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Abréviations
ADN Acide désoxyribonucléique.
ADK Adénocarcinome.
ADP Adénopathie.
ARN Acide ribonucléique
ASCO American Society of Clinical
Oncology.
CAS Carcinome adénosquameux.
CCu Cancer du col utérin.
CE Carcinome épidermoide.
CHU Centre Hospitalier Universitaire.
CIN Carcinome intra-néoplasique.
CIS Carcinome in situ.
CO Contraception orale.
CP Cisplatine + Paclitaxel.
CPC Carcinome a petites cellules.
CSE Conditions socio-économiques.
CT Cisplatine + topotécan.
CDDP Cisplatine.
FCV Frottis cervico-vaginal.
FDR Facteur de risque.
FIGO Fédération Internationale de
Gynecologie Obstetrique.
FDG Fluoro-désoxy glucose
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HCD Hypocondre droit
HGSIL High Grade Squamous

Intraepithelial Lesion

HPV Human Papilloma Virus.

GC Gemcitabine + Cisplatine

IGR Infection Génitale a Répétition

INO Institut National d‘Oncologie.

IRM Imagerie par résonance
magnétique.

IVA L’inspection visuelle a

I’acideacétique

IVD Inspection Visuelle Directe

IVL Inspection Visuelle au Lugol

LDH Lactate Déshydrogénase

L.Ao Lombo-aortique.

NFS Numeération Formule Sanguine

NP Non précisé

OMS Organisation Mondiale de Ia
Santé.

PCR Polymérase Chain Reaction.

PDV Perdues de vue.

RTH Radiothérapie.

RCC Radiochimiothérapie

concomitante.

SSP Survie Sans Progression
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TDM Tomodensitométrie abdomino-
pelvienne.

TEP Tomographie par émission de
positron.

UHN Urétérohydronéphrose

VC Vinorelbine +Cisplatine
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Le cancer du col de l'utérus est le troisieme cancer le plus fréquent
mondialement chez la femme, et le septieme au total, avec une estimation de
527.624 nouveaux cas en 2012, dont 90% dans les pays en développement. [1]

Il représente la 4éme cause de mortalité dans le monde apres le cancer
colorectal, du poumon et du sein, et la deuxiéme apres le cancer du sein dans les
pays en voie de développement. En 2012, |‘estimation de la mortalité mondiale liée
au CCU est de 266.000 déces [2].

Au Maroc, comme dans les autres pays en développement, le cancer du col

utérin est le deuxieme en matiere d‘incidence et de mortalité apres le

cancer du sein car il est le plus souvent découvert qu’a un stade avancé de la
maladie. [2,3,4].

Le réle du papillomavirus humain (HPV) dans la carcinogenese s’est révélé de
nature causale tres forte, constante, spécifique et universelle et répond a une
évidence biologique. Ainsi, d’autres facteurs interviennent comme des cofacteurs.[5]

Le cancer du col utérin est précédé par une phase précancéreuse. Le dépistage
par pratique réguliere du frottis cervico-vaginal ou par inspection visuelle a I’acide
salicylique permet de détecter les lésions précancéreuses et de les traiter a un stade
précoce.

Les vaccins prophylactiques anti-HPV actuels (bivalent et trivalent)
représenteraient un enjeu majeur dans la prévention primaire du cancer du col
utérin. [6]

Le traitement dans les stades précoces est basé sur la chirurgie et la
radiothérapie, dans les stades localement avancés le traitement est la radio-

chimiothérapie concomitante. Cependant, la chimiothérapie reste le traitement de

Mlle. DAHHOUKI SARA 11
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référence dans les stades métastatiques ou dans les cancers du col utérin
récidivants apres la radiothérapie. [7,8,9]

Dans un but d’évaluer la prise en charge du cancer du col utérin métastatique
ou récidivant, au sein du service d’oncologie médical du CHU Hassan Il de Fes, nous
avons réalisé une étude rétrospective incluant 85 cas, durant une période de 6 ans,
allant de janvier 2009 au décembre 2014. Et ceci en évaluant les aspects
épidémiologiques, anatomo-pathologiques, diagnostiques et thérapeutiques de

cette maladie puis en les comparant avec les données de la littérature.

Mlle. DAHHOUKI SARA 12
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l. appel anatomique:

L'utérus est I'organe central de la cavité pelvienne chez la femme, situé entre
la vessie en avant et le rectum en arriere. Il est formé d'un muscle épais, appelé
myometre. La cavité utérine est tapissée d'une muqueuse, appelée endometre.
L'angle formé entre l'axe du vagin et I'axe du col détermine I'antéversion ou la
rétroversion utérine. La flexion utérine est déterminée par l'angle entre 'axe de la
cavité utérine et I'axe du col.

L'orientation utérine la plus fréquente est I'antéversion et 'antéflexion. [10]

L'appareil reproducteur féminin et les
organes voisins du pelvis
(vue de profil)

trompe de
Fallope

ovaire

utérus

vessie ————— “~

vulve - .

& ..
f )

vagin

Figure 1 : L’appareil reproducteur féminin et les organes voisins du pelvis (vue de

profil)

L'utérus est divisé en fond, corps et col. La région située au-dessus de
I'insertion des trompes est appelée fond utérin. En dessous on parle de corps utérin.

Latéralement, en regard de l'insertion des trompes sont situées les cornes utérines.

Mlle. DAHHOUKI SARA 14
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Le péritoine recouvre partiellement l'utérus au niveau de la face postérieure du
corps et du fond utérin. Il forme en arriere le cul-de-sac de Douglas et en avant le
cul-de-sac vésico-utérin. [10]

Le col utérin est moins mobile que le corps de ['utérus. Une portion
fibromusculaire entoure le canal cervical qui est recouvert d'une muqueuse. Le canal
cervical communique en haut avec la cavité utérine par l'orifice interne du col et en
bas avec le vagin par l'orifice externe. La limite entre le corps utérin et le col est

appelée l'isthme utérin. [10]

Le petit bassin de la femme

s Pavillon de
Ovaire - Ia trompe

Irompe de _ Déritoine

Utérus

~Coceyx

Uréthre
> Col de
'utérus

Clitornis —

Figure 2 : vue de profil du pelvis chez la femme [11]

Mlle. DAHHOUKI SARA 15



La PEC du cancer du col de I'utérus métastatique ou récidivant au sein Thése N° 007/16
du service d’oncologie médicale CHU Hassan Il de Fés

1. Les moyens de fixité :

Les moyens de suspension de l'utérus correspondent a des plicatures du
péritoine qui forment le ligament large et a trois ligaments fibreux : les ligaments
utéro-sacrés, les ligaments ronds, les ligaments cardinaux ou ligaments de
Mackenrodt vont du col jusqu’aux culs-de-sac vaginaux externes. [10]

La partie haute du ligament large contient le mésosalpinx et le mésovarium.

Son bord libre est antérieur et contient les trompes. Le segment du ligament
large qui s'étend du pavillon tubaire et du pole supérieur de l'ovaire a la paroi
latérale du pelvis est nommé ligament suspenseur de l'ovaire (ligament lombo-
ovarien). En arriere le ligament large s'étend vers le Douglas. [10]

Les parametres sont des formations organisées autour des vaisseaux utérins.
Leur valeur fonctionnelle pour le maintien de I'utérus est considérable.

» Le parametre latéral [12]: C’est une lame porte-vaisseau oblique de dehors

en dedans et d’arriere en avant qui :
e nait du tronc ombilico-utérin.
e Se termine au contact du col utérin ;
e Présente une expansion a mi-longueur vers la vessie, dénommée
pilier externe de vessie, contenant les vaisseaux de la corne vésicale.
e Présente une expansion postérieure vers le rectum, dénommée
ligament recto-utérin.

* Le parametre antérieur [12]:

Il comprend deux éléments :

= Le pilier externe de vessie, expansion a mi-longueur du parametre latéral

contenant les vaisseaux de la corne vésicale.

Mlle. DAHHOUKI SARA 16
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» Le pilier interne de vessie, tendu de la jonction cervico-vaginale jusqu’a
I’entrée vésicale de l'uretere qui est la portion génitovésicale de la lame
sacro-rectogénito-vésico-pubienne de Delbet.

- Le parameétre postérieur [12]:

Il comprend deux éléments intimement liés :

* Le ligament recto-utérin, expansion postérieure du parametre latéral.

* La portion recto-génitale des lames de Delbet.

Mlle. DAHHOUKI SARA 17
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10
1

Figure 3 [14] : Diagramme schématique des ligaments viscéraux pelviens (vue

supérieure).

a : Espace paravésical ; 8. ligament rectal latéral ;

b : espace pararectal ; 9. artere obturatrice ;

C : espace rétrorectal : 10. artére ombilicale ;

d : espace présacral ; 11. artere utérine ;

1. ligament pubovésical ; 12. artére vaginale ;

2. ligament vésical latéral ; 13. artere rectale moyenne ;
3. ligament vésico-utérin ; 14. artere iliaque interne ;
4. paracervix; 15. col utérin ;

5. uretere ; 16. rectum ;

6. parametre ; 17. fascia présacral ;

7. ligament utérosacral ; 18. fornix vaginal postérieur.
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2. Vascularisation artérielle et veineuse. figure 4

La vascularisation de |'utérus est assurée par une artére utérine droite et
gauche provenant des arteres iliaques internes. L'artere utérine chemine dans le
ligament cardinal et aborde l'utérus a la jonction cervico-isthmique. Elle donne a ce
niveau des branches cervicales et vaginales. Elle prend ensuite une direction
ascendante en longeant la face externe de l'utérus dans le ligament large. Elle
s'anastomose avec les branches terminales de l'artére ovarienne. Sur son trajet
I'artere utérine, abandonne de nombreux vaisseaux a direction perpendiculaire, les
arteres arquées. Celles—ci pénetrent le myometre et se terminent par des branches
radiales qui vont jusqu'a I'endometre. La vascularisation veineuse suit paralléelement

celle des artéres. [10]

Mlle. DAHHOUKI SARA 19
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20 &~

1. Artere iliaque commune ;
2. artere iliaque interne ;

3. artere sacrale médiane ;

4. artere glutéale supérieure ;
5. artére sacrale latérale ;

6. artere glutéale inférieure ;
7. artére rectale moyenne ;

8. artére pudendale moyenne ;

O

. glomus coccygien ;

10. artere iliolombaire ;

11. artere iliaque externe ;

12. artére épigastrique inférieure

13. artere ombilicale ;

Figure 4 : Artére hypogastrique :

26

14. nerf obturateur ;

15. artere obturatrice ;

16. artere utérine ;

17. artere vaginale ;

18. artere présymphysaire ;

19. artére rétrosymphysaire ;

20. artere dorsale du clitoris ;

21. Artére graisseuse ;

22. Artere vésicale antérieure ;

23. Artére profonde du clitoris ;

24. Artere bulbo-urétrale ;
25. Artére périnéale ;

26. Artere rectale inférieure.

branches et distribution [14]

Mlle. DAHHOUKI SARA

20



La PEC du cancer du col de I'utérus métastatique ou récidivant au sein Thése N° 007/16
du service d’oncologie médicale CHU Hassan Il de Fés

