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Serment d'hypocrate

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 strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d"une facon

contraire aux lois de [ humanité. 7
Je m’y engage librement et sur mon honneur.
Déclaration Genéve, 1948 (
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Le cancer du col de l'utérus, bien qu’en nette régression dans la majorité des pays
développés ces derniéres années, reste la troisiéme cause de décés par cancer chez la femme
dans le monde et la deuxiéme cause de mortalité des femmes dans les pays en voie de
développement notamment au Maroc apres celui du sein (2). Selon le registre du cancer de Rabat
2005(RECRAB), il représente 13,5 % des cancers de la femme .Et selon le registre des cancers de
la région de Casablanca 2005-2007 (RCRC), il a été décrit dans 12,8% de I’ensemble des cancers

de la femme.

La majorité des cancers du col utérin sont des carcinomes, parmi lesquels: 80 a 90 % sont
des carcinomes épidermoides et 10 a 20 % sont des adénocarcinomes(22).
Il existe également d’autres formes histologiques trés rares : sarcomes, mélanomes,

lymphomes, tumeurs secondaires.

Le cancer du col utérin est, dans la majorité des cas, une affection d’origine infectieuse a

évolution lente. (3)

L'association avec le Virus du Papillome Humain (VPH) a été démontrée. L'infection est

nécessaire pour la genese de la néoplasie mais il existe d’autres facteurs.

Le diagnostic est révélé surtout par des métrorragies, des leucorrhées ou une douleur
pelvienne et doit nécessairement étre complété par une biopsie dirigée.

La réalisation complémentaire d’une IRM abdomino-pelvienne permet de préciser
I’extension locorégionale de la lésion, qui est indispensable pour décider la meilleure stratégie
thérapeutique. Les tumeurs de moins de 4 cm, sans envahissement ganglionnaire sont
principalement traitées par chirurgie et irradiation, alors que les tumeurs plus évoluées sont

prises en charge par chimio radiothérapie concomitante (4).

Sachant que La radiochimiothérapie permet d’améliorer significativement les taux de

survie globale, sans récidive et de méme le taux de dissémination métastatique a distance qui




est réduit. Avec l’administration hebdomadaire de cisplatine qui reste le médicament de

choix(5).

La chimiothérapie seule est davantage réservée aux situations particuliéeres ou en

présence de récidives ou de métastases a visée palliative.

Malgré les taux satisfaisants de controle local aprés traitement des carcinomes du col
utérin, les rechutes représentent une cause majeure d’échec du traitement et relevent souvent de
thérapeutiques a but palliatif. Cette problématique dépend de plusieurs facteurs pronostiques :
stade clinique, taille tumorale, envahissement ganglionnaire et taux d’hémoglobine (6)

Le médecin traitant a un role essentiel dans le suivi et la prise en charge des

complications qui peuvent étre liées au traitement ou a la maladie elle-méme.

La surveillance post-thérapeutique se fait tous les 3 a 4 mois pendant 2 ans, puis tous
les 6 mois pendant 3 ans, puis annuellement. Elle comporte un examen clinique et un FCV a 6

mois, 12 mois puis annuel. (3)

En termes de prévention, il existe deux vaccins prophylactiques qui préviennent I'infection

par les papillomavirus 16 et 18. Cette vaccination ne se substitue pas au dépistage. (3)



http://oncologiegynecologique.com/traitements/chimiotherapie�




I. Matériel :

Notre analyse rétrospective a été étalée sur une durée de 7 ans allant du Ter janvier 2008 au
31 décembre 2014 en incluant 326 patientes atteintes de cancer du col utérin suivies au centre
d’oncologie-hématologie de Marrakech (COH) avec comme objectif I'analyse des différentes
données épidemiologiques,diagnostiques,anatomo-pathologiques, pronostiques et surtout
thérapeutiques avec appui sur la place de la radiothérapie en association a la chimiothérapie et
leur rendement dans le cadre de la prise en charge de ce cancer en terme de survie.

Les données ont été analysées a partir des dossiers d’oncologie archivés. Nous avons
exclus les patientes perdues de vues deés le jour d’admission ou n’ayant pas entamé de

traitement et les erreurs d’enregistrement.

Il. Méthodes :

Notre étude a consisté en I’évaluation des parameétres suivants :
1. Données épidémiologiques :
a) Fréquence au sein des cancers gyneco-mammaires :
b) Age :
¢) Niveau socio-économique:
d) Origine:
e) Facteurs de risque:
2. Etude Clinique:
a) Délai de consultation:
b) Signes cliniques:
¢) Examen Clinique:
3. Etude para-clinique:

a) Biopsie et étude anatomo-pathologique:




b) Bilan d’extension loco-régional:
¢) Bilan d’extension a distance:
4. Classification FIGO:
5. Moyens thérapeutiques:
a) Chirurgie:
b) Radiothérapie externe:
¢) Curiethérapie:
d) Chimiothérapie:
6. Strategies thérapeutiques:
7. Complications thérapeutiques:
8. Evolution:
9. Survie sans rechute a 3ans:
a) Selon le type histologique:
b) Selon la taille tumorale
¢) Selon 'atteinte ganglionnaire
d) Selon le stade Clinique
e) Selon I'age

f) Selon le shéma thérapeutique

lll. Analyse statistique :

La méthode utilisée pour le calcul de la survie est Kaplan-Mayer et pour I'analyse statistique :
tests de Chiz et de Logrank.
A. Délai de survie :
Le délai de suivi utilisé pour étudier la survie sans rechute locale est depuis la date du
diagnostic jusqu’a 3 ans ou rechute.
B. Facteurs pronostiques :

Ils ont été analysés par la régression de Cox
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|. Caractéristiques épidémiologiques :

1. Fréguence au sein des cancers gyneco-mammaires :

Le cancer du col uterin vient en 2&me |ieu aprés le cancer du sein parmis les cancers
gynhéco-mammaires avec une fréquence de 24,3% apres avoir relevé 326 patientes atteintes lors

de la période de notre étude.

4,50% 1,50% _0,50%

5,20%

N sein

H col uterin
M ovaire

H endomeétre
H vulve

B vagin

Figure n°1 : Fréquence des cancers gynéco-mammaires

2. Age:

Les extrémes d’ages étaient de 30 et 83 ans avec un dge médian de 51 ans.
La tranche d’age qui prédominait était entre 51 et 60 ans, celle-ci présentait 38,9% suivie
de prés de la tranche 41-50 ans de 36,5%.

Quant a la tranche > 71 ans, elle ne comptait que 3% de notre série.




Place de la radiochimiothérapie concomitante dans la prise en charge du cancer du col utérin

40,00% -

35,00% -

30,00% -

25,00% -

20,00% -

NN N N N

15,00% -

10,00% -

5,00% -

l &)
0,00% . : : : /

30-40 ans 41-50 ans 51-60 ans 61-70 ans >71ans

Figure n°2 : Répartition des malades en fonctions de I’age

3. Niveau socio-économique :

Le bas niveau socio économique a caractérisé notre série de patientes ayant présenté le

taux le plus important : 69%

NSE

B BAS NSE

B MOY NSE

Figure n°3 : Répartition des malades selon le niveau socio-économique




Place de la radiochimiothérapie concomitante dans la prise en charge du cancer du col utérin

4. OQOrigine :

La majorité des patientes suivies était d’origine urbaine et ceci dans 87,3%

100,00% -

80,00% -

60,00% -

40,00% -

20,00% - .
1 /

0,00% T T T T
urbaine rurale

Figure n°4 : Répartition des malades selon I'origine

5. Facteurs de risque :

5.1. Age du début de I’activité sexuelle :

S’étant référé a I’age du premier mariage. Représenté par I’histogramme suivant. Les

patientes ayant eu des rapports sexuels avant 18 ans ont présenté 45,1%

60,00% -

/
50,00% /

40,00% -

30,00% -

20,00% -

10,00% -

e

0,00% T T . f
<18 ans >18 ans

Figure n°5 : Répartition des malades en fonction de I’ldge du début de I'activité sexuelle
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Place de la radiochimiothérapie concomitante dans la prise en charge du cancer du col utérin

5.2. Partenaires multiples :

Notion retrouvée chez 6 patientes et donc ce facteur a caractérisé 2,9% de notre série.

2,90%

® oui

H non

Figure n°6 : Notion de partenaires multiples

5.3. Multiparité :

La multiparité (= 4 parités) a été notée chez 137 malades, ce qui est équivalent a 67,2%

des cas.

=4 parités 24 parités

Figure n°7 : Répartition des patientes en fonction de la parité

5.4. Infections génitales a répétition :

22 patientes ont rapporté la notion d’infection génitale a répétition ayant présenté 11%

des cas de la série.

-11 -



Place de la radiochimiothérapie concomitante dans la prise en charge du cancer du col utérin

Caractéristiques épidémiologiques :

Figure n°8 : Répartition des malades en fonction de la présence

ou non d’infections génitale a répétition

5.5. Tabagisme :

Le tabagisme actif a été déclaré par une seule patiente et 3 autres on rapporté un

tabagisme passif ce qui a présenté 2% de la série d’étude.

Il. Etude clinique :

1. Délai de consultation :

A varié entre 1 mois et 24 mois avec un délai moyen de consultation de 7mois et demi.

650,00%
50,00%
40,00%
30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

<G mois G-12 mois =12 mois

Figure n°9 : Répartition des malades selon le délai de consultation
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2. Signes cliniques :

Les signes cliniques les plus rapportés étaient en premier lieu la métrorragie, retrouvée
chez 191 cas soit 93,6% suivi des leucorrhées muco-purulentes chez 36,3% des malades puis de
la douleur pelvienne chez 34,3% des cas.

Ces signes cliniques étaient souvent associés.

100,00% -

80,00% 14

60,00% 14

40,00% -

20,00% '/

0,00% T T T T
métrorragie leucorrhée douleur
muco-purulente pelvienne

Figure n°10 : Signes clinigues révélateurs

La découverte fortuite par un dépistage a été retrouvée chez 6 patientes, équivalent a

2,9% des malades.

3. Examen clinique :

3.1. Examen du col :

a. Aspect tumoral :

Parmis les patientes non opérées initialement (134 malades), I’examen a retrouvé un
aspect du col ulcérée chez 14 malades quant a I'aspect ulcéro-bourgeonnant, il était majoritaire

et ceci chez 120 malades

- 13-



Place de la radiochimiothérapie concomitante dans la prise en charge du cancer du col utérin

Les pourcentages sont représentées par le graphique suivant :

10,50%

H forme ulcérée

m forme ulcéro-
bourgeonnante

Figure n° 11 : répartition en fonction de I’aspect tumoral

b. Taille tumorale :

Concernant la taille tumorale aux résultats disponibles (patientes adressées sans
chirurgie préalable dont la taille tumorale était notée), elle variait de 2 a 8 cm avec une moyenne
de 4,2 cm.

La taille < 4 cm a constituée 37%

Quant a celles >4 cm, elle a représenté 63%.

E<4cm

H>4cm

Figure n°12 : Répartition en fonction de la taille tumorale
chez les patientes non opérées initialement
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Place de la radiochimiothérapie concomitante dans la prise en charge du cancer du col utérin

3.2. Examen du vagin :

Les patientes qui avaient a ’examen un vagin non envahi étaient du nombre de 83. Celles
qui avaient un envahissement des 2/3 sup étaient 106 malades. Quant a I'atteinte du 1/3 inf,

elle a été retrouvée chez 15 malades.

7,40%

B vagin normal
M atteinte 2/3 sup
® atteinte 1/3 inf

Figure n°13 : Répartition en fonction de I’envahissement vaginal

3.3. Examen des parameétres :

Les parameétres étaient libres chez 89 malades soit 43,6% des cas. L’envahissement en
proximal a été retrouvé chez 79 malades (38,7%). Quant a I'’envahissement distal, il était noté

chez 36 patientes (17,7%).

Hlibres  Menvahissement proximal B envahissement distal

Figure n° 13 : Répartition en fonction de I'atteinte paramétriale :
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Place de la radiochimiothérapie concomitante dans la prise en charge du cancer du col utérin

3.4. Examen aires ganglionnaires inquinales :

Les adénopathies inguinales ont été retrouvées chez 6 patientes seulement soit 2,9%

lll. Biopsie et étude anatomo-pathologique :

Le type histologique retrouvé dans la majorité des cas était le carcinome épidermoide
(185 malades), suivi de loin de I’adénocarcinome (19 malades).

Aucun autre type n’a été noté dans notre série d’étude.

B CE
W ADE

Figure n°14 : Répartition en fonction du type histologique

IV. Bilan d’extension loco-régional :

1. IRM pelvienne :

L'IRM pelvienne a été
L’extension vaginale a été notée chez 15 cas. L’infiltration des parameétres chez 21 cas.
Les adénopathies chez 10 cas étant toutes pelviennes. L’extension a la vessie chez 3 cas

et I’extension au rectum chez un seul cas.
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2. TDM pelvienne :

Le scanner était ’examen le plus réalisé et ceci chez 162 patientes soit 79,4% des cas.
Les anomalies notées étaient en plus du processus tumoral cervical, I’envahissement
. en - s . ) 1z .
vaginal, [I’atteinte paramétriale, I'urétérohydronéphrose, la présence d’adénopathies et

|’extension a la vessie ou au rectum.

2.1. Extension au vagin :

118 patientes avaient une extension vaginale a la TDM

Enon

H oui

Figure n°15 : Répartition selon I’extension vaginale

2.2. Infiltration paramétriale :

Les malades qui avaient une atteinte paramétriale ont présenté 52,9% de la série (96 cas)
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o0&

05

04

03

0z

01

oui

Figure n°16 : Répartition en fonction de 'atteinte paramétriale :

2.3. Adénopathies pelviennes :

La présence d’adénopathie pelvienne a été notée chez 44 malades.

Enon

M oui

Figure n°17 : Répartition en fonction d’ADPs pelviennes a la TDM
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Place de la radiochimiothérapie concomitante dans la prise en charge du cancer du col utérin

2.4. Extension a la vessie :

Elle a été noté chez 17 patientes soit 8,3% des cas

100,00%
90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0.00% - - B

non oui

Figure n°18 : répartition en fonction de la présence ou non d’extension vésicale

2.5. Extension au rectum :

L’extension au rectum a été retrouvée chez 11 malades

100,00% '/

90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% - - /

0,00% T T T f
non oui

Figure n°19 : Répartition en fonction de la présence ou non d’extension rectale :
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Place de la radiochimiothérapie concomitante dans la prise en charge du cancer du col utérin

3. Cystoscopie :

Réalisée chez 13 malades (6,4%). Normale chez 10 d’entres elles et les 3 autres en faveur

d’envahissement vésical (1,5%)

4,90%,50%

M non faite
M faite-normale

= faite-envahissement

Figure n°20 : résultat de la cystoscopie

4. Rectoscopie :

Réalisée chez 17 patientes (8,3%) devant la suspicion d’envahissement a la TDM ou I'IRM

pelvienne ou toutes sont revenues normales.

V. Bilan d’extension a distance :

1. Radiographie thoracigue :

Faite chez 184 patientes (90,2%); 2 d’entres elles avaient des lésions suspectes

complétées par TDM thoracique.
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2. TDM thoracique :

Elle a été réalisée chez 2 patientes ayant mis en évidence des métastases pulmonaires

chez une patiente.

3. Echographie abdominale :

Elle a été réalisée chez 66 patientes (32,4%) ou 2 cas ont révélé une métastase hépatique,

6 cas un retentissement rénal (UHN), 2 cas une ascite et 3 cas des adénopathies abdominales.

2,909 _0:90%

0,90%)| [140%

M non faite

H faite-normale
H faite-métastase
H faite-UHN

m faite-ascite

m faite-ADP

Figure n°21 : Répartition en fonction des résultats de I’échographie :

4. TDM abdominale :

Les coupes abdominales ont toujours été demandées en association a celles pelviennes, a
la recherche de métastases, d’adénopathies abdominales et de retentissement rénal. Des
métastases a distance au niveau hépatique ont été décelées chez 6 malades ainsi que des

métastases osseuses au niveau des vertébres rachidiennes chez 2 malades.
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4.1. Métastases a distance :

4,50%

E non

Houi

Figure n°22 : Répartition des malades

en fonction de la présence ou hon de métastases a distance

4.2. Urétero-hydronéphrose :

L’UHN a été retrouvée chez 34 malades ; équivalent a 16,7% des cas.

90,00% -

80,00% -

70,00% -

NN\

60,00% -

50,00% -

83
40,00% -

30,00% -

20,00% -

[UnN

10,00% -

0,00% T T T f
non oui

Figure n°23 : Répartition en fonction de la présence ou non d’UHN
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4.3. Adénopathies lombo-aortiques :

Les adénopathies aortiques ont été retrouvées chez 3 malades de notre série.

100,00% e
90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -

10,00% -
1500 /

0,00% T T T T
non oui

Figure n°24 : Répartition en fonction des ADPs LA a la TDM :

VI. Classification FIGO :

La classification de la Fédération Internationale de Gynécologie Obstétrique a été utilisée
pour stadification des cas de notre série.

Le stade IIB (tumeur s’étendant au-dela de I'utérus, avec envahissement du parametre)
était le plus retrouvé et ceci chez 32,6% des cas, suivi par le stade IlIB (tumeur s’étendant a la
paroi pelvienne et/ou hydronéphrose ou rein muet) dans 23,2% des cas puis le stade IB1(tumeur

limitée au col, lésion < 4 cm) retrouvé chez 19,1% des cas.
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35,00%
30,00% |
25,00%
20,00%
15,00% . @
23 o.
10,00% 1~ 1901055
500% |
5’ ° 4 (] 5' 4’! 0
0,00% =y . . : _—— . . .
A1 1A2 IB1 IB2 I1A IIB IITA [1IB IVA IVB
Figure n°25 : Stades cliniques selon FIGO:
VII. Moyens thérapeutiques :
1. Chirurgie
La chirurgie a été réalisée chez 95 patientes soit 46,6% des cas.
85 malades ont été opérées avant la radiothérapie, équivalent a 41,7%.
4,90%
M non faite
H premiére

= apres RTH ou curi

Figure n°26 : répartition selon critéres de chirurgie
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1.1. Geste chirurgical:

Parmi les patientes opérées, une patiente a bénéficié d’une conisation seule.

La colpo-hystérectomie totale a été réalisée chez 2 malades qui ont été reprises
chirurgicalement aprés la conisation vu que les marges étaient tumorales.

La colpo-hysterectomie totale+curage faite chez 5 malades.

L’Adéno-colpo-hysterectomie élargie (ACHE) a été réalisée chez la majorité des cas et

ceci chez 87 malades.

1,10% 2,10% 5,20%

H conisation
B colpo-hysterectomie totale
= colpo-

hysterectomie+curage

m ACHE

Figure n°27 : pourcentages des patientes opérées selon type chirurgical

1.2. Résultats anatomo-pathologigues :

a. taille tumorale :

La taille tumorale a été notée chez 71 malades ayant varié entre 0,2 mm et 60 mm avec
une moyenne de 33 mm.

