancers [55].

= Au Maroc :

A I'INO, une étude cas-témoins multicentrique [56], a démontré que 92%
des CCU étaient HPV positif ce qui correspond aussi aux travaux de recherche
réalisés par I’HPV au Centre de I’Institut Catalan d’Oncologie qui a démontré
un taux de 94,7% des CCU a HPV positif au Maroc, dont 58,6% correspond au

type 16 et 8,6% au type 18 [57].
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L’équipe d’El Gnaoui a I’Institut Pasteur du Maroc a réalisé une étude
cas-témoins portant sur 52 cas de CCU traités au centre d’Oncologie de
Casablanca et 52 témoins : la recherche d’ADN par technique d’hybridation in
situ, a montré que 76% des patientes sont HPV positives, comparées a 15% des
sujets témoins. Le typage de ’HPV a montré que 63% des patientes avec CCU
sont HPV 16 et 18 positives, 16% sont HPV 33/31 [58].

Dans notre série, la recherche de ’HPV a été faite chez une seule patiente.

2- Autres infections genitales :

Les femmes qui sont a la fois infectées par I’HPV et un autre agent
sexuellement transmissible, comme le Chlamydia trachomatis ou le virus de
I’herpés simplex-2 (VHS-2) sont plus susceptibles de développer un CCU que
les femmes qui ne sont pas co-infectees.

3- FDR liés a la vie sexuelle :

Certains criteres communs relatifs a la sexualité sont retrouves chez la
majorité des femmes atteintes du CCU [59,60] :

-Age précoce du premier rapport sexuel (moins de 16 ans chez certains

auteurs ou moins de 20 ans chez certains autres) [61,62,63-65].

- Nombre élevé de partenaires sexuels [62,66].
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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 3 fois plus de risque de CCU [67,68].

Dans notre série, I'dge au moment des premiéres relations sexuelles était
connu pour 356 de nos patientes, il était inférieur a 20 ans dans 48.3% des cas.
Par contre, nous n’avons pas d’idée sur la multiplicité des partenaires sexuels.

4- Vie reproductive :

-Age précoce de la premiére grossesse.

-Multigestation et multiparité supérieure ou égale a 4 gestes et 4 parités :

Les données groupées de 8 études cas—témoins sur le CCU semblent
montrer que : par rapport a des nullipares, celles qui ont eu 3 ou 4 enfants ont
2,6 fois plus de risque de contracter un CCU. Les grandes multipares (5 enfants
ou plus) avaient 3,8 fois plus de risque [69]. La parité est donc un facteur de
risque indépendant chez les femmes HPV positives [25,65,66,70].

Dans notre série, 1’age de la premiere grossesse n’a pas été précisé. Par
contre nous avons une préedominance de patientes multigestes et multipares qui

représentent 67.6% et 63% des respectivement.

125



5- Contraception orale (CO) :

Si la CO est débutée a un age précoce, chez les femmes ayant une
infection a HPV, est corrélée a un risque plus élevé de CCU [63,69-71].

Une analyse de données groupées a partir de 10 études cas-témoins de
patientes atteintes d’un CCU invasif laisse penser que I’utilisation a long terme
de CO pourrait augmenter le risque de CCU jusqu’a 4 fois chez les femmes
ayant une infection a HPV [49].

Par contre, pour Gerbaulet [86], aucune étude n’a pu démontrer une
augmentation du risque par 1’utilisation de CO.

Dans notre série, la notion d’utilisation de contraception orale n’a été
notée que dans 14.5% des cas.

6- Tabagisme :

Plusieurs études ont montré que le tabagisme aurait un effet
immunosuppresseur favorisant une infection a HPV chronique et plus active
[70,72-77], et montrent que les fumeuses ont un risque deux fois supérieur aux
non fumeuses [78].

L’équipe de J.Brisson a réalisé une étude cas-témoins portant sur 247

patientes souffrant de cancer cervical et 137 cas temoins qui met clairement en
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évidence une augmentation significative du risque de développer cette
pathologie chez les fumeuses [69].

Dans notre contexte socioculturel, le tabagisme reste encore trés peu
fréquent chez les femmes. Ainsi, dans notre étude, seules 4 malades étaient
déclarées fumeuses ce qui a représenté 0.6%.

7- Conditions socio-économiques (CSE) :

Un niveau socio-économique (NSE) faible est considére comme un
facteur de risque pour beaucoup de problemes de santé, y compris pour le CCU,
plus particulierement dans les régions a faibles ressources. Les femmes d’un
niveau socio-économique faible ont souvent des revenus limités, un acces
restreint aux services de santé, une mauvaise alimentation et une connaissance
limitée des problemes de santé et des comportements préventifs [81,82]. Tous
ces facteurs peuvent les rendre plus vulnérables aux maladies, y compris celles
que 1’on peut prévenir, comme le CCU [83].

Des études rapportent que les mauvaises CSE, le niveau d’éducation
insuffisant, en présence des autres facteurs, favorisent I’infection par I’HPV et
donc la survenue du CCU [74,75].

Une ¢étude américaine portant sur 750.590 femmes, qui ont bénéficié d’un

test Pap pour la premiére fois, montre que plus de la moitié sont issues de
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minorités sociales et ethniques. Les femmes noires et hispaniques ont représenté
14.4% et 19.3% de la population étudiée [82,84].

Dans notre contexte, la plupart des patientes (82.3%) sont issues de
milieux défavorables.

8- Statut immunitaire :

Le risque de cancer est plus important chez les femmes dont le systeme
immunitaire a été affaibli par le 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 CCU chez les
femmes seropositives au VIH [87].

Dans notre série, nous n’avons noté aucun cas séropositif.

9- Facteurs nutritionnels :

Récemment, des facteurs nutritionnels ont également été évoqueés [87],
mais le seul qui semble le plus probablement impliqué est une concentration
plasmatique élevée en homocystéine (marqueur d’une carence en vitamines By,
B1, et en folates) [88]. En revanche, un régime riche en fruits et légumes aurait

un effet protecteur sur le CCU [89].
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10- Manque de la politique de dépistage :

Le dépistage consiste a dépister les femmes apparemment saines a un
stade précoce en utilisant le FCV et a les traiter [66].

Une méta-analyse des données de 11 programmes de dépistage les plus
importants a montré qu’un frottis réalisé tous les ans s’accompagne d’une
diminution de I’incidence cumulative de survenue d’un CCU de 93%, un frottis
réalisé tous les 3 ans d’une diminution de 1’incidence de 91%, et tous les 5 ans
d’une diminution de I’incidence de 82% [90].

Dans notre pays, il n’existe pas de programme de dépistage organisé, ainsi
le FCV de dépistage n’a été pratiqué chez aucune de nos patientes. Le bas NSE,
I’acceés limité aux soins de santé ainsi que l’insuffisance des connaissances
médicales et de la sensibilisation des femmes contribuent a ce probléme. D’ou la
nécessité de multiplier les efforts de depistage et de les généraliser sur toute la
population pour en tirer le maximum de profit.

E- PREVENTION ET DEPISTAGE :

1- La prévention primaire :

Elle consiste surtout en 1I’éviction de la transmission de I’HPV. Il faudra
des stratégies d’information, d’éducation et de communication qui sensibilisent

aussi bien les femmes que les hommes au risque de contracter I’infection 8 HPV
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par le biais des rapports sexuels non protégés surtout avec de multiples
partenaires [91].

La vaccination anti-HPV est une autre approche plus prometteuse de la
prévention primaire qui est en cours d’évaluation. Elle est administrée a une
population de jeunes filles de 14ans. Ce vaccin offre une protection totale contre
les deux types cancérigénes d’HPV les plus courants 16 et 18. Actuellement, il y
a le vaccin quadrivalent contre les types 6, 11, 16, et 18 qui provoquent une
réduction pres de 90% des condylomes acumineés [92,93].

Dans notre pays, le vaccin quadrivalent est commercialisé, mais son prix
¢levé n’est pas a la portée de tout le monde, ce qui rend I’acces a son utilisation
encore limitée.

2- La prévention secondaire : Dépistage

Différentes méthodes de dépistage existent. La plus utilisée et celle ayant
fait la preuve de son efficacité, est le FCV ou test de Papanicolaou [94]
conventionnel ou en milieu liquide, peu colteux, acceptable, pour les patientes
et suffisamment sensible pour détecter les Iésions précancereuses.

L’interprétation des FCV par les anatomo-cytopathologistes se base
actuellement sur le systeme de Bethesda 2001 [12]. C’est la classification

actuellement adoptée par I’ensemble des cytologistes (Annexe 1).
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En plus du test de FCV, il existe le test HPV. La perspective de son
introduction dans le dépistage primaire en le couplant au frottis, est une
approche qui permettra de proposer aux patientes une stratégie de dépistage
performante avec une protection maximale, mais a codt éleve.

Enfin, I’inspection visuelle directe avec un marquage a 1’acide acétique ou
bien au Lugol est un moyen de dépistage beaucoup plus simple et moins
colteux.

Selon les recommandations de I’American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) suivantes [95] :

-1l faut faire le premier frottis des I’age de 21 ans quelque soit 1’age des
premiers rapports sexuels ;

-Un frottis tous les 2 ans jusqu’a 30 ans ;

-Un frottis tous les 3 ans chez les femmes ayant 3 frottis normaux ou
apres 30 ans ;

-Pour les femmes qui ont eu des FCV normaux pendant des années, le
dépistage pourrait probablement étre arrété dans les ages de 65 a 70 ans.

= Au Maroc :

Une ¢étude a porté sur la description de 1’¢tat des lieux de dépistage du

CCU a la préfecture de Rabat. Les entretiens ont révélé, que dans le secteur
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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. La méconnaissance du test par les femmes
et le manque des moyens financiers sont les principaux freins a ’adhésion des
femmes au dépistage [96].

Il 'y a lieu la nécessité de mettre en place une stratégie de dépistage
organise du CCU. Ceci est actuellement possible dans notre pays grace a
I’existence des opportunités a travers la volonté politique de haut niveau, la
sensibilisation des intervenants et 1I’implication multisectorielle [96].

I1l- ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE :
A- ASPECTS MACROSCOPIQUES :

Les premiers stades de I’invasion ne sont décelés qu’a I’examen
microscopique [41].

Pour les stades avancés, il peut s'agir d'une prolifération bourgeonnante
réalisant 1’aspect en « choux fleur ».

Parfois, il s'agit d'une forme infiltrante s’enfoncant dans le stroma

cervical, laissant lors de ses premiers stades d’évolution la muqueuse intacte en
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surface. Par la suite, apparaissent des ulcérations a bords déchiquetés qui
reposent sur une base indurée.

Dans la majorité des cas, ces deux aspects peuvent se combiner pour
aboutir a wun véritable cratére végétant et ulcéré, c’est la forme
ulcérobourgeonnante ou mixte.

Dans les cancers endocervicaux, seule I’induration du col permet de les
soupconner cliniqguement, on parle de col « en barillet ». Des que ces cancers
gagnent [’orifice cervical, rien ne les distingue, macroscopiquement, des
tumeurs précédentes [41].

Dans notre série, nous avons une prédominance de la forme mixte dans
51.7% des cas.

C- ASPECTS MICROSCOPIQUES

Il 'y a eu plusieurs classifications histologiques des carcinomes infiltrants
du col utérin. La derniére est celle de I'OMS 2009 [97], et distingue les types
histologiques suivants :

1- Carcinome épidermoide :

I1 représente I’immense majorité des cas (80-90%).

On distingue différents sous-groupes [97] : kératinisant (bien différencié,

moyennement différencié et indifférencié), non kératinisant, verrugueux,
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condylomateux, a cellules basales, papillaire, a cellules transitionnelles, et
lympho-épithélial.

2- Adénocarcinome :

Ce sont des tumeurs moins fréquentes (5% a 10% des cas). On en
distingue les différents sous-groupes suivants: ADK endocervical, ADK
mucineux, ADK endometrioide, ADK papillaire bien différencié, ADK séreux,
et enfin ADK a cellules claires ou mésonéphroide qui est une variété

histologique trés rare.

Figure n°5 : Aspect microscopique du CE du col utérin
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Figure n°6 : Aspect microscopique d’un ADK de I’endocol
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3- Carcinome adéenosquameux :
C’est une tumeur ou sont mélangés des ¢léments glandulaires et des

éléments malpighiens. Il représente 2 a 5% de tous les types histologiques.
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Figure n° 7 : Aspect microscopique d’un CAS du col utérin.
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4- Tumeurs rares :

Ce sont les 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 a
cellules vitreuses, carcinome adénoide kystique, carcinome adénoide basal).

5- Dans notre série :

Le CE est le type majoritaire et a représenté 94% des cas, ’ADK a

représenté 5.5% cas et le CAS que 0.5% des cas. Nous n’avons noté aucun cas

136



correspondant a d’autres types histologiques. Ces résultats concordent avec les
données de la littérature :

-Yomi [98] a Cameroun : sur une série de 111 malades, 96% avaient des
CE et 4% des ADK.

-A Bordeaux, sur 1390 malades suivies entre 1974 et 1994, Pigneux [89] a
retrouvé 3.9% de cancers micro-invasifs, 84.8% de CE, 7.4% d’ADK, 3.9% de
cancers d’histologie diverse.

I11- DIAGNOSTIC POSITIF :
A- SIGNES REVELATEURS :

1- Dans les formes preé-cliniques : micro-invasif, invasif occulte :

La sémiologie clinique est souvent absente.

2- Dans les formes patentes :

a- Saignement vaginal anormal :

C’est le maitre symptome du CCU. Les métrorragies sont soit provoquees

(en post-coital ou aprés une toilette intime), ou spontanées.
b- Les leucorrhées :
Elles constituent le deuxiéme symptéme capital du CCU; elles sont le plus

souvent purulentes, malodorantes et parfois striées de sang.
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c- Autres signes :

D’autres symptomes comme les douleurs pelviennes, les troubles
urinaires, les troubles rectaux ainsi que I’cedéme des membres inférieurs ne se
voient habituellement que dans les formes avancées.

Ces signes sont le plus souvent associés.

d- Dans notre série :

Les metrorragies ont constitué le principal signe d'appel dans 95% des
cas, suivies de leucorrhées dans 50.2% des cas, et de douleurs pelviennes dans
46% des cas. Ces symptomes étaient souvent associés.

B- EXAMEN CLINIQUE :

1- Dans les formes précliniques :

Les Iésions sont inapparentes a I’examen gynécologique.

2- Dans les formes patentes :

a- Examen général :

Il faut préciser 1’état général des patientes, 1’état des conjonctives, bien

examiner les aires ganglionnaires, le foie et le poumon.
b- Examen gynécologique :
b.1- Inspection :

Elle permet de voir I’état de la vulve et du périnée.
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b.2- Examen au spéculum :

Il permet de visualiser 1’aspect et les dimensions du col, la situation de
I’orifice externe et d’effectuer une biopsie. Au retrait du spéculum, les parois
vaginales sont examinées a la recherche d’une extension vaginale.

b.3- Touchers pelviens vaginal et rectal :

IIs permettent d’apprécier 1’extension néoplasique aux parois
vaginales, aux structures paracervicales et para-vaginales (cloisons
vesico-vaginale et recto-vaginale), aux culs de sacs et aux parametres.

b.4- Toucher combineé vaginal et rectal :

Le toucher combiné permet d’évaluer 1’extension postéro-latérale le long
des ligaments utéro-sacrés et d’apprécier la cloison recto-vaginale.

c- Examen sous anesthésie générale :

Il est indiqué si I’examen gynécologique est difficile, surtout en cas de
patiente obese, de patiente se contractant en raison de la douleur, ou de difficulté
d’apprécier le volume tumoral ou de I’extension parametriale

d- Dans notre série :

La plupart des patientes soit 77.8% des cas, étaient en bon état général et
classées grade 1 de ’OMS.

La forme mixte UB était la forme prédominante dans 51.7% des cas.
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La taille était supérieure a 4cm dans 67.6% des cas.

Le vagin était envahi dans 74.6% des cas.

Les parameétres étaient envahis dans plus de la moitié des cas (59.5%)
jusqu’au moins leur partie distale.

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 1ésions pré-neoplasiques. Il
consiste a racler des cellules du col utérin, a les colorer et les fixer sur un porte
objet en verre et a les faire évaluer par un cytologiste qualifié [82].

Le prélevement du frottis doit porter sur la totalitté de la zone de
transformation et donc intéresser 1’orifice cervical externe et I’endocol.