3. Le drainage lymphatique. figure 5

Le col de I'utérus a un riche réseau lymphatique, particulierement abondant
dans les couches musculaires. Le drainage cervical part du réseau collecteur péri-
cervical et se jette dans trois pédicules principaux ; Le pédicule pré-urétéral, qui
traverse le parametre et atteint les ganglions iliaques externes (ganglion obturateur
de Leveuf et Godard sous la veine), qui constituent le groupe médian situé au dessus
du nerf obturateur et en dehors de I'artére ombilicale et contre la paroi pelvienne. lls
se drainent dans les ganglions situés au niveau de la bifurcation iliaque externe-
iliaque interne. Le pédicule iliaque interne, en arriere de l'uretére, se jette dans les
lymphatiques iliaques internes (hypogastriques). Le pédicule sacral se porte en
arriere au sein des ligaments utérosacrés, se jette dans les lymphatiques sacraux et
dans ceux du promontoire dans I’angle de la bifurcation aortique. On distingue
également le groupe intermédiaire (entre artere et veine) et le groupe latéral (au
dessus de la veine). Les ganglions pelviens se drainent ensuite vers les ganglions

iliaques primitifs puis vers les ganglions lomboartiques. [13]
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Figure 5: Lymphocentres du petit bassin(8). 1 Noeuds subaortiques; 2 Noeuds du
promontaire ;3 Noeuds sacraux ; 4 Noeuds glutéaux supérieurs; 5 Noeuds glutéaux
inférieurs ; 6 Noeuds iliaques communs intermédiaires dans la fosse iliolombaire; 7

Noeuds inter iliaques ; 8 Noeuds iliaques externes latéraux; 9 Noeuds iliaques
externes intermédiaires; 10 Noeuds iliaques externes médiaux; 11 Noeuds rétro

lacunaires ; 12 Noeuds obturateurs.
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Il. Histologie d’un col normal : [15]

La surface externe de la partie du col qui fait saillie dans le vagin est appelée
I’exocol, et le revétement de la lumiere est appelé I’endocol.
1. L’exocol :
L’exocol est recouvert par un épithélium en continuité de celui de vagin.
Comme I’épithélium pavimenteux du vagin, I’épithélium de I’exocol est pavimenteux
stratifié (malpighien) non kératinisant, riche en glycogene durant la période de

maturité sexuelle.

2. L’endocol :

Il est revétu d’un épithélium, unistratifié, cylindrique haut, mucosécrétant. Les
coupes histologiques transversales et longitudinales permettent de mettre en

évidence des glandes muqueuses endo-cervicales qui s’étendent jusqu’au chorion.

3. La zone de jonction :

La jonction exo-endocervicale est la ligne, importante en pathologie, ou
I’épithélium exocervical et endocervical se rencontrent.
Cette jonction est tres mouvante, et c’est la partie la plus fragile du col qui

s’infecte et s’ulcere facilement.
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Figure 7 :L’endocol :

épithélium simple, cylindrique, mucosécrétant.
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Figure 8 :

Zone de jonction pavimento-cylindrique cervicale utérine
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lll. Etiopathogénie :

1. HPV :

Petits virus nus a ADN circulaire, les HPV sont caractérisés par leur tropisme
pour les épithéliums malpighiens. Parmi la quarantaine de génotypes ciblant
préférentiellement les muqueuses génitales, au moins 15 sont impliqués dans le
développement du cancer du col. Deux génotypes, HPV 16 (figure) et HPV 18, sont a

eux seuls imputés dans environ 70 % des cancers du col.

Génome

Immortalisation
=  Transformation

Capside <

Réplication
>_ virale

_/

» Encapsidation

+» Transformation ?

Figure 9 : Organisation du génome d’un papillomavirus humain (génotype 16). [16]

Les infections du col utérin par un HPV sont trés fréquentes mais le plus
souvent transitoires et ce d’autant plus qu’elles sont contractées avant 30 ans.
Parfois cependant, le virus établit une infection persistante et les lésions muqueuses

vont évoluer vers des lésions dysplasiques de haut grade voir un cancer. [17]

Mlle. DAHHOUKI SARA 26




La PEC du cancer du col de I'utérus métastatique ou récidivant au sein Thése N° 007/16
du service d’oncologie médicale CHU Hassan Il de Fés

La progression des lésions s’accompagne d’une perte du controle de
I’expression des oncoprotéines virales E6 et E7, généralement contemporaine d’une
intégration du génome viral dans le génome cellulaire. Il faut garder a I’esprit que si
les infections a HPV sont fréquentes — 70 % des femmes en auront au moins une au
cours de leur vie — la survenue d’un cancer constitue un évenement rare, résultant
non seulement de I'action des protéines E6 et E7, nécessaires a la transformation,
mais également de facteurs liés a I’hote et a I’environnement au sein desquels la
qualité de la réponse immunitaire joue un role primordial. [17]

De sérieuses études épidémiologiques ont permis de montrer que les HPV
oncogenes sont les principaux facteurs de risque indépendants du développement
des lésions intra épithéliales de haut grade (HGSIL : high grade squamous
intraepithelial lesion) et des cancers. [18]

Bosch et al.[19] sont les premiers a démontrer dans une étude
épidémiologique a I’échelle mondiale que les cancers du col contenaient dans 95 %
des cas de ’ADN d’HPV. Les échantillons négatifs ont été a nouveau testés et les
résultats finaux ont confirmé la présence d’HPV dans 99,8 % des cas. Les facteurs de
risque historiquement associés au cancer du col se sont en fait révélés étre
étroitement corrélés a la présence d’HPV. Le développement de ces lésions concerne
en particulier les femmes infectées de facon chronique avec des HPV de type
oncogene. Ces virus représentent donc les facteurs nécessaires, mais non suffisants,
de la carcinogenese cervicale. [18]

L’HPV 16 est retrouvé dans 50% des cas de cancer du col utérin, alors que
I’HPV 18 est retrouvé dans 14 % des cas, I'HPV 45 dans 8%, I’HPV 31 dans 5 % et les

autres types dans 23% des cas. [19]
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2. Histoire naturelle du cancer du col utérin:

L’histoire naturelle du cancer du col de l'utérus est le plus souvent un
processus lent. Elle est étroitement liée a I’histoire de I'infection a HPV. L’évolution
lente du cancer du col met plus de dix ans a se développer, depuis la primo-
infection par I’'HPV oncogene et comporte plusieurs lésions histologiques
précancéreuses (CIN), faisant suite a la persistance de l'infection par I’'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 cofacteurs exogenes. [20]

La plupart des néoplasies intra épithéliales de bas grade (LSIL ou CINT1)
régressent. Cette régression est de 61% a 12 mois, 50% a 8 mois et 91% a 36 mois
(Mosciki. AB et al) [20]. Et seules 8,9% de ces lésions évoluent vers la néoplasie intra
épithéliale de grade 2 ou 3 (CIN2, CIN3) aprés 39 mois de suivi [20]. C’est une
raison de l'un des effets adverses du dépistage qui est la détection de lésions qui
n’auraient jamais abouti a un cancer invasif chez une femme. Celle-ci subit non
seulement l’angoisse d’un diagnostic positif, mais également un traitement

conduisant a une morbidité qui n’aurait pas eu lieu en I’absence de dépistage. [20]

3. Les |ésions précancéreuses :

Les dysplasies du col sont des lésions précurseurs du cancer épidermoide
invasif. Les lésions dysplasiques se caractérisent par une désorganisation de
I’architecture de I’épithélium malpighien avec perte de la maturation, des atypies
cylindriques et des mitoses. La membrane basale de [I'épithélium est toujours
respectée avec absence d’infiltration du chorion sous jacent. [21]

Les dysplasies ont été réparties par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)

en trois degrés : dysplasie légere, modérée et sévere et le carcinome in situ.
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Ultérieurement, Richart a introduit le terme de néoplasie intra épithéliale cervicale
(CIN) avec trois grades, de 1 a 3, selon la sévérité des lésions [22]:
* Dans la CINT : les anomalies sont cantonnées au tiers inférieur du
revétement.
= Dans la CIN 2, elles concernent la moitié ou, au maximum, les deux tiers de
la hauteur de I’épithélium.
= Dans la CIN3 : La totalité du revétement est désorganisé. [22]
La classification cytologique de Bethesda propose quant a elle deux groupes
pathologiques : la |ésion malpighienne intra épithéliale de bas grade correspondant
a CIN et aux condylomes, la |ésion malpighienne intra épithéliale de haut grade,

correspondant a la CIN 2 et a la CIN 3. [22]
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MATERIEL ET METHODES
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l. Type d’étude :

Notre travail est une étude rétrospective descriptive.

Il. Population cible :

La population cible est constituée de toutes les patientes, présentant une
tumeur du col utérin métastatique ou récidivant prises en charge au sein du service
d’Oncologie Médicale du CHU Hassan Il de Fes, sur une période de 6 ans s’étalant du

Janvier 2009 au Décembre 2014.

lll. Collecte de données :

Notre source de données était :
» Le registre hospitalier du service d’oncologie médicale de CHU Hassan Il de
Fes.

*» Les dossiers médicaux du service d’Oncologie Médicale du CHU Hassan I

de Fes.

» Les registres des comptes rendus anatomo-pathologiques.

= Le systeme d’information « Hosix » pour retracer [|’historique des

consultations, hospitalisations et les différentes explorations biologiques,
radiologiques fonctionnelles et anatomo-pathologiques réalisées.

Dans une premiere étape, nous avons éliminé tous les dossiers ne répondant
pas aux criteres de l‘inclusion dans notre étude, notamment les erreurs
d‘enregistrement, les patientes n‘ayant pas le diagnostic du CCU et les patientes qui
ont été accueillies au service d’oncologie pour chimiothérapie concomitante a une
radiothérapie. Finalement nous avons inclus dans notre analyse, 85 patientes

colligées au service d’oncologie médicale CHU HASSAN II FES.
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IV. Objectifs de I’étude :

= Déterminer la fréquence des tumeurs du col utérin métastatiques ou
récidivantes.

= Décrire leurs aspects cliniques, para-cliniques et anatomo-pathologiques.

= Evaluer les moyens thérapeutiques.

= Evaluer les résultats du traitement.
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RESULTATS
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I. Taille de I’échantillon global :

Quatre-vingts cinq patientes de tout age, ont été prises en charge au service
d’Oncologie Médicale durant la période d’étude dont 55 patientes présentaient une
récidive locale, a distance ou locale et a distance alors que 30 patientes présentaient

une tumeur du col utérin métastatique d’emblée.

Il. Profil épidémiologique :

1. Age
La moyenne d’age chez nos patientes était de 52 ans avec des extrémes de 24

et 80 ans. La tranche d’age la plus touchée était celle entre 45 et 54 ans. (Figure 10)

>74 ans

65-74 ans

55-64 ans

45-54 ans B Sériel
35-44 ans

25-34 ans

<25 ans

Figure 10 : Répartition des malades par tranche d’age.
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2. Statut ménauposal :

Nos patientes sont ménopausées dans 62.4% des cas et sont en activité

génitale dans 47.6% des cas.