La taille inférieure a 4 cm a constituée 62% des cas.
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Figure n°28 : Répartition selon taille tumorale

b. Limites:

Les limites tumorales (collerette vaginale< 2cm) retrouvées chez 14 cas parmi 91

résultats notés sur les limites ayant présenté ainsi 15,4% de ces cas.

90,00%

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00% T T T 1
saines tumorales

Figure n°29 : résultats des limites chirurgicales
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¢. Envahissement des paramétres :

Cette notion a été évaluée a I'étude anatomo-pathologique chez 88 cas dont 19 ont

présenté une invasion paramétriale.

d. Embols vasculaires :

21 cas ont présenté des embols vasculaires positifs, équivalent a 23,9%.

e. Envahissement ganglionnaire :

Le curage ganglionnaire a été réalisé chez 92 patientes ; 16 d’entre elles ont présenté un
curage positif.
Histogramme n°14: résultats d’étude antomopathologique (paramétres—embols

vasculaires-curage ganglionnaire)

90,00%
. 81,60%
78,40% 76,10%

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%
M oui

40,00%
Enon

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

envahissement des présence d'embols  envahissement
parametres vasculaires ganglionnaire

Figure n° 30: Caractéristiques anatomo-pathologiques chez les patientes opérées :
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2. Radiothérapie externe :

La radiothérapie réalisée était conformationnelle en 3D et ceci chez 164 malades soit un

taux de 80,4%. D’emblé chez 90 malades (stades> IB1) et en post-opératoire chez 40 malades.

M non réalisée
Hen RCC seule
H en pré-op

B en post-op

Figure n°31 : Répartition selon critéres de radiothérapie

2.1. Volume cible :
Le volume cible dans la majorité des cas irradiés était le pelvis dont les ganglions
pelviens et ceci chez 154 malades soit 93,9%.

Le volume pelvien+ganglions lombo-aortique a été noté chez 3 cas équivalent a 6,1%.

100,00% '/

90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% - M
0,00% - : - - /
pelvis+gg pelvis+gg LA
pelviens

Figure n°32 : volume cible irradié
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2.2. Dose :

Les malades ayant recu 46 gy en 23 fractions de 2 gy ont constitué la majorité des cas,
car rapportée chez 105 malades soit 64% des cas irradiés,

La dose 50 gy en 25 fractions de 2 gy a représenté un taux de 23,2%.

La dose de 45 gy en 25 fractions de 1,8 gy a été établie chez 9,1% des cas.

Les doses de 60 gy en 30 fractions de 2 gy et 66 gy en 33 fractions de 2 gy ont été

utilisées en radiothérapie exclusive et ceci respectivement chez 2,5% et 1,2% des cas.

70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -

o, 7
10,00% ,-9-

0,00%

SO\

N\ N

26000 1999

45 gyen 25 fr 46 gy en 23 fr 50 gy en 25 fr 60 gy en 30 fr 66 gy en 33 fr

Figure n°33 : Répartition en fonction des doses recues chez les malades irradiées

2.3. Complément sur parameétres

Un complément sur les parametres apres la RCC et la curiethérapie a été réalisé lorsqu’ils

étaient envahis et ceci chez 52 malades soit 25,5% des cas de notre série.

3. Curiethérapie :

Elle a été réalisée chez 121 malades soit 40,7% des cas.

3.1. Type:

Utéro-vaginal chez 66 malades et vaginal (apres la chirurgie) chez 55 malades.

-29 -



Place de la radiochimiothérapie concomitante dans la prise en charge du cancer du col utérin

56,00% \
54,00% T
52,00% \“‘“
50,00%

48,00%

46,00% - '
44,00% .
42,00% 45
40,00%

utéro-

vaginale vaginale

Figure n°34 : Répartition en fonction du type de curiethérapie réalisé

3.2. Dose :

Pour la curiethérapie utéro-vaginale, la dose la plus utilisée était 7 gyx 4 séances ayant
été utilisée chez 43 malades équivalent a 66,6%.

Pour la curiethérapie vaginale, la dose la plus utilisée était 5,5 gyx 2 séances chez 44
malades lorsque la collerette était non envahie, suivi des doses 7 gyx 2 chez 10 malades et 6

gyx3 chez 4 malades (utilisées lorsque la collerette vaginale était envahie).

m7gyx 4
m7gyx3
m6gyx 4

Figure n°35 : doses utilisées en curiethérapie utéro-vaginale
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Figure n°36 : doses utilisées en curiethérapie vaginale :

4. Chimiothérapie :

4.1. Chimiothérapie concomitante :

La plus utilisée chez les malades de notre série puisqu’elle a été notée chez 161 cas soit
78,9% des malades.

Le nombre des cures réalisées variait de 1 a 6 cures avec une moyenne de 4 cures par
durée de RCC.

La drogue utilisée était la cisplatine (CDDP) a 40mg/m2 chez la majorité des cas ou

carboplatine lorsque la fonction rénale était altérée.

50,00% -
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00% - 2160 - LI, -

1 2 3 4 5 6

SN

N

Figure n°37 : Nombre de cures chez les malades sous RCC
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4.2. Chimiothérapie néo-adjuvante :

Elle a été réalisée chez 69 patientes, équivalent a 33,8% des cas.
Le protocole utilisé était 5 Fluorouracile cisplatine (5 FU-CDDP).

Le nombre de cures en moyenne était de 3 cures.

(

70,00% -

60,00% -

50,00% -

40,00% -

30,00% -

20,00% -

10,00% -

0,00% .

1
5 (§) 6
1 2 3 4

Figure n°38 : Répartition en fonction de nombre de cures

de chimiothérapie néo-adjuvante réalisé

4.3. Chimiothérapie palliative :

A été réalisée chez 36 patientes soit 17,6% des cas et ceci dans les cas métastatiques et
récidivants. Les protocoles utilisés étaient soit paclitaxel-CDDP, paclitaxel-Carboplatine ou

paclitaxel en monothérapie.

Vlll.stratégies thérapeutiques :

La RCC a représenté le standard de la prise en charge dans notre série d’étude.

Les patientes ayant eu la RCC suivi de curiethérapie +/_ complément paramétrial ont
présenté 45% (92 malades).

Les patientes opérées initialement suivi de radiothérapie ou RCC +curiethérapie étaient

du nombre de 61 soit 29,9%.
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Quant aux malades ayant recu la RCC suivie de chirurgie puis de curiethérapie vaginale,
elles étaient du nombre de 11 (5,4%)

La curiethérapie + chirurgie: 4,9%

La chirurgie seule : 2,5%

L’association radio-chimiothérapie exclusive jusqu’a 60 gy ou 66 gy sans curiethérapie : 2%

Quant a la chimiothérapie et/ou radiothérapie palliatives : 10,3%.

10,30% 2,50%

4,90% B RCC+curi

5,40% B chir+RTH+curi

m RCC+chi+curi

B curi+chir

m RCC exclusive

B chimio-RTH palliatives

chirurgie seule

Figure n°39 : Modalités thérapeutiques :

IX.Complications thérapeutiques :

1. Complications liées a la radiothérapie :

59 malades ont manifesté des complications radiques.

Pour les complications précoces, on a noté la radiodermite qui était souvent associée a la
radiomucite mentionnées de grades 1, 2 a 3 chez 18 malades. La rectite chez 6 malades et la
cystite chez 5 malades.

Parmi les complications tardives, la fibrose pelvienne a été retrouvée chez 24 cas, la

fistule urinaire chez 5 malades et la fistule rectale chez une malade.
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Figure n°40 : complications radiques.

2. Complications liées a la chimiothérapie :

On a noté dans notre série 182 malades ayant bénéficié de chimiothérapie soit néo-
adjuvante, concomitante a la radiothérapie ou palliative.

Les complications les plus retrouvées chez ces malades étaient rénales (insuffisance
rénale) chez 14 malades soit 7,7% des cas et hématologiques tous grades confondus
mentionnées chez 20 malades soit 11% des cas (anémie, neutropénie).

Les complications digestives (nausée, vomissement) n’ont pas été notées (souvent évitées

par le traitement symptomatique délivré systématiquement aux patientes sous chimiothérapie)

7,70%

M sans
® hématologique

W rénale

Figure n°41 : Complications post chimiothérapie
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3. Complications chirurgicales :

N’ont pas été mentionnées dans les dossiers de suivi en oncologie.

X. Evolution :

1. Recul médian :

Le recul médian calculé est de 23 mois et demi avec des extrémes entre 1 et 92 mois

2. Evolution sur 3 ans :

108 patientes se sont présentées régulierement au suivi jusqu’a 3 ans soit 53%

La rémission était notée chez 57 patientes équivalent a 27,9% dont 3 étaient en rémission
partielle.

La récidive a été mentionnée chez 45 malades, loco-régionale chez 23 cas (11,3%),
niveau pulmonaire chez 6 malades (2,9%), niveau hépatique chez 2 malades (1%), de méme
niveau péritonéal chez 2 malades (1%). Niveau osseux chez 4 malades (2%). L’association de
multiples localisations (foie, poumon, os) a été retrouvée chez 8 malades (3,4%).

Le délai de récidive variait de 3a 41 mois apres fin de traitement avec une moyenne de 9
mois.

L’échec thérapeutique par progression tumorale a été noté chez 7 malades.
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Figure n°42 : évolution des malades traitées sur 3 ans
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Figure n°43 : localisations de récidive :

XI. Survie sans rechute a 3 ans :

La survie a été étudiée sur une durée de 3 ans et selon 6 facteurs : le stade clinique, le

type histologique, la taille tumorale, I'atteinte ganglionnaire, la modalité thérapeutique et I’dge.
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1. Selon le type histologique :

La probabilité de survie augumentait de maniére importante en cas d’adénocarcinome

avec un taux de 98,2% par rapport au type carcinome épidermoide dont la probabilité de survie

était de 55,8%. Le p étant trés significatif 0,001

La moyenne de survenue de récidive en cas d’adénocarcinome était de 35 mois alors que

dans le carcinome épidermoide, c’était de 25 mois.

Tableau n’l : Moyennes et médianes du délai de survie en fonction de I’histologie en mois

Histologie Médiane
Moyenne T A e .
Limite inférieure | Limite supérieure
CE 25,732 22,598 28,866
ADK 35,232 34,180 36,285
Global 30,661 28,513 32,810

type histo
I 1CE
—TTadk
—— CE-censored
—t+ adk-censored

Cum Survival

0,47

0,27

0,07

T T T T T
0 10 20 30 40

Figure n°44 : Survie sans récidive a 3ans selon type histologique :
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2. Selon la taille tumorale :

La probabilité de survie lorsque la taille tumorale dépassait 4 cm était de 70,7% et
s’améliorait a 80,4% lorsqu’elle était < 4 cm. Avec une moyenne de survenue de récidive a 30

mois si la taille < 4 cm et 28 mois si taille > 4 cm. Mais le p n’était pas significatif=0,8.

Tableau n’ll: Moyennes et médianes du délai de survie en fonction de la taille tumorale en mois :

Taille tumorale Médiane
Moyenne e F3A .. s
Limite inférieure Limite supérieure
<4cm 30,899 28,390 33,407
>4 cm 28,732 25,146 32,317
Global 30,661 28,513 32,810
1,01 taille
|1 sup ou=4cm
1 inf ou=4 cm
- sup ou= 4cm censored
inf ou= 4cm censored
0,67
©
2 0,67
Z
=
w
£
= 0,47
&)
0,27
0,07
| | | | |
0 10 20 an 40

Figure n°45 : Survie sans récidive a 3ans selon taille tumorale :
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3. Selon I’atteinte ganglionnaire :

L’envahissement ganglionnaire diminuait la probabilité de survie avec une probabilité de
64% versus 86,8% en I'absence d’atteinte ganglionnaire.

La moyenne de survenue de récidive en cas d’atteinte ganglionnaire était a 26 mois alors
gu’en I'absence d’atteinte ganglionnaire a 31 mois.

Le p était limite a 0,05.

Tableau n°lll: Moyennes et médianes du délai de survie
en fonction de I’atteinte ganglionnaire en mois :

Atteinte ganglionnaire
Moyenne Médiane
Limite inférieure Limite supérieure
Oui 26,364 23,234 29,494
Non 31,266 27,503 35,029
Global 30,661 28,513 32,810
1.0 atteinte ggaire
I 1 oui
-1 non
—— oui-censored
0:8_ _|_ IllJIl--CE‘IlSOI‘Ed
© +
2 0,67
<
3
(7]
£
S 0,4
(&
0,21
0,01

| | | | |
n n n an An

Figure n°46 : Survie sans récidive a 3ans selon 'atteinte ganglionnaire:
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4. En fonction du stade clinique

Les stades localement avancés étaient caractérisés par une survie de 75%, inférieure a la
survie lors des stades localisés qui était de 79%.

La moyenne de survenue de récidive était presque égale entre les deux catégories : 29
mois dans les stades localement avancés et 30 mois dans les stades localisés. Mais avec un p

non significatif (0,5)

Tableau n°’lV : Moyennes et médianes du délai de survie en fonction du stade clinique en mois :

Stade
Moyenne Médiane
Limite inférieure Limite supérieure
Localisé 30,399 27,970 32,828
Localement avancé 29,643 25,372 33,914
Global 30,661 28,513 32,810
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Figure n°47 : Survie sans récidive a 3ans selon le stade clinique :
5. Selon I'age:

Lorsque les patientes étaient dgées plus de 50 ans, la probabilité de survie était de
61,5%, alors que chez les patientes a 4ge < 50 ans, cette survie passait a 84,2%.
La moyenne de survenue de récidive chez les patientes > 50 ans était a 25 mois et chez

les patientes < 50 ans a 31 mois.

Tableau n°V: Moyennes et médianes du délai de survie en fonction de I’dge en mois :

Age
Moyenne Médiane
Limite inférieure Limite supérieure
>50 ans 25,653 21,744 29,561
<50 ans 31,664 28,972 34,355
Global 30,661 28,513 32,810
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=1 jeune (< ou = 50)
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Cum Survival
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Figuree n°48 : Survie sans récidive a 3ans selon I’age :

6. En fonction du shéma thérapeutique :

La survie sans rechute loco-régionale ou a distance était majoritaire chez les malades
traitées selon des modalités comprenant I’association radiothérapie-chimiothérapie et ceci dans

87,8% des cas en rémission sur 3 ans.
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Figure n°49 : survie sans rechute sur 3 ans selon modalités thérapeutiques :
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I. Rappel anatomique et histologique :

1. Anatomie :

Un cancer du col de l'utérus est une maladie de la muqueuse du col de l'utérus,
autrement dit du tissu qui le recouvre. Pour mieux comprendre ou, pourquoi et comment ce
cancer se développe, un rappel sur I’'anatomie de cet organe est nécessaire.

L'utérus est un organe centro-pelvien, situé en avant du rectum, et en arriere de la vessie,

recouvert d’un péritoine et au dessus du vagin. Il est constitué de 3 parties : corps, col, et isthme.

Vue supérieure avec le péritoine intact

Pli ombilical médian (ourague)
Npasie
Fundus utrin
Anneay inguinal profond
Ligament rond de 'uiérus
Corps uwikrin
Ligament large
Ligament propre de I'ovaine
Misosalpinx (du ligament large)
Col de 'utérus
Crvaire
Culde-sac recto-utérin
ide Douglas)
Pli recto-utésin
Trompe utérine (e Fallope)
Yaisseaux fliaques exiemes
Fosse pararectale

Ligament suspenseur de lovaire
(contient les vaisseaux ovariques)

Pli urdtérique
kil
Fascia vissical (bord coupé]
Fascia obturateur

Fascia supérieur du diaphragme pehvign

Col d Futérus et fascia uibrovaginal

Vaisseaus utéring

Paracervix (ligamen: cervical :
transverse ou de Mackenrodt] =——

Espaces recto-cervical el recio
vaginal (sepum rectowvaginal disséque)
Fascla rectal (bord coupé]

N Ligament utéro-sacral
3 Vaitseaux llagues exiernes

Uretkre
Promonioire sacral

Figure n°50 : anatomie du col uterin et ses rapports vue de face et axiale.
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Le col de I'utérus correspond au 1/3 inférieur de I'utérus. Il est cylindrique et présente 3
portions : - une portion sus vaginale. - une portion vaginale correspondant a la ligne d’insertion
du vagin. - une 3éme portion intra vaginale qui fait saillie de facon plus ou moins importante
dans la cavité vaginale et qui présente 2 lévres, I’antérieure descendant toujours un peu plus bas
que la postérieure. Cette partie est accessible par le toucher vaginal et visible au spéculum.

Il est soutenu par les ligaments larges et utéro-sacrés qui s’étirent entre les parties latérales et
postérieures du col et les parois de I'os pelvien.
La portion intra vaginale est percée par un orifice a sa partie inférieure ; 'orifice externe du col. Il
se prolonge a l'intérieur de l'utérus par une cavité ; le canal cervical.

e La portion du col s'étendant a l'extérieur de l'orifice externe est appelé "exocol".

e La portion du col située a l'intérieur de I'orifice externe est appelée "endocol”.
Le canal endocervical traverve I'endocol et met en relation la cavité utérine et le vagin.
La moitié supérieure du col rencontre le corps musculaire de l'utérus au niveau de l'orifice
cervical interne.

Dans la cavité vaginale, I'espace entourant le col est appelé "cul de sac vaginal". On distingue :

> les culs de sac latéraux qui correspondent aux parties du cul de sac situées entre le col et
les parois vaginales latérales,

> les culs de sac antérieur et postérieur qui correspondent aux parties situées entre le col
et les parois antérieure et postérieure du vagin, respectivement.

Les rapports :

> En Avant : - Vessie (face post) par I'intermédiaire du fascia vésico-utérin - Urétre (face
post).

> En Arriere : - Rectum - cul de sac de Douglas.

> En bas : - Vagin - Fornix vaginaux Ant, Lat et Post (accentués de I’avant vers |’arriére).

» En Latéral : - Parametre - Artére utérine - Ureteres
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Figure n°51 : anatomie du col utérus et ses rapports anatomiques vue de profil

2. vascularisation [8]

e sur le plan artériel : Le col de I'utérus est vascularisé par I'artere utérine, branche de
I’artere hypogastrique, ou d’un tronc commun avec |’artéere ombilicale, par I'artére
ovarienne, et par I'artére du ligament rond.

esur le plan veineux : Les veines forment les plexus utérins et cervico-vaginaux
anastomosées qui se divisent en trois différents groupes : Veines de ligament rond :
Elles se jettent dans la veine hypogastrique et en partie dans la veine fémorale. Les
veines utérines et utéro-vaginales : Elles constituent deux groupes de veines I'un pré-
urétéral, satellite de I'artere utérine, antérieur, se jetant dans la veine obturatrice ou
hypogastrique ; L’autre rétro-urétéral, systéme principal se jetant dans le tronc de la

veine hypogastrique.
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Figure n° 52 : Vascularisation du col utérin.
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3. Drainage lymphatique :

Les réseaux plexiformes sont situés dans la sous muqueuse, dans les fibres musculaires
et dans la sous séreuse du col utérin. lls sont anastomosés avec les lymphatiques du vagin en
bas et ceux du corps en haut. On distingue :

e Le collecteur lymphatique supérieur composé du collecteur utéro-ovarien et du pédicule
funiculaire.

elLe collecteur inférieur qui donne le pédicule principal antérieur, le pédicule
hypogastrique, rétro-urétéral qui se divise vers le nceud hypogastrique, pré-urétéral se
dirigeant vers les chaines moyennes et internes du groupe lymphatique iliaque externe ;
le pédicule hypogastrique rétro-urétéral qui se dirige vers les nceuds lymphatiques sacrés
latéraux ou du promontoire.