Il existe actuellement deux techniques de frottis :

-La technique conventionnelle consiste en un étalement de 1’échantillon
sur une lame, suivi d’une fixation immédiate faite par le préleveur.

-La technique en couche mince consiste en un prélévement a 1’aide d’une
brosse qui est immédiatement rincée dans le flacon qui contient un fixateur

permettant le transport de 1’échantillon au laboratoire. Le frottis en couche
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mince est d’un codt plus élevé, mais il permet de faire plusieurs lames et de
rechercher I’ADN de I’HPV [54].

Plusieurs auteurs ont montré la supériorité de la technique en couche
mince par rapport au frottis conventionnel [99,100].

2- Colposcopie :

La colposcopie intervient dans un 2°™ temps, soit & la suite d’un FCV
anormal, soit devant un contexte clinique particulier.

Le colposcope permet de localiser le siege, de préciser le degre de la
transformation atypique, de diriger les biopsies, et de localiser la JPC.

L’examen colposcopigue 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
proteines.

-Examen apres badigeonnage au lugol (test de Schiller) ; le lugol se fixe
sur le revétement normal de 1’exocol porteur de glycogene et lui donne une
couleur brunatre.

Si la JPC est non visible, on recommande de faire une conisation [78].
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3- Biopsie :

C’est le seul examen qui confirme le diagnostic. Elle peut étre réalisée
directement si la lésion est visible ou étre dirigée sous colposcopie.

La biopsie doit intéresser la ligne de transformation ou débute la majorité
des lésions 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
lésion préinvasive ou d’une lésion invasive.

4- Conisation :

La conisation est une technique chirurgicale qui consiste a 1’ablation d’un
fragment du col de 1’utérus en forme de cone d’ou son nom.

Elle est réalisée en cas de discordance cyto-histologique, lorsque la ligne
de JPC pénétre en endocervical, ou ne peut étre suivie en colposcopie.

5- Dans notre série :

Toutes nos malades ont eu leur diagnostic histologique de CCU par la
méthode de biopsie. Ainsi, I’utilisation de la colposcopie ou de la conisation n’a
eté notée dans aucun cas.

D- EXAMENS PARACLINIQUES :

1- Bilan radiologique :

Pour le bilan d’extension locale, régionale et a distance :

142



a- Tomodensitométrie (TDM) abdomino-pelvienne :

Elle permet de préciser les dimensions de la tumeur, 1’extension au corps
utérin, 1’envahissement des ganglions iliaques et L.Ao, I’envahissement des
organes pelviens, le retentissement sur le haut appareil urinaire, 1’état des reins,
et la présence ou non de métastases hépatiques. Mais il a ses limites dans
I’appréciation du volume tumoral et son extension parameétriale [101-104].

Les études évaluant I’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. Au contraire, les lésions avancées sont mieux définies mais peuvent
étre surestimées en particulier du fait de I’extension paramétriale [107-108].

b- Imagerie par résonance magnétique (IRM) pelvienne :

Elle permet une excellente appréciation du volume tumoral, de 1’extension
tumorale locorégionale vers les parametres (avec des performances au moins
identiques a I’examen clinique sous anesthésie générale) [109-110], et de
I’envahissement en profondeur de 1’endocol et I’endométre [103,113-120].

L’IRM a montré sa supériorit¢ par rapport a la TDM pour évaluer le
volume tumoral et ses extensions. La précision diagnostique de L’IRM pour la
détermination du volume tumoral est de 85 a 95% contre 65% pour I’examen

clinique. L’atteinte paramétriale est évaluée avec une fiabilit¢ de 90% contre
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72% pour la TDM. La fiabilit¢ de 'IRM dans I’évaluation de 1’extension
vaginale est de 70 a 100%. Elle possede une excellente spécificité pour
I’envahissement ganglionnaire mais sa sensibilité est encore imparfaite.

Toutefois, I’'IRM différencie mieux les structures vasculaires, les anses
digestives et les ovaires [147].

L’anatomie du col s’apprécie au mieux sur une coupe en pondération T2
réalisée dans le plan sagittal, et encore mieux apres injection intra-vaginale d’un
produit de contraste. 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 myomeétre externe du corps utérin.

= Aspects IRM du CCU (Figures n°10 A, B, et C) :

Dans la plupart des cas la tumeur est bien visualisée sur les séquences en
pondération T2 et I’injection de gadolinium n’est donc pas nécessaire sauf pour
les petites tumeurs et celles dont le signal est peu différent de celui du col non

tumoral. Sur cette séquence en pondération T2, la tumeur apparait généralement
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en hyper-signal par rapport au col sain restant et au corps utérin. Dans certains
cas, la tumeur est en isosignal voire en hyposignal par rapport au col sain.

L’extension au niveau de I’endocol ou de I’isthme est généralement bien
évaluée du fait de la différence de signal entre la tumeur et les tissus adjacents.

Le volume tumoral est donc apprécié dans le plan axial et sagittal
permettant les mesures de la tumeur dans les trois plans.

L’atteinte des parametres est évaluée sur les coupes dans le plan axial en
pondération T2 [122,123] une perte totale méme limitée de I’hyposignal
circonférentiel du col correspondant au pourtour fibreux physiologique une
irrégularité et une infiltration de la graisse paramétriale traduisent une atteinte
du parametre.

L’extension aux parois vaginales est évaluée sur les coupes dans le plan
sagittal. La perte de 1’hyposignal physiologique ainsi qu’un épaississement des
parois qui apparaissent en hypersignal traduisent une infiltration tumorale.

L’extension aux organes adjacents est appréciée principalement sur les
coupes dans le plan sagittal. Une perte du liseré graisseux entre le colet la paroi
vesicale ou rectale traduit une extension extracervicale. La perte de 1’hyposignal

physiologique des parois et leur irrégularité traduisent une extension pariétale.
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Figures n°8 A, B, C : Imagerie par résonnance magnétique du
col utérin [Novellas]

A : Coupe sagittale en TSE T2
Identifiant une tumeur bourgeonnante
de I’exocol (étoile blanche). Sans
opacification.

B : Apres opacification vaginale (étoile
noire), le cul-de-sac vaginal postérieur
apparait libre (fleche longue) alors que
le cul-desac vaginal antérieur est
obliteré (fleche courte).

C : Coupe coronale en TSE T2
montrant une masse cervicale (étoile
noire) et de volumineuses adénopathies
bilatérales de 20 a 40mm (fleches).
Tous ces GG ont le méme signal que la
Iésion primitive.
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Dans notre pays, la TDM abdomino-pelvienne reste I’examen de
référence puisqu’elle a été effectuée chez 556 patientes (86%). Le recours a
I’IRM reste limité du fait de son codt élevé le rendant inaccessible pour les
malades presque toutes issues de NSE défavorable. En effet, ’'IRM n’a été
instaurée que chez 19 patientes (19%).

c- Radiographie pulmonaire standard :

Elle est effectuée pour la recherche d’une localisation pulmonaire
secondaire, mais elle est peu performante dans la détection des nodules de petite
taille.

d- TDM thoracique :

Elle est plus performante dans la détection des nodules de petite taille qui
sont invisibles sur la radiographie pulmonaire. Toutes les études comparatives
réalisees entre 1975 et 1990 démontraient une plus grande sensibilité de la TDM
séquentielle dans la détection des nodules pulmonaires a la radiographie
standard [124].

d.1- Sensibilite :

Des nodules invisibles en radiographie standard peuvent étre mis en

¢vidence, qu’ils soient situés dans des territoires radiographiques aveugles ou

non [151], cela concernant en particulier les nodules d’un diamétre inférieur a

147



émm, seuil de résolution physique de la radiographie standard. Ainsi, la
sensibilité rapportée de la TDM était de 51 a 75% [125-128].
d.2- Spécificite :

A la différence de la sensibilité, la spécificité est trés influencée par les
circonstances cliniques. Le stade avancé d’extension locorégionale de la tumeur
initiale apparait jouer un réle important avec une augmentation de la probabilite
diagnostique de métastase.

Dans notre contexte, vu le bas NSE de nos patientes, on demande
systématiquement la radiographie pulmonaire, et de ce fait, le risque de sous
estimer les localisations pulmonaires du CCU est grand.

Dans notre série, la radiographie pulmonaire n’avait objectivé des 1€sions
évoquant des métastases pulmonaires que dans 14 cas.

La TDM thoracique, n’était demandée que lorsqu’il y avait des anomalies
a la radiographie pulmonaire (dans 14 cas). La TDM thoracique avait objectivé
des lésions nodulaires secondaires dans 4 cas (0.6%). Dans les autres cas, les

Iésions étaient soit sequellaires, soit évoquant une autre origine non tumorale.
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- Echographie abdomino-pelvienne :

Elle est peu performante, car elle surestime le volume tumoral. Elle peut
étre utile pour détecter une atteinte bénigne des annexes, un retentissement sur
I’arbre urinaire, une ascite ou une métastase hépatique [40].

Dans notre série, son utilisation avait pour objectif de déceler des
métastases hépatiques si la TDM abdominale n’était pas faite. Elle a été
pratiqguée chez seulement 40 patientes, dont 37 patientes avaient une
echographie abdominale normale, et 13 patientes chez lesquelles on avait trouve
des anomalies (lésions nodulaires parenchymateuses hépatiques dans 7 cas,
masse ovarienne dans 2 cas et UHN dans 4 cas).

f- Tomographie par émission de positrons (TEP) :

Lors du bilan initial, la TEP-TDM au 18 FDG est I’examen d’imagerie le
plus performant. Elle est intéressante notamment pour la détection des
adénopathies pelviennes et L.Ao, mais qui reste en cours d’évaluation, et qui ne
doit en aucun cas retarder la prise en charge thérapeutique [129].

Elle est tres supérieure a la TDM et a ’'IRM avec une sensibilité a 86% et
une spécificité a 94%. Mais elle garde ses limites pour 1’extension locale a cause
de I’élimination urinaire de 18 Fluoro-désoxy glucose (FDG), le manque de

résolution pour les lésions de petites tailles, artefacts de fixation liés aux
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mouvements des anses gréles pelviennes [130]. Néanmoins, la TEP-TDM est
moins performante que I’IRM pour définir les limites de la tumeur primitive et
pour en mesurer son volume [130].

Les données issues de cette imagerie fonctionnelle permettent d’optimiser
le traitement (irradiation de la chaine ganglionnaire L.Ao, traitement ciblé sur
une métastase, etc.).

2- Bilan endoscopique :

a- La cystoscopie :

En cas de suspicion d’envahissement vésical au bilan radiologique, elle
permet d’apprécier 1’état de la muqueuse vésicale et permet la biopsie des
Iésions suspectes.

b- La rectoscopie :

Elle n’est indiquée que s’il y’a une suspicion d’une atteinte rectale au
bilan radiologique et a ’examen clinique. Elle apprécie 1’état de la muqueuse
rectale et permet la biopsie des lésions suspectes.

c- Dans notre étude :
La cystoscopie a été réalisée dans 33 cas. Elle avait mis en évidence une

atteinte vésicale dans 12 cas.
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La rectoscopie a été faite dans 14 cas. L’ atteinte rectale n’a été confirmée
que dans un seul cas.

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.

Aucune patiente de notre série n’a bénéficié du curage ganglionnaire
diagnostique.

4- Bilan biologique :

a- Fonction rénale :

Elle comprend 1’urémie, la créatininémie, et la clairance de la créatinine
pour juger la faisabilité d’une chimiothérapie en concomitant a la radiothérapie.

Dans notre série, la fonction rénale n’a été notée que chez 420 patientes
dont 29 patientes avaient une insuffisance rénale.

La clairance de la créatinine n’a pas été précisée dans les dossiers
medicaux.

b- Numération formule sanguine :
Elle permet de mesurer le taux d’hémoglobine, le taux des globules

blancs, et le taux des plaquettes.
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Dans notre étude, les résultats de ce bilan ont été mentionnés dans 66.2%

des cas. L’anémie a été trouvée dans 36.1%.
c- Marqueurs tumoraux :

IIs sont peu utilisés en pratique, ils sont surtout important pour la
surveillance post-thérapeutique.

En fait, le dosage d’un marqueur (Squamous Cell Carcinoma Antigen
(SCC) pour les CE, CA-125 pour les ADK) 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 1’efficacité du traitement et de 1’évolution de
la maladie pour les formes avancees.

Le taux du SCC est augmenté dans 30 a 100% des CCU invasifs; c’est un
signe de progression ou de récidive, et il est utile seulement pour le CE ou CAS,
mais pas pour I’ADK.

Au Maroc le dosage des marqueurs tumoraux dans le CCU n’est pas un
examen de routine. Il n’a été demandé pour aucune de nos malades.

IVV- CLASSIFICATION (Annexe 2 et 3) :
Au terme du bilan, la tumeur est classée selon la classification de la FIGO

2000 [13,131] qui permet de poser les indications thérapeutiques. La
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classification TNM est une deuxieme classification mais qui a moins
d’implications thérapeutiques.

Nos patientes ont été classées selon les criteres de la classification de la
FIGO 2000. Les stades localement avancés sont les plus représentés avec un
pourcentage de 80.7% des cas. Les stades 1A, 11B, II1A, I1I1B et 1V représentent
7.2%, 34%, 0.8%, 38.7% et 3.5% respectivement.

Yomi [98] au Cameroun, lors de I’analyse d’une population de 111
femmes atteintes de CCU, a trouve que les stades limités 1A, IB et IIA
representent 31.5% alors que les stades avancés I1IB, IIIA, IIIB et IV
représentent 68.5%.

Dans une étude, Martel [132] rapporte par contre la prédominance des
stades localisés.

Dans une autre étude portant sur 312 cas de CCU, Durand [133] a trouve
que 73.4% des malades étaient au stade IB, 9% étaient au stade 1A et 17.6%
etaient au stade 11B.

La discordance notée dans les résultats des différentes series est
attribuable au niveau socio-économique d’une part et a la pratique ou non du
dépistage d’autre part. En effet, dans les pays industrialisés ou existe une

politique de dépistage, la fréquence des stades avancés est faible par rapport a
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celle des lésions précancéreuses et des formes localisées. Alors que dans les
pays en développement, 1’absence du dépistage fait que le cancer est souvent
découvert a un stade avance.

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 [13,131].

V- TRAITEMENT DES CANCERS INVASIFS :
A- BUT DU TRAITEMENT :

L’objectif du traitement vise a obtenir le controle locorégional en
éradiquant la maladie locoregionale, et le contrble a distance en éradiquant la
maladie métastatique, tout en améliorant la survie sans récidive, la survie sans
métastase, la survie globale et la qualité de vie des patientes.

B- LES MOYENS THERAPEUTIQUES :

1- Chirurgie :

a- Gestes d’exérese [134-149] :
a.1- Les interventions locales :

-La conisation :

Il est le traitement de référence des Iésions intra-épithéliales du col utérin.
Les conisations peuvent se faire au bistouri froid, au bistouri électrique, au laser

ou a I’anse diathermique.
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La technique consiste a passer a 5mm au dela de la lésion exocervicale et
a obtenir au moins 10mm du canal endo-cervical.

-L’amputation intra-vaginale du col :

Elle est soit du col en totalité (des deux parties supra-vaginale et vaginale)
ou uniquement de la partie vaginale.

-La trachélectomie élargie :

C’est une exérese ¢largie emportant le col de 1’utérus, le parametre, le 1/3
supérieur du vagin, et la partie supérieure du para-colpos. En pratique, I’objectif
de cette intervention est de traiter chirurgicalement de maniére conservatrice des
malades ayant un cancer invasif du col utérin tout en préservant 1’utérus et sa
vascularisation et en préservant ainsi leur fertilité.

a.2- L’hystérectomie :
a.2.1- Par voie abdominale :

Il y onn’a 5 types selon la classification de Piver, Rutledge Smith [135] :

-Hystérectomie extra-faciale ou Type I :

Elle consiste en une simple exérése cervicale compléte, ou I’exérése passe
en dehors du fascia utérin, 1’uretére est non disséqué, et les ligaments sont

sectionnés le plus pres de I'utérus.
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-Hystérectomie Type Il ou Vieux Wertheim (selon Novak) :

C’est le Wertheim classique, le 1% type d’exérése réellement élargie,
consistant en une section du parametre puis du paracervix a 1’aplomb de
I’uretére, et en une colpectomie du 1/3 supérieur du vagin.