M patientes ménauposées

M patientes en activité
génitale

Figure 11 : Diagramme montrant le statut ménopausal

3. Age de premier rapport sexuel :

Il a été précisé chez nos malades en se référant a I'‘age du mariage .l était

avant 20 ans chez 76 patientes (89.4%), et apres 20 ans chez 9 patientes (10.6%).
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10,60%

m RAPPORT PRECOCE
RAPPORT TARDIVE

Figure 12 : Diagramme montrant la répartition des patientes selon la précocité du

rapport sexuel

4. Etat matrimonial : (tableau n 1)

La majorité des patientes recrutées dans cette étude soit 82 sont mariées
(96.5%) et seulement 3 patientes sont célibataires (3.5%).

Tableau 1 : Etat matrimonial des patientes

Nombre des
patientes pourcentage
Célibataire 3 3,50%
Mariée 66 77,70%
Veuve 7 8,20%
Divorcée 9 10,60%
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5. Infections génitales a répétition (IGR) (TABLEAU N 2)

La notion d‘IGR a été précisée dans seulement 65 cas, dont 42 patientes

avaient cette notion (49.4%).
Tableau 2 : Infection génitales chroniques ou a répétition

Nombre de patientes Pourcentage

oul 42 49.4%

NON 23 27,1%

NP 20 23.5%

TOTAL 85 100%
6. PARITE :

La majorité de nos patientes soit un nombre de 61 (72%) étaient des grandes

multipares (plus de 4 parités).

Tableau 3: nombre de parite

Nombre de patientes pourcentage

Oul 61 72%
NON 24 28%
TOTAL 85 100,00%
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7. AGE DE LA MENARCHE (tableau n 4):

La ménarche était avant 12 ans chez 41 patientes (48.2%) et apres 12 ans chez

44 patientes (51.8%).

Tableau 4: Age de ménarche

Nombre de patientes pourcentage

avant 12 ans 44 51,80%
apres 12 ans 41 48,20%
Total 85 100,00%
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Tableau récapitulatif 1 : Caractéristiques des patientes.

Age

Médiane d'age 52 ans

Extréme d'age 24-80 ans

<25 ans 1 1,00%
25-34 ans 4 5%
35-44 ans 17 20%
45-54 ans 35 41,00%
55-64 ans 15 18,00%
65-74 ans 8 9,00%
> 74 ans 5 6,00%
I N
Oui 76 89,40%
Non 9 10,60%
Total 85 100,00%
e A A
Ménopause 53 62.4%

activité génitale 32 47.6%
Total 85 100%
Infection génitale a répétition _—
oul 42 49.4%
NON 23 27,10%
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NP 20 23.5%
TOTAL 85 100%
e
Célibataire 3 3,50%
Mariée 66 77,70%
Veuve 7 8,20%
Divorcée 9 10,60%
O N
oul 61 72%
NON 24 28%
TOTAL 85 100,00%
T N N
avant 12 ans 44 51,80%
apres 12 ans 41 48,20%
Total 85 100,00%
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lll. Caractéristiques diagnostiques :

A. Délai diagnostic en mois (Tableau n5):

Le délai médian est de 8 mois avec un minimum d‘un mois et un maximum de
72 mois.
Tableau 5 : délai diagnostic
I N
délai médiane 8 mois -

Extréme 1 - 72 mois -

B. Signes révélateurs : (figure n 13, tableau n 6) :

L‘hémorragie génitale a représenté le motif majeur de consultation. Elle a été
retrouvée chez 66 malades (78%). Elle était soit isolée soit associée a d‘autres
sighes.

Les leucorrhées ont été trouvées dans 21 cas (25%).

Les douleurs pelviennes dans 16 cas (19%).

Les signes urinaires dans 3 cas (3%).

Les signes rectaux dans 4 cas (5%).

Les dyspareunies dans 2 cas (2%).

Les autres signes en rapport avec des métastases ; les douleurs osseuses chez
2 malade, la toux chez 1 malade, la douleur de I’'HCDt chez une malade, troubles
digestives chez une malade et une découverte fortuite lors de I’examen d’un

prolapsus chez une malade.

Mlle. DAHHOUKI SARA 41



La PEC du cancer du col de I'utérus métastatique ou récidivant au sein
du service d’oncologie médicale CHU Hassan Il de Fés

Thése N° 007/16

. 78%
80%

70% 17 .
60% 1+ .
50% 1~

40% |

30% 1" . 19%
20% +° . 9,40%
10% . 240%  3,50%  470% °
0% 3 -
(o) T T T T . . :
o N 9 K3 o + o
'b\z \\Q’e QQQ’ & 6\& > &
\ 3 R < & O O3
O 9 \Q > < <
& NS R & S &
N & oR RN N ™
N © R
NZ 0\) \SO
60\) ‘é

Figure n 13 : signes cliniques révélateurs

Tableau 6 : signes révélateurs

Signes révélateurs

signes cliniques nombres de cas pourcentage
Métrorragies 66 78%
Leucorrhées 21 25%
douleurs pelviennes 16 19%
Dyspareunie 2 2,40%
troubles urinaires 3 3,50%
troubles rectaux 4 4,70%
Signes en rapport avec des

métastases 6 9,40%
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C. EXAMEN CLINIQUE :

1. Examen de I’état général (figure n°14, Tableau n°6) :

L’indice de performance OMS, de I’ensemble des patientes a I’admission,

variait entre 0 et 2, 57 (67% des cas) étaient classées grade 0 de I’OMS.

Etat général selon la classification
OoMS

2%

mOMSao
EOMSal
M OMSa?2
mOMSa3

Figure n 14 : Etat générale selon la classification OMS

Tableau 7 : Etat générale selon la classification OMS

Etat général selon la classification

OMS
OMSao 14 17%
OMSal 57 67%
OMS a 2 12 14%
OMS a3 2 2%
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2. Examen gynécologique :

L’examen gynécologique était normal chez 9 malades (11% des cas) ; ce sont
des malades qui présentaient des récidives a distance sans récidive locale. permet
de préciser la taille, les caracteres de la tumeur, I’état du vagin et de parametres
chez 76 patientes (patientes présentant des tumeurs utérines d’emblée
métastatiques ou présentant des récidives locales).

3. Aires ganglionnaires :

L‘examen clinique des aires ganglionnaires avait trouvé des ADP chez 23

patientes (27%) ; inguinales chez 18 patientes, sus-claviculaires chez 5 patientes.

D. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE (Tableau n 8, Figure n°15) :

Nous avons distingué 6 types histologiques des tumeurs du col utérin : Le
carcinome épidermoide (CE) dans 71 cas (85%), I‘adénocarcinome (ADK) dans 8 cas
(11%) le carcinome adénosquameux (CAS) dans 1 cas (1%) le sarcome dans 1 cas (1%)

et le carcinome a petites cellules (CPC) dans 1 cas (1%).

Répartition des malades selon le
type histologique

29% 1%

11% 1% mCE

>\

mCPC

CAS

Figure 15 : Répartition des malades selon le type histologique.
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Tableau 8 : Répartition des malades selon le type histologique.

type histologique

CE 71 85%
ADK 9 11%
CPC 2 2%
CAS 1 1%
Sarcome 1 1%
Carcinome a cellules claires 1 1%
Total 85 100

E. Bilan d’extension (Tableau récapitulatif n°2) :

Tomodensitométrie abdominopelvienne (TDM TAP) ou Imagerie par résonance
magnétique pelvienne (IRM P) :

La TDM TAP a été réalisée chez toutes nos patientes, I'IRM a été réalisé chez
43 patientes, et ont montré les résultats suivantes :

a. Taille de la tumeur :

Elle était inférieure a 4 cm chez 20 patientes (24%) et supérieure a 4 cm
chez 58 patientes (68%) pour les patientes ayant des récidives locales ou

une tumeur du col utérin d’emblée métastatique.
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b. Atteinte de la vessie et du rectum (Tableau n°9) :

lls étaient atteints dans 17 cas (20%) et 8 cas (9%) respectivement.

Tableau 9 : atteinte de la vessie et de rectum

Atteinte des organes de voisinage

Nombre de patiente Pourcentage

la vessie

Oui 17 20%
Non 68 80%
Total 85 100%
le rectum

Oui 8 9%
Non 77 91%
Total 85 100%

c. Urétérohydronéphrose (UHN) (Tableau n°10) :

Elle a été trouvée dans 23 cas (27%).

Tableau 10 : UHN au bilan radiologique.

Urétérohydronéphrose Nombre de patientes Pourcentage
Oui 23 27%
Non 62 73%
Total 85 100%
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d. Métastases a distance : (tableau n°11)

e Hépatiques dans 19 cas (22%).

e Pulmonaires dans 28 cas (48%).

e Osseux dans 18 cas (21%).

e Péritoine dans 13 cas (15%).

e Ganglionnaires (ganglionnaires, médiastinales et sus-claviculaires) dans 27

cas (32%).

Métastases a distance

Figure 16: métastases a distance

Tableaul1 : métastases a distence

Métastase a distense

Hépatiques 19 22%
Pulmonaires 28 48%
Osseux 18 18%
Péritoine 13 13%
ganglionnaires 23 27%
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Tableau récapitulatif 2 : Bilan d’extension

Nombre de patiente pourcentage

taille tumorale selon l'imagerie

<4 20 24,00%
>4 58 68,00%
Total 78 92%

Atteinte des organes de voisinage

la vessie

Oui 17 20%
Non 68 80%
le rectum

Oui 8 9%
Non 77 91%
Urétérohydronéphrose

Oui 23 27%
Non 62 73%
Hépatiques 19 22%
Pulmonaires 28 48%
Osseux 18 18%
Péritoine 13 13%
ganglionnaires 27 32%
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IV. Bilan biologique :

a. Taux d’hémoglobine :

La numération formule sanguin(NFS)
La NFS réalisée chez toutes nos patientes a objectivé :
Une anémie chez 6 patientes, soit 7%.

b. La fonction rénale :

L’évaluation de la fonction rénale par le dosage de l'urée sanguine et la
créatinine a mis en évidence une insuffisance rénale chez 4 patientes, soit 5%.

c. Bilan hépatique:

Il était perturbé chez 2 patientes, soit 2% des cas.

d. Taux de LDH

Il était normal chez 83 patientes (98%), tandis que 2 patients avaient un taux
supérieur a 1,5 fois la normale.
e. Calcémie

Un taux sérique de calcium corrigé élevé a été retrouvé chez 1 patiente.
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V. Traitement :

A. les modalités thérapeutiques :

Les malades inclues dans notre étude sont des malades qui présentent une
tumeur du col utérin a un stade métastatique ou rechute apres un traitement
adéquat, que ce soit chirurgie, radiothérapie ou RCC selon le stade initial de la
tumeur. Soixante-et-un de nos malades ont été traitées par chimiothérapie
palliative.

1. Chimiothérapie palliative : (tableau n° 12)

a. 1¢re ligne :

La chimiothérapie de Tere ligne a été instaurée chez 61 patientes (71%) dont
31 patientes (36%) ont bénéficié de chimiothérapie a base de cisplatine associé au
paclitaxel et 28 patientes (33%) ont bénéficié d’une chimiothérapie a base de
carboplatine associé au paclitaxel, une patiente (1%) a été mise sous Gemcitabine
associé a cisplatine et une patiente (1%) a été mise sous Etoposide +cisplatine pour
CPC

Trois malades ont été mises sous soins palliatifs (4%).