En pathologie, on ne reconnait pas a toutes ces voies, la méme valeur. Les métastases
lymphatiques observées sont d’abord iliaques externes, plus rarement iliaques primitives puis

plus exceptionnellement lombo-aortiques.

Common iliac

External iliac

Parametrial

S

Obturator Inguinal

Paracervical
Figure n°53 : Drainage lymphatique du col uterin.
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Groupe des ganglions « primaires » (bleu): ordre de dissémination lymphatique para-
cervical --> paramétrial --> obturateur --> iliaque externe --> iliaque interne. Groupe des

ganglions « secondaires » (vert): sacré --> iliaque primitif --> inguinal --> lombo-aortique

3.1. Histologie du col utérin: [9, 10, 11, 12]

La surface externe de la partie du col qui fait saillie dans le vagin est appelée I’exo col, et

le revétement de la lumiére est appelé I’endo col.

4. L’exo col:

L’exo col est recouvert par un épithélium en continuité de celui de vagin. Comme
 her gl . . oy , .
I’épithélium pavimenteux du vagin, I’épithélium de I’exo col est pavimenteux stratifié

(malpighien) non kératinisant, riche en glycogene durant la période de maturité sexuelle.

Figure n°54 : L’exo col, épithélium malpighien non kératinisant
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5. L’endo col :

Il est revétu d’un épithélium, unistratifié, cylindrique haut, muco-secrétant. Les coupes
histologiques transversales et longitudinales permettent de mettre en évidence des glandes

muqueuses endo cervicales qui s’étendent jusqu’au chorion.

Figure n°55 :L’endo col : épithélium simple, cylindrique, muco-sécrétant.

6. La zone de jonction

La jonction exo-endo cervicale est la ligne, importante en pathologie, ou I’épithélium exo
cervical et endo cervical se rencontrent. Cette jonction est trés mouvante, et c’est la partie la

plus fragile du col qui s’infecte et s’ulcére facilement.
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Figure n°56 : Zone de jonction pavimento-cylindrique cervicale utérine

Il. Histoire naturelle du cancer du col utérin: [13]

Le cancer du col utérin est dans 80 a 90 % des cas un carcinome épidermoide (qui s’est

développé a partir de I'épithélium malpighien de I'exo col) et dans 10-20 % des cas un

adénocarcinome (qui s’est développé a partir de I’épithelium cylindrique de I’endo col).

1. Envahissement local :

Le carcinome épidermoide nait a la jonction exo col-endo col. Quand il se développe sur
I’exo col, cas le plus fréquent, en général des carcinomes épidermoides, la tumeur s’étendra vers
la cavité vaginale. On observe alors une tumeur bourgeonnante ou ulcéro bourgeonnante.

Lorsque le développement est endo cervical, en général les adénocarcinomes, la

prolifération se fait essentiellement vers la profondeur. On parle alors de col « en barillet ».
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2. Envahissement loco-régional :

A partir de la jonction cylindro-squameuse, le cancer se propage en direction de I’exocol
et de l’endocol. L’extension vers le vagin se fait par contiguité, rarement par perméation
lymphatique. L’atteinte de '’endometre est plus rare, celle des parameétres se fait par contiguité
et par voie lymphatique, moins par voie sanguine et le long des terminaisons nerveuses. La

vessie et le rectum sont atteints par contiguité

3. Extension a distance :

Elle se fait par voie sanguine et lymphatique.

L’extension lymphatique a partir de I'utérus peut emprunter plusieurs voies :

- propagation le long des vaisseaux utérins vers les ganglions du parameétre, les
chaines iliaques externes et obturatrices.

- propagation en arriere le long des ligaments utéro-sacrés vers les ganglions pré
sacrés.

Le drainage lymphatique se fait vers les chaines iliaques externes et iliagues internes puis
vers les chaines iliaques primitives et lombo-aortiques (LA). Les ganglions des chaines iliaques
primitives, voire LA, peuvent étre envahis sans atteinte d’autre relai. La fréquence
d’envahissement ganglionnaire croit avec le volume tumoral et ce risque est assez précoce.
L’envahissement des chaines ganglionnaires extra-pelviennes est associé a un risque
métastatique élevé. Un envahissement ganglionnaire inguinal peut étre observé en cas d’atteinte
du tiers inférieur du vagin ou associé a une atteinte lombo-aortique.

L’extension métastatique par voie hématogeéne se fait en général aprés I'extension
lymphatique. Les métastases a distance les plus fréquentes sont hépatiques et pulmonaires, les

autres localisations (osseuses, cérébrales...) sont plus rares.
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Il existe trois grades de gravité croissantes de CIN en fonction de l'importance des

anomalies cytologiques et histologiques (CIN 1/CIN 2/CIN 3) [14, 15].

Néoplasie intra-épithéliale cervicale (CIN) : altérations morphologiques témoignant de

I'existence d'un processus néoplasique a un stade précoce, non invasif (au niveau du col de

'utérus).

e CIN 1

dysplasie

: néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 1 (bas grade), anciennement

; anomalies architecturales et cytologiques du tiers inferieur de

I'épithélium, respect de la membrane basale.

e CIN 2 :

néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 2 (haut grade), anciennement

dysplasie modérée. Anomalies architecturales et cytologiques entre 1/3 et 2/3 de la

hauteur de I'épithélium, respect de la membrane basale.

e CIN 3 :

néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 3 (haut grade), anciennement

dysplasie sévere ou carcinome in situ. Anomalies architecturales et cytologiques dépassant

les 2/3 de la hauteur de I'épithélium, respect de la membrane basale

L'évolution des lésions de CIN peut se faire vers l'aggravation et I'apparition d'un cancer

(carcinome épidermoide). Cette évolution des lésions est lente (dix ans) et n'est pas inéluctable

(tableau 1)
Tableau n°VI : Evolution des lésions de CIN [14] :
Evolution vers .
. . . Risque cancer
Régression Persistance CIN .
L Infiltrant
Supérieure

CIN 1 60 % 30 % 10 % 1%
CIN 2 40 % 30 % 20% 5%
CIN 3 30 % > 60 % > 12 %
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Ill. Profil épidémiologique : [16]

1. Morbidité et mortalité:

En 2008, selon I"Organisation Mondiale de la Santé, 529 409 nouveaux cas de cancer du
col ont été enregistrés dans le monde et cette maladie était responsable de 274 883 déces, dont
pres de 80% vivaient dans les pays en voie de développement. En |"absence d‘intervention
rapide, ["OMS estime que la mortalité associée au cancer du col pourrait augmenter de 25% dans
les dix années d’apres. Pourtant, cette mortalité est évitable puisque le cancer du col, de par son
histoire naturelle, est I"un des cancers les plus faciles a prévenir et a traiter a condition qu’il soit
détecté suffisamment tot et traité correctement [17].

Au Maroc, selon I"IARC (International Agency for Research on Cancer) de ["OMS, base
Globocan, le cancer du col est responsable de 1153 déces par an et il est la deuxiéme cause de
déces par cancer chez la femme avec 12,1% de décés en 2008 [17]. En plus de la charge de
morbidité et de mortalité liée au cancer du col, les constatations cliniques non systématiques
dans les différents centres de prise en charge rapportent des diagnostics a des stades avancés et
un taux de perdues de vue élevé. Il est établi que le stade de diagnostic du cancer du col est le
facteur pronostic le plus important. En effet, le taux de survie a 5 ans diminue avec le stade de
diagnostic ; il passe de 85% pour le stade IB a moins de 20% pour le stade IV. De méme le risque
de récidive pelvienne augmente avec le stade, passant de 10% pour le stade IB a plus de 75%
pour les stades IVA. Enfin, le risque de métastases a distance augmente aussi avec le stade, il est

respectivement de 16%, 26%, 39% et 75% pour les stades I, Il, lll et IV [1].
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Autre : 2512 Sein : 2804
(26,3%) (29,3%)
Poumon : 265
(2,8%)
Myélome multiple : 293
(3,1%)
Estomac: 371
(3,9%) Col de 'utérus :
Thyroide : 417 1152 (12,0%)
(4,4%)
Lymphomes non Hodgkinien : 510 h Colon-rectum:
(5,3%) 675 (7,1%)
Ovaire : 569
(5,9%)

Figure n°57 : Estimation du nombre et de la part de mortalité

par type de cancer de cancer chez la femme marocaine (Globocan 2008)

2. Incidence:

Il existe une grande inégalité de répartition de l'incidence selon les régions et les pays. En
effet, 83% des nouveaux cas de cancers surviennent dans les pays en voie de développement.
L’incidence du cancer du col dans les pays développés est de 9,1 cancers invasifs pour 100 000
femmes vs. 17,7 cancers invasifs pour 100 000 femmes dans les pays en voie de développement
[17]. Selon les régions, I“incidence la plus élevée du cancer du col s’observe en Afrique (WHO
Africa region) (AFRO) avec 30,7 cancers invasifs pour 100 000 femmes suivies par la région Sud-
est d"Asie (WHO South-East Asia region) (SEARO) avec 24,4 cancers invasifs pour 100 000
femmes. L"incidence la plus basse concerne la région du Moyen Orient (WHO East Mediterranean
region) (EMRO) avec 9,0 cancers invasifs pour 100 000 femmes.

Selon les pays, le taux d“incidence standardisé (sur la structure d’age de la population
mondiale) est tres variable. Aux Etats Unis d“Amérique (5,6 cancers invasifs pour 100 000
femmes). En France (7,1 cancers invasifs pour 100 000 femmes). Cette incidence est élevée a
trés élevée dans certains pays comme la Zimbabwe (52,8 cancers invasifs pour 100 000 femmes)

[17].
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Cette disparité de répartition de la maladie peut étre liée a plusieurs facteurs. En premier
lieu, on peut évoquer une différence de répartition des facteurs de risque du cancer du col entre
les différents pays et régions. Ces facteurs de risque aussi sont liés au contexte culturel de
chaque population et peuvent ainsi masquer une différence de comportement et d’attitude du
fait de la culture et ainsi une différence de la répartition et de I’exposition aux facteurs de risque
du cancer du col. Cette disparité, peut étre surtout le reflet de la différence, de I'offre de soins et
des mesures de prévention existant entre les différents pays et régions. En effet, les pays
disposant de programme de dépistage du cancer du col ont réussi a faire baisser
significativement I'incidence du cancer invasif du col de I'utérus. Enfin, cette disparité pourrait
étre expliquée en partie aussi par une prédisposition familiale différente selon les populations
[247].

Au Maroc, Selon les estimations de Globocan [17], le cancer du col de l'utérus est le
deuxiéme cancer chez la femme marocaine aprés le cancer du sein (13,2% des cancers féminins)
avec une incidence standardisée sur [“dge (population mondiale) de 14,1 nouveaux cas de cancer
du col pour 100 000 femmes ce qui correspond a 1979 nouveaux cas de cancer du col

enregistrés par an.

I
Autre : 3397
(22,6%)
Myélome multiple : 322 Sein : 5396
(2,1%) (35,9%)
Estomac : 399
(2,7%)
Corps de 'utérus : 422
(2,8%)
Lymphomes non Hodgkinien : 634
(4,2%)

Ovaire : 776 o
Col de 'utérus :

(5.2%) —— .
; 1979 (13,2%)

Thyroide : 820
(5,9%)
Colon-rectum : 886
(5,9%)

Figure n°58: Estimation du nombre de nouveaux cas de cancer

chez la femme marocaine (Globocan 2008).

- 57 -




Selon le registre des cancers du grand Casablanca (RCGC) [168], le cancer du col de
[“utérus est le deuxieme cancer chez la femme marocaine aprés le cancer du sein (13,3% des
cancers féminins) (Figure 12) avec une incidence standardisée sur la population marocaine de

12,7 et sur la population mondiale de 15 nouveaux cas de cancer du col pour 100 000 femmes.

Sein _| 343
Col .I 13,3
Thyroide II 6,5
Colorectal _'I 5
Ovaire -] 4.7
LNH | 4
Uterus _| 2,5
Estomat | 24
Poumon -II 24
tH Jo 2.1
Cerveau -I| 1.9
Leucémie _I 1.7
Localisation Primitive Inconnue -I| 1,6
Vulve et vagin -I 1.5
Parties molles |us 1,4
Vesicule biliaire ‘| 1,2
Cavum 4I 1.1
Rein ‘I 1
0s Ju 1
Autres q| 10,3 Y
0 .‘1I ‘ILI} ‘I‘fl )D 2;3 3.0 3I5 4IU

Figure n°59: Distribution (%) des cancers selon la localisation
chez la femme marocaine (RCGC, 2005-2007).

2.1. Selon le registre des cancers de Rabat :

Selon le registre des cancers de Rabat [169], le cancer du col de ["utérus est le deuxiéme
cancer chez la femme marocaine apres le cancer du sein (11,4% des cancers féminins) avec une
incidence standardisée sur la population marocaine de 11,3 et sur la population mondiale de

13,0 nouveaux cas de cancer du col pour 100 000 femmes.
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Figure n°60 : Incidence et nombre de nouveaux cas de cancer du col utérin

selon I’age chez la femme marocaine (Registre des cancers — Rabat, 2006-2008) .

2.2. Dans notre étude :

Le cancer du col utérin est venu en deuxieme lieu aprés celui du cancer du sein avec
24,3% de I'’ensemble des cancers gynéco-mammaires rejoignant ainsi les résultats des autres

régions marocaines (Casablanca, Rabat) et les estimations de Globocan.

3. Age au moment du diagnostic :

L’age moyen de détection du cancer invasif du col utérin, pourrait se situer actuellement
aux alentours de 45-74 ans. Dans les pays développés notamment en France, la tranche d’age la
plus touchée se situe entre 15 et 44 ans [18, 19]. Aux Etats Unis d"Amérique, La plupart des cas
(67%) touchent des femmes agées de 30 a 59 ans [20].

Au Maroc et selon les estimations de Globocan, Le taux le plus élevé du cancer du col
était estimé pour les femmes agées entre 50 et 55 ans [7]. Selon le RCGC, Le taux d“incidence le

plus élevé était observé pour les femmes agées entre 50 et 65 ans.
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Figure n°61 : Incidence du cancer du col utérin selon I’age
chez la femme marocaine (RCGC, 2005-2007) [168] / pour 100 000.

Selon le registre des cancers de Rabat [169], le taux le plus élevé s’observe pour les
femmes agées entre 65 et 74 ans suivi par la tranche d’age entre 45 et 54 ans.

Dans notre série, la tranche d’age la plus atteinte était de : 51- 60ans (38,97) ; suivie da
la tranche d’age 41-50 ans (36,57%). Ces résultats se sont révélés comparables a ceux retrouvés

dans les séries nationales et étrangeéres.

4. Facteurs de risque (FDR):

Le cancer du col de [l'utérus est considéré comme une maladie sexuellement

transmissible. Les facteurs de risque sont les suivants :

4.1. Papillomavirus humain (HPV): [5]

120 papillomavirus (humains et animaux) ont été identifiés et 96 génotypes complets de
papillomavirus infectant I'espéce humaine (HPV) ont été caractérisés.
Les études épidémiologiques sur la relation entre le papillomavirus humain (HPV) et les

cancers du col permettent de distinguer les papillomavirus humains en fonction de leur
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oncogénicité potentielle : HPV a bas risque (a I'origine des condylomes acuminés) et HPV a haut
risque oncogeéne.
> Les papillomavirus humains a haut risque identifiés dans les cancers invasifs du col
de I'utérus sont par ordre de fréquence décroissante les génotypes 16, 18, 31, 33,
68, 45, 52 et 58 (étude francaise EDITH (étude pour la distribution des types
d’HPV), publiée en 2008, sur la distribution des génotypes des papillomavirus
humains en France).
> Le génotype 16 (odds ratio [OR] = 434) et le génotype 18 (OR = 248) sont

responsables de 71 % a 82 % des cancers invasifs du col de I'utérus.

Génome

Immortalisation
/r— Transformation

Capside <

Réplication
>' virale

» Encapsidation

Transformation ?

Figure n°62 : Génome de ’'HPV
MUNOZ et al. ont effectué une enquéte afin d’évaluer le risque de cancer du col selon le

type du papillomavirus humain. 11 études cas-temoins ont été menées dans 9 pays (tous sauf 2
sont des pays en développement) incluant 1918 femmes présentant un cancer du col. La
présence des différents types d’HPV était recherchée par PCR (polymérase Chain reaction) :I’ADN

d’'un HPV a été détecté dans un peu plus de 907 des cancers du col. Sur les 33 types d’HPV
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recherchés, 15 ont été classés a haut risque oncogéne dont 8 types (16, 18, 29, 31, 33, 42, 48 et
54) étaient impliqués dans 957 des cancers du col, 3 types classés probablement a haut risque
[26, 49] et 12 a faible risque.

De nombreuses autres études épidémiologiques étaient concordantes. Au moment ou
I'IARC a décidé d’évaluer le potentiel carcinogene du HPV ; il existait déja plus de 100 études.
Presque toutes ces études montraient qu’il existe un risque et, pour la majorité d’entre elles, les
risques relatifs, sont extrémement élevés. Cependant, on peut distinguer clairement 2 périodes.
La premiére correspond aux premieres études ayant utilisé des méthodes sans polymerase chain
reaction (PCR) pour détecter le HPV 16. Les old ratios, utilisés comme estimations du risque
relatif, sont supérieures a 1, et la majorité des valeurs sont comprises entre 5 et 100. Les études
plus récentes, basées sur ['utilisation des méthodes PCR, ont donné des estimations
compromises entre 5 et 500. Il est trés rare de trouver des valeurs de cette amplitude dans les
études épidémiologiques, a I’exception de celles concernant les agents viraux. Elles corroborent
fortement le réle du HPV dans I’étiologie du cancer du col invasif. D’autres arguments en faveur
de cette association proviennent de I’histoire naturelle de la maladie et de I’épidémiologie
moléculaire.

Les facteurs de risque de l'infection par HPV sont similaires a ceux du cancer cervical
[117].

Une autre étude réalisée par I’équipe de EI GNAOUI a I'Institut Pasteur du Maroc type cas
-témoins portant sur 52 cas de cancer du col traités au centre d’Oncologie de Casablanca et 52
témoins (femmes se présentant pour un FCV de dépistage systématique): la recherche d’ADN par
technique d’hybridation in situ, a montré que 76’ des patientes sont HPV positives, comparées a
157 des sujets témoins.