-Hystérectomie Type 111 ou Vrai Wertheim (selon Novak) :

Elle consiste a une exérese large du parametre le plus pres de la paroi
pelvienne, et en une colpectomie de la moitie supérieure du vagin.

-Hystérectomie Type IV ou Technique de Magara :

C’est une dissection complete de 'uretere jusqu’a la pénétration vésicale,
avec une colpectomie de la moitié supérieure du vagin.

-Hystérectomie Type V ou Exentération partielle :

Elle correspond soit a une résection urétérale soit a une cystectomie
partielle.

En pratique, on admet que les principales hystérectomies élargies sont les
types 11 et 111.

-Dans notre étude :

Quatre vingt seize patientes (17.4%) qui ont été opérées, avaient bénéficie
d’un Vrai Wertheim avec un curage ganglionnaire par voie abdominale, 19

patientes (3.4%) d’une colpohystrectomie élargie sans curage ganglionnaire. Ces
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patientes qui n’ont pas bénéficié du curage, ont été opérées en dehors de
I’Institut Nationale d’Oncologie.
a.2.2- Par voie basse :

-Intervention de Schauta-Stoeckel :

Elle est comparée a I’hystérectomie type II.

-Intervention de Schauta-Amreich :

Elle est comparée a I’hystérectomie type III.

a.3- L’exentération pelvienne :

L’exentération pelvienne peut étre antérieure comprenant une cystectomie
et une deérivation urinaire, ou postérieure avec résection rectale et rétablissement
de la continuité pelvienne [136].

Dans notre série, aucune patiente n’avait bénéficié d’une exentération
pelvienne.

b- Gestes associés :
b.1- Lymphadénectomie :
= Lymphadénectomie pelvienne :
La lymphadénectomie est habituellement associee a la chirurgie. Son role

de stadification est reconnu, son role thérapeutique ne 1’est pas [149].
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Elle peut étre réalisée par laparotomie, par voie extra-péritonéale ou par
ccelioscopie. Elle intéresse les collecteurs iliaques externes mediaux (sous-
veineux) et interiliaques. On doit prélever 8 ganglions (plus ou moins 2) de
chaque c6té droit et gauche [150].

Elle permet de ne pas meconnaitre des patientes avec envahissement
ganglionnaire, malgré une imagerie préopératoire négative, et de proposer un
traitement adjuvant.

La signification pronostique des ganglions envahis (N+) est bien connue
et nous allons la discuter dans le chapitre des facteurs pronostiques.

La fréquence d’envahissement ganglionnaire augmente avec le volume
tumoral et le stade initial de la maladie (Tableaux n°58 et 59) [151,152].

Dans les stades IB et IIA, le taux d’atteinte ganglionnaire est de 25% pour
les tailles < 4cm versus 31% pour les tailles > 4 cm [14].

Selon Nogales, I’atteinte ganglionnaire pelvienne est [153] :

- de 8-25% pour le stade I,
- de 21-38% pour le stade I,

- de 32-46% pour le stade I11.
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= Lymphadénectomie lombo-aortique :

Le curage ganglionnaire dans ce territoire est plus difficile. Il consiste en
I’exérése d’une moyenne de 11 (+ ou - 4) ganglions, et intéresse les groupes pré
et latéro-caves, pré et latéro-aortiques et inter aortico-caves [142-148].

Le risque d’une métastase L.Ao en absence de métastases ganglionnaires

pelviennes est faible < 3%.

Tableau n°58 : Atteinte ganglionnaire en fonction de la taille

tumorale
Atteinte ganglionnaire

Litterature [21] Notre étude
Tumeurs de moins de 4cm 25% 19.7%
Tumeurs de plus de 4cm 31% 44.5%

Tableau n°59 : Atteinte ganglionnaire en fonction du stade
clinique de la tumeur.

Ganglions pelviens Ganglions LA
Stades — - . .
Littérature Notre étude Littérature Notre étude
[177,178] [177,178]
1A 1-2%
IB 15% 9.8-16% 6% 3.9-4%
IHA 20% 23.7% 14% 5%
1B 20% 27.5% 22% 7.5%
i 35% 41.6% 30% 9.5%
vV 50% 54.5% 40% 6.6%
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=» Dans notre série :

Le curage ganglionnaire pelvien a été réalisé chez 96 patientes (17.4%). Il
n’était suffisant que dans 56 cas (8.7%).

Le curage ganglionnaire lombo-aortique n’a été effectué chez aucune de
nos patientes.

L’exploration de I’atteinte ganglionnaire chez nos patientes n’a pas éte
faite par le curage diagnostique, elle a été basée essentiellement sur I’imagerie et
plus particulierement sur la TDM abdomino-pelvienne. La fréquence de
I’atteinte ganglionnaire iliaque externe, iliaque interne, primitive et L.Ao est
représenté respectivement et par ordre de fréquence dans 16.7%, 12.2%, 6.4% et
7.8% des cas. L’atteinte des ganglions inguinaux est notée dans seulement 1.2%
des cas.

L’atteinte radiologique des L.Ao sans atteinte des ganglions pelviens est
présente dans 2.2%.

L’atteinte des ganglions pelviens en fonction du stade de la tumeur et en
fonction de sa taille sera représentée dans les tableaux n°61 et 62
respectivement.

Nos résultats sont comparables a ceux apportés dans la littérature.
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b.2- Reconstruction pelvienne :

Lorsqu’une exentération est réalisée, il est souhaitable d’envisager une
reconstruction pelvienne au niveau rectale par rétablissement de la continuité
digestive par une anastomose colorectale basse en cas d’exentération
postérieure; et/ou une dérivation urinaire continente ou non en cas
d’exentération postérieure.

b.3- Reconstruction vaginale :
Elle est faite soit par des entéroplasties ou par des lambeaux musculaires.
b.4- Exclusion pelvienne :

Dans le but de réduire le volume des anses gréliques irradiées, et de
réduire la fréquence des complications radiques, on peut les exclure du champ
d’irradiation, soit par un comblement pelvien qui refoule les anses par une
prothése mammaire intra-pelvienne, soit par suspension des anses au dessus du
champ d’irradiation [137].

Dans notre série, aucun cas de reconstruction pelvienne ni d’une
reconstruction vaginale ni d’exclusion pelvienne n’a ét¢ mentionné.

b.5- Technique du ganglion sentinelle :
=» Procédures du GS :

Il existe actuellement trois méthodes de détection des GS :
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-La méthode colorimétrique est basée sur 1’utilisation d’un colorant bleu
lymphophile plus ou moins dilué (bleu isosulfan ou bleu patenté);

-La méthode isotopique consiste a utiliser un radio-isotope de type
Technétiumgg, (TCogm);

-La méthode combinée utilise a la fois les deux méthodes.

Les injections du colorant et/ou du radio-isotope se font soit au niveau du
col utérin (en péritumoral) ou en péricervical.

Lorsque le protocole inclut une injection de Tcggm, Cette derniére est
effectuée le jour précédant I’intervention chirurgicale, voire le jour méme de
I’intervention [154].

Deux heures apres, des clichés scintigraphiques sont réalisés et répétés
toutes les 30 minutes jusqu’a la visualisation du ou des GS.

L’injection du colorant, quant a lui s’effectue au bloc opératoire sous
anesthésie générale avant de débuter la chirurgie.

Les GS sont détectés avec une sonde et visuellement (pour le bleu) durant
I’intervention soit par laparotomie, soit au mieux par laparoscopie. Les
ganglions radioactifs sont repérés a I’aide d’une sonde de détection avant la

lymphadénectomie.
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Apres avoir localisé les zones bleutées et/ou radioactives, le péritoine est
ouvert en regard. Chaque GG radioactif et/ou bleuté est dissequé et extrait
séparément de maniere protégee.

En fin de procédure, une vérification visuelle de 1’absence de GG bleu et
de la disparition de la radioactivité est effectuée.

Dans un deuxiéme temps, une lymphadénectomie pelvienne bilatérale est
systématiquement réalisée, associée ou non a une lymphadénectomie para-
aortique.

= Resultats :

La méta-analyse de Van de Lande et al., incluant 842 patientes issues de
12 études, retrouve des sensibilités de 92%, 92% et 81% et des taux de détection
de 97%, 88% et 84% respectivement pour les méthodes combinées, radio-
isotopique et colorimétrique [155].

Une étude recente francaise multicentrique présentée uniguement sous
forme d’abstract a I’American Society of Clinical Oncology (ASCO) en 2009
semble rapporter d’excellents résultats, avec une sensibilité de 91.3% et une
valeur prédictive négative de 98.1% [156-158].

Dans notre étude, la technique de ganglion sentinelle n’a été réalisée pour

aucune patiente.
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b.6- Transposition ovarienne :

C’est le déplacement provisoire ou permanent des ovaires dans la cavité
abdomino-pelvienne en dehors du champ d’irradiation.

La transposition ovarienne est indiquée en cas d’une tumeur malpighienne
de moins de 2cm, de stade localisé, sans envahissement ganglionnaire chez une
malade de moins de 40 ans désirant de grossesse [159].

Cette intervention peut egalement étre réalisée par ccelioscopie [160].

Dans notre série, aucun cas de transposition ovarienne n’a été mentionné.

b.7- Ceeliochirurgie :

La cceliochirurgie est une technique chirurgicale permettant d’intervenir
sous endoscopie dans la cavité abdominale.

L’introduction de la ccelioscopie dans le traitement du CCU date de plus
de 15 ans. Elle est utilisée depuis 1986 pour la realisation des
lymphadénectomies pelviennes et depuis 1991 pour les lymphadénectomies
para-aortiques [161].

Sa précision dans le bilan pré-thérapeutique s’est récemment accrue par la
réalisation systématique d’explorations ilio-para-aortiques extrapéritonéales
dans les formes avancées et par les évidements cellulo-ganglionnaires

paracervicaux distaux dans les formes plus précoces.
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Au plan thérapeutique, la réalisation d’hystérectomies ¢largies
ccelioscopiques ou vaginales cceliopréparées est possible et slre et peut
constituer désormais, pour les lésions de petite taille, a un stade précoce une
alternative thérapeutique avantageuse a la chirurgie classique.

Toutefois, 1’utilisation de la cceliochirurgie dans la prise en charge des
CCU n’est légitime que si les techniques opératoires de base sont parfaitement
maitrisees et intégrées dans des protocoles précis [162].

2- Radiothérapie :

a- Radiothérapie externe :
a.1- Qualité des faisceaux :

La radiothérapie externe utilise des photons X de haute énergie (10 a
25MV) des accélérateurs linéaires d’électrons [163];

L’emploi du télécobalt est déconseillé [164].

a.2- Volumes cibles (Annexe, Figure n°11 et 12) :
=» Volume cible macroscopique (GTV) :
Il englobe tous les tissus ou la tumeur est décelable a partir des données

de I’examen clinique, et du bilan radiologique.
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= Volume cible anatomo-clinique (CTV) :

Il comprend : le volume tumoral macroscopique, le corps utérin, les
parameétres en totalité. Il est recommandé d’inclure 2cm de vagin sain sous
I’extension tumorale macroscopique.

Le volume cible ganglionnaire pelvien du CTV dépend du statut
ganglionnaire : En I’absence d’atteinte ganglionnaire, seuls les relais iliaques
externes et internes sont inclus dans le CTV. Les aires iliaques primitives sont
irradiées en cas d’atteinte des ganglions iliaques externes et/ou internes. En
pratique, elles seront tres souvent incluses dans les volumes irradiés.

Le volume ganglionnaire lombo-aortique est inclus dans le CTV en cas
d’extension macroscopique dans ce territoire. Son irradiation prophylactique en
revanche reste aujourd’hui controversée suite aux essais thérapeutiques realises
qui n’ont pas formellement démontré son utilité [165,166].

=» Volume cible prévisionnel (PTV) :

Il est défini par une estimation de 1I’amplitude des mouvements potentiels
de I’utérus et des erreurs de repositionnement de la patiente lors du traitement.

La marge « raisonnable» habituellement appliquée autour du CTV est de
10mm, en sachant que, dans les cas les plus défavorables selon les mouvements

de I’utérus, elle devrait atteindre jusqu’a 20mm.
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Les systéemes de contention ont été étudiés et semblent améliorer la qualité
du repositionnement lors des irradiations pelviennes [167]. L’apport du systéme
de contention permettait de réduire les incertitudes de repositionnement de
I’ordre de 3mm dans I’axe téte pied.

Une autre maniére de réduire les marges 3 a 5mm, pour tenir compte des
incertitudes de positionnement repose sur la vérification en temps réel du
repositionnement a chaque seance [168].

L’importance de la réplétion des organes a risque vessie et rectum est
également a prendre en compte lors de la définition du volume PTV [169].

La technique de radiothérapie guidée par 1’imagerie tridimensionnelle a
un intérét majeur pour le choix des marges PTV lors de I’irradiation du pelvis.

Ainsi, la marge habituelle de 10mm 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 systemes de contention.
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Figure n°11 : Volumes cibles CTV T (en rouge) et CTV N (en rose)
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Figures n°12: Différents volumes cibles ganglionnaires
iliagues, lomboaortiques et présacré

Volume cible iliaque externe et interne

Volumes cible lomboaortique Volume cible présacré
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= Les organes a risque (OAR) :
Les recommandations de contourage de chaque organe sont les suivantes :
a- Rectum :

Le rectum peut étre délimité comme un organe plein ou un organe creux.
Deux limites de contourage sont généralement préconisées : du canal anal a la
jonction rectosigmoidienne, ou bien 2cm en dessous et au-dessus du volume
cible anatomoclinique [170].

B- Vessie :

La vessie doit étre contourée dans tous les contextes d’irradiation
pelvienne. Sa délinéation est facilitée lorsque la vessie est pleine, lorsque celle-
ci n’est pas le volume cible [171].

v- Intestin gréle :

L’ensemble de la cavité intestinale doit étre contourée, plutdt que les

anses intestinales séparées (gain de temps, gain de reproductibilite) [172].
0- Tétes fémorales :

Le contourage a partir de coupes transverses scanographiques est

géneralement facile a réaliser. 1l commence depuis les sommets des tétes

fémorales jusqu’au petit trochanter [173].
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g- 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 ’oncologue radiothérapeute pour le
repérage de I’ovaire [174,175].

a.3- Positionnement :

La patiente est en genéral installée en decubitus 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 I’heure précédent
I’acquisition) et le rectum doit étre vidé juste avant I’examen afin de les
épargner mais ne sont pas réalisés en pratique [169].

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.
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Certaines équipes optent pour un traitement en procubitus, le ventre étant
comprimé sur une plaque de positionnement (Belly board) afin de repousser les
anses gréles vers le haut.

a.4- Acquisition des données anatomiques :

=» Acquisition par radiographie standard :

En cas de radiothérapie classique ou conventionnelle, 1’acquisition se
faisait classiqguement par la réalisation de clichés radiologiques standards
orthogonaux du bassin afin de délimiter les faisceaux d’irradiation et de dessiner
les caches. Ce moyen d’acquisition est actuellement abondonné dans plusieurs
centres. Par contre, dans notre série toutes les patientes qui ont été traitées par
RTE avaient bénéficié d’une simulation conventionnelle.

=» Acquisition scanographique :

En cas de radiothérapie conformationnelle, 1’acquisition repose sur la
scannographie afin de realiser un traitement avec simulation virtuelle.
L’acquisition scanographique est réalisée en coupes jointives de 3 a 5mm dont la
hauteur sera fonction des volumes de traitement. La limite supérieure dépend du
traitement de la région lombo-aortique ou non et la limite inférieure devra
descendre jusqu’a 2cm en dessous des creux inguinaux en cas d’irradiation

vaginale in toto. En cas de distension rectale, la scannographie doit étre répétée.
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a.5- Techniques de traitement :
a.5.1- Radiothérapie conventionnelle bidimentionnelle :

Les limites de faisceaux et la position des caches sont définies d’apres les
clichés radiologiques a partir de repéeres osseux. Les organes a risque sont
protégés par des caches personnalisés plombes :

=» La technique a 4 faisceaux « en boite ou technique en DSA»

(Figure n°® 13 et 14) :

L’utilisation de 4 faisceaux, deux antéropostérieurs orthogonaux opposes
et deux latéraux, permet de réduire le volume du gréle, du rectum, de la vessie et
du c6lon irradiés [176,177].

-Limite supérieure :

Elle correspond a I’interligne L.5-S1 en cas de formes limitées sans
envahissement ganglionnaire, interligne L4-L5 en cas de forme plus évoluees
et/ou avec envahissement ganglionnaire pelvien, et interligne D12-L1 en cas
d’irradiation L.Ao.