Neuf malades ont refusé la chimiothérapie (11%).

Dix malades Ont été perdues de vue avant de commencer la chimiothérapie
(12%).

Deux malades sont décédées avant de commencer la chimiothérapie (2%).
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Tableau12 : chimiothérapie palliative 1 ere ligne.

Chimiothérapie palliative Nombre de patientes Pourcentage
cisplatine + paclitaxel 31 36%
carbopacline + paclitaxel 28 33%
Etoposide+ cisplatine 1 1%
Gemcitabine + cisplatine 1 1%

Gemcitabine + cisplatine .1%

Etoposide+cisplatine .1%

M Sériel
carbopacline + paclitaxel —33%
cisplatine + paciitaxel | R o

0% 10% 20% 30% 40%

Figure 17 : chimiothérapie palliative 1 ere ligne.
Le nombre de cycle de chimiothérapie palliative 1¢re ligne est entre 3 et 10
cycles avec une moyenne de 6.
b. 2éme ligne :
Dans notre étude 12 patientes ont bénéficié d’un traitement par
chimiothérapie palliative 2éme [igne a base de gemcitabine.

Le nombre de cycles était entre 1 et 6 cycles avec une moyenne de 3 cycles.
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3éme ligne :

Elle était instaurée dans 4 cas (4.7%) a base de Navelbine chez 1 patiente et de
Xeloda chez 3 patientes.
Le nombre de cycles chez toutes ces patientes étaient de 3 cycles.

2. Radiothérapie palliative :

Elle était instaurée chez 7 patientes pour but hémostatique (8%)

B. Toxicité de la chimiothérapie palliative:

1. Toxicités hématologigues :

a. Anémie :

La survenue de I‘anémie a été marquée chez 8 cas (9.4%) :
= Anémie grade 1 dans 6 cas (7.1%).

= Anémie grade 2 dans 1 cas (1.2%).

= Anémie grade 3 dans 1 cas (1.2%).

b. Neutropénie :

Elle a été notée dans 10 cas (11.8%) :

= Neutropénie grade 1 dans 9 cas (10.6%).
= Neutropénie grade 2 dans 1 cas (1.2%).
= Neutropénie grade 3 dans aucun cas.

¢c. Thrombopénie :

La survenue de la thrombopénie a été notée dans 1 cas (1.2%).

2. Toxicité rénale :

Nous avons noté 13 cas d‘insuffisance rénale (15.3%).

3. Les toxicités digestives

- Vomissements : lls ont été notés dans 8 cas (9.4%).

* Vomissements grade | dans 7 cas (8.2%).
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* Vomissements grade Il dans un seul cas (1.2%).
* Vomissement grade Il dans aucun cas.
- Diarrhée grade | dans un seul cas (1.2%).
4. Mucite :
On a noté 2 cas de mucite grade | (2.4%).
5. Autres :
Autres toxicités ont été notés ; tel que la neuropathie grade | chez une malade

(1.2%) et le bourdonnement d’oreilles chez une seule patiente (1.2%).
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VI. Evolution :

1. 1¢re ligne :

2.1. Réponse compleéte :

* Elle a été objectivée chez 3 malades.

2.2. Réponse partielle :

»= 15 patientes ont présenté une réponse partielle.
2.3. Stabilité :
» La stabilité radio-clinique a été maintenue chez 14 patientes.

2.4. Progression :

* 15 progressions ont été notées au cours du suivi.

* 14 patientes ont été perdues de vue.

2. 2¢me |igne :

2.1. Réponse compleéte :

Elle n’a été objectivée chez aucune malade.

2.2. Réponse partielle :

Elle n’a été objectivée chez aucune malade.
2.3. Stabilité :
La stabilité radio-clinique a été maintenue chez 3 patientes.

2.4. Progression :

Six progressions ont été notées au cours du suivi.
= Deux patientes ont été perdues de vue.

* On a déploré un seul déces par choc septique.
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3. 3éme|igne :

2 malades ont présenté une progression sous 3 cycles de Xeloda.

2 malades ont été perdues de vue.

VII. La survie globale :

On avait une durée de survie moyenne a 9 mois avec des extrémes de 1 a 20

mois.

La survie a 1 ans de nos patientes est estimée a 20%.

Survival Function

—1Survival Function
104 — —t— Censored

0,5

4

0,44

Cum Survival

0.2 | J_J_

0,0 !

I | T ! 1
0 3 10 13 20

V54

Figure 18 : la probabilité de survie globale chez nos patientes.
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|. PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE :

A. Incidence :

Il existe un écart énorme dans l'incidence de ce cancer entre les pays
développés et les pays en développement, écart qui est di en grande partie aux
possibilités de dépistage destiné a détecter et a traiter les lésions précancéreuses et
de traitement offert 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 précancéreuses [23,24,25,26].

1. A I’échelle mondiale :

Le CCU représente 7.9% de tous les cancers. Il est classé le quatrieme chez la
femme apreés le cancer du sein, le cancer colorectal et le cancer du poumon en
matiere d‘incidence. Selon des données récentes, 528.000 nouveaux cas de CCU se
déclarent chaque année [2].

Le CCU est classé le 7eme des cancers chez les 2 sexes [2].

a. Pays développés :

Le CCU est classé le 10eme des cancers de la femme. En 2012, I‘incidence est
estimée a 83.078 nouveaux cas [2].

b. pays en voie de développement :

Le CCU est classé le 2eme des cancers de la femme. En 2012, l‘incidence est

estimée a 444.546 nouveaux cas [2].
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2. A I’échelle continentale : tableau 23

Tableau 13 : montrant I'incidence et la mortalité liées au CCU a I’echelle

continentale. [2]

Incidence(TSa) Mortalité (TSA)

NC/1000Hbts Décés/1000 Hbts
En AFRIQUE 99 60.1
Afrique de I‘Est 45.6 28.1
Afrique de |I‘Ouest 27.4 16.5
Afrique du Sud 8.7 4.7
Afrique du Nord 5.8 2.7
Amérique
Amérique du Sud 45 19.4
Ameérique Centrale 18.8 6.9
Amérique du Nord 14.4 7.1
Assie
I‘Asie de ’EST 78 36.3
I‘Asie du Sud 50.6 24
I‘Asie de I*‘Ouest 4.5 1.8
Europe
Europe Centrale- 33.9 15.4
Europe Est
Europe de |I‘Ouest 9.8 3.4
Europe du Nord 5.3 1.9
Europe du Sud 9.3 3.5
Australie/New 0.9 0.3
Zélande

3. Situation au Maroc :

En utilisant les données du Registre de cancer de Casablanca pour la période
2005-2007 et en extrapolant les résultats a la population marocaine, il ressort que

I'incidence standardisée des cancers au Maroc est de 118 nouveaux cas pour 100
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000 habitants par an, ce qui correspond a un peu plus de 36 800 nouveaux cas de
cancers au Maroc chaque année.[3]

Le cancer du col de I'utérus est le deuxieme cancer de la femme au Maroc. |
représente 11,4% de I’ensemble des cancers de la femme et 11,3 nouveaux cas par

100000 femmes entre 2006 et 2008. [3,4],
B. Mortalité:

Selon I‘'OMS [31] la mortalité liée au CCU est en moyenne de 19.2% en Afrique,
6.4% en Asie, 5.8% en Amérique, et 3.1% en Europe.

1. A I’échelle mondiale :

Le CCU est responsable de 7.5% de toutes les mortalités par cancers chez la
femme. Il est la 4éme cause de déces par cancer chez la femme apres le cancer du
sein, le cancer colo-rectal et le cancer du poumon.

L‘estimation de la mortalité mondiale en 2012 était de 266.000 [2].

a. Pays développés :

Le CCU est classé le 10eme des cancers de la femme. En 2012, la mortalité est
estimée a 35.514 déces. [2]

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 2eme cause de mortalité chez la
femme apreés le cancer du sein ou le taux de mortalité estimée en 2012 est de

67.273 déces. [2]
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2. A ’échelle continentale (tableau 23)

3. Au Maroc :
Le cancer du col de I'utérus représente un probléeme de santé publique, c’est
le deuxiéme cancer chez la femme apres le cancer du sein, avec pres de

2000 nouveaux cas chaque année. [28],

Breast

Colorectum
Cenvix uter]
Lung
Corpus uteri
Stamach
Owary
Thyroid
Liver

Mon-Hodgkin lymphoma

Leukaemia
Pancreas
Desophagus
Kidney .
M Incidence
Brain, nervous system W Mortality
0 10 20 30 40 50

ASRE (W) rate per 100,000

Figure 19: L’'incidence et la mortalité des cancers a I’échelle mondiale chez la femme

selon les données de I'OMS en 2012.[2]
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C. Apport du dépistage sur I’incidence et la mortalité liée au CCU :

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 baissé de
plus de 50% [20].

La grande différence en termes d‘incidence et de mortalité entre les pays
développés et sous développés pourrait avoir plusieurs raisons :

* La méconnaissance du CCU.

= |‘absence ou inefficacité des programmes de dépistage.

= L‘acces limité aux soins.

D. L’age au moment de diagnostic (Tableau n°24) :

Dans notre série, I‘age moyen au moment du diagnostic est de 52 ans. La
tranche d'age entre 45 et 54 ans était la plus touchée dans 40% des cas. Ces
résultats sont comparables a ceux retrouvés dans les séries nationales et étrangeres.

Tableau 14 : moyenne d’age du cancer du col utérin [82]

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

Benjaafar Rabat 2006 51 ans

Notre étude Fes 2015 52 ans
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E. Les facteurs de risque (FDR) :

1. Les facteurs infectieux :

Bosch et al (18), ont les premiers, démontré dans une étude épidémiologique
a I’échelle mondiale que les cancers du col contenaient dans 95 % des cas de I’ADN
d’HPV. Les échantillons négatifs ont été a nouveau testés et les résultats finaux ont
confirmé la présence d’HPV dans 99,8 % des cas.

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‘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 a 12%
des cas.

Dans son étude a Cap Town, Wright sur 17 % de femmes HPV positif, note que
25 % sont porteuses d’infection soit a trichomonas, soit a Chlamydia.(29)

Dans notre étude on a constaté que 22,44% des femmes rapportaient la notion
d’infection génitale a répétition.

A I'INO, une étude cas-témoins multicentrique [30], 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 [31].

Malheureusement nous n’avons pas mis en évidence le genre de I'HPV ;

trichomonas ou autre.
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2. |a parité :

La multiparité est toujours un facteur de risque et les femmes ayant mené
plusieurs grossesses a terme présentent le risque le plus élevé. A cet égard, on a
évoqué le role éventuel de traumatismes multiples du col. Une étude a montré que
I’age de la derniere grossesse constituait également un facteur de risque, du moins
pour les cancers survenant chez les femmes agées de moins de 45 ans. (32)

Selon la série de B.R SOUDRE (33) réalisée au Burkina-Faso la parité était de
3,49. 75,21% des femmes sont des multipares.