Dans notre étude, la notion d’infection a HPV n’a pas été identifiée.
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4.2. Les cofacteurs [22] :

Le role spécifique des cofacteurs dans le développement du cancer du col n’est pas
parfaitement connu. Pendant la puberté, la grossesse et chez les femmes qui utilisent une
contraception orale depuis plus de 5 ans, la zone de remaniement du col de l'utérus est plus
étendue, ce qui pourrait accroitre la sensibilité de la muqueuse a I'infection par le papillomavirus
humain et expliquer pourquoi la précocité des rapports sexuels, les grossesses multiples et, a un
moindre degré, I'utilisation prolongée de contraceptifs oraux sont des cofacteurs de risque pour

le développement d’un cancer du col de I'utérus.

a. Cofacteurs liés a I’hote

a.l. L’activité sexuelle :

La précocité des rapports sexuels et la multiplicité des partenaires sexuels sont les

premiers FDR du cancer du col utérin qui ont été reconnus.

o la précocité des rapports sexuels :
Ce facteur a été analysé soit directement (age du premier rapport sexuel), soit
indirectement a partir de certains indicateurs plus objectifs tel que I’dage du premier mariage,
I’age de la premiére grossesse ou de la premiere contraception.

La plupart des études sur ce theme confirment le réle de ce facteur.

o la multiplicité des partenaires sexuels :
Ce facteur concerne aussi bien les partenaires sexuels de la femme que ceux de I’lhomme.
Il a été étudié également soit directement (nombre de partenaires sexuels), soit indirectement a
partir de certains indicateurs tels que le nombre de mariages ou de divorces.
Toutes les études épidémiologiques confirment le réle de ce facteur.
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 [118, 119].
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Une autre étude de GIRAUD montre que le risque de cancer du col et de dysplasie
cervicale augmente lorsque I’age au premier rapport sexuel s’abaisse et que le nombre des
partenaires sexuels augmente.

Le jeune dge aux premiers rapports a été expliqué de plusieurs facons :

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

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

- Le temps d’exposition a I’agent cancérigene est plus long.

Dans notre série :

L'age au moment des premiéres relations sexuelles était référé a I'age du premier
mariage vu que c’était considéré une question tabou pour nos patientes, il était inférieur a 18
ans dans 45,1% des cas.

Concernant la notion de multiplicité des partenaires, nous avons noté 6 cas ayant
représenté 2,9% des malades.

Ces résultats sont revenus par contre moins significatifs dans le cadre des facteurs de

risques.

a.2. Laparité:

Le risque de cancer du col augmenterait avec une parité plus importante.

8 études cas-témoins sur le cancer du col utérin ont montré que : par rapport a des
nullipares, celles qui ont eu 3 ou 4 enfants ont 2 a 6 fois plus de risque de contracter un cancer
du col utérin. Les grandes multipares (5 enfants ou plus) avaient 3,8 fois plus de risque. La
parité est donc un facteur de risque indépendant chez les femmes HPV positives [121, 122].

Les multipares ont représenté 67,2% de notre échantillon ayant affirmé la participation de

la multiparité comme facteur de risque.
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a.3. Le statut immunitaire :

Chez les individus immunodeficients (immunodépression liée a une infection par le virus
d’immunodéficience humaine VIH ou a l'utilisation de médicaments anti rejet apres une greffe),
les infections par le papillomavirus humain ont plus souvent tendance a persister, le
développement de lésions pré cancéreuses et cancéreuses est plus rapide et leur fréquence plus
élevée.

Plusieurs études ont montré un risque plus important de Cancer du col utérin chez les
femmes séropositives au VIH ; Risque multiplié par 20 pour une étude italienne et par 5 pour une
étude américaine. Les lésions précancéreuses du col utérin seraient 2,4 fois plus fréquentes chez
les femmes séropositives que chez les femmes séronégatives, d’aprés une étude réalisée en
République centrafricaine. Dans les pays en voie de développement, le risque de cancer invasif
du col viendrait s’ajouter aux infections opportunistes dont la prise en charge est difficile
[128]. Une étude épidémiologique et pluri centrique franco italienne réalisée entre le premier
Janvier 1981 et le 31 Janvier 1998, rassemblant trois cohortes (une francaise et deux italiennes)
et comportant 2952 femmes a objectivé que le taux d’incidence standardisé chez les femmes
séropositives contaminées par voie sexuelle est de 6,77 [129].

Dans notre étude, on a retrouvé un seul cas étant VIH positif.

b. Cofacteurs exogénes :

a.4. Le tabagisme :

La consommation du tabac constitue un FDR de cancer du col indiscutable en corrélation
avec les facteurs sexuels. Mais en plus, des études ont montré que le tabac est un facteur de
risque indépendant avec un risque relatif de 1,5.

Ce risque relatif est en fonction du :

[Tnombre de cigarettes consommeées par jour.

[Tla durée d’exposition au tabac.

(Il ’utilisation de cigarette sans filtre. [23]
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Une étude réalisée par I’équipe de J.BRISSON type cas-témoins portant sur 247 patientes

souffrant de cancer cervical et 137 témoins :

Tableau n°VII : Répartition des sujets selon leur statut de tabagisme [22] :

Cancer col uterin

Pas de cancer

Fumeurs 197 66
Non fumeurs 50 71
Total 247 137

La littérature scientifique a mis évidence une augmentation significative du risque de
développer cette pathologie chez les fumeuses. Cette augmentation varie d’un facteur 2 a 5
selon les études.

En collaboration avec une dizaine de gynécologues a BRUXELLES, L.THIRRY a réalisé en
Septembre 2000 une enquéte sur l'influence du tabagisme chez 1035 femmes dont le

comportement a I’égard de la cigarette avait été stable durant les 10 dernieres années

précédentes :
Tableau n°VIll: Influence du tabagisme
chez des femmes porteuses ou non de HPV 16,18 ou 33 [105].
HPV 16, 18 ou 33 HPV 16, 18 ou 33
Oul NON
Lésions du Fumeuses | Non Risque Fumeuses Non Risque
col N=59 fumeuses relatif au | N= 318 fumeuses relatif au
N=50 tabac N=608 tabac

Bas grade 29* 38 0,76 10 5 2

Haut grade | 34 12 2,8 3,8 0,8 4,7

*pourcentage de lésions

L’analyse de ces résultats montre que chez les femmes porteuses de HPV 16,18 ou 33, la
prévalence des lésions de bas grade est semblable chez les fumeuses et les non fumeuses,
tandis que les Iésions de haut grade sont trois fois plus fréquentes chez les fumeuses. Pour les

cas sans HPV 16,18 ou 33 décelés, le tabagisme augmente de deux fois la prévalence de SIL BG
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(Lésions malpighiennes intra épithéliales de bas grade), et de prés de cing fois celle de SIL HG
(Lésions malpighiennes intra épithéliales de haut grade).

Lors du suivi de 264 femmes, deux a six mois plus tard, les lésions avaient régressé du
stade de bas grade vers la normale, malgré la présence de HPV 16 ,18 ou 33, chez 117 des non
fumeuses, mais chez aucune des 52 femmes qui fumaient depuis 10 ans [128].

Dans notre étude, le tabagisme actif était une notion non rapportée aisément par les
patientes ; révélé par une seule patiente. Quant au tabagisme passif, il a été rapporté par 3

malades ayant constitué 2% seulement de notre série.

a.5. Une coinfection par une autre infection sexuellement transmissible [22] :

Comme le virus herpes simplex 2 (HSV-2), Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhoeae.

Dans une étude cas-témoins réalisée par El GNAOUI, la recherche des anticorps de
Chlamydia Trachomatis chez les malades atteintes de cancer du col utérin a été de 31
comparée a 11 7 chez les témoins [170].

Une nouvelle recherche scandinave indique que les femmes infectées par le Chlamydia
Trachomatis pourraient étre six fois plus enclines a contracter un cancer cervical que les femmes

non infectées [171].

a.6. L’utilisation prolongée de contraceptifs oraux :

Il s’est avéré que c’est un facteur potentiel du cancer du col utérin. Les oestroprogestatifs
et la dépomédroxyprogesterone, aprés correction des facteurs sexuels, augmentent le risque
tout au moins chez les femmes qui les utilisent depuis plus de 5 ans. Tandis que les méthodes
de barriére baissent ce risque [131].

Une étude, publiée en 2005, a montré que les femmes HPV positives sous contraception
orale depuis plus de 10 ans avaient un risque double de cancer du col en comparaison avec une
population sans contraception hormonale, le risque diminuait a I’arrét de la contraception orale,

mais il restait encore significativement plus élevé plus de 8 ans apreés I'interruption.
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L’hypothése du mécanisme d’action en cause impliquait I'augmentation d’expression des
genes d’HPV apreés la stimulation par les hormones [29].

L’emploi a long terme de la pilule n'augmente pas le risque de cancer cervical des
femmes qui n’ont pas contracté I’ HPV [4,44].

Par contre, pour Gerbaulet, aucune étude n‘a pu démontrer une augmentation du risque
par l‘utilisation de CO. Par contre une accélération de passage de dysplasie vers le cancer in situ
et un risque plus élevé de progression ont été signalés [130].

Dans notre étude et devant la potentialité ainsi que la pauvreté d’études en faveur de ce

facteur, nous ne I'avons pas introduit parmi les notions recherchées chez les malades de notre série.

a.7. Les facteurs socio-économiques :

Le niveau socio-économique bas est habituellement considéré comme un facteur de
risque du cancer du col.

Son analyse est cependant difficile en raison de I'existence simultanée d’autres facteurs
(tabagisme, promiscuité sexuelle, facteurs alimentaires...)

Des études ont démontré que les mauvaises CSE, le niveau d‘éducation insuffisant, en
présence des autres facteurs, favorisent l‘infection par I'‘HPV et donc la survenue du CCU [123, 124].

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 minorités sociales et ethniques. Les
femmes noires et hispaniques ont représenté 14.4% et 19.3% de la population étudiée [125, 126].

Ces résultats concordent avec ceux des recherches réalisées par BENARD et al. entre
1991 et 1998 et qui montrent que l'incidence des lésions de haut grade est plus importante
chez les américaines d’origine indienne ou alaskienne et que I'age chez elles était inférieur a 30
ans dans 26,77 des cas [132].

Dans notre étude, les femmes de bas niveau socio économique ont représenté également

la majeure partie de la série : 69%.
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a.8. Les facteurs alimentaires [29, 30, 134]:

Parmi les facteurs alimentaires, la carence en vitamine A (rétinol) ou d'un de ses
précurseurs est parfois évoquée, mais leur role exact reste encore mal connu [29, 30]. En
revanche, un régime riche en fruits et [égumes aurait un effet protecteur sur le CCU.

BUCKLEY et al. ont réalisé en 1992 une étude cas-temoins portant sur la relation entre les
micronutriments alimentaires (folates, vitamine C, vitamine E, rétinoides et caroténoides) et les
dysplasies cervicales chez les indiennes des Etats-Unis ; un faible apport en vitamine C, vitamine
E, et folates était associé a une augmentation du risque de CIN. VAN EWEYK et al. ont également
démontré I'effet protecteur des folates érythrocytaires contre les CIN.

Par contre, une autre étude a été réalisée par VERAULT et al. Ou ils ont démontré suite a
une étude cas-temoins portant sur 198917 femmes une relation inverse entre I'apport en
vitamine C et vitamine E et le risque de cancer du col.

Sur ce fait, on peut déduire que micronutriments alimentaires exercent leurs effets durant
les premiers stades de la carcinogenése plutdét que lorsque des tumeurs agressives se sont

développées.

5. Vaccination et dépistage du cancer du col de |'utérus :

5.1. prévention primaire : Vaccination [49, 50, 51, 52]

L’HPV est un agent infectieux qui, comme tel, suscite dans I’organisme une réaction
immunitaire lors de l'infection. La vaccination anti-HPV est uniquement prophylactique, qui a
pour but d'induire la synthese d'anticorps neutralisants dirigés contre les protéines de la capside

du virus.
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Deux types de vaccin ont été mis sur marché :
> le Gardasil® : vaccin tétravalent dirigé contre les types 16, 18, 6 et 11 ces deux
derniers étant responsables de 90 % des condylomes acuminés, et d’environ 20%
des CINT. Pour obtenir une protection trois injections intramusculaire de0.5ml de
solution vaccinale sont effectuées a 0. 2 et 6 mois.
> le Cervarix® : vaccin bivalent contre les types 16 et 18, susceptible de stabiliser
les particules pseudo virales (VLP) et d’induire un taux d’anticorps avec de plus

faibles quantités d’antigenes. Egalement trois injections a 0. 1 et 6mois.

La durée de protection démontrée a jour d’aujourd’hui est d’au moins 5 ans.

En France il est recommandé de vacciner systématiquement toutes jeunes les filles de 14
ans avant qu’elles ne soient exposées au risque d’infection par le virus HPV. Une vaccination de
rattrapage est proposée aux filles et aux femmes agées entre 15 et 23ans et qui n’auraient pas
eu de relations sexuelles.

Des études australiennes en population générale (vaccin a 13 ans des jeunes filles a
I'école) ont montré une couverture a plus de 85 % et une diminution a 2 ans des condylomes
chez les filles vaccinées et leurs partenaires garcons hétérosexuels. Un début d'efficacité sur
celles ayant une activité sexuelle précoce a été démontré pour la réduction des CIN Il des moins
de 18 ans.

Au Maroc, le vaccin quadrivalent est actuellement commercialisé, mais reste a prix élevé

non a la portée de la population a bas niveau socio-économique.

5.2. Dépistage :

a. Le frottis cervico vaginal (FCV) :

Le cancer du col utérin se préte idéalement au dépistage puisque I'on dispose d’un outil
simple et éprouvé, le frottis, et que son histoire naturelle est longue : en le dépistant, on va

mettre en évidence non seulement des cancers infra cliniques, mais nombre de Ilésions
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précancéreuses en les traitants, on fait la prévention secondaire du cancer invasif au point qu’on
a pu dire qu’il allait disparaitre. [32, 33, 34].

Le dépistage organisé du cancer du col par le frottis cervico-vaginal est I'’exemple type de
dépistage colt-efficacité comme I'ont souligné I’Organisation mondiale de la santé (OMS) [35].

Le dépistage systématique du cancer du col s’adresse a I’ensemble des femmes ayant, ou
ayant eu une activité sexuelle, n’ayant aucun antécédent de frottis cervical anormal. L’agence
nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (Anaes) recommande de réaliser tous les trois
ans un frottis chez les femmes de 25 a 65 ans apres deux frottis initiaux normaux a un an
d’intervalle 1l n’est donc pas nécessaire, en régle générale, de réaliser un frottis a un rythme
inférieur [36, 37, 38].

Ce test unique a permis depuis son introduction une chute de 70 % des cas de cancers
invasifs du col. Cependant depuis 50 ans, il n’a fait I’objet d’aucun changement.

Tout dépistage comporte aussi des faux positifs. lls sont évalués a 2 a 8 % des frottis. Il
s’agit de frottis anormaux dans lesquels des anomalies sont rapportées sur la lame mais ne sont
pas présentes sur le col. Ces faux positifs entrainent bien entendu un stress pour les patientes,
génerent des examens complémentaires inutiles et parfois des sur traitements [44].

En France, I'incidence du cancer du col utérin a diminué de 22,37 a 10,3 pour 100000 en
20 ans (3).Alors que dans les pays en développement, I'incidence remarquablement plus élevée
est expliquée par le manque de programmes efficaces de dépistage destinés a détecter et a

traiter les lésions précancéreuses [134].

Au Maroc :

Une étude ayant porté sur la description de I‘état des lieux de dépistage du CCU a la
préfecture de Rabat a révélé, que dans le secteur privé, le dépistage du CCU se fait par la réalisation
systématique des FCV. Alors qu‘au niveau du secteur public, le dépistage est réalisé lors des
campagnes mobiles. Il est devenu systématique depuis 2007 au niveau du Centre National de Santé
Reproductive a la maternité. La non éducation des femmes et le bas niveau socio-économique sont

les principaux obstacles a la participation des femmes au dépistage [135].
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Figure n°63 : dépistage du cancer du col utérin :

b. Le typage viral :

C’est parce que 'infection a HPV représente le facteur nécessaire, bien que non suffisant
dans I’histoire naturelle du cancer du col, que le test HPV a été proposé pour optimiser ou
remplacer le dépistage par I’analyse cytologique d’un FCV [47].

Les essais confirment qu’un test combiné comportant un frottis et un test HPV augmente
la sensibilité du dépistage conventionnel d’environ 25 a 30 %, ramenant la sensibilité de
détection a prés de 100 %. Il est donc permis de dire que la pratique du test combiné frottis et
HPV donne une protection maximum face au cancer du col pour la majorité des femmes qui s’y

soumettrait.
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IV. Etude histologique :

1. Macroscopie :

Le col peut étre d’aspect normal dans les formes pré-invasives.

1.1. Formes bourgeonnantes :

Dites aussi exophytiques ou en « choux fleurs », de tailles variables, petits bourgeons
irréguliers sur I’exo col ou formes prenant tout le col, réalisant un aspect de « gros col »

tumoral.

1.2. Formes ulcéreuses :

Irrégulieres, térébrantes, a fond nécrosé, avec souvent un aspect de cratére détruisant le col.

1.3. Formes infiltrantes :

Quand elles sont tres infiltrantes elles s’étendent vers I’endocol et I'isthme, réalisant des

formes appelées « col en barillet ».

1.4. Formes mixtes :

Ce sont des formes ou existe une intrication de 2 ou 3 composantes

Dans notre série, la forme mixte était prédominante avec un pourcentage de 89,5%.

2. Microscopie :

2.1. Le carcinome épidermoides ou malpighiens (CE):

Il correspond au type histologique le plus fréquent (80% a 90% des cancers invasifs du col).

-73 -



Place de la radiochimiothérapie concomitante dans la prise en charge du cancer du col utérin
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Figure n°64 : Aspect microscopique de CE du col uterin

Par définition, on parle de cancer invasif lorsque la tumeur envahit la membrane basale et
pénetre dans le chorion ou le stroma sous jacent qui est normalement intact dans les lésions
intra épithéliales. Le caractére invasif ne peut étre affirmé que sur un document histologique

[53].

a. le carcinome micro invasif :

Lorsque l'invasion ne dépasse pas 5mm en profondeur et 7mm en largeur, on parle de
carcinome malpighien ou épidermoide micro invasif, lésion dont le traitement et le pronostic

sont différent du cancer invasif.

b. le carcinome malpighien invasif :

Ici, I'invasion du stroma dépasse 5mm en profondeur. Sur le plan cytologique, des
phénomenes inflammatoires et nécrotiques a la surface de la tumeur rendent souvent difficile la
lecture des frottis.il n’est pas rare que des cancers invasifs donnent des frottis sans cellules
néoplasiques ou portants des rares cellules néoplasiques sur un fond inflammatoire. Un nombre

de cancers non négligeable échappe ainsi a la cytologie.
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Sur le plan histologique, la classification de I'organisation mondiale de la santé (OMS)
distingue trois formes : le carcinome malpigien différencié kératinisant, le carcinome malpighien

non kératinisant a grandes cellules et le carcinome malpighien non kératinisant a petites cellules.

2.2. L’adénocarcinome (ADK) [23, 54, 55] :

L’Adénocarcinome du col de I'utérus est une entité anatomo clinique trés rare.

On observe actuellement une augmentation de la proportion des ADK dans le cancer du
col utérin, son incidence est difficile a apprécier dans la mesure ou elle est estimée del10 a 20%
des cancers invasifs du col de I'utérus, alors qu’il y a une vingtaine d’années, ils ne représentent
que 5% environ.