-Limite inférieure :

Elle dépend de I’extension de la lésion généralement 2cm en dessous de

I’extension au niveau du vagin.
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-Limites latérales des faisceaux antéropostérieurs :

Geénéralement 1.5 a 2cm en dehors du détroit moyen.

-Limites antéropostérieures des faisceaux latéraux :

A mi-symphyse pubienne en avant, mi-sacrum ou bord postérieur du
sacrum en arriere en fonction de la présentation clinique. Greer et collaborateurs
ont propos¢ d’englober la totalit¢ de la face antérieure du sacrum du fait d’une
extension postérieure du parametre mais ceci implique bien sdr une
augmentation du volume de rectum irradié [179].

-Protections :

Elles sont ensuite dessinées sur les clichés radiologiques ; pour réduire
I’irradiation des organes critiques : deux caches dans les angles supérieurs du
champ pour cacher le gréle ; deux dans les angles inférieurs du champ pour
cacher les tétes fémorales. Pour les champs latéraux on utilise des caches dans la
partie supéro-antérieure des faisceaux pour protéger I’intestin gréle.

=» La technique a 2 faisceaux :

Deux faisceaux antéropostérieurs orthogonaux opposés avec les mémes

limites : supérieure, inférieure et latérales décrites ci-dessus.
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Figure n°13 : Cliché radiologique de face du champ
antéropostérieur apres une simulation conventionnelle d’une

T~ - 2 o
“\o -

Figure n°14 : Cliché radiologique de profil du champ latéral
droit aprés une simulation conventionnelle de la méme patiente
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a.5.2- Technique conformationnelle :

En effet, les études de Kim et al. [180,181] ont montré les insuffisances de
la réalisation d’une technique dite «en bofte» par deux faisceaux
antéropostérieurs et deux faisceaux latéraux, dont les limites étaient
systématiquement prédefinies et basees sur des reperes osseux, identiques chez
chaque patiente.

Ainsi, dans une population de 52 patientes ayant bénéficié d’une
scannographie de planification pour définir les volumes tumoraux et
ganglionnaires a traiter, cette équipe a montré que les limites définies en deux
dimensions n’étaient pas correctes dans pres de 39% a 50% des cas en fonction
des relais ganglionnaires et des volumes étudiés (marge inférieure ou égale a
1cm). Les limites de faisceaux les moins adaptées étaient la limite postérieure
(espace S2-S3), mais aussi parfois la limite antérieure (symphyse pubienne)
avec un volume utérin qui n’était pas forcément correctement couvert.

L’¢tude de Finlay et al, plus axée sur la couverture des relais
ganglionnaires confirmait ces données [182], puisque dans 79% des cas la
bifurcation iliaque était mal couverte en deux dimensions. Les limites latérales

étaient jugées inadéquates dans 70% des cas en raison d’une couverture
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insuffisante surtout au niveau des relais iliaques externes ou a l’inverse les
marges considéerées étaient trop généreuses.

L’utilisation d’une technique conformationnelle s’est donc imposée
comme la référence pour traiter la tumeur, les volumes a risque et
ganglionnaires en totalité, tout en épargnant au mieux les organes a risques, elle
permet de mieux épargner les organes a risque en diminuant le volume traité de
7%. En moyenne, la conformation permet de diminuer de 34% le volume vésical
et de 15% le volume d’intestin gréle recevant 70% de la dose prescrite [5].

= Transfert des données sur une console de contourage :

Les images scannographiques prises lors de la simulation vertuelle sont
récupérées sur le TPS (Treatment Planning System) ou on doit déterminer les
volumes cibles et critiques et choisir la balistique de traitement la plus adéquate.

=» Détermination des volumes cibles :

Le contourage des volumes cibles anatomocliniques déja decrits et des
organes a risque est fait sur chaque coupe scannographique. Le volume cible
prévisionnel et la position des lames sont ensuite générés automatiquement

autour du CTV par les logiciels de dosimétrie avec une marge adaptée.
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a.6- Doses prescrites aux points ICRU, étalement et
fractionnement :

Il est habituellement délivré de 45 a 50,4Gy au point ICRU (point
d’intersection des quatre faisceaux ou a mi-épaisseur en cas de deux faisceaux)
[183,184], dans le pelvis (tumeur et aires ganglionnaires).

Un complément de 15 a 20Gy est alors délivré dans le CTV a risque
intermédiaire par curiethérapie utérovaginale. Selon la contribution de la
curiethérapie, un complément d’irradiation de 15 a 20Gy peut étre délivré dans
les parametres et les ganglions envabhis.

Le fractionnement est classiguement de 1,8 a 2Gy par séance et de cing
séances par semaine.

A noter que I’étalement total du traitement ne doit pas excéder plus de 55
jours [210], et que la curiethérapie doit donc étre réalisée le plus t6t possible,
lorsqu’elle est indiquée, aprés la radiothérapie externe.

Si le traitement par radiothérapie a un but palliatif (antalgique,
hémostatique ou décompressive), la dose est de 30Gy en fractionnement de
3Gyl/fraction ou de 20Gy en fractionnement de 4Gy.

a.7- Organes a risque et contraintes de doses :
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Les organes a risques sont le rectum, la vessie, I’intestin gréle, les tétes
fémorales et les ovaires en cas de transposition ovarienne.

L’ensemble de ces paramétres doit donc apparaitre sur les histogrammes
dose-volume.

Les contraintes de doses a respecter sont rapportées dans le guide des
procédures 2007 de la Société Francaise de Radiothérapie Oncologique (SFRO)
et sont actualisés en 2010 dans cette méme revue [186,211].

a- Rectum :

La rectite radique chronique est la toxicité tardive limitante dans les
irradiations pelviennes de haute dose.

Les contraintes proposées par la SFRO en 2008 pour D’irradiation en
fractionnement classique restent donc parfaitement adaptées, a savoir maintenir
[170,186] :

-La dose de 74Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 5% du volume
rectal : V74 <5%.

-La dose de 70Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 25% du volume
rectal : V70 < 25%.

-La dose de 60Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 50% du volume

rectal : V60 < 50%.
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-Dose maximale de 25-30Gy au niveau de la paroi postérieure du rectum
pour tenir compte de la contribution ultérieure de la curiethérapie gynécologique
si celle-ci doit étre réalisée.

Ces contraintes de dose totale doivent tenir compte d’une curiethérapie
associée.

B- Vessie :

La toxicité limitante de la vessie est la pollakiurie par défaut de
compliance.

Pour les tumeurs pelviennes, selon les données de la littérature, les
contraintes de dose sur la vessie les plus communément acceptées sont [171]:

-La dose de 70Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 25% du volume
vesical : V70 < 25%.

-La dose de 60Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 50% du volume
vesical : V60 <50%.

-La dose de 45Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 35% du volume
vesical : V45Gy < 35%.

Le traitement « vessie pleine » est un des moyens efficaces pour exclure

une grande partie du volume vesical des champs latéraux.
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v- Intestin gréle :

Il existe une corrélation significative entre le volume d’intestin gréle
irradié et la probabilité de toxicité aigué, quelle que soit la dose délivrée.

L’analyse de la littérature recommande de prendre en compte comme
contrainte le volume d’intestin gréle recevant 30 et 50Gy (seuils de 35 a 300cm®
en fonction de la dose considéree) [172].

Sur un grand volume, il est recommandé de ne pas depasser 40Gy.

0- Tétes fémorales :

La dose de 50Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 10% d’un volume
0sseux contouré par convention du sommet des tétes femorales au petit
trochanter exclu: V50 <10%.

g- Ovaires :

La ménopause radio-induite est la principale complication d’une
irradiation ovarienne en raison de la tres grande radiosensibilité ovarienne.

La dose ovarienne effective entrainant une menopause précoce varie avec
I’4ge : en effet, la radiosensibilité ovarienne augmente linéairement avec 1’age
[174]. Des publications anciennes ont nous montré qu’il suffisait de 1,5Gy en
dose effective aux ovaires pour réaliser une ménopause a 40 ans, alors qu’il

fallait 10Gy en période pré-pubertaire [175].
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a.8- Dosimétrie (Figure n°15):

= Etude balistique et dosimétrique avec mise en place des

faisceaux d’irradiation [186] :

L’irradiation 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 genéral par quatre faisceaux 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 pondéreés.

En radiothérapie conformationnelle, les pondérations de chacun des 4
faisceaux etant déterminées en fonction des doses aux volumes a irradier et des
contraintes de dose aux organes a risque a 1’aide des histogrammes dose-volume
(HDV).

A noter que I’irradiation conformationnelle avec modulation d’intensité se
développe actuellement et permettrait de diminuer significativement les toxicités

aigues urinaires, digestives, et hématologiques [188].
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Figures n°15 : Dosimétrie

= Représentation graphique des doses (Figure n°16) :

D’aprés les recommandations du rapport 62 de I'ICRU [184], 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.

-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.
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-Calculer des histogrammes dose-volume (HDV).

Figure n°16 : Histogramme dose-volume du (CTVT et N) en
rose, (PTV) en violet, rectum en bleu, vessie en jaune, tétes
fémorales en orange.

Volume (%)

Dose (ua)

=» Validation et visa du plan de traitement :
Elle est conjointe par I’oncologue radiothérapeute et le radio-physicien.
Il est recommandé de transférer les parametres vers les appareils de

traitement de fagcon automatisée, par un systéme informatique d'enregistrement

et de vérification de ces parametres.
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a.9- Dans notre étude :

Toutes les malades traitées par la radiothérapie, qui sont en nombre de
514 (93.4%), avaient bénéfici¢ d’une radiothérapie classique.

Cing cent six patientes (91.9%) ont été traitées par deux champs
antéropostérieurs et seulement 8 patientes (1.5%) par la technique en boite.

Le volume irradié était le pelvis dans 91.6% des cas et incluait les
lomboaortiques dans seulement 1.8% des cas.

On utilisait des caches standards en plomb.

Les rayonnements utilisés étaient des photons X de haute énergie (de 25 a
18MV) dans 72.5% des cas, et photons 'y du télécobalt 60 dans 20.9% des cas.

La dose recue dans la majorité des cas, soit 89.4% des cas, était curative
entre 46 a 50Gy avec un fractionnement de 2Gy, et seulement 17 patientes
avaient recu des doses palliatives de 30Gy ou de 20Gy avec un fractionnement
de 3Gy ou de 2Gy par fraction.

Un complément de dose de 10 a 15Gy a été prescrit sur les parameétres
lorsque ceux-ci sont infiltrés ou sur les ADP pelviennes et/ou lomboaortiques.

Un complément par 4 champs sur le pelvis a une dose de 24Gy a été

prescrit en cas de curiethérapie non faisable dans seulement 10.7% des cas.
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Dans les autre cas, les patientes ont été PDV avant de recevoir ni leur
complément par curiethérapie ni par 4 champs.

L’étalement total entre la radiothérapie et la curiethérapie est toujours
allongé et supérieur a 52 jours avec un étalement median de 94 jours et un
maximum de 255 jours. Cet étalement était allongé a cause des pannes des
appareils de traitement, du fait que les patientes ne respectaient pas leurs séances
de RT, et a raison des délais tres importants de curiethérapie avec un délai
moyen de 70 jours.

b- Curiethérapie :

La curiethérapie cervico-vaginale a un role important dans le traitement
du CCU. Elle a pour but de stériliser la maladie microscopique au niveau du col,
du tiers supérieur du vagin et des parameétres proximaux.

Elle permet de délivrer des doses qu’on ne peut jamais atteindre avec la
radiothérapie externe.

Le taux de survie en rémission complete est significativement amelioré
par ’utilisation systématique d’une curiethérapie utérovaginale de complément
apres une irradiation externe pelvienne [189].

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.
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Cette amélioration était liée a une utilisation plus systématique de la
curiethérapie au fil des années [189].

De méme, Logsdon et Eifel [190] 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
associee a une curiethérapie : 4.5% versus 24% lorsque la radiothéerapie externe
etait utilisée seule.

L’anatomie vaginale et utérine constitue une situation idéale pour la mise
en place in situ des sources radioactives.

La curiethérapie peut étre délivrée seule avant ou aprés la chirurgie ou en
association avec la radiothérapie externe.

b.1- Types de curiethérapie :
b.1.1- Curiethérapie endocavitaire :

Dans ce type de curiethérapie, les sources radioactives sont placées au
contact de la tumeur [191].

a- Application :

Les techniques de curiethérapie endocavitaire sont variables en fonction
des équipes. Certaines utilisent des systemes standardisés (applicateurs de

Fletcher [192], Delouche (Figure n°18) [193], et Ring de Stockholm) et d’autres
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des applicateurs adaptés a I’anatomie de chaque patiente par le systéme de
moulage cervico-vaginal (applicateurs moulés de Chassagne et pierquin, Figure
n°18) [194,195]. Ce moulage est obtenu a partir d’une empreinte vaginale en
alginate. A partir de cette empreinte est réalisé un applicateur en polyvinyle

(Pallavit).

Figure n°17 : Applicateur de Delouche

La situation des tubes plastiques qui recevront les sources vaginales varie
en fonction de la taille et de la topographie tumorales. Ce systéeme tient donc
compte de I’anatomie du vagin, de la topographie et de I’extension (en
particulier vaginale) de la tumeur. La seule limite de 1’utilisation d’une telle
technique est le temps nécessaire a la realisation du moulage qui doit étre
effectué pour chaque malade et qui demande au technicien environ une heure.

Si aucune étude n’a comparé 1’efficacité de chacun de ces systémes. La

qualité technique des applications constitue un élément important pour le
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contrble local. Corn et al. [196] ont revu 128 radiographies de controle de
curiethérapie de patientes atteintes de CCU de stade avancé. La qualité
technique de I’application était le facteur le plus déterminant du contréle local
dans ’analyse multifactorielle, avec un taux de contrdle local a cinq 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] ont-ils montré une augmentation des
complications séveres vésicales et rectales avec 1’utilisation des cylindres
vaginaux comme applicateurs.

Le vecteur intra-utérin est en général une sonde rigide courbe permettant
de corriger les rétroversions et les latéroversions de 1’utérus. Le vecteur vaginal
peut étre un colpostat comprenant deux petits cylindres appelés ovoides, le
moulage du vagin avec les tubes permettant I’insertion des sources radioactives.

Les tubes sont implantés au bloc opératoire sous anesthésie. Une sonde
urinaire gonflée avec de produit radio-opaque. Des grains d’argent sont
implantés dans la levre antérieure et la levre postérieure du col utérin. Apres le
repérage de 1’orifice cervical, une dilatation progressive est effectuée permettant

la mise en place du vecteur intra-utérin.
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Puis les sources y sont chargées aprés le contrble radiologique de
I’application et la dosimétrie. L’implantation des tubes peut donc se faire avec
toute la minutie désirée puisqu’elle se fait en atmosphere non radioactive. Le
chargement des sources de rayonnement peut étre manuel ou automatisé par un

projecteur de sources.

Figure n°19 : Applicateurs moulés de Chassagne et pierquin

b.1.2- Curiethérapie interstitielle :
Certaines extensions tumorales peuvent étre difficilement incluses dans un
volume de curiethérapie endocavitaire. C’est le cas d’extensions paramétriales

Ou para-vaginales massives d’un CCU. Le recours a une curiethérapie
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interstitielle peut alors étre nécessaire. Dans ce cas, les sources sont placees a
I’intérieur de la tumeur [198]. Les vecteurs sont des aiguilles dont une extréemité
est obturée et émoussée. Elles sont implantées dans le vagin, les tissus
paravaginaux et les parameétres. La disposition des sources obgéit a un systéme
prévisionnel, tel que le systeme de Paris (équidistance et parallélisme des
aiguilles).

L’¢équidistance des aiguilles, leur parallélisme, et leur immobilisation sont
assures par une plague périneale.

b.2- Sources radioactives :

Les plus utilisées sont le Césium 137 (période de demi-vie 30,18 ans) et
Iridium 192 (période de demi-vie de 74 jours). Les sources doivent étre
suffisamment miniaturisées pour autoriser leur chargement différe.

b.3- Débit de dose :
b.3.1- Curiethérapie bas debit de dose < 2Gy/h :

Historiquement, la curiethérapie utérovaginale était délivrée a bas débit de
dose continu avec un débit moyen de 0.5Gy/h [198,199]. Cette technique repose
sur la mise en place de train de sources fixes, dont I’arrangement permet
d’obtenir une distribution de dose relativement identique d’une patiente a

I’autre.
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Il s’agit d’une irradiation continue, dans le cadre d’une hospitalisation
dans une chambre a parois munies de protections.

b.3.2- Curiethérapie haut débit de dose < 2Gy/h :

Le traitement est fractionné, ne nécessite pas d’hospitalisation, mais un
projecteur de sources radioactives.