Dans la série de S. Sahraoui (37) réalisée au centre d’oncologie Ibn Rochd de
Casablanca la nulliparité a été retrouvée dans 14 cas soit 16.86% et 27 malades
avaient moins de quatre enfants (soit 32.53%). Dans la série de Mr N. BENJAAFAR a
I’INO 63% des femmes étaient multipare [82]. Dans une série de Ch. BOUCHIKHI au
service de gynécologie de Fes en 2010, 83.6% des cas étatient des multipares [83].
Dans notre série 72% des patientes étaient des grandes multipares.

3. Le comportement sexuel :

Certains criteres communs relatifs a la sexualité sont retrouvés chez la
majorité des femmes atteintes du CCU [34,35] :

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

auteurs ou moins de 20 ans chez certains autres) [36, 37,38 ,40].

= Nombre élevé de partenaires sexuels [37,41].

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 [42,43]. Dans notre

série, l'age au moment des premieres relations sexuelles était inférieur a 20 ans
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dans 89.4% des cas. Alors que la notion de multiplicité des partenaires reste difficile
a préciser vu le contexte socioculturel.

4. 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 [38,44,45]. Une analyse de
données groupées a partir de 10 études cas-témoins de patientes atteintes d‘un
CCU invasif laisse penser que |‘utilisation a long terme de CO pourrait augmenter le
risque de CCU jusqu‘a 4 fois chez les femmes ayant une infection a HPV [46]. Par
contre, pour Gerbaulet [47], aucune étude n‘a pu démontrer une augmentation du
risque par l‘utilisation de CO. Dans notre série, la notion d‘utilisation de
contraception orale n‘a été notée que dans dans 2 cas.

5. tabagisme :

Le tabagisme a souvent été incriminé comme un facteur de risque possible de
cancer du col de l'utérus. Plusieurs études ont démontré une relation entre le
tabagisme et les néoplasies cervicales de haut grade. En fait, le risque lié au
tabagisme est plus élevé pour les femmes HPV-positives que pour les femmes HPV
négatives. Le tabagisme pourrait agir par son effet immunosuppresseur, conduisant
a une infection chronique plus active accompagnée d’inflammation. (32)

Selon J.-C. Boulanger (49) il y a une augmentation tres nette du portage chez
les fumeuses qui est étroitement corrélée a I'importance du tabagisme.

Dans la série de J-L Brun (48) le tabagisme était noté chez 20 % des femmes.

Dans notre contexte socioculturel, le tabagisme reste encore tres peu fréquent

chez les femmes. Ainsi, dans notre étude, cette notion n’a pas été retrouvée.
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6. Le niveau socio économiqgue :

Un niveau socio-économique faible est considéré comme un facteur de risque
pour beaucoup de problémes de santé, y compris pour le cancer du col utérin, 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
problémes de santé et des comportements préventifs. Tous ces facteurs peuvent les
rendre plus vulnérables aux maladies, y compris celles que I'on peut prévenir,
comme le cancer du col utérin. (51)

B. Nkegoum (50) a montré dans une étude que 64% des Ilésions
précancéreuses sont observées chez des femmes de bas niveau socio-économique
alors que 9 % seulement sont notées chez des femmes de niveau socio-économique
élevé.

Selon I’étude réalisée par B.R. SOUDRE (33), 88 % des femmes étaient de bas
hiveau socio économique.

Dans notre série toutes les malades étaient issues d’un niveau

socioéconomique bas.
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F. Dépistage et prévention:

Le cancer du col de 'utérus répond a tous les criteres d’une maladie qui se
préte a un dépistage. Le frottis cervico-vaginal (FCV) constitue la méthode de
dépistage la plus courante et qui répond pleinement aux criteres d’efficacité et de
faible codt.

L’application du frottis cervico-vaginal permet de détecter et de traiter
précocement les lésions précancéreuses et de réduire ainsi le taux des cancers
invasifs [53].

Le frottis doit étre proposé systématiqguement a toutes les femmes ayant ou
ayant eu une activité sexuelle et qui sont agées de 25 a 65 ans. Au dela de 65 ans,
le dépistage peut cesser si les femmes ont été régulierement surveillées et si leurs
deux derniers frottis de dépistage ont été normaux [52].

Un frottis tous les trois ans correspond au rythme optimal de dépistage.

D’autres techniques tel que I'inspection visuelle a I’acide acétique ou au lugol
sont utilisées; il s’agit d’un examen vaginal avec un spéculum pendant lequel un
personnel de santé applique de I'acide acétique (vinaigre) dilué (@ 3-5%) sur le col
utérin. Le tissu anormal est visible temporairement car il blanchit lorsqu’il est
exposé au vinaigre. Il permet ainsi de déterminer si le résultat du test est positif ou
négatif pour d’éventuelles lésions précancéreuses ou pour un cancer. [55]

* L’inspection visuelle aprés application d’acideacétique (IVA) peut étre
effectuée a I’eeil nu (également appelée cervicoscopie ou inspection visuelle
directe (IVD) ou bien avec un léger grossissement (également appelée
gynoscopie, inspection visuelle assistée, ou inspection visuelle apres

application d’acide acétique avec grossissement).
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* |Inspection visuelle apres application de Lugol (IVL), appelée également test
de Schiller, utilise du Lugol a la place de I’acide acétique.

Catégories de résultats de test IVA: [55]

* Une zone acidophile éloignée de la zone de jonction pavimento cylindrique
et ne la touchant pas n’est pas significatif.

= Une zone acidophile proche de la zone de jonction est significative.

Négatif positif

Figure 20: montrant les résultats du test IVA
Points forts de I'IVA: [55]
> Simple, facile a apprendre et qui nécessite un minimum d’infrastructure.
Codts de mise en place et de maintenance faibles.
Beaucoup de personnels de santé peuvent effectuer la procédure.
Résultats de tests disponibles immédiatement.

Ne nécessite qu’une seule visite.

v V VY VvV V

L’IVA peut étre intégrée a des services de santé primaires.
Au Maroc :

Dans notre pays, il n’existe pas de programme de dépistage organisé
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L’incidence élevée ainsi que la fréquence des formes avancées dans notre
contexte, justifie [I'application de programmes de dépistage organisés et
systématiques. Cette organisation nécessiterait :

e L’amélioration de la sensibilisation des femmes.

e La sensibilisation de tout le personnel médical des facteurs de risque

e du cancer du col utérin et des moyens de dépistage.

e La sensibilisation des étudiants en médecine et leur implication directe dans

la pratique des frottis cervico-vaginaux durant leurs stages de formation.

e La diffusion de l'information a I'’ensemble de la population a travers les

medias.

e La création de centres de dépistage du cancer du col utérin et leur

répartition sur ’ensemble du territoire national.

e La réduction des colts des frottis cervico-vaginaux.

e La disponibilité du matériel peu coliteux a la réalisation des frottis dans

tous les centres de santé.

Et enfin, la réalisation d’une stratégie de dépistage de masse dirigée par le
ministere de la santé publique.

Dans notre série aucune patiente n’a bénéficié d’un frottis cervico vaginal de
dépistage ni d’IVA, ce qui peut expliquer le taux des stades avancés.

Le cancer du col utérin est la forme la plus facilement évitable parmi les plus
graves cancers au monde. Voici les deux stratégies adoptées dans le but de le
controler :

e La prévention primaire :

Le fait d’éviter que les femmes contractent la maladie, consiste surtout en

I’éviction de la transmission de I’HPV. Il faudra des stratégies d’information,
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d’éducation et de communication qui sensibilisent aussi bien les femmes que les
hommes au risque de contracter I'infection a HPV par le biais des rapports sexuels
non protégés surtout avec de multiples partenaires.

La vaccination anti-HPV est un moyen trés important en matiere de prévention
primaire.

Le vaccin offre une protection totale contre les deux types cancérigenes d’HPV
les plus courants (16,18).

Les vaccins disponibles sont :

e Un bivalent (cervarix) pour HPV 16 et 18.

e Un tétravalent (gardasil) pour HPV 6, 11, 16 et 18.

La vaccination est efficace pour les femmes naives c’est dire sérologie HPV
16/18 négatives et PCR négative pour ces 2 sous types [54].

e La prévention secondaire :

Consiste a dépister les femmes avec des lésions précancéreuses et a les

traiter. Le frottis cervico-vaginal constitue la méthode de dépistage la plus courante.
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Il. Etude clinique et paraclinique :

A. Les symptomes :

a. Les métrorragies :

Les métrorragies restent le principal signe révélateur du cancer du col utérin.

S. Sahraoui (56) rapporte les métrorragies comme signe révélateur dans 75%
des cas.

D. Nguyen (57) retrouve ce symptome dans 80% des cas.

Dans notre série, les métrorragies ont été retrouvées dans 78% des cas.

Malheureusement ce signe témoigne déja d’un col tumoral.

b. Les leucorrhées :

Selon ZAMIATI et coll. (58) les leucorrhées sont présentes dans 11.7%. S.
Sahraoui (56) les retrouve dans 15% des cas.
Dans notre étude les leucorrhées sont présentes dans 25 % des cas.

c. Les douleurs pelviennes :

Selon Sahraoui (56) les douleurs pelviennes sont présentes dans 10%.

Dans notre série les douleurs pelviennes sont révélatrices de cancer du col
utérin dans 19% des cas, toujours associées a d’autres signes (métrorragies et les
leucorrhées).

d. Autres signes :

D‘autres symptomes comme les dyspareunies, les troubles urinaires, les
troubles rectaux ainsi que d’autres signes en rapport avec des localisations

secondaires se voient le plus souvent associés.
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B. Examen clinique :

1. Examen de I’état général :

Il permet d’établir un pronostic aux malades, ainsi que de définir la PEC
adéquate et le meilleur suiv pour les patientes.

Dans I’étude de Mr. N. BENJAAFAR [82] I‘état général des malades a été précisé
chez toutes les malades dont plus de 3/4 (77.8% des cas) étaient classées grade 1
de I'OMS.

2. Examen gynécologique :

a. Spéculum :

I permet de visualiser le col et de mieux préciser les caracteres
macroscopiques de la lésion.

Selon I'étude de S. Sahraoui (56) I'aspect bourgeonnant a été dominant,
retrouvé dans 80.72% des cas et la taille tumorale était inférieure ou égale a quatre
centimetres dans 31.32% cas.

Dans notre série le col était le siege de tumeur bourgeonnante dans 27% des
cas ; ulcéro bourgeonnante dans six 60 % des cas et ulcérée dans un cas (2%). La
taille tumorale était supérieure a 4cm dans 68% des cas.

b. Les touchers pelviens :

Selon D. Nguyen et al (57) I’envahissement des culs-de-sac vaginaux a été
noté chez 70 % des cas, limité au tiers supérieur pour 28 %, étendu aux 2/3
supérieurs pour 16 % et au vagin dans sa totalité pour 8 %. 66% des patientes avaient
des atteintes paramétriales.

Dans notre série, nous avons noté une atteinte des 2/3 supérieurs du vagin

chez 61 patientes (72%) et une atteinte du 1/3 inférieur chez 3 patientes (3%). Le
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vagin était libre dans 21 cas (25%). Les parametres étaient souples dans 48% des

cas, infiltrés dans 41% des cas.

C. Etude Anatomopathologique :

C‘est le seul examen qui confirme le diagnostic. Elle peut étre réalisée
directement si la Iésion 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 Ilésion
préinvasive ou d‘une lésion invasive.