Pour certains, cette augmentation peut s’expliquer d’une part par une meilleure
reconnaissance de cette entité par les pathologistes, d’autre part par I'infection a HPV18, et peut
étre par l'utilisation prolongée d’une contraception orale (> 12 ans).

L’histoire naturelle des ADK du col utérin est différente de celle des CE. En effet, I'age de
survenue des ADK du col utérin in situ se situe entre 35 et 45 ans [55].

L’adénocarcinome classique de type endo cervical représente 50% des formes
histologiques, les formes intestinales et endométoides ne représentent que 30% des cas. Deux
formes particuliéres sont également décrites : I’ADK a cellules claires mésonéphroides d’origine
mullirienne et certains sont de type mixte associant la composante endo cervicale et

endometoide.

- 75 -



Place de la radiochimiothérapie concomitante dans la prise en charge du cancer du col utérin

g

sald

-
&

Figure n°66 : ADK trés différencié de I’endocol.

2.3. Autres cancers du col utérin :

Des tumeurs malignes primitives exceptionnelles peuvent atteindre le col, comme

certains : sarcomes (léiomyosarcome, rhabdomyosarcome embryonnaire...) mélanomes,

lymphomes malins [23].
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Dans notre série, le carcinome épidermoide était d’'un taux majoritaire et a représenté
90,7% des cas suivi de loin de ’ADK dont on a compté 19 cas représentant 9,3% des cas.

Ces résultats concordent avec les données de la littérature :

-Yomi 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 [133] a retrouvé 3.9% de

cancers micro-invasifs, 84.8% de CE, 7.4% d‘ADK, 3.9% de cancers d‘histologie diverse.

V. Diagnostic :

1. Aspects cliniques :

Le cancer du col de I'utérus évolue cliniquement en deux phases :

1.1. Une phase préclinigue :

La plupart des cancers du col débutants ne donnent lieu a aucun symptome appréciable
cliniqguement (toucher vaginale et examen au spéculum, on parle de cancer occulte).
Leur dépistage repose sur la pratique des frottis, les biopsies dirigées et/ou la conisation

qui permettent d’établir le diagnostic histologique.

1.2. Une phase clinigue

a. Métrorragies :

C’est le maitre symptome du cancer du col. Elles manquent rarement si le cancer est
véritablement déclaré et on les trouve dans 95% des cancers au début.

Typiquement, c’est une perte de sang rouge, en dehors des regles, variables en
fréquence et en abondance. Elles sont le plus souvent provoquées par les rapports sexuels ou les

toilettes intimes et peuvent étre spontanées.
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Parfois elles sont moins typiques :
% tres abondantes faisant admettre la patiente en urgence.
< Peu abondantes marron ou noiratres.

“ A types de ménométrorragies et surtout en période prémémopausique [23, 56, 57].

b. Leucorrhées :

Peuvent étre le signe révélateur, ces leucorrhées traduisent I’'inflammation propre du
cancer entrainant des pertes troubles plus ou moins infectées. Parfois striées de sang, elles sont

caractérisées par le fait d’étre persistantes.

c. Lesdouleurs pelviennes :

Les douleurs pelviennes ou hypogastriques traduisent en général I’existence d’une forme
étendue. Ce sont soit des douleurs pelviennes sourdes, lancinantes, en rapport avec la nécrose
tumorale et le syndrome inflammatoire, soit plutét des douleurs par compression ou
envahissement nerveux (lombalgies) dans les formes localement tres étendues ou avec présence

d’adénopathies.

d. Les troubles urinaires :

A type de dysurie, pollakiurie, briilures mictionnelles, hématurie, incontinence d’urines

(fistules), oligurie voir méme une rétention aigue urinaire par étranglement bilatérale des ureteres.

e. Les troubles rectaux :

A types de rectorragie, de syndrome rectal fait : de ténesme, épreintes et faux besoin ou

méme de fistule recto- vaginale.

f. Autres:

RS

% perte de poids.

RS

» syndrome anémique.

RS

» dyspareunie.

D3

» hydrorrhée (en cas de cancer de I’endocol).
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Une étude réalisée par MARTEL et coll. [136] entre 1978 et 1992 rétrospective cas-
témoins portant sur 49 cas d’adénocarcinome appariés a 98 cas de CE. La symptomatologie
clinique de diagnostic apparait relativement univoque et ne fait pas ressortir de différences
significatives.

Dans notre série, les métrorragies ont constitué le principal signe révélateur dans 93,6%
des cas, suivies de leucorrhées dans 36,3% des cas, et de douleurs pelviennes dans 34,3% des
cas. Ces symptOmes étaient souvent associés.

Le délai de consultation aprés 6 mois d’évolution était de 59,8%.

2. Examen clinique [56] :

2.1. Examen au spéculum :

Il fait partie de la routine de I’examen gynécologique, et il est le premier temps. Permet
de visualiser I'aspect et les dimensions de la Iésion, sa situation par rapport a I'orifice externe du

col, de pratiquer le cathétérisme du canal cervical avec hystérométrie et d’effectuer une biopsie.

Les formes observées sont :

% des formes bourgeonnantes, réalisant un aspect de « gros col » tumoral dont le
moindre contact déterminera un suintement hémorragique.

% Des formes ulcérées a fond nécrosé détruisant le col.

< Et des formes beaucoup plus infiltrantes qui s’étendent vers I’endo col et I'isthme,

réalisant des formes appelées « col en barillet ».

Mais tout a fait au début, on pourra observer un aspect de cervicite simple ou un aspect
quasi-normal dans les formes limitées ou dans les cancers de I'’endocol.
L’examen au speculum permet aussi de bien déplisser le vagin et de chercher une

extension a ce niveau.
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Figure n°67 : Différents aspects de cancer invasif au spéculum.

a. Envahissement de la lévre antérieure.b. Ulcération de tout le col (cliché professeur J. Leveque).
¢. Lésion débutante de la lévre antérieure.d. Lésion bourgeonnante.
e. Forme bourgeonnante envahissant tout le col.f. Lésion invasive débutante de la commissure droite

2.2. Le toucher vaginal :

Il va apprécier :

®,
0.0

I'induration.

oo

» le volume tumoral du col.

B3

» Le degré d’infiltration du dome vaginale.

®,
0.0

La taille et la mobilité de l'utérus, jugeant de I'existence d’éventuels phénomeénes

adhérentiels pelviens.
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2.3. Le toucher rectal et le toucher bidigital :

Le toucher rectal est un examen indispensable, car il renseigne sur I’état des parameétres,
c'est-a-dire du tissu cellulaire pelvien qui accompagne la lame hypogastrique a la base des
ligaments larges et utéro-sacrés.

Le toucher bidigital permet seul d’évaluer I'extension postéro-latérale le long des
ligaments utéro-sacrés et I'inflammation des parameétres, ainsi que I’état de la cloison recto-

vaginale.

2.4. I’examen général

Il doit comporter :

% I’examen des aires ganglionnaires (inguino-crurales, sus claviculaires et cervicales).

% L’examen abdominal (palpation du foie, recherche d’une ascite).

Il doit aussi faire une appréciation de I’état veineux des membres inférieurs, le degré de

I'obésité, I’état respiratoire et le bilan d’opérabilité.

Dans notre série, les patientes non opérées initialement et dont la taille dépassait 4 cm
ont constitué 63%.

L’envahissement vaginal des 2/3 sup a représenté 51,2% des cas, contre 7,4% pour le 1/3
inférieur.

Les parametres étaient envahis dans 56,4% des cas.

3. Stratégie des moyens diagnostigues :

Cette stratégie différée selon s’il s’agit d’une forme pré-invasives ou invasive.
Ainsi, dans la premiére on suit I'ordre : frottis cervico-vaginal, colposcopie, biopsie dirigée.
Dans la seconde forme, les 2 premiers examens sont inutiles et seule la biopsie est

valable [23].
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3.1. Le frottis cervico-utérin :

Les femmes atteintes de cancer du col présentent souvent des symptoémes qui justifient
des investigations plus poussées. Dans d’autres cas, la consultation est due a une cytologie
cervicale anormale lors de consultation ou des programmes de dépistage du cancer du col. De
tels programmes sont rarement possibles dans les pays en voie de développement.

Le préléevement du frottis porte sur la totalité de la zone de transformation et va donc
intéresser 'orifice cervical externe et I’endocol.

Le frottis est effectué a distance des rapports sexuels, des menstruations et en I'absence
de toute thérapeutique locale ou d’infection. Chez la femme ménopausée, un traitement

oestrogénique peut s’avérer nécessaire en cas d’atrophie importante.

Il existe deux techniques de frottis :
La technique conventionnelle qui consiste en un étalement de I’échantillon sur une
lame, suivi de la fixation immédiate faite par le préleveur.
La technique en couche mince consiste en un préléevement a I'aide d’une brosse
qui est immédiatement rincée dans le flacon qui contient un fixateur permettant le
transport de I’échantillon au laboratoire. Le frottis en couche mince est d’un colit
plus élevé mais il permet de faire plusieurs lames et de rechercher ’ADN de I’'HPV

[138].

SCHWARTZ [102] a réalisé entre Septembre 1998 et Septembre 1999 une étude
comparative portant sur 101082 examens cytologiques.19923 sont des examens par frottis
conventionnels et 81120 sont des prélevements en milieu liquide. L’analyse des différentes

lames a permis d’obtenir les résultats exprimés sur le tableau :
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Frottis Cervico-Vaginal
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Figure n°68 : Réalisation du frottis cervico utérin :
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Tableau n° IX : Prévalence des ASCUS avec la méthode conventionnelle
versus AutocytePrep [139].

Diagnostics cytologiques selon Frottis conventionnels AutocytePrep
BETHESDA (n=19923) (n=81120)
Négatifs 18973 95,37 76820 94,77.
ASCUS 697 3,57 1541 1,97
LSIL 183 0,9 2352 2,97
HSIL+ 70 0,37 446 0,57
LSIL+ 253 1,27 2798 3,47

ASCUS : cellules malpighiennes atypiques de signification indéterminée.
ASCUS+ : ASCUS, LSIL, HSIL, CA, ADK.

LSIL : I1ésions malpighiennes intraépithéliales de bas grade .

LSIL + : LSIL+, HSIL+.

HSIL : Iésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade.

HSIL : HSIL, Carcinome épidermoide, adénocarcinome.

Les résultats obtenus par la technique en milieu liquide montrent une diminution
significative (-45,77) des résultats ASCUS, une augmentation concomitante des LSIL (+22,27) et
des HSIL+ (+66,7%) par rapport aux frottis conventionnels.

Pour la méthode en couche mince, on observe une fausse positivité de 4,57 alors qu’elle
est de 167 pour le frottis conventionnel [139].

GUPTA également, lors de I'analyse comparative de 950 frottis cervico vaginaux par les
deux techniques, a montré la supériorité de la technique en couche mince par rapport au frottis
conventionnel [140].

La classification des anomalies cytologiques et la formulation des résultats font appel au
systéme de BETHESDA .Celui-ci permet de classer les anomalies malpighiennes en corrélation
avec les lésions histologiques [141].

Pour les adénocarcinomes, le frottis cervico vaginal n’évoque le diagnostic que dans 45 a

657 des cas [142].

3.2. La colposcopie :

La colposcopie a été inventée par I’Allemand Hinselmann en 1927. Il s’agit de I’examen

du col a l'aide d’une loupe binoculaire couplée a un éclairage coaxial permettant un

-84 -




grossissement de 5 a 15 fois qui intervient dans un deuxiéme temps apres un frottis anormal ou
du fait d’un contexte clinique particulier.

En France et selon I’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé, il est
recommandé de faire une colposcopie aprés une cytologie anormale. Si la colposcopie est
considérée comme normale avec jonction pavimento-cylindrique parfaitement vue, on propose
un nouveau frottis apres un intervalle de 3 a 6 mois .Au cours de cette surveillance, une nouvelle
positivité de la cytologie évoquant une lésion de haut grade impose une conisation méme si la
colposcopie est normale.

Aux USA, la colposcopie est réservée aux cas ol la cytologie révele une lésion de haut

grade. Pour les lésions de bas grade, on préconise la répétition des frottis [143].

a. Colposcopie normale :

Le conjonctif et ses vaisseaux sont vus a travers I'épithélium de surface. L’épithélium
malpighien est relativement épais : I’exo col est rose pale. L'épithélium cylindrique est moins
épais : I’endo col est rose plus foncé.

Apres application d’acide acétique a 5 %, cet épithélium devient opaque : la muqueuse
endocervicale blanchit alors que la muqueuse exocervicale ne se modifie pas. La surface de la
muqueuse endocervicale est par ailleurs hérissée de micro papilles qui séparent les glandes : la
muqueuse, aprés application d’acide acétique, apparait comme une juxtaposition de micro

papilles blanches « en grains de raisin ».

b. L’ectopie cylindrique :
L’ectopie correspond a la présence d’une muqueuse cylindrique a plus de 5mm de
I’orifice externe anatomique du col.
L’ectropion correspond, selon la définition, a I’éversion mécanique de la partie inférieure de
I’endocol (grossesse, contraception hormonale). Cette éctopie est vouée a la transformation
(métaplasie). Dans la transformation normale, la muqueuse apparait comme une muqueuse rose pale

surplombant des Tlots de papilles endocervicales qui se raréfient du centre vers la périphérie.
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c. Les transformations atypiques

Si I’épithélium métaplasique est néoplasique, la réaction acidophile est forte car les
cellules qui composent cet épithélium pathologique sont trés riches en protéines. On parle de
transformation atypique. La zone pathologique rouge et congestive devient blanche aprés
I'application d’acide acétique. C’est en fonction de la rapidité et de I'intensité de la réaction
acidophile que I'on distingue les transformations atypiques de grades 1 et 2.

Les détails anatomiques vus a la loupe sont également pris en compte dans la définition
et spécialement I’aspect des vaisseaux qui ponctuent (base) ou quadrillent (mosaique) la surface
examinée. La transformation atypique de grade 1 correspond soit a une métaplasie normale
immature sans atypie soit a une néoplasie intraépithéliale de type 1. La transformation atypique
de grade 2 correspond a une néoplasie intra—épithéliale de types 2 ou 3.

Le cancer infiltrant donne lieu a des images de micro-bourgeonnements et (ou) de micro-

ulcérations mais ces symptomes sont relativement tardifs.
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Figure n°69: Aspect colposcopigue d’un cancer in situ : transformation atypigue de grade2. Zone
rouge congestive (A), forte réaction apres application d’acide acétique (B), absence de réaction
apres application de Lugol (C).

3.3. Biopsie [59] :

Sous le contréle topographique de la colposcopie, les biopsies dirigées vont permettre de

poser le diagnostic histologique précis.
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Le polymorphisme des lésions est fréquent : des CIN de différents grades peuvent
coexister avec en général un gradient maximale situées a proximité de la jonction squamo-
cylindrique, d’ou la nécessité de biopsies multiples au centre de la lésion, si cette derniére
apparait uniforme ; au centre des différentes lésions, si le col parait porteur de lésions
différentes juxtaposées, ces biopsies doivent étre correctement répertoriées sur le schéma
colposcopique et réparties dans des flacons différents, correctement identifiés.

Le curetage endocervical est indiqué en cas de lésions de I’endo col. En raison de sa trés
mauvaise spécificité, il n’a pas d’intérét lorsque la zone jonction est visible (colposcopie
satisfaisantes).

Lorsque la zone de jonction n’est pas visible a la colposcopie, la fiabilité de la biopsie
passe de 88,87 a 58, 37. Le risque de sous-estimer une CIN3 ou une micro-invasion a été
apprécié par SKEHAN a 547 et par BURNEY a 41,77, Par ailleurs le risque de ne pouvoir apprécier
le niveau supérieur de la zone de jonction varie en fonction de la sévérité de la |ésion explorée :
il passe de 5 a 107 dans les lésions de bas grade, a 15 a 307 pour les lésions de haut grade, et
jusqu’a 707 pour les lésions micro-invasives. La valeur prédictive positive des biopsies dirigées
dans le cancer micro-invasif est de 58,37, alors que la valeur prédictive négative est de 95,37.
Cela est logique car la taille des préléevements est réduite et I’analyse de la piece ne permet pas
de connaitre avec certitude I’existence d’un foyer invasif a distance.

Le résultat de la biopsie dirigée conditionne la suite de la prise en charge.

On distingue :

RS

» Les lésions dysthrophiques.

RS

% Les lésions non néoplasiques induites par I'HPV ;

D3

» Les CIN (1, 2,3)

RS

% Les carcinomes invasifs.
Dans notre série, toutes les patientes ont eu leur confirmation diagnostique de cancer du

col utérin par la méthode de biopsie.
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3.4. Conisation :

Elle est réalisée en cas de discordance cyto-histologique, lorsque la ligne de jonction
pavimento-cylindrique pénetre a l'intérieur du canal cervical, ou ne peut étre suivie en
colposcopie. Elle est également le traitement de référence des lésions intra épithéliales du col
utérin. Elle traite certains carcinomes micro-invasifs. La tendance actuelle est de réaliser plus
des mini conisations que de réelles conisations. En effet, I’exérese doit toujours s’adapter a la
taille de la lésion évaluée par colposcopie et ne doit pas étre plus importante que nécessaire afin
d’éviter les séquelles cervicales.

Elles peuvent se faire au bistouri froid, au bistouri électrique, au laser ou a I'anse
diathermique .La technique consiste a passer a 5mm au dela de la lésion exo cervicale et a
obtenir au moins 10mm du canal endo cervical [144].

MATHEVET et al. [145] ont réalisé entre Novembre 1990 et Avril 1992 une étude
prospective randomisée comparant trois techniques de conisation (laser, bistouri froid, anse
diathermique) et portant sur 105 malades. Les indications des conisations étaient représentées

par des lésions de haut grade ou une suspicion de cancer micro-invasif.

Cette étude a permis de :

- confirmer I'efficacité des 3 techniques de conisation ainsi que leur innocuité sur le
plan obstétrical.

- la conisation au laser ne doit pas étre préconisée du fait de son co(it élevé et des
phénomenes de coagulation des berges génant la lecture histologique.

- la résection a I’anse est 'outil principal du traitement des dysplasies, du fait de sa
rapidité, de sa facilité d’utilisation et de son faible codt.

- la conisation au bistouri froid sera réservée aux lésions étendues (avec en particulier
une extension endocervicale importante) et aux cas ou une piece histologique non

altérée sera requise (entre autres, lors de suspicion de micro-invasion).
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Place de la radiochimiothérapie concomitante dans la prise en charge du cancer du col utérin

Cette technique permet de minimiser les conséquences néfastes de l'acte chirurgical

(diminution du risque hémorragique et du taux de sténoses avec ses conséquences sur la fertilité).

Figure n°70 : Conisation a |'anse diathermique.

a. Prélevement. b. Piece de conisation de profil. c. Piece de conisation de face.

VI. Bilan para clinique :

1. Bilan d’extension [60, 59] :

Radiologique, endoscopique, ce bilan permet de :

% Préciser la taille tumorale, I'’envahissement locorégionale et la recherche de
métastases a distance.