La curiethérapie de haut débit de dose (de I’ordre de 2 ou 3Gy par
minute), introduite en 1980, a modifi¢ les modalités d’application [200]. De
plus, I'utilisation de cette technologie de la source unique se déplagant pas a pas
a permis d’envisager le concept d’optimisation [201].

Ce type de traitement nécessite plusieurs séances, mais le meilleur schéma
d’application reste a ¢valuer.

Deux études randomisées [202,203] et une enquéte rétrospective [197] ont
comparé les curietherapies utérovaginales de haut debit de dose et de bas débit
de dose en complément d’une radiothérapie externe pelvienne. Les taux de
survie a 5 ans étaient comparables dans les deux études randomisées [202,203]
et le taux de contréle tumoral local paraissait significativement plus éleve dans
le groupe haut débit de dose dans I’essai de Shigematsu et al. [203]. Le taux de

complications séveres radio-induites était plus élevé dans le groupe haut débit de
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dose dans 1’¢tude de Shigematsu et al. [203] alors qu’il était plus élevé dans le
groupe bas débit de dose dans 1’essai de Patel et al. [202].

L’enquéte de Orton et al. [204] a reposé sur 17.068 patientes traitées par
curiethérapie utérovaginale de haut débit de dose et 5.666 patientes par
curiethérapie utérovaginale de bas débit de dose. L’index thérapeutique semblait
meilleur apres curiethérapie de haut deébit de dose avec une réduction du taux de
complications séveres et une meilleure survie. Cependant, les résultats de cette
enguéte correspondent a une comparaison historique non randomisee, source de
biais qui ont fait 1’objet de nombreuses critiques [205]. Il est probable que les
techniques de simulation virtuelle des irradiations par imagerie
tomodensitométrique associées a I'IRM pelvienne et la planification
dosimétrique tridimensionnelle devraient permettre de mieux appréhender les
risques dosimétriques de complications aux organes sains, d’améliorer la
couverture des volumes cibles tumoraux et, par conséquent, d’augmenter I’index
thérapeutique [180,196,206].

Comme pour la curiethérapie utérovaginale 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 [207-

209]. Dans une série de 1.456 CCU traités par irradiation exclusive, Perez et al.
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[208] ont observé une augmentation du taux de complications rectales et
vésicales lorsque le débit de dose sur 1’isodose de référence de la curiethérapie
utérovaginale a bas débit de dose était supérieur a 0,8Gy/h.

b.4- Dose :

Selon les recommandations de I'ICRU 38, il faut délivrer une dose
standard de 60Gy lorsque la curiethérapie est exclusive préopératoire ou de
completer la dose a 60Gy lorsque la curiethérapie est associée a une
radiothérapie externe (dose de 15Gy aprés une irradiation externe ayant délivree
45Gy (45 + 15 = 60)).

En curiethérapie de haut débit de dose : en cas de tumeurs de petite taille,
6 fractions de 7Gy sont délivrées avec une prescription effectuée au point A en
complément d’une irradiation externe a la dose de 25Gy. Dans les tumeurs plus
evoluées, 4 séances de 7Gy sont effectuées en complément d’une irradiation
externe a la dose de 45Gy

Les équivalences de doses tiennent compte des données du rapport o/,

généralement de 10 pour la tumeur et de 3 pour les organes critiques.

_ d
BED = D[l + (a-/f)’)]
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b.5- Dosimétrie :
b.5.1- Dosimétrie classique :

La dosimétrie était réalisée a partir de 1’examen clinique et des clichés
orthogonaux (dosimétrie en deux dimensions ou bidimensionnelle). Elle permet
une distribution de dose a partir du repérage de la position des sources dans
I’espace ; Des doses élevées sont délivrées au volume cible puis les doses

diminuent rapidement en s’¢loignant des sources.

Figures n°19 a et b : Clichés radiologiques face et profil d’une
application de curiethérapie UV (Delouche) chez une patiente suivie a

Pendant longtemps le point de prescription a été le classique point A. Ce
point correspondant au croisement des vaisseaux utérins avec l’urétre situé a

2c¢m au dessus de ’orifice cervical et 2cm en dehors du canal cervical; Le point
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B situé a 3cm en dehors du point A (systeme de Manchester) (Figure

n°20) [210,211].

Figure n°20 : Schéma montrant les 2 points A et B
selon le systeme de Manchester.

1
:<—2cm—>-<—3cm-—)
1
I

e

o

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 propose une série de définitions avec des
doses exprimées en plusieurs points relevés sur les clichés radiologiques. Les
caractéristiques de 1’application étaient ensuite rapportées conformément au
rapport 38 de 'lCRU [212,213].

= Les recommandations de ’PICRU 38 sont les suivantes :

-Description des applicateurs et du systeme employeé.
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-Description des sources.

-Délivre 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 1’air exprimé en
cGy.m® qui permet d’estimer ’importance globale de D’irradiation 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.

-Description de la dose et du débit de dose aux points de référence : les
points de la paroi pelvienne, les points du trapéze lymphatique (iliagues externes
droits et gauches, les iliaques internes droits et gauches et les lomboaortiques),
les organes critiques (point vésical au ballonnet vésical et point rectal) (Figure

n°21, 22 et 23).
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Figure n°21 : Les points aux organes critiques
(vésical au rectal)
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Figure n°23 : Points de la paroi pelvienne

AP X -RAY FILM LATERAL X -RAY FILM

-Description du volume de référence (Figure n°24) 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 1’isodose 60Gy-dose de RTE (D60Gy-DRTE)
et si possible en cm®. 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.
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Figure n°24 : Volume qui permet de compare deux applications
réalisées avec des applicateurs et des chargements différent
(Dimensions hwt=isodose 60Gy HWT=D60Gy-DRTE)

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 ’ICRU [210] supérieures a 60Gy, I’augmentation du produit des 3
dimensions HWT (hauteur x largeur x épaisseur) du volume d’irradiation par

curiethérapie utérovaginale englobé dans [I’isodose 60Gy [216,217] et
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I’utilisation de cylindres vaginaux en tant qu’applicateur de curiethérapie
constituent des facteurs de risques de complications [192].
b.5.2- Dosimétrie tridimensionnelle :

Le développement de 1’imagerie couplée a la dosimétrie tridimensionnelle
a contribué a I’amélioration de la connaissance des volumes tumoraux et des
organes a risque. Cette connaissance plus sophistiquée a donné lieu, grace au
groupe gynecologique du groupe européen de curiethérapie—European Society
for Therapeutic Radiology and Oncology (GEC-ESTRO) [218], a des définitions
cliniques de volumes d’intérét dénommés volume cible anatomoclinique a haut
risque (CTV-HR) et volume cible anatomoclinique a risque intermédiaire (CTV
-IR) [219-221]. Ces volumes d’intérét sont largement utilisés en pratique de
curiethérapie gynécologique et servent de base a la dosimétrie tridimensionnelle
guidée par I’image.

Outre des définitions volumétriques et anatomiques, les recommandations
du GEC-ESTRO ont porté sur les doses a délivrer dans les deux volumes cibles
anatomocliniques : dose d’au moins 60 Gy dans le CTV-IR et d’au moins 80Gy
dans le CTV-HR [221].

Une étude menée a I’Institut Gustave-Roussy (IGR) a conclu a une

augmentation du risque d’observer un reliquat tumoral lors de 1’examen
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anatomopathologique de la piece d’exérese si les volumes cibles
anatomocliniques étaient insuffisamment couverts [222].

Seules deux études ont été rapportées sur les résultats de la curiethérapie
avec optimisation basée sur I’imagerie par IRM [223,224]. Potter et al. ont
rapporté dans une série de 145 patientes un taux de contrdle local de plus de
85% apres curiethérapie de haut débit de dose [224]. L’amélioration des
résultats liée a ’optimisation concernait essentiellement les tumeurs de plus de
5cm, avec un taux de contréle local de 90% contre 67% sans optimisation. Une
D90 (dose recue par 90% du volume), de 87Gy et plus dans le CTV-HR,
améliorait significativement le taux de controle local.

2>HR CTV :

Il tient compte de la maladie macroscopique résiduelle.

Il faut délivrer une dose totale aussi €levée que possible afin d’éradiquer
toute maladie macroscopique résiduelle en tenant compte des contraintes de
doses au niveau des organes a risque (Dose: 80-90Gy).

=2IRCTV :

Il tient compte de la maladie macroscopique initiale et considére la

maladie résiduelle microscopique au moment de la curiethérapie.
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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 < I1B2) :

-GTV : La tumeur

-HR CTV : 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 : La tumeur.

-HR CTV : 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 avancees (stade 11-1VA) :
-GTV : La tumeur.
-HR-CTV : au moment de la curiethérapie : GTV + col + maladie

résiduelle dans les tissus adjacents.
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-IR-CTV : HR-CTV + extension initiale (parametres, vagin, corps utérin,
rectum, vessie).

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 ¢tait méconnu avant I’imagerie.

b.6- Dans notre étude :

Trois cent quatre vingt quatorze patientes (71.4%) avaient bénéficié¢ d’une
curiethérapie utérovaginale.

Toutes nos patientes ont été traitées par la curiethérapie endocavitaire.

La dosimétrie se faisait sur les clichés de radiographie standard, en
descrivant la dose et le débit de dose aux points de référence (Figures
n°21,22,23).

Trois cent dix patientes (56.4%) avaient bénéfici¢é d’un complément par
curiethérapie apres la radiothérapie ou la RCC, 12% en complément a la
radiothérapie en postopératoire, 2.1% en préopératoire et seulement 0.9% en

postopératoire (de barrage).
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Les patientes qui ont été traitées par une curiethérapie premiere
préopératoiregh, avaient recue une dose de 60Gy, avec un délai médian entre la
curiethérapie et la chirurgie de 48 jours.

L’applicateur utilisé en cas de curiethérapie bas débit était le Delouche et
les cylindres vaginaux en cas de curiethérapie de barrage.

La curiethérapie de bas débit a été la plus utilisée dans 60% des cas et de
haut debit dans 11% des cas.

3- La chimiothéerapie (CT) :

a- La chimiothérapie en phase métastatique :
a.1l- Monochimiothérapie :

-En mono CT : plus de 38 drogues ont été testées et sont actifs dans le
CCU: Ifosofamide, Chlorambucil, Vindésine, Cisplatine, 5-Fluorouracil,
Méthotréxate, Doxorubicine, Irinotécan, Paclitaxel, Topotecan, Vinorelbine, et
Gemcitabine [225,226].

-Le CDDP (Cisplatine) est la drogue majeure qui a donne le plus de

réponse objective.
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a.2- En polychimiothérapie :

De nombreuses associations de drogues ont été évaluées, les associations
a base de CDPP sont supérieures aux associations sans CDDP. Plusieurs
associations a base de CDDP ont été comparées au CDDP seule.

L’association CDDP-Topotecan est la premiére association qui a montré
un bénéfice en survie globale (SG) [227].

Plus tard, 4 associations ont été comparées : Paclitaxel-CDDP virsus
Topotecan-CDDP virsus Vinorelbine-CDDP virsus Gemcitabine-CDDP. Les
résultats finaux de cet essai phase Ill ont ete publiés recemment, et ont été en
faveur de 1’association Paclitaxel-CDDP avec un profil de toxicité meilleure
[228].

Dans notre étude, la chimiothérapie palliative a été instaurée chez 7
patientes. Elle était a base de cisplatine seule dans 4 cas, ou en association avec
le 5-FU dans 2 cas, et a base de carboplatine dans un seul cas. L’association
paclitaxel-CDDP n’a pas été utilisée.

b- 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 :
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b.1- CT néoadjuvante :

Les essais randomisés de la CT néo-adjuvante (8 essais randomisés) n’ont
pas montré de bénéfice malgré les résultats immédiats souvent positifs, en raison
de ’augmentation des déces iatrogénes par majoration des effets secondaires de
la radiothérapie [229-237].

b.2- 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 envahissement
ganglionnaire [238-247].

=»Dans notre étude :

*La chimiothérapie néo-adjuvante a été effectuée dans seulement 3.8%
des cas. Cette chimiothérapie a été prescrite chez ces patientes dans les centres
de Casablanca et d’Agadir a cause des retards des rendez vous de RT. Les
protocoles qui ont éte utilisés sont :

-En monochimiotheérapie : cisplatine dans 3 cas, Carboplatine dans un
cas, ou la 5FU dans un cas.
-En polychimiothérapie : CDDP + 5FU dans 14 cas, CDDP +

Ciclophosphamide dans un cas ou la Carboplatine + 5FU dans un cas.
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*La chimiothérapie adjuvante a été prescrite chez seulement deux
patientes (0.4%), une a base de cisplatine seule et I’autre a base de cisplatine +
ciclophosphamide. Elle a été prescrite au privé, une en adjuvant a la chirurgie et
I’autre en adjuvant a la RT.

b.3- Chimiothérapie concomitante a la radiothérapie (RCC) :

Plusieurs essais de phase II ont montré¢ D’action synergique de
I’association radiochimiothérapie concomitante (RCC) et qui ont été a la base de
6 essais randomisés dont cing essais comportent une CT a base de CDDP. lls ont
été publiés en 1999 [241-245].

b.3.1- Etudes randomisées :
Elles sont en nombre de 5, dont les détails et les résultats sont mentionnes

dans les tableaux ci-dessous.
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= Essai GOG 123 (Gynecologic Oncology Group 123) :
Essai GOG 123
Nombre de patients | 369 (1992-1997).
Stades IB, T >4cm (L.Ao exclues).

Les 2 bras -RT (45 Gy) + Curie (30 Gy) + Hysterectomie.
-RT (45 Gy) + CDDP hebdomadaire x 6 + Curie

(30 Gy) + Hystérectomie.

Résultats a 3 ans de I’essai GOG 123

Bras 1 Bras 2
SSR 63% 79%
SG 74% 83%
Ell (grade 3,4) (surtout hematologiques) | 13% 35%

Dans cette étude, aprés un recul de 8 ans, il n’a pas été observé plus

d’effets graves tardifs dans le groupe traité par RCC versus le group standard

[246-248].
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= Essai RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) 9001 :

Essai RTOG 9001 [245,250]

Nombre de patients 403 (1990-1997)

Stades : IB, IIA (mauvais pronostic) + 1B — IVA (L.Ao
exclues)

Les 2 bras : -RT pelvienne + CDDP (75 mg/m®) - 5FU (4g/m°):

(J1 aJ5), J1=J21 x 3 + Curiethérapie.
-RT (pelvis + L.A0) + Curiethérapie.

Résultats a 5 ans Essai RTOG 9001

Bras 1 Bras 2
SSR 67% 40%
SG 73% 58%
Ell (grade 3,4) (hématologiques,digestifs) fréquents fréquents
Toxicités tardives severes (surtout digestives) 13 % 12 %
Déceés iatrogéniques 0 3
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= Essai GOG 120 :

Essai GOG 120 [245,251]

Nombre des patientes | 526 (1992-1997).

Stades 1B — IVA (L.Ao exclues).

Les 3 bras -RT pelvienne + CDDP (40mg) hebdomadaire x 6

semaines + Curiethérapie.
-RT pelvienne + Curiethérapie.

+ CDDP (50mg) J1 et J29

+ 5FU (4g/m?) sur 96h} x 6 semaines

+ HU (3g/m?) bihebdomadaire} x 6 semaines
-RT pelvienne + Curiethérapie + HU (3g/m?)

bihebdomadaire x 6 semaines.

Résultats a 3 ans de I’essai GOG 120

Bras 1 Bras 2 Bras 3
SSR 67% 64% 47%
SG 66,5% 67% 49,7%

211



= Essai GOG 85 :

Essai GOG 85 [245,252]
Nombre de patients | 368 (1986-1990)
Stades 1B, 111, IVA (LA exclues)

Les 3 bras -RT pelvienne + CDDP (50) J1 et J29 + Curiethérapie
+ 5FU (1g/m?/j) J2 & J5 et J30 4 J33
-RT pelvienne + Curiethérapie + HU (80mg/kg)

bihebdomadaire

Résultats a 3 ans de ’Essai GOG 85

Bras 1 Bras 2
SSR 59% 47%
SG 67% 57%
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=» Essai de SWOG 8797 :

Essai de SWOG 8797 [252-255]
Nombre de patients 241 (1991-1996)

Stades IA2, 1B, IIA mauvais pronostic apres chirurgie

initiale* (L.Ao exclues).