Dans la série de N.BENJAAFAR [82], on a distingué 3 types histologiques des
tumeurs du col utérin : Le carcinome épidermoide (CE) dans 94% des cas,
I‘adénocarcinome (ADK) dans 5.5% des cas et le carcinome adénosquameux (CAS)
dans 0.5% des cas.

Dans notre série, toutes nos malades ont eu leur diagnostic histologique de
CCU par la méthode de biopsie, sauf une malade qui a bénéficié d’'une colectomie
sub-totale pour tumeur colique se révélant d’origine métastatique apres étude
anatomopathologique sur la piece. Nous avons distingué 6 types histologiques des
tumeurs du col utérin : Le carcinome épidermoide (CE) dans 71 cas (85%),
I‘adénocarcinome (ADK) dans 8 cas (11%) le carcinome adénosquameux (CAS) dans 1
cas (1%) le sarcome dans 1 cas (1%) et le carcinome a petites cellules (CPC) dans 1

cas (1%).
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D. Bilan radiologique :

a. Tomodensitométrie (TDM) abdomino-pelvienne :

Elle permet de préciser les dimensions de la tumeur, |‘extension au corps
utérin, I‘envahissement des ganglions iliaques et L.Ao, |‘envahissement des organes
pelviens, le retentissement sur le haut appareil urinaire, |‘état des reins, et la
présence ou non de métastases hépatiques. Mais il a ses limites dans |‘appréciation
du volume tumoral et son extension parameétriale [59-60]. Les études évaluant
I‘apport de la TDM dans le bilan d‘extension des cancers du col sont anciennes
[61,62], 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
|‘extension paramétriale [63-64].

b. Imagerie par résonance magnétique (IRM) pelvienne :

Elle permet une excellente appréciation du volume tumoral, de I‘extension
tumorale locorégionale vers les parametres (avec des performances au moins
identiques a Il‘examen clinique sous anesthésie générale) [65-66], et de
I‘envahissement en profondeur de I‘endocol et I‘endometre [67,68-69].

L‘IRM a montré sa supériorité 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 |‘examen clinique. L‘atteinte
paramétriale est évaluée avec une fiabilité de 90% contre 72% pour la TDM. La
fiabilité de I'IRM dans I‘évaluation de |‘extension vaginale est de 70 a 100%. Elle
possede une excellente spécificité pour l‘envahissement ganglionnaire mais sa
sensibilité est encore imparfaite.

Toutefois, I'IRM différencie mieux les structures vasculaires, les anses

digestives et les ovaires [70].
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Dans la série de C. Merlin (71) portant sur 18 patientes ayant bénéficié d’une
IRM pour déterminer le statut ganglionnaire. Une preuve histologique a été obtenue
dans 12 cas. La sensibilité et la spécificité de I'IRM était de 80% et 71%.

Dans notre série, la TDM TAP a été réalisée chez toutes nos patientes, I'IRM a
été réalisée chez 43 patientes.

c. Tomographie par émission de positons (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 I'IRM avec une sensibilité a 86% et une
spécificité a 94%. Mais elle garde ses limites pour Il‘extension locale a cause de
[‘élimination urinaire de 18 Fluoro-désoxy glucose (FDG), le manque de résolution
pour les lésions de petites tailles, artefacts de fixation liés aux mouvements des
anses gréles pelviennes [130].

Néanmoins, la TEP-TDM est moins performante que |‘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.).

Dans notre série, aucune malade n’a bénéficié du TEP-TDM.
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E. Bilan biologique :

a. Fonction rénale :

Elle comprend l‘urémie, la créatininémie, et la clairance de la créatinine pour
juger la faisabilité d‘une chimiothérapie. Dans la série de N. BENJAAFAR,[82] la
fonction rénale n‘a été notée que chez 420 patientes dont 29 patientes avaient une
insuffisance rénale. Dans notre série, I’évaluation de la fonction rénale par le dosage
de 'urée sanguine et la créatinine a mis en évidence une insuffisance rénale chez 4
patientes, soit 5%.

b. Numération formule sanguine :

Elle permet de mesurer le taux d‘hémoglobine, le taux des globules blancs, et
le taux des plaquettes.

Dans I’étude de N. Benjaafar,[82] les résultats de ce bilan ont été mentionnés
dans 66.2% des cas. L‘anémie a été trouvée dans 36.1%.

Dans notre série, la NFS réalisée chez toutes nos patientes a objectivé une

anémie chez 6 patientes, soit 7%.
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Ill. Moyens et stratégies thérapeutigues :

A. Les modalités thérapeutiques :

1. Chimiothérapie palliative :

Le traitement du cancer du col de I'utérus dépend de stade de la maladie.
Dans les stades métastatiques ou récidivants, la chimiothérapie est le traitement de
référence.

La chimiothérapie, bien que non curative, est capable d'induire une rémission
ou de stabiliser la maladie et d’augmenter le taux de survie par rapport aux soins
palliatifs seuls.

Pour déterminer si le taux de réponse cisplatine plus paclitaxel ( C + P)
améliore la survie sans progression ou la survie global par rapport au cisplatine en
monothérapie chez les patientes atteintes du cancer de col utérin stade IVb ,
récurrente ou persistante, une étude phase Il pilote a été réalisé. Parmi 264
patients éligibles, 134 ont recu du cisplatine et 130 ont recu de C + P. Des réponses
objectives ont eu lieu dans 19% (6% complet plus de 13% partielle) des patients
recevant le cisplatine par rapport a 36% (15% complete, ainsi que 21% partielle)
recevant C + P (P = 0,002). La SSP médiane était de 2,8 et 4,8 mois, respectivement,
pour cisplatine versus C + P (P <0,001). Il n'y avait aucune différence dans la survie

médiane (8,8 mois vs 9,7 mois ). [92]
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Figure 21 : comparaison de probabilités de survie entre les patientes ayant eu une

monochimiothérapie et une polychimiothérapie [92]

Les associations chimiothérapeutiques suivantes sont les plus employées pour

traiter un cancer du col de l'utérus :

cisplatine et 5-fluorouracil;

cisplatine et ifosfamide, avec ou sans bléomycine (Blenoxane);
cisplatine et paclitaxel, avec ou sans ifosfamide;

cisplatine et gemcitabine;

cisplatine et mitomycine;

cisplatine et topotécan;

carboplatine et paclitaxel,;

carboplatine et docétaxel;

cisplatine et vinorelbine.[92]
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Une autre étude phase Ill comparative quatre drogues a évalué l'efficacité de
cisplatine associées a d’autres drogues dans le cancer du col métastatique ou
récidivant. Les patientes ont été mises au hasard sous paclitaxel 135 mg / m2 de
plus de 24 heures plus Cis 50 mg /m2 jour 2 toutes les 3 semaines ; vinorelbine 30
mg / m2 jours 1 et 8 plus Cis 50 mg /m2 jour 1 toutes les 3 semaines (VC);
gemcitabine 1000 mg / m2 le jour 1 et 8 plus Cis 50 mg / m2 toutes les 3 jours 1
semaine (GC); ou topotécan 0,75 mg / m2 jours 1, 2, et 3 plus Cis 50 mg / m2 le
jour 1 toutes les 3 semaines(CT). La survie sans progression était de 1,36 (IC 95%,
0,97 a 1,90) pour VC, 1,39 (IC 95%, 0,99 a 1,96) pour GC, et 1,27 (IC 95%, 0,90 a
1,78) pour les TC. Les taux de réponse pour PC, VC, GC, et TC étaient 29,1%, 25,9%,
22,3%, et 23,4%, respectivement. Et donc, Vinolrelbine + cisplatine, Gemcitabine +
cisplatine et Topotécan + cisplatine ne sont pas supérieurs aux Paclitaxel +
cisplatine en termes de survie globale. Cependant, la tendance de taux de réponse,

survie sans progression et survie globale est favorisée pour paclitaxel + cisplatine.

[93]
|
1.0 4 \r\ Treatment Alive Dead Total
— CIS + PAC 29 74 103
S N\ CIS + VIN 23 85 108
S 0.8 } — CIS + GEM 20 92 112
2 Y, CIS+TOP 22 89 11
5 \
o »
o y
o) 0.6
| .
2
© 044
=
c
-
v 0.24
0

Time On Study (months)

Figure 22 : probabilité de survie en comparant les 4 associations
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C+P,C+V,C+G,C+T)[93]

Le choix des médicaments de chimiothérapie tient compte des risques d’effets
secondaires graves tels que des troubles rénaux, neurologiques ou cardiaques.
Cette chimiothérapie est généralement administrée par voie intraveineuse dans un
service d'hospitalisation de jour de chimiothérapie. (72)

Dans certains cas de maladie avancée traitée par chimiothérapie, la tumeur
primitive laissée en place peut saigner, s'infecter ou provoquer une géne importante.
Une radiothérapie palliative* ou l'ablation chirurgicale peut soulager ces troubles.
Ces traitements peuvent aussi s'appliquer aux lésions métastatiques
particulierement douloureuses comme les métastases osseuses. (72)

Dans notre série, la chimiothérapie de 1¢re ligne a été instaurée chez 61
patientes (75%) dont 31 patientes (36%) ont bénéficié de chimiothérapie a base de
cisplatine associé au paclitaxel et 28 patientes (33%) ont bénéficié d’une
chimiothérapie a base de carboplatine associé au paclitaxel, une patiente (1%) a été
mise sous Etoposide associé au cisplatine pour CPC et une patiente (1%) a été mise
sous Gemcitabine associé a cisplatine dans une période ou le paclitaxel était

rupture.
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2. La thérapie ciblée :

A I’heure actuelle, la seule thérapie ciblée a avoir apporté un bénéfice clinique
est le bévacizumab (Avastin®,Hoffman-La Roche) qui, associé a la chimiothérapie, a
permis d’obtenir une augmentation de la survie globale en cas de cancer du col en
situation métastatique. (73)

En effet, pour le bévacizumab, ce bénéfice se fait au prix d’une toxicité parfois
importante, notamment artérielle, thromboembolique, gastro-intestinale et fistules.

Une étude de phase Ill GOG-240 dont les résultats de ont été présentés au
congres de I’ASCO 2013, a comparé chez 452 patientes en design factoriel 2x2 un
doublet de cytotoxiques (paclitaxel/cisplatine versus paclitaxel/topotécan) 0O+ /-
bévacizumab a la dose de 15 mg/kg toutes les trois semaines. Ce dernier était
poursuivi jusqu’a progression. Ont été incluses dans cet essai les patientes atteintes
d’un cancer du col de l'utérus stade IVb ou récidivant/persistant apres traitement
standard. L’objectif principal était I'augmentation de la survie globale. Il a été
observé un allongement significatif de la médiane de survie globale a 17 mois pour
I’association du bévacizumab a une chimiothérapie versus 13,3 mois dans le bras
chimiothérapie seule. Les taux de réponse étaient respectivement de 48 % contre
36%. [73,85]

L’échec des autres thérapies ciblées est sans doute multifactoriel en liaison
avec des cibles biologiques non pertinentes, avec des substances d’efficacité sub-
optimale, ou associées a des toxicités inadaptées au contexte. (73)

Il est indispensable de poursuivre les efforts pour mieux comprendre cette
maladie, découvrir de nouveaux cibles thérapeutiques et mettre au point de
nouvelles stratégies thérapeutiques [74] notamment grace a la recherche

translationnelle.
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3. Immunothérapie :

De nombreux essais de thérapies immunitaires spécifiques ont été réalisés
dans le cancer du col de 'utérus [75, 76].