< En pré thérapeutique ; évaluer le retentissement sur I’état général et rechercher
une éventuelle contre-indication au traitement proposé.

% Aider a établir un pronostic et apprécier la qualité du traitement entrepris.

-90 -



1.1. Bilan radiologique :

a. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) [62, 63]:

L’IRM apparait comme la technique la plus performante pour évaluer les trois criteres
pronostiques macroscopiques essentiels des cancers du col utérin que sont la taille tumorale,
I’extension aux parameétres et |'extension ganglionnaire, de méme que pour le suivi
postopératoire.

De nombreux travaux ont confirmé I’intérét de I'IRM comme seul examen standard pour
le bilan d’extension, sans toutefois le substituer a I'examen clinique et gynécologique sous
anesthésie générale dont le champ d’évaluation reste I’extension locorégionale.

La réalisation d’une IRM pelvienne commence en pratique en pondération T2 (TSE ou FSE)
dans les trois plans de I’espace, avec des coupes de 5 a 6 mm, en plan coronal couvrant la
totalité de la cavité abdominale. Les séquences en apnée (HASTE ou SSFSE T2) sont utiles pour un
balayage rapide du rétro péritoine et du foie. Ensuite, I’étude en pondé- ration T1 (TSE ou FSE)
est réalisée dans le plan axial ou sagittal, sans ou avec injection de gadolinium. En effet, pour les
stades précoces, l'utilisation de gadolinium ne semble avoir aucun intérét. La suppression de
graisse est peu utile. En fin d’examen, une séquence « urographique » hyper pondérée T2 est
intéressante pour visualiser les éventuelles urétérohydronéphroses et le siége de la compression.

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 I‘extension vaginale est de

70 a 100%.
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Figure n°71 : Imagerie IRM avec séguences axiale et sagittale T2, T1,

puis T1 injectée sans puis avec FAT SAT.

Volumineuse tumeur du col atteignant le corps de |'utérus, le vagin,

la paroi postérieure de la vessie et les parametres
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Quoique I'IRM reste I’examen de référence avec meilleure précision du volume tumoral et
de I’extension loco-régionale, elle venait en 2¢me place apres la TDM en terme de fréquence de
réalisation dans les bilan pré-thérapeutiques, réalisée chez14,7% des cas de notre série, ceci
était le plus souvent expliqué par le niveau socio économique de nos patientes qui ne pouvaient

bénéficier d’'un examen plus coliteux que le scanner.

b. TDM abdomino-pelvienne (TDM) [61] :

Au niveau pelvien, les tumeurs localisées du col sont peu visibles. En cas de lésions plus
évoluées, le volume du col est augmenté avec irrégularité des contours et bombement au niveau
des paramétres en cas d’extension. En cas d’atteinte vésicale ou rectale, il y a une perte du liseré
graisseux péri vésical ou rectal.

L’atteinte ganglionnaire est suspectée lorsqu’il y a une augmentation de volume des
ganglions (= 1 cm), sinon seuls sont visualisés les axes vasculaires satellites.

La tomodensitométrie abdominale permettra de rechercher une dilatation descavités
pyélocalicielles, une atteinte des ganglions lomboartiques (visualisation d’adénopathies en péri-
aortique ou interaorticave), voire une atteinte hépatique. La fiabilité de la tomodensitométrie
concernant I’extension ganglionnaire varie entre 74 et 95 %.

Les études évaluant I‘apport de la TDM dans le bilan d‘extension des cancers du col sont
anciennes. 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.

La TDM A-P a été réalisée chez 79,4% des patientes dans notre série. Les anomalies
notées étaient en plus du processus tumoral cervical, I'envahissement vaginal (58% des cas),
I’atteinte paramétriale (52,9%), |'urétérohydronéphrose (UHN) (16,7%), la présence

d’adénopathies (23,1%) et I’extension a la vessie (8,3%) ou au rectum (5,4%).
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c. Tomographie par émission de positrons (TEP) :

Le PET Scan (Tomographie par Emission de Positrons ou TEP en francais) est un examen
isotopique. Il consiste a injecter un produit légerement radioactif (isotope) dans le corps, qui va
se fixer sur les tumeurs et/ou métastases. C'est I’examen radiologique le plus performant
supérieur a la TDM et a I'IRM avec une sensibilité a 86% et une spécificité a 94% ; meilleur
notamment pour la détection des adénopathies pelviennes et lombo-aortiques (LA), mais qui
reste en cours d‘évaluation, et qui ne doit en aucun cas retarder la prise en charge thérapeutique
[146].

Mais reste limitée pour |‘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 mouvements des anses gréles pelviennes. Néanmoins, la TEP-TDM est moins
performante que I'IRM pour définir les limites de la tumeur primitive et pour en mesurer son

volume [147].

Dans notre série, aucune des patientes n’a bénéficié de ce complément d’imagerie.

d. L’échographie abdomino- pelvienne et endovaginale :

La place de I’échographie pour le staging initial parait limitée ; Les échographies
transvaginales et intra cervicales sont incapables de dépister une Ilésion pré-invasive.
L’échographie endoluminal visualise les tumeurs de moins de 5mm dans la moitié des cas, alors
que I’échographie tranvaginale détecte les tumeurs de plus de 5mm dans 100% des cas.

La place de I'’echographie abdominale réside essentiellement dans la recherche des

métastases hépatiques et le statut des ganglions LA.

Dans notre étude, I’échographie a été réalisée a la recherche de métastases notamment
hépatiques ou retentissement rénal en I’absence de TDM abdominale. Elle a été réalisée chez 66
patientes soit 32,4% des cas dont 13 patientes ont présenté des anomalies tel que métastase
hépatique chez 2 cas, UHN chez 6 cas, une ascite chez 2 cas et des adénopathies abdominales

chez 3 cas.
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e. Radiographie pulmonaire standard :
Celle-ci réalisée a la recherche de nodules pulmonaires faisant suspecter une localisation
secondaire a ce niveau.
Dans notre série, la radiographie pulmonaire a été réalisée chez la majorité des patientes

(90,2%) mais n‘avait objectivé des Iésions suspectes que chez 2 malades.

f. TDM thoracique :

Elle est plus sensible devant les nodules de petite taille par rapport a la radiographie
pulmonaire standard concernant en particulier les nodules d‘un diamétre inférieur a 6 mm. Ceci
a été démontré par toutes les études comparatives réalisées entre 1975 et 1990 [137].

Dans notre série, elle a été demandée chez 2 patientes aprés suspicion de lésions
nodulaires métastatiques a la radiographie pulmonaire standard ayant objectivé la nature

métastatique chez une d’entre elles.

2. Bilan Endoscopique [23] :

2.1. Cystoscopie :

Elle a été demandée en cas de suspicion de métastase vésicale a la TDM ou IRM
pelvienne, surtout en cas de perte de liseré graisseux de séparation ou d’envahissement
endoluminal afin de réaliser une biopsie et de confirmer la nature histologique métastatique.

Elle a été réalisée chez 13 malades ayant mis en évidence un envahissement vésical

confirmé a la biopsie chez 3 cas.

2.2. rectoscopie :

Non systématique, elle est pratiquée lorsque la tumeur est a développement postérieur

avec le méme but que la cystoscopie par rapport au rectum.
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Dans notre série, la rectoscopie a été demandée dans 8,3% devant la suspicion
d’envahissement rectal au bilan radiologique mais n’a objectivé en aucun cas une métastase

rectale.

3. Bilan biologique [64, 65] :

3.1. Bilan biologique général :

Il comporte : une numération formule sanguine, une vitesse de sédimentation, une
fonction rénale (urée et créatinine sanguine), un groupage sanguin, bilan d’hémostase et la
glycémie.

Pour les patientes traitées par la radiothérapie on doit surveiller ’hémoglobine afin de la
maintenir au dessus de 11g/l pour conserver une bonne oxygénation des tissus irradiés.

Il a été réalisé pratiquement chez toutes les patientes.

3.2. Les marqueurs tumoraux

Plusieurs marqueurs sériques sont utilisés dans les cancers du col utérin.

Pour les tumeurs épidermoides, qui constituent la forme histologique la plus fréquente
des cancers du col utérin, le SCC (squamous cell carcinoma antigen) et le Cyfra 21-1 sont les
marqueurs tumoraux a utiliser.

Dans les ADK, il faut utiliser des marqueurs liés a ce type histologique, c’est-a-dire
I’ACE, le CA 19,9 ou le CA 125.

Le Cyfra 21-1 est un marqueur d’utilisation plus récente dans cette localisation que le
SCC. Ce marqueur est performant dans les cancers épidermoides du col. On a noté une
corrélation statistiquement significative entre la concentration du Cyfra 21-1 et le volume
tumoral, I’extension de la tumeur ou I’existence des métastases, avec une augmentation dans
100 % des cas du Cyfra 21-1dans les stades avancés de la maladie. Le marqueur SCC a une

sensibilité entre 56 et 86% et une spécificité entre 83 et 100% dans la détection de SCC.
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Dans les adénocarcinomes du col, les dosages de CA 125 et d’ACE peuvent étre
considérés comme des facteurs indépendants de pronostic.

Dans notre série, ces marqueurs n’ont pas été demandés

VII. Stadification :

Plusieurs classifications du cancer du col de I'utérus ont été proposées, la plus largement
utilisée est celle de FIGO : systéme de classification de la Fédération internationale de
gynécologie et d’obstétrique, en fonction des données «cliniques (examen clinique +
colposcopie).

Le role de cette classification est de bien connaitre I’extension du cancer du col pour
pouvoir instaurer le traitement adéquat a chaque stade, le stade du cancer étant 'un des
indicateurs de pronostic les mieux connus.

La classification TNM, elle aussi est largement répondue, elle tient compte en plus, du

statut ganglionnaire.
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Tableau n°X : Classification selon FIGO et TNM (7&¢me édition 2009):

TNM FIGO Caractéristiques

Tis 0 Carcinome in situ ou carcinome intra épithélial grade lll

T1 | Cancer limité au col

carcinome micro-invasif non visible macroscopiquement,
Tla A diagnostique a I’examen histologique
(microscope).

Invasion du stroma
Tlal IAT <3mm en profondeur
Et <7mm horizontalement

Invasion de stroma
Tla2 IA2 >3mm et <5mm en profondeur
et<7mm horizontalement

IB Tumeur limité au col >stade I1A2
IB1 Lésion clinigue <4 cm
Tib Lésion clinique> 4 cm
IB2
- ! Cancer étendu au dela du col, sans atteindre la paroi
pelvienne ni le tiers inferieur du vagin.
A Sans infiltration des parametres
T2a A1 <4 cm
11A2 >4 ¢cm
T2b IIB Avec infiltration des parameétres

Cancer étendu a la paroi pelvienne et/ou intéressant le
T3 1 tiers inferieur du vagin, et/ou responsable d’une
hydronéphrose ou d’un rein muet

Atteinte du tiers inferieur du vagin sans extension a la

T3a 1A . .
paroi pelvienne
3b m Extension a la paroi pelvienne et/ou hydronéphrose ou
rein muet
Tumeur envahissant la muqueuse de la vessie ou rectum
T4 IVA ) N ; ;
et/ou s’tendant au-dela du petit bassin
M VB Métastases a distance (cavite peritoneale, foie, poumons

et autres).
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Figure n°72 : Classification de FIGO [66] :

Yomi au Cameroun, lors de I‘analyse d‘une population de 111 femmes atteintes de CCU,
a trouvé que les stades limités IA, IB et IIA représentent 31.5% alors que les stades avancés IIB,

lIA, 1lIB et IV représentent 68.5%.

Dans une étude, Martel rapporte par contre la prédominance des stades localisés.
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Dans une autre étude portant sur 312 cas de CCU, Durand a trouvé que 73.4% des
malades étaient au stade IB, 9% étaient au stade IIA et 17.6% étaient au stade lIB.

Dans notre étude, le stade IIB a été le plus fréquent avec un pourcentage de 32,6% de la
population suivi du stade IlIB qui présentait 23,2% des cas. Les stades localement avancées (lIB,
IIIA, 1lIB, IVA) ont donc constitué la grande part de notre série de malades avec un taux de 63,2%.

Cette discordance entre les résultats pourrait étre expliquée par la différence entre les
stratégies de dépistages entre les pays. Dans les pays industrialisés ou une politique de
dépistage est bien établie, la fréquence des formes localisées est plus importante par rapport
aux pays en voie de développement ou les formes localement avancées constituent la majorité

des cas retrouvés.

VIIl. Traitement :

1. But:

De trés nombreuses évolutions diagnostiques et thérapeutiques ont permis d’améliorer la
prise en charge des cancers du col utérin. L'objectif du clinicien sera toujours d’optimiser la
séquence thérapeutique en assurant le contrbéle loco-régional et le contréle a distance en
éradiquant la maladie métastatique, tout en améliorant la survie sans récidive et sans engendrer
une morbidité excessive inutile qui dégraderait fortement la qualité de vie des patientes.
L’étroite collaboration entre chirurgien, chimiothérapeute et radiothérapeute est indispensable a

cette réussite.
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2. Moyens thérapeutiques [67] :

2.1. Chirurgie :

a. Gestes sur le primitif :

a.l. Conisation :

Il est le traitement de référence des lésions intra épithéliales du col utérin. Les
conisations peuvent se faire au bistouri froid, au bistouri électrique, au laser ou a l‘anse
diathermique. La technique consiste a passer a 5 mm au-dela de la Iésion exo-cervicale et a
obtenir au moins 10 mm du canal endo-cervical

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

Dans notre série, on a retrouvé une seule patiente ayant bénéficié de ce traitement de

stade IA1 avec marges saines sans embols vasculaires.

a.2. Amputation intra-vaginale du col
Parce gu’anatomiquement le col est divisé en 2 parties par l'insertion du vagin (partie
supra vaginale et partie vaginal), I'amputation du col peut étre :

- Totale et se comprend comme le premier temps d’une hystérectomie par les voies

naturelles
- Ou uniquement vaginale, ne portant que sur la partie visible au speculum. Alors
que l'importance des lésions visibles (éventuellement aprés application d’un
colorant), I'amputation vaginale du col prend le parti systématique d’une exérése

totale de cette partie du col
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a.3. Trachélectomie élargie
C'est une exérese élargie emportant le col de [‘utérus, le parameétre, le tiers supérieur du
vagin, et la partie supérieure du para-colpos. Elle a été mise au point par DARGENT en 1978. 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 l|‘utérus et sa

vascularisation et en préservant ainsi leur fertilité.

Figure n°73 :Cdne utérin , aspect macroscopique [148].

Figure n°74 : trachélectomie-face vaginale

avec massif cervical et collerette vaginale [148].
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Dans la série de RQY, concernant 41 femmes traitées par trachélectomie vaginale élargie,
entre Octobre 1991 et Juillet 1999, 2 cas de récidive ont été enregistrés dont un carcinome
neuro endocrinien a petites cellules [149].

Dans notre série, cette technique n’a été réalisée chez aucune de nos patientes.

a.4. Hystérectomie

> Par voie abdominale : Il existe 5 types selon la classification de Piver, Rutledge Smith
e Hystérectomie extra-faciale ou Type | :
Elle consiste en une simple exérese cervicale compléte, ol I‘exérése passe en dehors du

fascia utérin, l‘'uretére est non disséqué, et les ligaments sont sectionnés le plus pres de |‘utérus.

e Hystérectomie Type Il ou Vieux Wertheim (selon Novak) :
C'est le Wertheim classique, le premier type d‘exérése réellement élargie, consistant en
une section du parametre puis du paracervix a l‘aplomb de |‘uretére, et en une colpectomie du

1/3 supérieur du vagin.

e Hystérectomie Type Ill ou Vrai Wertheim (selon Novak)
Elle consiste a une exérese large du paramétre le plus pres de la paroi pelvienne, et en

une colpectomie de la moitié supérieure du vagin.

e Hystérectomie Type IV ou Technique de Magara :
C‘est une dissection compléte de |‘uretere jusqu‘a la pénétration vésicale, avec une

colpectomie de la moitié supérieure du vagin.

e 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 Il et lll.

Dans notre série, le geste consistant en une hysterectomie type lll qui a été réalisée chez

2 malades ou les marges de conisation étaient tumorales.
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» Par voie basse :
e Intervention de Schauta-Stoeckel :

Elle est comparée a I‘hystérectomie type Il

e Intervention de Schauta-Amreich :

Elle est comparée a I‘hystérectomie type Ill.

a.5. Exentération pelvienne :
L‘exentération pelvienne peut étre antérieure comprenant une cystectomie et une
dérivation urinaire, ou postérieure avec résection rectale et rétablissement de la continuité
pelvienne.

Ce geste n’a été noté chez aucune de nos malades.

a.6. Gestes ganglionnaires :

» Lymphadénectomie :

e Lymphadénectomie pelvienne :

La lymphadénectomie est habituellement associée a la chirurgie. Son role de stadification
est reconnu, son role thérapeutique ne I'est pas. Elle peut étre réalisée par laparotomie, par voie
extra péritonéale ou par coelioscopie. Elle intéresse les collecteurs iliaques externes médiaux
(sous-veineux) et inter-iliaques. On doit prélever 8 ganglions (plus ou moins 2) de chaque c6té
droit et gauche. Elle permet de ne pas méconnaitre 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.

Dans les stades IB et IlIA, le taux d‘atteinte ganglionnaire est de 25% pour les tailles <
4cm versus 31% pour les tailles > 4 cm. Selon Nogales, |‘atteinte ganglionnaire pelvienne est

[150] : - de 8-25% pour le stade |, - de 21-38% pour le stade Il, - de 32-46% pour le stade IIl.
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e Lymphadénectomie lombo-aortique :
Le curage ganglionnaire dans ce territoire est plus difficile. Il consiste en I‘exérése d‘une
moyenne de 11 (plus ou moins 4) ganglions, et intéresse les groupes pré et latéro-caves, pré et
latéro-aortiques et inter aortico-caves. Le risque d‘une métastase LA en I'absence de métastases

ganglionnaires pelviennes est faible < 3%.

Dans notre série, le curage ganglionnaire pelvien a été réalisé chez 87 patientes, revenu
positif chez 13,4% des cas.
Le curage ganglionnaire lombo-aortique n‘a pas été retrouvé dans les données de nos

patientes.

» Technique du ganglion sentinelle (GS) :

La stadification ganglionnaire chirurgicale a I’étage pelvien est ’examen de référence des
cancers invasifs localisés au stade précoce. Un prélévement négatif du GS implique donc que le
curage ganglionnaire de stadification est inutile, permettant ainsi d’éviter un geste chirurgical a
haute morbidité, sans aucun bénéfice thérapeutique.

Cette technique est proposée dans le cancer du col de petite taille au stade précoce, pour
lequel le risque métastatique est faible : les cancers micro-invasifs stades IA1 et IA2 ainsi que
certains cancers visibles cliniquement stade IB1, voire jusqu’au stade IIA1 (limités aux cancers <

2cm) [177].