Les 2 bras -RT postopératoire (50 Gy) + CDDP (70 mg/m?)
+ 5FU (1g/m?2), pendent 4j, J1=J21 x 4 cycles.
-RT postopératoire (50 Gy).

(*) Les facteurs de mauvais pronostic sont : le statut ganglionnaire

pelvien, les marges tumorales, et I’envahissement du parametre.

Résultats a 4 ans de I’essai de SWOG 8797

Bras 1 Bras 2
SG 81% 63%
Toxicité digestive + hématologique ++ +

En revanche, ce bénéfice était minime pour les tumeurs de moins de deux
centimétres ou en cas d’atteinte d’un seul ganglion [253]. Le r6le de la RCC

dans les petites tumeurs, traitées initialement par chirurgie, reste a verifier.
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= Méta-analyse de Green JA 2001 réactualisée en 2005 [256,257] :

>Matériels :

Cette meta-analyse inclus 4.921 malades a partir de 24 essais randomisés
comparant une RCC versus une RT seule.

>Résultats :

-Un bénéfice absolu en SSR de 16%.

-Un bénéfice absolu en SG de 12%.

-Une augmentation du contréle local.

-Une diminution significative du taux de dissémination métastatique.

-Les résultats sont significativement positifs en survie en faveur d’une
chimiothérapie a base de cisplatine (p <0,0001).

- Une augmentation de la toxicité de grade 3 et 4.

= Meéta-analyse du groupe Chemo-radiotherapy in Cervical Cancer

Meta-Analysis Collaboration, publiée en 2009 :

Elle a analysé les données individuelles de 3.452 patientes incluses dans
15 essais randomisés [258]. Cette méta-analyse a confirmé le bénéfice
significatif en survie en faveur de la RCC. Le risque relatif de decés était de 0,8
(IC 95%, 0.71-0.91, p=0.0006), se traduisant par une diminution du risque de

déces de 20% et par un bénéfice absolu en survie a cing ans de 6% (60-66%). Le
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bénéfice en survie sans maladie a cing ans est de 8% (50-58%), en survie sans
maladie locorégionale a cing ans est de 9%. La survie sans dissémination
métastatique a été aussi ameliorée de 7%.

Ce bénéfice en survie de la RCC diminue en fonction du stade tumoral et
il n’est que de 3% lorsque le cancer est de stade I1I ou IVA.

=» En conclusion :

La RCC utilisant une CT a base de CDDP améliore significativement la
SSR et la SG dans les stades 1B, IIA, IIB de mauvais pronostic (N+ pelvien, T
superieure a 4cm, et/ou envahissement microscopique des parametres), et moins
significativement dans les stades I1l et IV [259-263].

La RCC est devenue un standard thérapeutique pour les stades localisés et
localement avanceés [264-274].

La toxicité de la RCC est essentiellement hématologique et digestive ; elle
est supérieure a la toxicité de la RT seule.

Une administration hebdomadaire de 40 mg/m2 de CCDP semble étre le
schema le plus adequat.

=>»Dans notre série :

La drogue cytotoxique utilisée en RCC, est le cisplatine hebdomadaire a

une dose de 40 mg/m>.
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L’association radio-chimiothérapie concomitante, a amélioré la
probabilité de survie globale de nos patientes de 55% a 72%, c'est-a-dire un
bénéfice de 16%.

= Perspectives d’avenir :

Récemment, au congres annuel de I’ASCO déroulé en 2009, des résultats
identiques ont €té 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) [229]. Cependant, dans cette étude, il est difficile de faire la part entre
I’effet propre de 1’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 séveres, surtout avec le platine comme
radiosensibilisant (p = 0,000002). La gemcitabine a faible dose est tres radio-
sensibilisante (100 mg/m? par semaine), et doit étre évaluée dans d’autres essais
cliniques, avec ou sans cisplatine afin de confirmer les résultats présentés au
congres de I’ASCO 2009 [229]. De méme, I’association paclitaxel plus

cisplatine est intéressante et peut augmenter I’efficacité de la RCC [268,269].
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Ces nouvelles combinaisons doivent étre comparées dans des essais de
phase Il au standard cisplatine-radiothérapie concomitante avant de changer nos
pratiques.

Parmi les thérapies ciblées, la voie la plus etudiee est celle de 1’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 I’epidermal
growth factor (EGFR) avec des résultats pre-cliniques mettant en eévidence une
synergie des inhibiteurs de ’EGFR en agissant sur le cycle cellulaire (en G;) au
niveau de I’apoptose et de la réparation de I’ADN [273].

C- LES INDICATIONS THERAPEUTIQUES :

L’objectif du clinicien sera toujours d’optimiser la séquence thérapeutique
sans engendrer une morbidité excessive inutile qui dégraderait fortement la
qualité de vie des patientes. L’étroite collaboration entre le radiothérapeute le

chirurgien, le chimiothérapeute et est indispensable a cette reussite.
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1- Stades 1A; 1A, : La chirurgie est le traitement standard :

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 [12].

a- Stade 1A :

Le traitement standard consiste a une conisation, trachélectomie chez les
jeunes patientes et une hystérectomie simple (en accord avec la patiente).

En cas d’emboles vasculaires, le curage ganglionnaire est recommandé.

En cas de présence de 2 facteurs de risque intermédiaire de récidive
comme 1’atteinte de plus qu’un 1/3 de I’épaisseur stromale du col utérin, taille
tumorale plus de 4cm, ou présence d’emboles vasculaires, il faut faire une RT
postopératoire [274-282].

En cas de présence de facteurs de haut risque comme : la positivité des
marges, 1’atteinte microscopique des parametres, ou I’atteinte ganglionnaire, le
standard est de faire une RCC complémentaire [19,22,283,284].

Dans notre étude, nous avons un seul cas de stade 1A selon la FIGO 2000
qui avait béneficié d’une hystérectomie €largie avec curage ganglionnaire. La
taille de la tumeur exacte n’était pas précisée, il n y’avait pas d’emboles

vasculaires, les limites étaient saines, et le curage ganglionnaire avait ramené 20
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ganglions négatifs. De ce fait, elle n’a bénéficié d’aucun traitement adjuvant par
RT ou par RCC.
b- Stade 1A, :

L’incidence de I’envahissement lympho-vasculaire et des ganglions
métastatiques augmentent avec la profondeur d’invasion. Les patientes avec un
stade 1A, ont un risque de métastases ganglionnaires approximativement de 7%
et d’envahissement lympho-vasculaire de 33% [285]. De ce fait, ces patientes
peuvent étre traitées par une hystérectomie radicale, une hystérectomie radicale
modifiée avec lymphadénectomie pelvienne ou une radiothérapie premiére. Une
trachélectomie élargie vaginale [286] avec une lymphadénectomie
ceelioscopique peut €tre une option lorsqu’une préservation de la fertilité est
désirée [287].

Dans tous les cas, si un traitement conservateur a été entrepris, la
surveillance rapprochée est indispensable, et il est conseillé de compléter
I’hystérectomie lorsque les grossesses désirées ont été obtenues [288].

2- Stade 1B, :

Il n’y a pas de standard de prise en charge dans les carcinomes de stade
IB;. Plusieurs options ayant montré une efficacité equivalente mais différent par

leur morbidité : chirurgie, RT et curiethérapie ou 1’association radio-chirurgie.
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Le traitement chirurgical standard du stade IB; consiste a une
hystérectomie élargie avec curage ganglionnaire bilatéral [289-294]. Landoni F
et collaborateurs ont montré dans une étude randomisée que I’hystérectomie
radicale type Piver III n’apportait pas de bénéfice en termes de survie et de
récidive en comparaison au type Piver Il. De plus, le type Piver Ill engendrait
plus de complications séveres de grade 3 [295]. Chez les jeunes patientes on
peut proposer une chirurgie conservatrice consistant a une trachélectomie
radicale, mais a condition qu’elles présentent de bons pronostiques généralement
une taille tumorale < a 20mm, sans emboles vasculaires, et sans atteinte
ganglionnaire. Plusieurs études ont rapporté un taux de récurrence comparable a
I’hystérectomie radicale (approximativement 4%), avec un taux de naissance
encourageant [296].

La radiothérapie exclusive pour les stades | permet des taux de guérison
équivalents a ceux de I’hystérectomie radicale [14]. 11 s’agit d’une radiothérapie
conventionnelle avec irradiation externe et d’une curiethérapie endocavitaire.
Quarante a 50Gy sont administrées pendant 4 a 5 semaines en fraction
quotidienne. L’irradiation externe préceéde en genéral la curiethérapie.

Les protocoles spécifiques de combinaisons radio-chirurgicales se varient

considérablement. Les décisions thérapeutiques pour chaque patiente prennent
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en compte de multiples facteurs comme 1’age, 1’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 ainsi
que les types de complications par rapport a la morbidité de chacune des
thérapeutiques isolées. Les doses d’irradiation doivent étre moins importantes
que dans la radiothérapie exclusive, et la chirurgie doit étre la plus limitée par
rapport a la chirurgie exclusive.

En cas de chirurgie premicre, cette derniere elle doit étre suivie d’une
radiothérapie ou radiochimiothérapie 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 apres
chirurgie et auront une indication a une 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 [21].

L’association curiethérapie-chirurgie (curiethérapie premiere suivie d’une
chirurgie 6 a 8 semaines plus tard) [294,298], permet d’optimiser le contrble

local et de réduire ainsi le risque de récidive [299].
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De plus, la morbidité de la chirurgie n’est pas accrue (elle peut étre faite
de maniere idéale par laparoscopie) par la réalisation d’une curicthérapie
premiére. Néanmoins, il n’y a aucune étude de phase III démontrant de manicre
formelle la supériorité de la combinaison curiethérapie-chirurgie sur la chirurgie
exclusive dans les tumeurs de stade I1B;.

Dans notre étude, 63 cas étaient classés IB;. Leur prise en charge était
comme suit :

*Douze patientes ont été operées sans aucun traitement adjuvant car elles
ont ¢t¢ PDV (dont 5 avaient besoin d’une RCC en adjuvant car elles avaient des
facteurs de haut risque de récidive).

*Douze patientes ont bénéficié d’une chirurgie suivie d’une radiothérapie
adjuvante.

*Vingt trois patientes ont bénéficié d’une chirurgie suivie d’une
radiochimiothérapie concomitante adjuvante.

La chirurgie a été suivie d’un traitement adjuvant par radiothérapie ou par
radiochimiothérapie concomitante en raison de la présence d’un des facteurs de
mauvais pronostic suivants : Envahissement ganglionnaire, curage insuffisant ou

non faits, emboles vasculaires positifs, parametres envahis et limites tumorales.
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En effet, 47 patientes ont été traitées initialement par chirurgie parmi
lesquelles les deux tiers avaient de mauvais facteurs pronostiques dans 1’étude
anatomopathologique de leurs pieces opératoires, ce qui a nécessité d’introduire
un traitement adjuvant soit par radiothérapie soit par radiochimiothérapie
concomitante. De ce fait, en conclue que méme pour ces stades localiseés, il est
important de les traiter par radiothérapie exclusive qui donne des résultats
thérapeutiques égaux a ceux de la chirurgie et qui permet d’éviter 1’association
radio-chirurgicale et donc de diminuer le risque de morbidite.

*Six patientes avaient bénéficié d’une curiethérapie de bas débit de dose a
une dose de 60Gy suivie d’une chirurgie, dont une seule ayant eu un curage
insuffisant ramenant un ganglion négatif et d’emboles vasculaires, avait re¢u un
complément par RTE. Cette attitude thérapeutique était programmée pour ces
patientes car elles avaient des petites tumeurs de 2 a 2.5cm.

*Une malade avait recu une RTE sur le pelvis suivie d’une hystérectomie
de rattrapage sans curage.

*Deux patientes avaient regu une RT exclusive.

*Deux patientes avaient recu une RCC.
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3- Stades IB,, IVA :

Le traitement chirurgical exclusif dans ces stades n’est pas indiqué. En
effet, aprés le rapport de plusieurs essais cliniques randomisés, la RCC est
devenue le traitement standard des cancers du col localement avancé [288].
Cette modalité thérapeutique est supérieure a la RT seule en contrdle local, taux
de métastases, survie sans maladie et survie globale. Ce bénéfice est retrouvé
aussi bien au niveau local qu’a distance. Les toxicités hématologique et gastro-
intestinale sont significativement majorées, mais les effets secondaires sont
généralement de courte durée et bien traités médicalement. Les toxicitées
chroniques sont rares et il n’y a pas d’augmentation des effets secondaires a long
terme [256].

Le staging ganglionnaire par voie ccelioscopique dans les cancers
localement avancés avant RCC est encore controversé, méme si beaucoup
d’équipes le realisent en routine. Les études de faisabilité ont montré que la voie
ceelioscopique était réalisable par des chirurgiens entrainés avec une faible
morbidité (13% dont une majorité de complications mineures comme les
lymphoceéles), une pertinence équivalente a la voie laparotomique (hombre de
ganglions identique) [293]. Mais le seul essai prospectif randomisé publié dans

la littérature n’a pas montré de bénéfice a effectuer cette procédure [294-300].
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Concernant la chirurgie pelvienne de cloture aprés la RCC peu d’études
ont été publiées jusqu’a aujourd’hui [302-305]. Les taux de complications sont
importants dans toutes les séries (entre 15 et 46%). Il 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 ainsi
que I’existence ou non d’une maladie résiduelle locale a 1’issue de la RCC. Dans
la littérature, les taux de maladie résiduelle apres RCC varient entre 52 et 76% et
sont correlés a la survie. Ces résultats suggerent une éventuelle place de la
chirurgie de cloture apres RCC.

La RCC consiste a ’association de la RT externe avec la cisplatine a la
dose hebdomadaire de 40 mg/m? [306-309].

Dans notre série, 474 des patientes sont classées IB,-IVA, dont la
majorité (68.9% des cas) a été traitée par une association radiochimiothérapie
concomitante et seulement 8.9% avaient bénéficié d’une radiothérapie exclusive.

Dans un seul cas, la RT a été suivie par une chirurgie de rattrapage.

Dans 16 cas, la RCC a été suivie par une chirurgie de rattrapage.

Dans les autres cas :

*Stades IB2 :

-Douze patientes avaient bénéficié d’une chirurgie :
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=>»Suivie d’une RT dans 4 cas, en raison de la présence dans leurs
piéces opératoires de facteurs de risque intermédiaire de récidive.
=>»Suivie d’une RCC dans 7 cas, en raison de la présence dans leurs
piéces operatoires de facteurs de haut risque de récidive.
=>» Suivie d’une curiethérapie, chez une seule patiente, qui n’avait pas
de facteurs de mauvais pronostique dans sa piéce opératoire.
* Stades 1A :
-Quatre patientes avaient bénéficié d’une chirurgie :
=>»Suivie d’une RT dans 3 cas, en raison de la présence dans leurs
piéces operatoires de facteurs de risque intermédiaire de récidive.
=>»Suivie d’une RCC dans 1 cas, en raison de la présence dans leurs
pieces opératoires de facteurs de haut risque de récidive.
-Une patiente qui avait une tumeur de 2cm, avait bénéfici¢ d’une
curiethérapie premiére (60Gy) suivie d’une chirurgie.
* Stades 11B proximal :
-Huit patientes avaient bénéficié¢ d’une chirurgie :
=>»Suivie d’une RT dans 2 cas, en raison de la présence dans leurs

piéces opératoires de facteurs de risque intermédiaire de récidive.
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=>»Suivie d’une RCC dans 6 cas, en raison de la présence dans leurs
piéces opératoires de facteurs de haut risque de récidive.

-Une patiente qui avait une tumeur de 3cm, avait bénéfici¢ d’une
curiethérapie premiére (60Gy) suivie d’une chirurgie. Mais en raison de la
présence d’emboles vasculaires et des parameétres non précisés, elle a bénéficié
d’une RT adjuvante.

* Stades 1B distal :

-Deux patientes avaient bénéficié d’une chirurgie :

=>»Suivie d’une RT dans 1 cas, en raison de la présence dans leurs
piéces operatoires de facteurs de risque intermédiaire de récidive.

=>»Suivie d’une RCC dans 1 cas, en raison de la présence dans leurs
pieces opératoires de facteurs de haut risque de récidive.