Plusieurs systemes de délivrance ont été testés, avec ou sans adjuvant,
incluant les vecteurs infectieux (bactériens ou

viraux), cellulaires (cellules dendritiqgues ou tumorales) ou les acides
nucléiques nus (ADN ou réplicons ARN) pour entrainer une immunogénicité dirigée
contre les cellules infectées par le HPV.

Ces essais de thérapies immunitaires spécifiques sont hétérogenes de par leur
mode d’action et la population ciblée a savoir tantot des patientes atteintes de
néoplasies intra-épithéliales tantot de cancers en phase avancée. La plupart de ces
essais n’étaient ni randomisés ni contrblés. lls ont montré une immunogénicité
limitée de ces constructions vaccinales avec des réponses partielles aux stades
précoces de la maladie. Les mécanismes d’actions de ces immunothérapies restent
encore imparfaitement connus.

Les progres futurs viendront de ’'amélioration de ces thérapies et surtout de
I'identification de facteurs prédictifs de réponse a celles-ci. La piste des
immunothérapies non spécifiques est également intéressante [77-79]. Elles
pourraient étre utilisées seules [80] ou comme adjuvants a des immunothérapies
spécifiques ou encore en associant immunothérapie spécifique et thérapies ciblées
[81].

Dans notre étude, aucune malade n’a bénéficié de thérapie ciblée ni

d’immunorhérapie.
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4. Radiothérapie hémostatigue des cancers utérins

Les métrorragies sont fréquemment révélatrices des cancers du col utérin.
Présentes lors du diagnostic dans 70 a 80 % des cas, elles peuvent étre abondantes
et méme représenter une urgence thérapeutique.

L’irradiation permet une réduction tumorale rapide et une hémostase par
occlusion des vaisseaux. Dans une étude rétrospective de 20 patientes présentant
des métrorragies depuis 6,25 mois en moyenne et s’aggravant dans les 5 derniers
jours précédant la consultation, ne cédant pas a un pansement compressif vaginal,
Biswal et al. [86] ont obtenu une hémostase chez toutes les patientes apres 3
séances d’irradiation. Ces résultats étaient similaires a ceux retrouvés par Kraiphibul
[87].

Dans notre étude, la radiothérapie palliative était instaurée pour but

hémostatique chez 7 patientes (8%).
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5. Soins palliatifs :

Les soins palliatifs sont des soins actifs délivrés dans une approche globale de
la personne atteinte d’une maladie grave, évolutive ou terminale. L’objectif des soins
palliatifs est de soulager les douleurs physiques et les autres symptomes, mais aussi
de prendre en compte la souffrance psychologique, sociale et spirituelle.[89]

L’évaluation de la douleur doit permettre de déterminer son caractere aigu ou
chronique ; son échelle antalgique OMS (Palier 1 : paracétamol, AINS ; Palier 2 :
opioides faibles ; Palier 3 : opioides forts) ses mécanismes d’action (douleurs par
exces de nociception, douleurs neuropathiques ou douleur mixte) ; son étiologie
(douleur aigué ou séquellaire, en rapport avec la tumeur ou postchimiothérapiques) ;
son retentissement sur la qualité de vie (anxiété, dépression, troubles du sommeil).
Le traitement doit étre adapté en fonction de I’échelle antalgique de I'OMS des
mécanismes d’action, du contexte et du terrain.[90,91]

Le traitement nécessite parfois des co-antalgiques tel que des corticoides, des
topiques locaux (anesthésiques, cicatrisants, AINS), des antispasmodiques, des
bisphosphonates, ou encore des antiépileptiques pour les neuropathies. Des
techniques non médicamenteuses (kinésithérapie, etc.) peuvent étre indiquées.[90]

La compression parfois des voies urinaires ou digestives par la tumeur peut
indiquer un traitement chirurgical sous forme de dérivations urinaires unilatérales
ou bilatérales ou stomies digestives.

La prise en charge de la fatigue, des troubles de nutrition ainsi que la
recherche d’un état dépressif sous-jacent doivent étre systématiques.[90]

La prise en charge psychique vise, entre autres, a soutenir le patient,

I'informer, repérer ses besoins, I'orienter vers des associations de patients . Le
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patient et ses proches doivent pouvoir bénéficier d’'un soutien psychologique a tout
moment.

Les soins de support visent a assurer la meilleure qualité de vie possible aux
patients sur les plans physique, psychologique et social en prenant en compte la

diversité de leurs besoins et ceux de leurs proches.[91]

B. Toxicité liée a la chimiothérapie :

Les effets secondaires de la chimiothérapie varient selon les personnes, les
médicaments utilisés, les dosages et les associations de traitements. Certains effets
secondaires peuvent étre limités ou évités grace a des traitements préventifs ou des
conseils pratiques. Néanmoins, s’ils deviennent trop importants ou si vous ne
supportez pas l'un des médicaments utilisés, le traitement peut étre modifié ou
interrompu pour permettre a I’organisme de récupérer.

a. Nausées vomissements et diarrhées :

Les nausées commencent souvent le soir ou le lendemain de la perfusion. Elles
durent rarement plus de 72 heures apres le traitement.

Elles ne sont pas systématiguement accompagnées de vomissements. |l
peuvent étre accompagnés a des vomissements.

Les vomissements ne persistent en général pas plus de 48 heures apres le
traitement.

Les diarrhées aigués sont rarement liées aux produits de chimiothérapie
utilisés pour le cancer du col métastatique.

Dans notre étude, les vomissements ont été notés dans 8 cas (9.4%). Alors que

les diarrhées grade | dans un seul cas (1.2%).
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b. Toxicité hématologigue:

La chimiothérapie peut avoir des effets secondaires sur le sang et la moelle
osseuse. Elle peut entrainer :

e une leucopénie, une neutropénie ou lymphopénie. Cette baisse entraine un

risque accru d’infection.

e une anémie.

e une thrombopénie, qui peut engendrée des hémorragies.

Une baisse importante et simultanée du nombre des globules blancs, des
globules rouges et des plaquettes peut etre en rapport avec une aplasie.

Avant chaque cure de chimiothérapie, des prises de sang permettent de
vérifier les taux de globules blancs, globules rouges et de plaquettes.

En dessous d’un certain seuil, la séance de chimiothérapie peut étre remise a
plus tard.

Il est parfois nécessaire de prescrire des facteurs de croissance lorsque la
baisse du nombre de globules blancs ou de globules rouges est trop importante.
Dans de rares cas, une transfusion de globules rouges ou de plaquettes peut étre
réalisée.

Dans notre étude, La survenue de I‘anémie a été marquée chez 8 cas (9.4%), la
neutropénie a été notée dans 10 cas (11.8%), alors que la survenue de la
thrombopénie a été notée dans 1 cas (1.2%).

C. Mucite :

Certains médicaments de chimiothérapie (5FU, par exemple) peuvent entrainer
des lésions a l'intérieur de la bouche et le long du tube digestif (aphtes, rougeurs,
douleurs). On parle de mucite (inflammation d’une muqueuse) ou encore de

stomatite (mucite de la bouche).
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Dans notre étude, on a noté 2 cas de mucite grade | (2.4%).

d. Toxicité rénale :

La toxicité rénale est surtout lié au cisplatine. Elle nécessite I'utilisation d'une
forte hydratation par voie veineuse (au moins 2 litres sur 24 heures, et pour certains
plus), voire l'utilisation d'un diurétique comme le furosémide.

Une vérification de la créatinine sanguine et un calcul de la clairance est
nécessaire avant lI'administration de chaque nouvelle dose de chimiothérapie.

On observe, a la longue une diminution du magnésium sanguin et également
une atteinte des corpuscules juxta—-glomérulaires responsables de la sécrétion
d'érythropoiétine. On observe ainsi une anémie fréquente.

Dans notre étude, nous avons noté 13 cas d‘insuffisance rénale (15.3%).

e. Toxicité neurologique :

La neuropathie sensitive pure du platine s'observe de facon constante au-dela
de la dose cumulée de 600 mg/m2. On observe des paresthésies des extrémités
(pieds, mains) avec fourmillements plus ou moins permanents. L'association
carboplatine-cisplatine est plus toxique que le cisplatine seul.

Dans notre étude, la neuropathie grade | chez une malade (1.2%).

f. Toxicité auditive :

L'atteinte de la paire VIII s'observe de facon plus ou moins constante (30%
apres la dose cumulée d'environ 500 mg/m2). On observe des bourdonnements
d'oreille, une hypo-acousie pour les hautes fréquences, et une difficulté majeure a
s'orienter selon le bruit.

Dans notre étude, le bourdonnement d’oreilles a été noté chez une seule

patiente (1.2%).
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IV. Pronostic :

La survie pour le cancer du col est liée au stade de la maladie au moment du
diagnostic. La survie relative a un an pour le cancer du col utérin est plus élevé pour
les patientes présentant stade |, alors qu’elle est plus faible pour les personnes
diagnostiquées au stade IV (35% ) . En effet, la survie a 5 ans du cancer du col
dépisté et traité est proche de 100 % au stade de carcinome in situ alors qu’elle est
de 80 % pour un stade | et moins de 10 % pour les cancers de stade IV [89].

Comme trés peu de patients sont diagnostiqués au stade Il ou IV, les
statistiques de survie a un an ont larges limites de confiance et doivent donc étre
interprétées avec prudence.[84]

On déduit donc I'intérét d’un dépistage et d’un diagnostic a un stade précoce
et de mener les recherches de plus en plus pour des nouveaux cibles thérapeutiques

plus efficaces en matiere de cancer du col uérin métastatique ou récidivant.
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Figure 23 : La survie relative selon les différents stades (2000-2006) [84]

Tableau 15: Survie a 5 ans en fonction du stade clinique [88]

93 %

80 %

63 %

58 %

35 %

32%

10%

5%

Dans notre étude, on avait une durée de survie moyenne a 9 mois avec des

extrémes de 1-20 mois, et on a noté un taux de survie globale a 1 an a 20%.
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Le CCU est un probleme important de santé publique, surtout dans les pays en
développement. Au Maroc, il demeure fréquent et vient au 2eme rang des cancers
chez la femme apres le cancer du sein. Le type histologique prédominant est le
carcinome épidermoide.

Le traitement optimal dépend du stade clinique, du volume tumoral et de
|‘atteinte ganglionnaire.

Le traitement, dans notre série, a reposé essentiellement sur la chimiothérapie
palliative du fait du stade métastatique ou récidivant des patientes.

Les principaux facteurs ayant un impact sur le contrdle local sont le stade
clinique, le volume tumoral, I'anémie et le stade initial de la tumeur en cas de
tumeur de col utérin antérieure.

La chimiothérapie est le traitement de référence dans le traitement du cancer
du col métastatique ou récidivant, elle est basée sur I’association d’une molécule a
base de platine avec une autre molécule tel que paclitaxel. Elle permet d’augmenter
le taux de survie globale et de la survie sans progression.