Il existe trois méthodes de détection des GS :
elLa méthode colorimétrique est basée sur |‘utilisation d‘un colorant bleu
lymphophile plus ou moins dilué (bleu isosulfan ou bleu patenté).
e La méthode isotopique consiste a utiliser un radio-isotope de type Technétium 99m
(Tc99m).

e La méthode combinée utilise a la fois les deux méthodes.
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Les injections du colorant et/ou du radio-isotope se font soit au niveau du col utérin (en
péri tumoral) ou en péri cervical. Lorsque le protocole inclut une injection de Tc99m, cette
derniére est effectuée le jour précédant l‘intervention chirurgicale, voire le jour méme de
I‘intervention. Deux heures apreés, 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 |‘aide d‘une sonde de détection
avant la lymphadénectomie.

Aprés avoir localisé les zones bleutées et/ou radioactives, le péritoine est ouvert en
regard. Chaque ganglion radioactif et/ou bleuté est disséqué et extrait séparément de maniére
protégée. Dans un deuxiéme temps, une Ilymphadénectomie pelvienne bilatérale est
systématiquement réalisée, associée ou non a une lymphadénectomie para- aortique.

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 [152].

Une étude francaise multicentrique présentée uniquement 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% [153-154].

Dans notre série, la technique de ganglion sentinelle n‘a pas été utilisée.

b. Gestes associés :

b.1. Transposition ovarienne :

C'est le déplacement provisoire ou permanent des ovaires dans la cavité abdomino-
pelvienne en dehors du champ d‘irradiation. Elle est indiquée en cas d‘une tumeur malpighienne

de moins de 2 cm, de stade localisé, sans envahissement ganglionnaire chez une malade de
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moins de 40 ans désirant une grossesse. Cette intervention peut également étre réalisée par
coelioscopie.

Son efficacité, de I'ordre de 757 des cas avec activité hormonale, est liée a la hauteur de
la transposition et a I’dge de la malade [151].

On n’a pas eu de données concernant la réalisation de transposition ovarienne chez les

malades recrutées dans notre étude.

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 antérieure.

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.

b.5. Coeliochirurgie

La coeliochirurgie est une technique chirurgicale permettant d‘intervenir sous endoscopie
dans la cavité abdominale. Elle est utilisée depuis 1986 pour la réalisation des

lymphadénectomies pelviennes et depuis 1991 pour les lymphadénectomies para aortiques.
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Sa précision dans le bilan pré-thérapeutique s‘est récemment accrue par la réalisation
systématique d‘explorations ilio-para-aortiques extra péritonéales dans les formes avancées et
par les évidements cellulo-ganglionnaires para-cervicaux distaux dans les formes plus précoces.

Au plan thérapeutique, la réalisation d‘hystérectomies élargies coelioscopiques ou
vaginales est possible et peut constituer désormais, pour les lésions de petite taille, a un stade
précoce une alternative thérapeutique avantageuse a la chirurgie classique. Toutefois,
I‘utilisation de la coeliochirurgie dans la prise en charge des CCU n‘est légitime que si les
techniques opératoires de base sont parfaitement maitrisées et intégrées dans des protocoles

précis.

2.2. Radiothérapie :

a. Radiothérapie externe (RTE):

a.1l. Qualité des faisceaux :

La RTE utilise des photons X de haute énergie (10 a 25MV) des accélérateurs linéaires
d‘électrons.

L‘'emploi du télé-cobalt est déconseillé.

a.2. Positionnement

La patiente est en général installée en décubitus dorsal, bien alignée par les lasers, mains
croisées sur la poitrine, avec cale-pied et billot sous les genoux.

La vessie doit étre pleine (pas de miction dans I‘heure précédent l‘acquisition) et le
rectum doit étre vidé juste avant l‘examen afin de les épargner. En cas de radiothérapie
conformationnelle, une injection de produit de contraste est souhaitable (si la fonction rénale le
permet), de méme qu‘une opacification digestive avec un faible volume d‘eau. Cette simulation
doit étre la plus confortable et la plus reproductible possible pour avoir la méme position lors du
traitement. Certaines équipes optent pour un traitement en pro cubitus, le ventre étant
comprimé sur une plaque de positionnement (Belly board) afin de repousser les anses gréles vers

le haut.
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a.3  Volumes cibles :

e 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.

e Volume cible anatomo-clinique (CTV) :

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

Le volume cible ganglionnaire pelvien dépend du statut ganglionnaire

o En lI‘absence d‘atteinte ganglionnaire, seuls les relais iliaques externes et internes
sont inclus dans le CTV.

o 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.

o Le volume ganglionnaire LA est inclus dans le CTV en cas d‘extension

macroscopique dans ce territoire.

Figure n°75 : Volume cible anatomo clinique (tumeur en rouge et ganglions en violet)
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e Volume cible prévisionnel (PTV) :

Il est défini par une estimation de I‘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 10 mm, en sachant que, dans les cas les plus
défavorables selon les mouvements de l‘utérus, elle devrait atteindre jusqu‘a 20 mm. Les
systémes de contention ont été étudiés et semblent améliorer la qualité du repositionnement
lors des irradiations pelviennes. 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. La technique de
radiothérapie guidée par l‘imagerie tridimensionnelle a un intérét majeur pour le choix des

marges PTV lors de l‘irradiation du pelvis.

a.4 Organes arisque (OAR) :

Les recommandations de contourage de chaque organe sont les suivantes :

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 recto
sigmoidienne, ou bien 2 cm en dessous et au-dessus du volume cible anatomo clinique.

Vessie : La vessie doit étre contourée dans tous les contextes d‘irradiation pelvienne. Sa
délinéation est facilitée lorsque la vessie est pleine.

Intestin gréle : L‘'ensemble de la cavité intestinale doit étre contourée, plutot que les
anses intestinales séparées (gain de temps, gain de reproductibilité).

Tétes fémorales : Le contourage a partir de coupes transverses scanographiques est
généralement facile a réaliser. Il commence depuis les sommets des tétes fémorales jusqu‘au
petit trochanter.

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 I'oncologue radiothérapeute pour le repérage de I‘ovaire.
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Place de la radiochimiothérapie concomitante dans la prise en charge du cancer du col utérin

a.5 Techniques de traitement

> Radiothérapie conformationnelle en 3 dimensions (RC-3D) :
Elle a remplacé la Radiothérapie conventionnelle en 2D avec un gain en contréle local, en

survie et réduction de la toxicité.

Figure n°77 : Accélérateur linéaire de particules de radiothérapie conformationnelle

avec table de positionnement robotisée
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Elle permet de faire correspondre le plus précisément possible (de conformer) le volume
sur lequel vont étre dirigés les rayons au volume de la tumeur. Elle utilise des images en 3D de la
tumeur et des organes avoisinants obtenues par scanner (scanner dosimétrique), parfois
associées a d’autres examens d’imagerie (IRM, TEPscan...).

Des logiciels permettent de simuler virtuellement, toujours en 3D, la forme des faisceaux
d’irradiation et la distribution des doses. Cela permet de délivrer des doses efficaces de rayons

en limitant ’exposition des tissus sains.

e Acquisition scanographique :

L‘acquisition repose sur la scannographie afin de réaliser un traitement avec simulation
virtuelle.

L‘acquisition scanographique est réalisée en coupes jointives de 2,5 a 5 mm dont la
hauteur sera fonction des volumes a traiter. La limite supérieure dépend du traitement de la
région lombo-aortique ou non et la limite inférieure devra descendre jusqu‘au petit trochanter.
En cas de distension rectale, la scannographie doit étre répétée.

e Transfert des données sur une console de contourage :

Les images scannographiques prises lors de la simulation virtuelle sont récupérées sur le

TPS (Treatment Planning System) ol on doit déterminer les volumes cibles et critiques et choisir

la balistique de traitement la plus adéquate.

e Détermination des volumes cibles :

Le contourage des volumes cibles déja décrits 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.

> Dosimétrie
e Mise en place des faisceaux d'irradiation.

e Doses prescrites aux points ICRU, étalement et fractionnement :
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Il est habituellement délivré de 45 a 50,4 Gy au point ICRU (point d‘intersection des
quatre faisceaux ou a mi-épaisseur en cas de deux faisceaux), dans le pelvis (tumeur et aires
ganglionnaires).

Un complément de 15 a 20 Gy est alors délivré dans le CTV a risque intermédiaire par
curiethérapie utéro vaginale.

Selon la contribution de la curiethérapie, un complément d‘irradiation de 15 a 20 Gy peut
étre délivré dans les parametres et les ganglions envabhis.

Le fractionnement est classiqguement de 1,8 a 2 Gy par séance et de cing séances par
semaine. A noter que |‘étalement total du traitement ne doit pas excéder plus de 55 jours, et que
la curiethérapie doit donc étre réalisée le plus tot possible, lorsqu‘elle est indiquée, apres la
radiothérapie externe.

En cas de radiothérapie palliative (antalgique, hémostatique ou décompressive), la dose

est de 30 Gy en 10 fractions ou de 20 Gy en 5 fractions.

e Organes a risque et contraintes de doses :

* Rectum :
- La dose de 74 Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 5% du volume rectal : V
74 < 5%.
- La dose de 70 Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 25% du volume rectal : V
70 < 25%.
- La dose de 60 Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 50% du volume rectal : V

60 < 50%.

* Vessie :
-La dose de 70Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 25% du volume vésical : V 70

< 25%.
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-La dose de 60 Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 50% du volume vésical : V
60 < 50%.
-La dose de 45 Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 35% du volume vésical : V

45< 35%.

* Intestin gréle :
L‘analyse de la littérature recommande de prendre en compte comme contrainte le
volume d‘intestin gréle recevant 30 et 50 Gy (seuils de 35 a 300 cm3 en fonction de la dose

considérée). Sur un grand volume, il est recommandé de ne pas dépasser 40 Gy.

* Tétes fémorales :

La dose de 50 Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 10% du volume : V50 <10%.

* Ovaires :
La dose ovarienne effective entrainant une ménopause précoce varie avec I‘age : en effet,
la radiosensibilité ovarienne augmente linéairement avec l‘age : il suffisait 1,5 Gy en dose
effective aux ovaires pour réaliser une ménopause a 40 ans, alors qu‘il fallait 10 Gy en période

pré-pubertaire.

e Représentation graphique des doses :

D‘aprés les recommandations du rapport 62 de I‘ICRU, la distribution de dose est
acceptable si tout point du volume cible recoit une dose comprise entre 95 et 107% de la dose
prescrite.

Calculer et tracer 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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Figure n°78 : Dosimétrie ; vue coronale, axiale et sagittale
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Calculer des histogrammes dose-volume (HDV).

e Validation 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 facon automatisée,

par un systeme informatique d’enregistrement et de vérification de ces parametres.
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Figure n°79 : Histogramme dose volume

> Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) :

Une des méthodes d’optimisation potentiellement efficiente pour mieux épargner le
tractus digestif lors des irradiations des cancers du col utérin par analogie avec les résultats
obtenus pour les cancers de la prostate [172, 173].

Parmi la quarantaine d’articles démontrant l'intérét de la RCMI pour les tumeurs
gynécologiques, pres d’un quart rapportent les résultats d’études menées dans le département
de radiothérapie de I’hopital universitaire de Chicago [174, 175, 176, 177, 63]. La premiere

étude dosimétrique, comparant une irradiation par quatre faisceaux en boite et une irradiation
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modulée a par sept faisceaux chez dix patientes atteintes de cancer du col ou de ’endometre, a
été publiée en 2000. Pour une couverture du volume cible identique (doses moyennes au volume
cible prévisionnel (PTV), respectivement, de 47,8 et 47,4 Gy), le volume d’intestin gréle recevant
45 Gy était diminué de 50 % avec la RCMI.

Un gain significatif était également obtenu pour les autres organes a risque, puisque le
volume de rectum et de vessie recevant cette dose prescrite était seulement de 23 %.

Parallelement, Portelance et al. au Mallinckrodt Institute of Radiology, conduisaient une
étude dosimétrique similaire sur dix patientes chez lesquelles une irradiation étendue du pelvis
et de la barre lomboaortique était indiquée. Les techniques d’irradiation conformationelles par
deux et quatre faisceaux ont été comparées

A des techniques de RCMI par quatre, sept et neuf faisceaux. La technique de RCMI par
quatre faisceaux s’est soldée par une diminution du volume d’intestin gréle, de rectum et de
vessie recevant au moins 45 Gy, respectivement, de 68, 81 et 50 %, par rapport a la technique
classique par quatre faisceaux. Plus récemment, Salama et al. ont quantifié avec une technique a
sept faisceaux I'épargne du parenchyme rénal lors de ces irradiations étendues.

Aucune des 13 patientes étudiées n’a recu une dose au niveau de chacun des deux reins
supérieure a 18Gy, alors que la distribution de dose classique délivrait plus de 18 Gy a 40 % de
leur volume en moyenne. Hong et al, au Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, ont également
développé une technique de RCMI pour traiter I'abdomen en totalité. Cing faisceaux de 15MV
permettaient de réduire de 60 % le volume d’os pelvien (moelle hématopoiétique) recevant plus
de 21 Gy, en maintenant le méme niveau d’épargne des reins et du foie que par la technique

classique a deux faisceaux antéropostérieurs.

-117 -



Figure n°80 : Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité

Dans notre série d’étude, 164 patientes ont bénéficié de radiothérapie soit 80,4% des cas,
sur le pelvis+ ganglions pelviens chez 93,9% des cas et au niveau pelvis+ ganglions lombo-
aortiques chez 6,1% des cas. La dose recu le plus souvent était a raison de 46 gy en fraction de
2 gy et ceci dans 64% des malades.

Un complément sur les parameétres a été indiqué chez les patientes a partir du stade IIB

dans 25,5% des cas.

b. Curiethérapie

La curiethérapie cervico-vaginale a un réle 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 parametres proximaux. Elle permet de délivrer des doses qu‘on ne peut jamais atteindre
avec la RTE. Le taux de survie en rémission compléte est significativement amélioré par
l‘utilisation systématique d‘une curiethérapie utéro-vaginale aprés une irradiation externe

pelvienne.
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Place de la radiochimiothérapie concomitante dans la prise en charge du cancer du col utérin

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 RTE.

L’application de curiethérapie s’effectue dans un bloc opératoire équipé d’un systeme
radiogéne avec amplificateur de brillance et scope télévisé et comporte 2 temps :

e Un temps non radioactif ou les vecteurs sont mis en place sous anesthésie générale ou
locale. L'implantation des vecteurs s’effectue sous controle radioscopique et leur
positionnement est éventuellement corrigé pour éviter un sous dosage de la tumeur ou
un surdosage des tissus sains ou un éventuel risque de perforation.

e Un deuxiéme temps radioactif ol les sources sont induites dans les vecteurs puis y sont
chargées aprés contrdle radiologique de I’application de la dosimétrie. Le chargement des

sources de rayonnement peut étre manuel ou automatisé par un projecteur de sources.

Figure n°81 : Application de curiethérapie

Logsdon et Eifel [155] ont montré une augmentation significative du taux de survie sans
récidive a cing ans chez 907 patientes traitées dans un but curatif lorsque la radiothérapie était
systématiquement associée a une curiethérapie : 45% versus 24% lorsque la RTE était utilisée

seule.
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b.1. Application
> Applicateurs:

Les applicateurs abritent les sources radioactives et sont insérés dans l'utérus et le vagin,
ils incluent une sonde utérine (tandem) et des capsules vaginales (colpostats ou ovoides)
développées par des chercheurs francais.

Les applicateurs les plus fréguemment utilisés sont les applicateurs standards
métalliques de Fletcher Suit-Delcos (1953) du systéme de Manchester (figure 2), pour leurs
aptitudes de réduction de la dose au niveau de la vessie et du rectum, pour leurs optimisations
de la distribution de la dose et aussi pour leurs longues durées d'utilisation (stérilisables).
Cependant, ils restent tres rigides, ce qui provoque un certain inconfort de la patiente.

Le deuxieme type d'applicateurs les plus utilisés, sont les applicateurs plastiques de
Delouche (figure 2), ils sont disponibles en trois tailles différentes, souples (confortables) et
jetables.

Le troisieme type d'applicateurs, sont les applicateurs personnalisés (moulés) de

Chassagne et Pierquin (figure 2), ils sont tres adaptés a la géométrie du col de l'utérus.

Figure n°82 : Différents applicateurs uttilisés dans la curiethérapie intracavitaire ; de gauche a

droite : Applicateur de Fletcher Suit-Delcos du systeme de Manchester, applicateur plastique de

Delouche, applicateur personnalisé (moulé) de Chassagne et Pierquin.

> Curiethérapie endocavitaire :
Dans ce type de curiethérapie, les sources radioactives sont placées au contact de la
tumeur. Les techniques de curiethérapie endocavitaire sont variables en fonction des équipes.

Certaines utilisent des systémes standardisés (applicateurs de Fletcher, Delouche et Ring de
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Stockholm) et d‘autres des applicateurs adaptés a I‘anatomie de chaque patiente par le systéme
de moulage cervico-vaginal (applicateurs moulés de Chassagne et pierquin).

Le vecteur intra-utérin est en général une sonde rigide courbe permettant de corriger les
rétroversions et les latéroversions de I‘utérus. Le vecteur vaginal peut étre un colpostat
comprenant deux petits cylindres appelés ovoides, le moulage du vagin avec les tubes
permettant l‘insertion des sources radioactives. Les tubes sont implantés au bloc opératoire sous
anesthésie. Une sonde urinaire gonflée avec le produit radio-opaque. Des grains d‘argent sont
implantés dans la lévre antérieure et la lévre postérieure du col utérin. Aprés le repérage de
I‘orifice cervical, une dilatation progressive est effectuée permettant la mise en place du vecteur

intra-utérin.

» Curiethérapie interstitielle : (rarement utilisée en pratique)

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 interstitielle peut alors étre nécessaire. Dans ce cas, les
sources sont placées a l‘intérieur de la tumeur. Les vecteurs sont des aiguilles dont une
extrémité est obturée et émoussée. Elles sont implantées dans le vagin, les tissus para vaginaux
et les parameétres. La disposition des sources obéit a un systéme prévisionnel, tel que le systéme
de Paris (équidistance et parallélisme des aiguilles). L‘équidistance des aiguilles, leur

parallélisme, et leur immobilisation sont assurés par une plaque périnéale.

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 différé.
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b.3. Débit de dose :

> Curiethérapie a bas débit de dose < 2Gy/h :
Historiquement, la curiethérapie utéro vaginale était délivrée a bas débit de dose continu
avec un débit moyen de 0. 5Gy/h. Cette technique repose sur la mise en place de train de
sources fixes. Il s‘agit d‘une irradiation continue, dans le cadre d‘une hospitalisation dans une

chambre a parois protégées.

> Curiethérapie a haut débit de dose > 12Gy/h :
Le traitement est fractionné, ne nécessite pas d‘hospitalisation, mais un projecteur de
sources radioactives. La curiethérapie HDR a plusieurs avantages :
- Temps d’application court (5-10 mn) et donc évite les complications de [l'alitement
prolongé
- Permet de traiter plusieurs malades dans peu de temps.
- Radioprotection.
- Stabilité anatomique au cours du traitement et stabilité de 'applicateur.
- Possibilité d’optimisation de la distribution de la dose.