* Stades I11B :

-Sept patientes ont eté opérées en dehors de I’Institut, puis adressée pour
complément thérapeutique mais :

=>Deux patientes ont été PDV apres leur premiere consultation a

I’INO.
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=>»Cinq patientes avaient bénéficié d’une RCC adjuvante, en raison
de la présence dans leurs piéces opératoires de facteurs de haut
risque de récidive.
NB : Dans plusieurs cas, les caractéristiques anatomopathologiques des piéces
opératoires ne sont pas précisees dans les dossiers médicaux des patientes.

4- Stades IVB :

Les taux de survie sont seulement de 20% a 2 ans.

La chimiothérapie a base de CDDP +++ a un bénéfice potentiel.

Une étude de phase Il a comparé le CDDP virsus CDDP-paclitaxel = le
protocole combiné améliore la réponse objective et la survie sans progression au
pris d’une toxicité hématologique supérieure : ce bénéfice est de quelques
semaines, mais il est statistiguement significatif.

Une deuxiéme étude de phase Il a comparé le CDDP virsus CDDP-
Topotecan. L’association CDDP-Topotecan est le premier protocole qui a
apporté un bénéfice en survie virsus le CDDP seul.

L’irradiation  palliative a visée hémostatique, antalgique ou
décompressive.

Une chirurgie d’exérése peut étre parfois proposée comme parfois une

lobectomie en cas de métastase pulmonaire unique.
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Dans notre série, 2 patientes avaient recu une RCC ; 4 patientes avaient
recu une radiothérapie palliative sur le pelvis afin d’obtenir le contrdle local,
dont 3 avaient bénéficié d’une chimiothérapie palliative ; et deux patientes
avaient bénéfici¢ d’une chimiothérapie palliative seule.

5- Recidives :

Plus de 90% des récidives surviennent les deux premiéres années qui
suivent la fin du traitement et se localisent surtout au niveau centro-pelvien
[310].

Les récidives vaginales sont traitees par colpectomie subtotale. Les
femmes qui n’ont pas été irradiées peuvent avoir une curiethérapie.

Les patientes présentant une récidive apres irradiation peuvent étre traitées
par une chimiothérapie ou occasionnellement par une chirurgie, et seulement 5%
survivront a 5 ans.

Les récidives pelviennes apres hystérectomie radicale peuvent étre traitées
par radiothérapie a condition que celle-ci n’ait pas été effectuée lors du
traitement initial.

Dans le cas contraire, une pelvectomie incluant une cystectomie et une

résection rectale et du vagin, peut étre réalisée dans des centres spécialisés.
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Néanmoins, seulement 50% des patientes avec ganglions indemnes et marges
saines traitées par pelvectomie seront vivantes a 5 ans.

Les récidives métastatiques sont traitées par une CT palliative ou de
préference, inclusion dans des essais therapeutiques [311].

La radiothérapie peut étre une modalité du traitement des métastases a
distance [312].

=»Dans notre série :

Parmi les 158 malades qui ont rechuté, seulement 28 patientes ont
bénéficié d’un traitement a base d’une chimiothérapie palliative a base de la
cisplatine. Les autres patientes ont été perdues de vue.

VI- COMPLICATIONS DES TRAITEMENTS :
A- COMPLICATIONS DE LA CHIRURGIE PREMIERE OU EXCLUSIVE :

1- Mortalite des hystérectomies elargies :

Elle est surtout due aux complications thromboemboliques

L’amélioration des techniques de chirurgie a permis une diminution
considérable de cette mortalité < 1%.

2- Morbidité des hystérectomies élargies :

a- Complications peropéatoires :

-Hémorragies nécessitant des transfusions.
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-Plaies urinaires : vésicales et/ou urétérales.

-Plaies digestives.

-Traumatismes neurologiques : Iésion du nerf obturateur.

Brosze et al. [313] ont rapporté 12% de complications périopératoires
chez 116 patientes : 8.6% de plaies vasculaires, 2.5% de plaies vésicales et 0.8%
de plaies digestives. Les complications urinaires ont été observées dans environ
2% des cas lors des hystérectomies de type Piver Il, dans 14% des cas pour les
hystérectomies de type Schauta-Amreich, alors que le taux d’incidence des
troubles de la vidange vésicale peut atteindre 40% pour les hystérectomies de
type Piver 111 [314,315]. Le taux d’incidence des complications digestives a type
de syndrome occlusif, ainsi que les troubles thromboemboliques et les
lymphoceles sont de 1’ordre de 5% [314,315]. Les complications de la
ceeliochirurgie semblent peu fréquentes (mais les effectifs sont faibles, de 20
patientes en moyenne) et cette technique reste réservée a des equipes
spécifiquement formées.

b- Complications postopératoires :
-Complications  thrombo-emboliques :  nécessitant un traitement

préventif par les anticoagulants.
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-Complications infectieuses : elles sont représentées essentiellement par
les infections urinaires (cystites) et sont pratiquement inévitables lorsqu’une
sonde vésicale est installée pendant une durée de plus de 48 heures.

-Complications urinaires : fistules urinaires, sténoses urétérales et
incontinence urinaire.

-Complications digestives : fistules digestives et occlusions.

-Complications vasculaires : lymphocéles et lymphaedéme des membres
inférieurs.

-Greffes tumorales des cicatrices.

Nous n'avons pas noté dans les dossiers médicaux de nos patientes ni de
complications per-opératoires, ni post-opératoires.

B- COMPLICATIONS DE LA RADIOTHERAPIE EXCLUSIVE :

1- Complications aigués au cours de la RT :

Il s’agit principalement d’effets digestifs, urinaires et muqueux, qui se
manifestent habituellement des la dose de 15 a 20Gy [5].

a- Digestives :
Diarrhées (environ 60%), ténesme rectal et douleurs pelviennes.
b- Urinaires :

Cystalgies (environ 25 a 30%), bralures mictionnelles et pollakiurie.
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c- Cutanées et muqueuses :
Epithélite et mucite prédominant au niveau vulvo-vaginal, de la marge
anale, du pli inter-fessier et des régions inguinales [316,317].
Les toxicités aigués de la radiothérapie n’ont pas été identifiées dans notre
série.
2- Complications tardives :
Elles sont rarement decrites ou mal évaluées mais son taux varie entre 10
et 15% [318].
a- Digestives :
-Gréle radique avec un délai d’apparition de 6 mois a 2 ans [319].
-Rectocolite radique avec un délai d’apparition allant de 6 a 30 mois.
b- Urinaires :
Cystite radique apparait géneralement aprés 2 ans: saignements,
cystalgies, incontinence [320].
c- Vaginales :
Saignement vaginal, sécheresse, sténose, mucite.
d- Vasculaires :

Lymphcedeme, lymphocele.
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Dans notre série, nous avons noté comme complications tardives, fibrose
pelvienne dans 28.7% des cas, synéechie vaginale dans 15.6% des cas, rectite
radique dans 6.4% des cas, et cystite radique dans 5.3% des cas. Ces
complications sont soit isolées soit associées.

C- COMPLICATIONS DES ASSOCIATIONS RADIO-CHIRURGICALES :

Les associations radiochirurgie sont pourvoyeuses de complications
séveres, ainsi I’irradiation lombo-aortique post-opératoire augmente le risque de
ces complications.

Perez et al. qui ont comparé 1’association radiochirurgicale (irradiation
externe-curiethérapie de bas débit de dose et chirurgie) a la radiothérapie
exclusive dans le cadre d’un essai randomisé, [321] et d’une étude prospective
non randomisée [322], ont présenté la survenue des complications urinaires
séveres (4.1% et 4.5%) avec, toutefois, un taux de complications digestives, plus
elevé de 7%.

La série de Calais et al. [323] qui comportait 66 patientes traitées par
irradiation externe suivie de curiethérapie et de chirurgie montre également que
les complications digestives séveres de cette association étaient deux fois plus

nombreuses que les complications urinaires (3% versus 1,5%).
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La stratégie de chirurgie suivie de radiothérapie est responsable d’une
morbidité plus importante que celle décrite aprés la réalisation de stratégies
d’irradiation préopératoire [324-326]. L analyse de ces séries a montré de 9% a
12% de complications urinaires severes, de 4% et 15% de complications
digestives séveres et des taux de lymphoedémes et de lymphoceles post-
thérapeutiques supérieurs a 10%.

D- COMPLICATIONS DE LA RCC [327] :

Les différents essais randomisés concernant la RCC ont démontré que les
effets secondaires aigus sont majorés par I’association RCC virsus RT seule. Ces
toxicites sont essentiellement :

-Hématologiques (Annexe) : neutropénie (grade de 1 a 4), anémie (grade
1 a 4) et thrombopénie (grade de 1 a 4) [261].

-Digestives : anorexie, nausées, vomissements et diarrhées [262].

-Rénale : c’est une toxicité qui est propre au CDDP (d’ou la nécessité
d’une bonne hydratation avant la cure).

Dans notre étude, la survenue de 1’anémie a été marquée chez 112 cas
(20.4%) : Anémie grade 1 dans 12.4% des cas, Anémie grade 2 dans 7.3% des

cas, et anémie grade 3 dans 0.7% des cas.
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La survenue de la neutropénie grade 1 3.6% des cas, neutropénie grade 2
dans 5.1% des cas, et neutropénie grade 3 un seul cas (0.2%).

VII- EVOLUTION::
A- RECIDIVES LOCALES :

Les récidives peuvent étre pelviennes ou vaginales. Ces derniéres se
manifestent surtout par des leucorrhées ou des saignements vaginaux. L’examen
clinique 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 l'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 50% selon les séries [42].
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Dans notre série, nous avons noté 16% de récidives locales (dont deux ont
rechuté¢ méme métastatiquement). Le délai moyen d’apparition de ces rechutes
était de 24 mois.

Selon Fotiou [328] les facteurs de risque de récurrence du cancer du col
sont : le stade clinique, le volume de la tumeur, I’envahissement lymphatique et
parfois, 1’aspect histologique adénomateux. Dans les stades précoces traités
chirurgicalement (I, IlA): DI’envahissement lymphatique et la présence de
cellules cancéreuses aux marges de la piece opeératoire sont fortement predictifs
d’une récurrence.

Selon le stade clinique, le taux de récidives locorégionales et de
métastases est plus élevé chez les femmes ayant un stade avance [329].

Selon le type histologique, les taux de récidives et en particulier en
topographie pelvienne, sont significativement plus éleves pour les
adénocarcinomes que pour les carcinomes épidermoides : 28,6% versus 13,3%

[132,330,331].

Tableau n°60 : Frégquence et type des récidives selon le stade clinique [132]

Stade clinique Récidives Récidives
locorégionales locorégionales+métastases
I 4% 11%
1 4% 23%
11 50% 33%
AV} 67% -
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Les autres facteurs de risque sont analysés sur les pieces d’hystérectomie
ou de lymphadénectomie. Les tumeurs volumineuses, I’envahissement stromal
profond et vasculaire sont fortement corrélés au risque de rechute [85,118].

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
effectuee le plus rapidement possible apres fin de la radiotherapie externe ou
méme avant [185].

Evans et Bergsjo [332], en 1965, ont mis en évidence I’'impact clinique de
I’anémie chez des patientes traitées au Norvegian Radium Hospital [333]. Ils ont
montré que sur les 880 patientes traitées pour un CCU entre 1940 et 1945,
25.5% 1’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 difféerences significatives en terme de controle
local et de survie, avec des reculs cliniques allant jusqu’a 18 ans.

Girinski et al. [334] ont montré dans une étude rétrospective de 386
patientes traitées a I’'lGR entre 1973 et 1983, que I’anémie pendant la

radiothérapie entrainait un risque relatif de récidive locale de 1.6 et un risque de
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récidive locale et métastatique de 1,8 alors que I’anémie avant la radiothérapie
n’était pas un facteur significatif [334].

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 tres long,
une dose recgue insuffisante de radiotherapie

La prise en charge thérapeutique des récidives est difficile. Elle dépend
avant tout de la localisation de la récurrence et du traitement antérieur [335].

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 reéalisable pour une
récidive centro-pelvienne mobile chez une malade en bon état géneral, et qui ne

présente pas de métastases a distance [42].
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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 [42].

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 1 cas (colpohystérectomie totale) et une chimiothérapie palliative
dans 8 cas.

Soixante dix patiente ont ét¢é PDV et n’ayant recu aucun traitement dans
notre Institut.

B- RECIDIVES METASTATIQUES :

Les métastases peuvent étre ganglionnaires ou viscéerales. 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 30% pour les stades IlI.

Les métastases viscérales intéressent le poumon, 1’0s, le péritoine, le tube

digestif, et plus rarement le foie, et le cerveau (Tableau n°61).
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La dissémination métastatique qui atteint selon les séries de 12% a 27%
[336-338], est plus fréquente dans les stades avancés, ou on peut 1’observer
jusque dans deux tiers des cas [12] en cas d’envahissement ganglionnaire [3],

ces deux facteurs sont d’ailleurs liés.

Tableau n°61 : Fréquence des métastases en fonction du siege [336]

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%) [132].

Le pronostic des métastases est tres sombre. Dans un certain nombre de
cas, le traitement est avant tout symptomatique, pouvant comporter une

irradiation a visée antalgique.
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Dans notre étude, nous avons révélé 70 cas de métastases (13%) dont 11
(2%) ont rechutés méme au niveau local.

Les sites métastatiques étaient: le poumon dans 13 cas (2.3%),
ganglionnaire dans 7 cas (1.3%), I’os dans 13 cas (2.3%), le foie dans 7 cas
(1.3%), le péritoine dans 7 cas (0.5%), cérébral dans 1 cas (0.2%). Le site
métastatique n’a pas été précisé dans cas 21 cas. Les malades étaient dans la
plupart des cas multimétastatiques.

Les facteurs de risque de métastase étant expliqué la survenue de rechutes
métastatiques chez ces patientes, une taille tumorale importante, un stade
clinique avancé, et un nombre insuffisant de cures de chimiothérapie en
concomitant a la RT.

Quatorze patientes, ont été traitées par une chimiothérapie palliative a
base de cisplatine dans 9 cas, a base de carboplatine dans 3 cas, ou a base de
’association cisplatine et paclitaxel dans 2 cas.

VIlI- FACTEURS PRONOSTIQUES :
A- STADE CLINIQUE DE LA TUMEUR :

Le pronostic est essentiellement lié au stade clinique (FIGO). Le taux de

survie varie significativement quand il s’agit d’un stade avancé. Selon

Waggoner et Benedet [90,341] la survie diminue si le stade avance, comme le
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montre les deux tableaux ci-dessous (Tableau n°62 et 63). Dans notre étude,

I’analyse statistique de la survie globale a 3 ans en fonction du stade montre des

résultats a peu prét similaires.

Tableau n°62 : Survie a 5 ans en fonction du stade clinique [90]

Stade Survie a 5 ans
1A 95 a 99%

IB1, lIA 70 a 85%

IB2, 1IB 50 a 70%

i 30 a 50%

AV 5a15%

Tableau n°63 : Survie a 5 ans (Benedet) et a 3 ans (Notre série) en fonction
du stade clinique selon FIGO

Stade SG a 5ans Benedet [321] SG a 3 ans Notre série
I 90-95%, 94,5%

I 50-70% 79%

11 30% 56%

vV <20% 57.7%

B- LES FACTEURS ANATOMOPATHOLOGIQUES
1- Le type histologique :
Les données bibliographiques paraissent tres divergentes. Les études

comparant les pronostics des cancers glandulaires et des cancers épidermoides,
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donnent des résultats variables, mais le plus souvent les adénocarcinomes
auraient un caractere plus péjoratif [330,331].

Le pronostic des ADK est fortement corrélé a la taille tumorale, a
I’atteinte ganglionnaire et au degré de différenciation de la tumeur [331]. Le
pronostic global des adénocarcinomes par rapport aux CE, a stade égal, ne
semble pas différent pour de nombreux auteurs [331,341,342].

Ainsi Guillimotonia [343], apres avoir comparé la survie de 101 patientes
atteintes d’adénocarcinome a celle de 1.138 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 €té noté non plus un taux plus ¢levé de métastases a distance pour le
groupe de malades ayant un adénocarcinome [343].