La thérapie ciblée a base de bévacizumab associé a la chimiothérapie a prouvé
son efficacité en terme de survie globale et survie sans progression.

La survie globale est fortement liée au stade de la maladie, elle est de 35% a
un an pour les stades avancés, d’ou l'interet d’un dépistage précoce.

Le cancer du col de I'utérus métastatique ou récidivant nécessite une prise en

charge multidisciplinaire.
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Résumé

Expérience du service d’oncologie médicale.

Le cancer du col utérin est un cancer qui se développe a partir de I'épithélium
du col de l'utérus. Il est le deuxieme cancer le plus fréquent chez les femmes jusqu'a
I'age de 65 ans dans les pays en voie de développement et est la 3 eme cause de
déces par cancer chez la femme au niveau mondial. Au Maroc, il est le 2éme cancer
chez la femme. Ce cancer est directement en rapport avec l'infection a I'HPV. Le
dépistage des lésions précancéreuses est possible grace a la pratique du frottis de
dépistage. Ce qui permet un traitement assurant une guérison de la maladie avec un
tres faible taux de récidive. La chirurgie et la radiothérapie étant les moyens
thérapeutiques les plus efficaces dans les stades précoces. La radio-chimiothérapie
concomitante est le traitement de référence dans les stades localement avancés.
Cependant, la chimiothérapie reste le traitement de référence dans les stades
métastatiques ou dans les cancers du col utérin récidivants.

L’objectif de cette étude est d’étudier le profil épidémiologique clinique,
paraclinique, thérapeutique, évolutif et pronostique du cancer de col de l'utérus
meétastatique ou récidivant au sein de service d’oncologie médicale du CHU Hassan Il
de Fes.

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive analytique étalée sur une
période de 6 ans (de 2009 jusqu’a 2014) a propos de 85 cas au sein du service
d’oncologie médicale CHU Hassan Il de Fes.

La médiane d‘age est de 52 ans. Le délai médian de diagnostic est de 8 mois.
Le maitre symptome est les métrorragies dans 78%. Le type histologique le plus
fréquent est le carcinome épidermoide dans 85% des cas. La chimiothérapie de 1 ere

ligne a été instaurée chez 75% des patientes. 35% des cas ont été mis sous

Mlle. DAHHOUKI SARA 92


http://fr.wikipedia.org/wiki/Cancer
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pith%C3%A9lium
http://fr.wikipedia.org/wiki/Col_de_l%27ut%C3%A9rus
http://fr.wikipedia.org/wiki/Sexualit%C3%A9_humaine
http://fr.wikipedia.org/wiki/Frottis_de_d%C3%A9pistage
http://fr.wikipedia.org/wiki/Frottis_de_d%C3%A9pistage
http://fr.wikipedia.org/wiki/Frottis_de_d%C3%A9pistage

La PEC du cancer du col de I'utérus métastatique ou récidivant au sein Thése N° 007/16
du service d’oncologie médicale CHU Hassan Il de Fés

paclitaxel+ cisplatine et 31% des cas ont été mis sous paclitaxel + carboplatine. La
survie globale a été estimée a 10 mois dans 30%.

Bien que le dépistage par un frottis devrait signifier une détection précoce a
un stade curable pour la plupart des femmes, beaucoup sont pourtant prises en
charge au moment ou la maladie est a un stade avancé ou métastatique. La PEC doit

étre multidisciplinaire.
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SUMMARY

The cervical cancer is a cancer that develops from the epithelium of the cervix.
It is the second most common women cancer under the age of 65 in developing
countries and it is the 3rd leading cause of cancer death in women worldwide. In
Morocco, it is the second women cancer. This cancer is directly related to HPV
infection. Screening for precancerous lesions is possible through the practice of Pap
screening. Surgery and radiotherapy are the most effective therapeutic methods in
the early stages. Concurrent chemoraditherapy is the standard treatment in locally
advanced stages However , chemotherapy remains the standard of care in
metastatic stages or in recurrent cervical cancers .

The aim of this study is to investigate the clinical, epidemiological, paraclinical
, therapeutic, prognostic and evolutionary profil of metastatic or recurrent cervical
cancer in medical oncology department of CHU Hassan Il of Fez.

This is an analytic descriptive retrospective study over a period of 6 years
(2009 until 2014) about 85 cases in the medical oncology department CHU Hassan I
of Fez.

The median age is 52 .The median time of diagnosis is 8 months .The main
symptom is the metrorrhagia (78 %). The most common histological type is
squamous cell carcinoma (85 %) .

The 1st line chemotherapy was initiated in 75% of patients. 35% of cases were
put under paclitaxel plus cisplatin and 31% of cases were brought under carboplatin
+ paclitaxel . Overall survival was 10 months at 30%.

Although screening with a Pap smear should mean early detection at a curable
stage for most women, yet many are supported when the disease is at an advanced

stage or metastatic. The PEC should be multidisciplinary.
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Fiche d’exploitation

| - Données sociodémographiques :
-IP:

-N° dossier :

-Nom et Prénom :

-Age :

-niveau socio-économique :

[I-Antécédents :

1-personnels :

*médicaux : =
-diabéete :  oui =1 non =2
HTA : oui=1 non =2
-multiparité : oui=1 non=2
-age de ménarche : -ménopause :

oui=1 non=2

Etat matrimonial : mariée=1 veuve=2
célibataire=3

-age de premier rapport précoce :
oui=1 non=2

-multiplicité des partenaires : oui=1
non=2 CO: oui=1 non=2
-FCV :oui=1 non=2 régulier:

oui=1 non=2

-notion d’infection génitale chronique
ou a répétition : oui=1 non=2
-antécédents de tumeur de col utérin :

oui=1 non=2

son stade initial :

-ATCD de tumeur gynécologique :

oui=1 non=2 (lequel:........ )

*chirurgicaux : oui=1 non=2

*toxiques : -tabac :

actif=1 passif=2 absent=3

sevré=4

2-familiaux : -cas similaires dans la

famille : oui=1 non=2
-pathologie familiale

connue : oui=1 non=2

II- Délai de consultation :
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[II-SIGNES CLINIQUES

-Découverte fortuite :
non=2

-métrorragie : oui=1

Spontanée : oui=1

Post-coitale : oui=1

-leucorrhée : oui=1
Blanche : oui=1

Fétide : oui=1

-douleur pelvienne : oui=1

non=2

—augmentation de volume

abdominale : oui=1 non=2

—-troubles urinaires : oui=1

—-troubles rectaux : oui=1

—-douleurs osseuses :
non=2
-AEG :

non=2

IV- Données cliniques :

oui=1

non=2

non=2

non=2

non=2

non=2

non=2

non=2

non=2

oui=1

oui=1

1- Examen de I’état général :

-OMS : 0=1
1=2 2=3 3=4
-Conjonctives :

normalement colorées = 1 décolorées
=2

-paleur cutanéo-muqueuse : oui=1
non=2

- Fievre : Oui =1

Non = 2

2 - Examen gynécologique:

Palpation :

- Douleur pelvienne : oui=1
non=2

-masse palpable : oui=1
non=2

-hépatosplénomégalie : oui=1
non=2

—-douleurs osseuses : oui=1

non=2
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Speculum : siege : exocol : oui=1
non=2 endocol : oui=1 non=2
Lésion bourgeonnante : oui=1 non=2
Lésion ulcérée : oui=1 non=2
Lésion ulcéro-bourgeonnante : oui=1
non=2

Normal.

Toucher Vaginal :

-fond vaginal souple : oui=1 non=2
dure : oui=1 non=2 blindage :
oui=1 non=2

-masse palpable : oui=1 non=2

Toucher rectal : Parametres libres :

oui=1 non=2 blindage

3-Examen des aires ganglionnaires :
normal=1 anormal=2
4-Reste de I'examen : normal=1

anormal=2

IV - Examens para-cliniques

diagnostic :

1. Colposcopie :

- réalisée : oui = 1 Non = 2
- Tumeur : oui= 1 non =2
- Siege de la tumeur : Antérieure = 1
postérieure = 2

Latéral droit=3 latéral
gauche=4 Toutes les
parois/circonférentielle=6
- - Caractere de la tumeur : Infiltrant
= 1 Bourgeonnant = 2 ulcéro-

bourgeonnant=3

- biopsie : faite=1 non faite=2

- type histologique : CE=1 ADK=2
CPC=3

- infiltration de vagin : oui=1 non=2
—infiltration de l'utérus : oui=1
non=2

- stade :

2-Tomodensitometrie :
—-Réalisée : oui

-tumeur : oui=1 non=2
-taille :

-I’extension de la tumeur :
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Extension au niveau des -Métastases osseux
parametres : oui=1 non=2 -Métastases surrénales
Extension aux organes de
voisinage : oui=1 non=2

UHN :oui=1 non=2

Ganglions 2-Tomodensitométrie cérébrale : si
locorégionaux :oui=1 non=2 signes d’appel
3- IRM : -réalisée :Oui=1 Non =2
Réalisée : oui=1 non=2 -Métastases cérébrales : oui=1
Sioui: tumeur :oui=1 non=2
non=2
Taille : 3-scintigraphie osseuse :
Extension aux organes -Réalisée :  oui=1 non=2
de voisinage : oui=1 non=2 -Métastases osseuses :  oui=1
Adénopathies : oui=1 non=2 non=2
V-Bilan d’extension : VI - Examen anatomopathologique
1-Tomodensitométrie TAP : -Biopsie : Oui=1 Non =
-Métastases pulmonaires : oui=1 2
non=2 -type histologique : CE=1 ADK=2
-Métastases médiatisnales : oui=1 CPC=3
non=2 -Grade de différenciation :

-Métastases hépatique

Mlle. DAHHOUKI SARA 114



La PEC du cancer du col de I'utérus métastatique ou récidivant au sein
du service d’oncologie médicale CHU Hassan Il de Fés

Thése N° 007/16

bien différencié = 1
moyennement différencié= 2

indifférencié=3

VII-Bilan Biologique/pré-

thérapeutique/de retentissement :

-Hémogramme: Anémie Oui =1

Non = 2

Thrombopénie Oui =
1 Non=2

Neutropénie Oui =
1 Non=2

- Créatininémie : Oui=1 Non =2
-urée : oui=1 non=2

Insuffisance rénale : oui=1
non=2
-Calcémie : normale=1 élevée=
2

-Taux de LDH : normal=1 élevé= 2

-bilan hépatique : correct=1 non=2

VIII-PRONOSTIC :
-bon=1

-intermédiaire=2

-mauvais= 3

IX- Traitement :

- Chimiothérapie : oui =1 non = 2
- Chimiothérapie palliative :
1ere ligne : -toxicité :
- nbr de cycle :
-réponse de TTT :
-évolution :
2¢me |igne :
-toxiciteé :
- nbr de cycle :
-réponse de TTT :
-évolution :
3¢eme ligne :
-toxicité :
- nbr de cycle :
-réponse de TTT :
-réponse :

Refus de la chimiothérapie :

X-Evolution :
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-Rémission=1  -Réponse partielle=2
-Stabilité=3 -Progression=4 -perdu Xll- Survie globale :
de vue5
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