A I’opposé, Martel [132] fait le constat d’une survie a 5 ans de 60% pour
les adénocarcinomes de stade | et de 90% pour les carcinomes épidermoides du
méme stade. Moberg et coll., de méme que Kjorstad et coll., rapportent
egalement des études concluant au caractére péjoratif de I’adénocarcinome et
suggerent que les malades opérées auraient un risque plus élevé de récidives

[342].
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Dans notre série, le type histologique « carcinome épidérmoide ou
adénocarcinome » n’a pas d’impact sur la survie globale avec un p=0.32 non
significatif.

2- Les métastases ganglionnaires pelviennes et surtout L.AO0 :

Elles se traduisent par un mauvais pronostic. En effet, parmi les patientes
qui ont eu un staging chirurgical ou une lymphadénectomie, la survie a 5 ans est
corrélée au nombre de ganglions envahis [90].

Selon Waggoner, elle est de 62% en cas d’un seul ganglion atteints, 36%
en cas de 2 ganglions positifs, de 20% en cas 3 ou 4 ganglions positifs et tend
vers Zéro en cas de plus de 5 ganglions positifs.

Dans notre ¢étude, en cas d’atteinte ganglionnaire pelvien et/ou
lomboaortique, la probabilité de survie globale a 3 ans est de 63.6% et augmente
a 76.6% en cas d’absence d’ADP avec un p significatif a 0.014.

3- Les caractéristiques histologiques des malades opérées :

Pour les patientes, ayant un stade précoce, traitées par chirurgie radicale :

Les facteurs de haut risque de récidive sont la présence de métastases
ganglionnaires, 1’extension aux parametres et les marges positives [249,244-

246).
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Les facteurs de risque intermédiaires de récidive sont la taille tumorale, la
profondeur de I’invasion du stroma>1/3, et la présence d’emboles lymphatiques
ou vasculaires [347-351].

C- LE VOLUME TUMORAL :

Il est important et aussi corrélé au risque de récidive centro-pelvienne
et/ou extra-pelvienne apres traitement : le risque d’échec pelvien aprés RT est
superieur a 35% pour les tumeurs de tailles importantes [333,352].

Selon Werner-Wasik [329], les patientes avec tumeurs volumineuses
(>5cm), ont plus de risque de récurrence que les patientes porteuses de petites
tumeurs (56% contre 22%).

Le volume tumoral influence également la survie : Winter [353] rapporte
que le taux de survie des patientes présentant des tumeurs de petite taille
(<2,5cm) est de 91%, quel que soit le statut ganglionnaire. Chez les patientes
présentant des tumeurs importantes, il est de 70%.

Dans notre série, en analyse univariée, la SSP a 3 ans diminue
significativement quand la taille augmente. Elle est de 54.1% en cas de taille

tumorale > 4cm et de 83% en cas de taille tumorale < 4cm.
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D- L’ANEMIE :

De nombreuses ¢tudes rétrospectives ont montré le role 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 1’hypoxie. Le seuil limite au dessous duquel le pronostic est
moins bon a éte identifié a 12-12,5g/dl d’hémoglobine [17,18,354-358].

Il y a une corrélation entre le stade tumoral et la fréquence de cette
anémie, définie par une concentration d’hémoglobine inféricure a 12 g/dl [229].
La fréquence de I’anémie varie en effet dans les séries publiées de 25 % en cas
de cancer de stade I, a 33 % en cas de cancer de stade II et jusqu’a 40 % en cas
de cancer de stade Ill. Il y a aussi une corrélation entre 1’anémie et la survie des
patientes et ¢’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 li¢ au stade et a la taille tumorale, mais ce n’est pas un facteur
indépendant.

Grogan et al. [356] 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.
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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 [357,358].

Par ailleurs, on sait que 1’oxygénation de ces tumeurs est directement lié¢e
a la concentration d’hémoglobine. La compensation de 1’anémie par transfusion
permet certainement de modifier le pronostic chez les patientes initialement
anémiques ou celles le devenant en cours d’irradiation.

Aprés la publication des résultats de 1’étude randomisée de Bush [359],
mettant en évidence l’intérét de la compensation de 1’anémie par transfusion
chez les patientes traitées par irradiation exclusive, la majorité des équipes s’est
accordée pour transfuser systématiqguement toute patiente ayant une
concentration d’hémoglobine inférieure a 12g/dl avant I’irradiation.

Si sa compensation plutbt par transfusion est recommandeée dans les
Standards Options et Recommandations (SOR) de la Féderation Nationale des
centres de lutte contre le cancer en dessous de 10g/dl, I’idée de mettre en place
un traitement par érythropoiétine semblait logique. Cependant, aucune étude n’a
montré de bénéfice en termes de survie de 1’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
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dans le bras érythropoiétine et d’une diminution non significative du taux de
survie [360].

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 57% et
s’améliore a 69% en cas d’un taux supérieur a 12g/dl avec un p significatif a
0.013.

E- L’AGE :

Il est difficile en revoyant la littérature de se faire une idée de 1’impact
pronostique de 1’age [361,362]. En effet, un age jeune (< 40 ans) a été retrouvé
comme facteur de mauvais pronostic pour I’évolution locale et la survenue de
métastases dans neuf études [198], tandis que d’autres travaux trouvent un
meilleur pronostic aux cancers survenant chez les femmes jeunes [363].

Dans la série rétrospective de I’IGR, 1’age inférieur a 30 ans est un facteur
de mauvais pronostic puisque la survie de ces patientes est de 69%, contre 85%
en cas d’age supérieur a 30 ans.

Dans notre étude, on n’a pas trouvé d’impact de 1’age sur la survie des

patientes (p=0.32).
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VII1- 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 [364].

A- SURVEILLANCE AU COURS DU TRAITEMENT :

La surveillance est hebdomadaire permettant de dépister les complications
aigues et les traiter.

1- Encasde RCC :

La surveillance au cours du traitement a pour objectif de dépister ses
effets secondaires.

Un interrogatoire et un examen clinigue 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 'urée et de la

créatinine, ainsi que la mesure de sa clairance.
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La dose du CDDP doit étre ajustée en fonction de cette clairance, une
hyperhydratation doit étre envisagée avant, pendant et apres la cure de CT.
2- En cas de curiethérapie :
I1 faut prévenir le risque thromboembolique par [’administration
systématique d’une héparinothérapie prophylactique.
Apres la curiethérapie, la patiente doit poursuivre les irrigations vaginales
a la Bétadine.
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 necessaires.
-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 [365-381].
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3- Dans notre série :

Seules 215 malades parmi celles qui ont été traitées ont pu étre suivies
réguliérement pendant les 3 ans qui suivent leur traitement. Les autres qui sont
en nombre de 335 ont été perdues de vue, dont 203 patientes ont été PDV dans
leur 1%® année de suivie.

Nous avons pu appeler 208 patientes. Les autres patientes qui sont en
nombre de sont injoignables.

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 eduquer les femmes sur le CCU et les

risques encourus de ce cancer.
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Concl



Le CCU est un probleme important de santé publique, surtout dans les
pays en développement ou il constitue la cause majeure de déces dus au cancer.
Au Maroc, il demeure fréquent et vient au 2°™ rang des cancers chez la femme
apres le cancer du sein.

Le type histologique prédominant est le carcinome épidermoide.

Malgreé les efforts de dépistage, la proportion des formes localement
avances reste predominante et represente pres de 80% de 1’ensemble des CCU.

Le traitement optimal dépend du stade clinique, du volume tumoral et de
I’atteinte ganglionnaire. Le traitement, dans notre série, a repose essentiellement
sur la RCC du fait du stade clinique avancé des patientes.

Les principaux facteurs ayant un impact sur le contréle local sont le stade
clinique, le volume tumoral, I’anémie en cours de la RT et I’étalement tres long
entre la RT et la curiethérapie.

La surveillance post-thérapeutique est indispensable pour évaluer
I’efficacité du traitement, et dépister une éventuelle récidive, mais la majorité de
nos patientes n’étaient pas fidéles a leur consultation de suivi et ceci est dd a

leur faible niveau socio-économique, donc ont souvent des revenus limités, un

acces restreint a I’Institut, et une connaissance limitée sur le pronostic de ce
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cancer. D’ou la nécessité de multiplier les efforts de dépistage et de les

géneraliser sur toute la population pour en tirer le maximum de profit.
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RESUME

Titre : Cancer du col utérin: expérience de I’institut national d’oncologie & propos de 646 cas :

caractéristiques épidémiologiques, cliniques, diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques
Mots Cleé : Cancer du col utérin-Papillomavirus humain-Radiothérapie-Radiochimiothérapie
concomitante.

Auteur : Sanaa El Majjaoui

Le cancer du col utérin (CCU) est le deuxiéme cancer féminin au Maroc. Sa pathogénése est
liée a I’infection par ’HPV. Le facteur pronostique le plus important est le stade clinique. Le
traitement des stades localement avancées repose essentiellement sur 1’association radio-
chimiothérapie concomitante. Notre étude a pour but de présenter notre expérience au sein de
I’Institut National d’Oncologie a Rabat a propos de 646 cas de CCU.

La médiane d’age est de 50 ans. Le délai médian de diagnostic est de 5 mois. Le maitre
symptdme est les métrorragies. Le type histologique le plus fréquent est le carcinome
épidermoide dans 94% des cas. Les patientes ont été classées selon les criteres de la
FIGO 2000. Le stade I1IB était le plus fréquent qui a représenté 39.2%. Le traitement a reposé
essentiellement sur une radiochimiothérapie concomlitante dans 66%. Apres un recul médian
de 30 mois, les estimations de la SSP et de la SG a 3 ans sont de 65.2% et 71.5%
respectivement ; Quatre facteurs pronostiques ont été identifiés en analyse uni-variée : le stade
clinique; la taille tumorale ; I’atteinte ganglionnaire, et ’anémie en cas de traitement par
radiothérapie. En analyse multi-variée, on a identifié 2 facteurs pronostics : le stade et
I’anémie.

D’apres nos résultats le CCU au Maroc survient chez des patientes relativement jeunes. Le
diagnostic se fait essentiellement a des stades avancés par défaut d’une politique de dépistage.
Les résultats thérapeutiques a 3 ans concordent avec les donnés de la littérature. Les facteurs
pronostics identifiés sont le stade, et ’anémie en cas de traitement par radiothérapie.
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SUMMARY

Title: Cervical Cancer: Experience of the National Institute of Oncology in Rabat about 646

cases: epidemiological and clinical characteristics, diagnosis, treatment and prognosis.
Key Words: Cervical cancer, Human papillomavirus, Radiotherapy, Radiochemotherapy.
Author: El Majjaoui Sanaa

Cervical cancer (CC) is the second cancer among women in Morocco. Pathogenesis is related
to infection with HPV. The most important prognostic factor is the stage of the disease. The
standard treatment of locally advanced stages is Concurrent chemoradiotherapy (CCR). The
aim of our study was to present our experience in the National Oncology Institute (NIO) in
Rabat (646 patients).

The median age of patients was 50 years. The median time to diagnosis was 5 months. The
most common histological type was squamous cell carcinoma in 94%. Patients were staged
according to the criteria of FIGO 2000. Stage 111B was the most frequent which represented
39.2% of the cases. The treatment was based mainly on CCR in 66% of the cases. After a
median of 30 months, the progression free survival (PFS) and overall survival (OS) at 3 years
were 65.2% and 71.5% respectively. Four prognostic factors were identified by univariate
analysis: FIGO stage, tumor size, the pelvic lymph node involvement, and anemia when the
patients were treated with RT. In multivariate analysis, we identified 2 prognostic factors:
tumor stage and anemia.

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. The prognostic factors
identified were the stage of the disease and anemia during radiation treatment.
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Annexe 1 :

Lésions précancéreuses du col de I’utérus : différentes
terminologies employées pour le compte-rendu des
résultats de la cytologie

Frottis
Classe |
Classe 11

Classe 111
Classe 111
Classe 11
Classe IV
Classe V

Classification cytologique (employee pour le dépistage)

Systeme Bethesda
Normal

ASC-US
ASC-H
LIEBG

LIEHG

Cancer invasif

-CIN: Néoplasie cervicale intraépithéliale.

-LIEBG: Lésion intraepithéliale épidermoide de bas grade.
-LIEHG: Lésion intraépithéliale épidermoide de haut grade.
-ASC-US: Cellules épidermoides atypiques de signification
indéterminee.

-ASC-H: Cellules épidermoides atypiques ne permettant pas
d’exclure une lésion intraépithéliale épidermoide de haut grade.




Annexe 2 :

Tableau n°59 : Classification TNM et selon la FIGO 2000
TNM FIGO Description
Tx Tumeur primitive non évaluable.
TO Pas de Iésion du col.
Tis Stade 0 Cancer in situ.
T1 | Tla IA | Tumeur limitée au col de I'utérus non
visible diagnostiquee par histologie
Tlal IA1 | Invasion du stroma minime.
Tla2 | & IA2 | Invasion <5 mm de profondeur ou
}g 7 mm de largeur
T1b @ 1B | Tumeur visible
T1bl IB1 | Lésion clinique <ou=a4cm.
T1b2 IB2 | Lésion clinique >a 4 cm.
T2 Tumeur dépassant le col
T2a = IIA | Atteinte du vagin ne dépassant pas
-;B; le 1/3 inférieur.
T2b & IIB | Atteinte du parametre mais non la
paroi pelvienne.
T3 T3a ° I11A | Extension au 1/3 inf. du vagin
T3b E = | I1IB | Atteinte du paramétre jusqu'a la
@ paroi ou hydronéphrose
T4 Stade IVA Envahissement vessie, rectum ou
au-dela du pelvis.
N1 Adenopathies régionales
métastatiques.
M1 Stade IVB Métastase a distance.
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Annexe 3:

Classification TNM et selon la FIGO 2009
TNM FIGO Description
Tx Tumeur primitive non évaluable.
TO Pas de lésion du col.
Tis Stade 0 Cancer in situ.
T1 | Tla IA | Tumeur limitée au col de I'utérus non
visible diagnostiquée par histologie
Tlal IA1 | Invasion du stroma minime.
Tla2 | & IA2 | Invasion <5 mm de profondeur
}g ou 7 mm de largeur
T1b @ 1B | Tumeur visible
T1bl IB1 | Lésion clinique <ou=2a4cm.
T1b2 IB2 | Lésion clinique >a 4 cm.
T2 IA | Tumeur dépassant le col
T2a = I1A1 | Lésion clinique <ou=2a4cm.
% I1A2 | Lésion clinique >a 4 cm.
T2b 1B Atteinte du parameétre mais non
la paroi pelvienne.
T3 T3a | _ | A Extension au 1/3 inf. du vagin
T3b ﬁ 1B Atteinte du parameétre jusqu'a la
2 paroi ou hydronéphrose
3
T4 Stade IVA Envahissement vessie, rectum ou
au-dela du pelvis.
N1 Adénopathies régionales
métastatiques.
M1 Stade 1VB Métastase a distance.
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Annexe 4 :

Définition des volumes cibles.

Volume

Définition

GTV

Volume tumoral macroscopique.

CTV

GTV+Utérus+Vagin+Aire iliaque bilatéral+Aire
obturatrice bilatérale+Aire pré sacré.

PTV

CTV+1cm.

Aire iliaque

Aire iliaque : Inclut les iliaques primitives, externes
et internes :

-Primitifs : 7mm autour des vaisseaux, extension
postérieure et latérale jusqu’au psoas et aux corps
vertébraux, la limita supérieure est 1’interligne L4-
L5.

-Externes et internes : 7mm autour des vaisseaux,
extension latérale vers paroi latérale du pelvis,
inclut ’espace graisseux entre les vx iliaques
externes et internes, la limite supérieure est le bas de
I’aire iliaque primitive, la limite inférieure est le toit
du cotyle.

Obturateurs

Bande de 17mm le long de la paroi latérale du
pelvis. La limite supérieure est la limite inférieure
des aires iliagues externes et internes et la limite
inférieure est le tiers supérieur de la fosse
obturatrice.

Pré-sacré

Bande de 10mm dans I’espace graisseux devant le
sacrum, la limite inférieure est le niveau S3 et la
limite supérieure est le bard superieur de S1




Annexe 5 :

Toxicites hématologiques de la CT

Anémie | Neutropénie Thrombopénie
Grade 1 >10g/dl | >1500 /mm® >75000/mm®
Grade 2 8-10g/dl | 1000-1500/mm® | <75000/mm°
Grade 3 6.5-8g/dl | 500-1000/mm® | 25000-50000/mm®
Grade 4 <6.5g/dl | <500/mm® <25000/mm"®
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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 connaissa ("al
médicales d'une fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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