- Traitement en ambulatoire.

b.4. Dose :

Selon les recommandations de la commission internationale des unités radiologiques
(ICRU), il faut délivrer une dose standard de 60 Gy lorsque la curiethérapie est exclusive
préopératoire ou de compléter la dose a 60 Gy lorsque la curiethérapie est associée a une
radiothérapie externe (dose de 15 Gy aprés une irradiation externe ayant délivrée 45 Gy).

En curiethérapie de haut débit de dose : en cas de tumeurs de petite taille, 6 fractions de
7 Gy sont délivrées avec une prescription effectuée au point A en complément d‘une irradiation
externe a la dose de 25 Gy.

Dans les tumeurs plus évoluées, 4 séances de 7 Gy sont effectuées en complément d‘une

irradiation externe a la dose de 45 QGy.
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Les équivalences de doses tiennent compte des données du rapport «/B, généralement

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

b.5. Dosimétrie

L'implémentation des volumes liés a I'imagerie a entrainé des modifications dans le
processus de dosimétrie. Actuellement, aprés acquisition des images et transfert sur le systeme
de planification du traitement (TPS), le premier temps consiste en la délinéation des volumes
d’intérét représentés par le volume tumoral macroscopique, les deux volumes cibles
anatomocliniques, le volume cible anatomoclinique a haut risque, le volume cible
anatomoclinique a risque intermédiaire et les organes a risque, au minimum rectum, sigmoide,
vessie. Le deuxi@éme temps consiste en la reconstruction de 'applicateur et des cathéters. Etape
essentielle. Le troisiéme temps correspond a la détermination des longueurs radioactives des
sources utérines et vaginales [59].

» Dosimétrie classique :

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

doses diminuent rapidement en s‘éloignant des sources.

Figure n°83 : Application de curiethérapie UV (Delouche)
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Pendant longtemps le point de prescription a été le classique point A. Ce point
correspondant au croisement des vaisseaux utérins avec l‘urétre situé a 2 cm au dessus de
I‘orifice cervical et 2 cm en dehors du canal cervical; Le point B situé a 3 cm en dehors du point

A (systeme de Manchester).
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Figure n°84 : Schéma montrant les 2 points A et B selon le systeme de Manchester.

Chassagne et Hariot en 1997 ont proposé une série de définitions avec des doses
exprimées en plusieurs points relevés sur les clichés radiologiques. Les caractéristiques de

I‘application étaient ensuite rapportées conformément au rapport 38 de I'ICRU [156].

» Dosimétrie tridimensionnelle :

Le développement de I‘imagerie couplée a la dosimétrie tridimensionnelle a contribué a
I‘amélioration de la connaissance des volumes tumoraux et des organes a risque. Cette
connaissance a permit, grace au groupe européen de curiethérapie-European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology (GEC-ESTRO), a la définition de volumes d‘intérét
dénommés volume cible anatomo clinique a haut risque (CTV-HR) et volume cible

anatomoclinique a risque intermédiaire (CTVIR).
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Ces volumes 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 anatomo-cliniques : dose
d‘au moins 60 Gy dans le CTV-IR et d‘au moins 80 Gy dans le CTV-HR.

Une étude menée a l‘Institut Gustave-Roussy (IGR) a conclu a une augmentation du risque
d‘observer un reliquat tumoral lors de I‘examen anatomopathologique de la piece d‘exérése si
les volumes cibles anatomocliniques étaient insuffisamment couverts [157].

Seules deux études ont été rapportées sur les résultats de la curiethérapie avec
optimisation basée sur |‘imagerie par IRM [158, 159]. Potter et al. ont rapporté dans une série de
145 patientes un taux de controle local de plus de 85% apres curiethérapie de haut débit de dose
[159]. L‘amélioration des résultats liée a |‘optimisation concernait essentiellement les tumeurs
de plus de 5cm, avec un taux de contrble 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 controdle local.

Dans notre série, 54,5% des cas ont bénéficié de curiethérapie UV, alors que 45,5%ont
recu une curi de barrage. La dose administrée en curiethérapie utéro-vaginale était le plus
souvent 7 gyx4 et ceci dans 66,6% des cas. Quant a la curiethérapie vaginale, la dose

administrée dans la majorité des cas (43,6%) était de 5,5 gyx2.
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Figure n°85: Curiethérapie utéro-vaginale utilisant un systeme de moule vaginal supportant un

cathéter endo-utérin et deux applicateurs vaginaux avec représentation des volumes anatomo

cliniques a haut risgue (CTV-HR), a risque intermédiaire (CTV-IR) et organes a risques.

2.3. Associations radio-chirurgicales :

Les associations radio-chirurgicales regroupent essentiellement les séquences

curiethérapie chirurgie, irradiation externe-curiethérapie-chirurgie et chirurgie-irradiation

externe. Les deux premieres sont généralement des stratégies planifiées alors que I'irradiation

postopératoire n’est délivrée qu’en cas de risque de rechutes.

Cette association a été retrouvée chez 40,2% patientes de notre série.

2.4. Chimiothérapie(CTE) :

a. Chimiothérapie concomitante a la radiothérapie (RCC) [68] :

Depuis 1999, suite a l'alerte du National Cancer Institute (NCI), la chimiothérapie
concomitante a la radiothérapie est devenue un standard pour les patientes atteintes d’un cancer

évolué du col de I'utérus. Plusieurs revues de syntheses ont déja été réalisées.
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L’'analyse des résultats confirme un avantage en termes de survie en faveur de la chimio
radiothérapie concomitante avec un bénéfice absolu de taux de survie de 6 % a cinq ans (60-66
%) et de taux de survie sans maladie a cing ans de 8 % (50-58 %). De facon intéressante, méme si
le cisplatine (CDDP) reste le médicament de choix, un bénéfice a également été retrouvé en cas
de protocole de chimiothérapie sans platine. Une polychimiothérapie n’est pas apparue plus
efficace qu'une monochimiothérapie et les patientes qui ont bénéficié le plus de la
chimioradiothérapie concomitante sont celles qui étaient atteintes d’un cancer de petit stade.

Les premiéres études de radiosensibilisation avaient surtout porté sur l'association de
radiothérapie et d’hydroxyurée plus ou moins du misonidazole ; les résultats étaient
contradictoires mais cette association a pendant longtemps été proposée comme bras de référence
dans les essais cliniques [69]. Les étapes suivantes ont été de tester la RCC avec différents types
de chimiothérapie (5-fluoro-uracile, mitomycine-C, cisplatine seul ou en association). Ce sont les
essais avec une chimiothérapie a base de cisplatine qui ont permis de montrer une réelle
différence en terme de survie par rapport a la radiothérapie seule [70, 71, 72, 73, 74, 75, 76].

Depuis, les bénéfices obtenus ont été confirmés par de nombreuses autres études et ont
fait I'objet de revues de la littérature sous forme de méta-analyses sur données publiées [77, 78,
79]. La premiere revue des essais a été publiée par Green et al. en 2001 sur les 19 premiers
essais, qui regroupaient 4580 patientes, puis a été réactualisée en 2005 en incluant cinq études
supplémentaires, soit un total de 4921 patientes. Il en ressortait que la chimiothérapie
concomitante permettait d’améliorer significativement la probabilité de survie globale de 12 %
(RR [risque relatif] = 1,20 ; IC 95 % [intervalle de confiance a 95 %] : 1,14-1,26, p < 0,001) et
permettait d’améliorer de 16 % le taux de survie sans récidive (RR = 1,26 ;1IC95%: 1,17 1,35, p
< 0,001). De méme, le taux de dissémination métastatique a distance était significativement
réduit (p < 0,0001) avec la RCC.

L’'analyse en sous-groupe retrouvait des résultats de survie significativement meilleurs
lorsqu’une chimiothérapie par platine était utilisée (p < 0,0001). En revanche, le bénéfice

clinique de la chimio radiothérapie concomitante n’était pas confirmé pour les patientes atteintes
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d’un cancer évolué (de stades lll et IV), peut-étre en raison des faibles effectifs inclus. Dans
I'ensemble de ces études, la toxicité aigué gastro-intestinale et hématologique était plus
importante dans le bras RCC [77]. A partir de ces résultats, la RCC (avec une chimiothérapie a
base de platine) est donc devenue un standard [80, 81]. Le schéma de chimiothérapie le plus
utilisé était une administration hebdomadaire de cisplatine a la dose de 40mg/m2. Il n’en restait
pas moins des questions ouvertes que la compilation des études publiées avec des bras de
référence souvent différents.

La méta-analyse sur données individuelles publiée en 2009 par la Chemoradiotherapy in
Cervical Cancer Meta-Analysis Collaboration a permis de répondre a certaines de ces questions
[82]. Afin de limiter un maximum de biais, une méthodologie stricte a été appliquée en incluant
les essais publiés et non publiés ; les critéres de jugement ont été uniformisés ; seuls les essais
dans lesquels la radiothérapie était identique entre les deux bras ont été retenus.

Les analyses ont été centrées sur la survie globale, les études ont été regroupées en
fonction des protocoles de chimiothérapie (type de chimiothérapie, concomitante+adjuvante), de
la dose de radiothérapie prévue et pour les chimiothérapies avec du platine en fonction

De la fréquence d’administration et de I'intensité de dose. Les données disponibles et
mises a jour ont donc concerné 3452 patientes et 15 essais. Les essais avec de I’hydroxyurée
dans le bras standard n’ont pas été retenus pour l'analyse afin d’avoir un bras de référence
homogene. De plus, les essais avec I’hydroxyurée dans le bras standard n’avaient pas inclus de
patientes avec une atteinte ganglionnaire para-aortique. Bien que I'amplitude du bénéfice soit
moins importante que décrite précédemment, cette méta-analyse sur données individuelles a
confirmé une différence significative de survie en faveur de la chimio radiothérapie
concomitante. Le risque relatif de déces était de 0,8 (IC 95 %, 0,71-0,91, p = 0,0006),
représentant une diminution du risque relatif de décés de 19 % et se traduisant par un bénéfice
absolu de taux de survie de 6 % a cinq ans (60-66 %), de survie sans maladie a cing ans de 8 %

(50-58 %) et de survie sans maladie locorégionale a cing ans de 9 %.
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Le taux de survie sans dissémination métastatique était aussi amélioré de 7 % avec un
impact moins net concernant le délai jusqu’a apparition des métastases.

Le bénéfice lié a la chimio radiothérapie concomitante était retrouvé que la
chimiothérapie radio sensibilisante utilisée comprenne ou non un sel de platine. Une
chimiothérapie sans sels de platine, par 5-fluoro-uracile (5 FU) par exemple, peut donc étre une
option pour les patientes incapables de recevoir un sel de platine. Il n’a pas été mis en évidence
de différence entre mono- et poly chimiothérapie concomitante a la radiothérapie ; de méme
pour les schémas contenant un sel de platine, il n’y avait pas d’effet-dose. Il n’a pas été retrouvé
de différence en fonction de la dose et de la durée totale prévue de la radiothérapie.

Le bénéfice de la RCC diminuait en fonction du stade tumoral et n’était plus que de 3
lorsque le cancer était de stade Ill ou IVA. En revanche, I'ajout d’une chimiothérapie adjuvante a
la RCC semblait augmenter le bénéfice (diminution de 54 % du risque de décés et bénéfice
absolu de 19 % a cing ans a partir de deux études publiées, p < 0,0001).

Malheureusement, dans I'’ensemble des essais, la toxicité a long terme a été trés peu
étudiée et il n’a pas été possible de correctement évaluer les séquelles tardives. Eifel et al. ont
publié récemment le suivi a distance (en médiane six ans et demi) de I’essai du 90-01 du
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) qui comparait une radiothérapie pelvienne associée a
une chimiothérapie concomitante par CDDP et 5-fluoro-uracile et une radiothérapie étendue au
pelvis et aux aires ganglionnaires LA [84]. Un taux de toxicité tardive sévere de 13 % a été
rapporté dans le bras chimio radiothérapie concomitante contre 12 % dans le bras radiothérapie
étendue. Trois déces iatrogéniques ont été observés dans le bras irradiation étendue. Les
séquelles tardives étaient majoritairement digestives (rectales et au niveau du gréle). Le taux
d’incidence cumulée a cing ans de toxicité de grade 3 ou 4 était de 14 % dans les deux bras.

Si la RCC n’entrainait pas plus d’effets secondaires a long terme que la radiothérapie
étendue, cette étude ne permettait pas de répondre sur ses réelles conséquences a long terme
par rapport a une radiothérapie pelvienne standard. Cependant, si on compare ces résultats a

ceux du bras radiothérapie pelvienne de I'essai 79-20 du RTOG (avec 4 % d’effets sévéres
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tardifs) la RCC semblait majorer les séquelles tardives par rapport a la radiothérapie pelvienne
seule [97]. Stehman et al. Ont également mis a jour avec un recul de plus de huit ans de I'essai
123 du Gynecologic Oncology Group (GOG) qui comparait une radiothérapie pelvienne et une
chimio radiothérapie concomitante par CDDP hebdomadaire. Dans cette étude, il n’a pas été
observé plus d’effets tardifs graves avec la RCC qu’avec le traitement standard [86].

Cependant, les patientes qui ont un long suivi sans récidive sont plus susceptibles de souffrir
de complications tardives, d’autant plus que la maladie était initialement étendue. Le risque de voir se
développer des séquelles tardives sans conséquence fatale ou gravissime mais invalidantes dans la vie
quotidienne est slirement trés sous estimé [87]. Il est donc impératif de suivre a long terme les
patientes traitées afin de mieux connaitre détecter et prévenir si possible une toxicité tardive.

Contrairement au cancer du sein, la qualité de la vie des patientes atteintes d’un cancer
du col de I'utérus a été tres peu prise en compte et étudiée spécifiqguement dans les essais de
chimio radiothérapie [88]. Les données des quelques études publiées mettent pourtant en
évidence, que si globalement la qualité de la vie des patientes traitées pour un cancer du col
localisé s’améliore a distance du traitement initial, plus d’un tiers d’entre elles se plaignent de
symptomes génants et ceux-ci sont rapportés beaucoup plus fréquemment en cas de traitement
par irradiation que par chirurgie [88, 89, 90].

Faut-il faire une RCC adjuvante aprés la chirurgie des cancers de stade inférieur a IIB en
cas de facteurs pronostiques défavorables (métastases ganglionnaires pelviennes,
envahissement microscopique des parametres et/ou des tranches des sections chirurgicales) ?
Une seule étude randomisée a posé cette question en comparant une radiothérapie pelvienne
classique et chimio radiothérapie avec quatre cycles de CDDP a la dose de 40mg/m2, j1 et 5 FU
en perfusion continue de trois jours a la dose de 1000mg/m2 par jour toutes les trois semaines,
les deux premiers cycles étant délivrés conjointement a la radiothérapie [91]. L’association
induisait plus de morbidité hématologique et digestive. Les taux de survie sans progression et
de survie globale a quatre ans étaient en faveur de la RCC (respectivement, 80 % contre 63 % et

81 % contre 71 %, p = 0,003 et 0,007). En revanche, ce bénéfice était minime pour les tumeurs
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de moins de deux centimetres ou en cas d’atteinte d’un seul ganglion [104]. La place de la RCC
reste a étre validée par d’autres études dans les petits cancers du col traités initialement par
chirurgie.

Au total, La radio-chimiothérapie est devenue un standard thérapeutique pour les stades
localisés et localement avancés. L’administration hebdomadaire de 40 mg/m2 de CDDP est
cependant le schéma le plus adéquat.

Dans notre étude, on peut déduire que la survie sans rechute est nettement meilleure
lorsque le traitement comprenait I’association radio-chimiothérapie par rapport aux autres
stratégies thérapeutiques car les malades qui ont en bénéficié ont représenté 87,8% des cas en

rémission et sans rechute loco-régionale ni a distance sur 3 ans.

b. Chimiothérapie (CTE) adjuvante et néo-adjuvante :

En 1996, La conférence de consensus sur le CCU concluait en une absence de bénéfice en

faveur de I‘adjonction d‘une CTE au traitement standard :

b.1. CTE néo-adjuvante

Les essais randomisés de la CTE 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.

b.2. CTE adjuvante

Il'y a peu d‘études disponibles, dont une seule randomisée négative ce qui ne permet pas

de la recommander méme pour les patientes avec envahissement ganglionnaire.

c. Chimiothérapie en phase métastatique

c.1. Monochimiothérapie

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.
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- Le CDDP est la drogue majeure qui a donné le plus de réponse objective.

c.2. En poly chimiothérapie
De nombreuses associations de drogues ont été évaluées, les associations a base de
CDDP 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).

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 3 ont été publiés récemment, et ont été en faveur
de I‘association : Paclitaxel-CDDP avec un profil de toxicité meilleur.

Dans notre série ; la chimiothérapie néo-adjuvante a été réalisée chez 33,8% des cas, en
raison du long délai des RDV de la radiothérapie avec une moyenne de 3cures a base de 5FU-
CDDP, ou 5FU-Carboplatine en cas d’insffisance rénale.

Quand a la chimiothérapie adjuvante, elle n’a été réalisée chez aucune des malades.

La chimiothérapie a but palliative a été administrée a 17,6% des patientes en cas de
métastase ou récidive. A base de carboplatine-paclitaxel ou CDDP-paclitaxel ou paclitaxel en

monothérapie +/- bevacizumab.

3. Indications thérapeutiques selon les stades cliniques [68] :

On considére actuellement que la chirurgie premiére, I'association radio-chirurgicale et
I’irradiation exclusive sont équivalentes pour le traitement des cancers de stades précoces de
bon pronostic, alors que la RCC est devenue un standard pour les cancers de stades précoces de
mauvais pronostic et les stades localement avancés. Son impact parait moindre pour les cancers

localement avancés.
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3.1. Prise en charge des néoplasies cervicales intra épithéliales « Recommandations de I’ANAES

Actualisation 2002 »

a. Lésions de bas grade (CIN1)

En cas de Discordance entre un des éléments diagnostic (FCV, colposcopie, biopsie) et si
le FCV et/ou la colposcopie sont en faveur d’une lésion plus sévere, il faut faire une conisation
pour certitude du diagnostic histologique.

En cas d'éléments diagnostic concordants, la décision thérapeutique a prendre avec la
patiente qui est informée des avantages et des inconvénients des options thérapeutiques qui
sont :

- Un traitement immédiat par une destruction en utilisant la vaporisation au laser.

- Une surveillance qui consiste en un FCV et une colposcopie a 6 mois éventuellement
avec une biopsie, trois situations sont alors possibles :

»» Si disparition des lésions : contrble cytocolposcopique a 1 an.

»» Si aggravation d'un ou de plusieurs éléments du trépied diagnostic: exérése.

Si persistance des anomalies sans aggravation des éléments du trépied diagnostic
surveillance avec controle cyto-colpo-histologique tous les 6 mois pendant un an
supplémentaire avec les mémes options; aprés 18 mois de persistance des anomalies, une
destruction ou une exérése peuvent étre proposées.

La surveillance postopératoire est indispensable dans tous les cas.

b. Lésions de haut grade (CIN2, CIN3)

L’examen colposcopique est indispensable pour le choix de la méthode, il doit préciser le
siége, la taille de la lésion et I'importance de la zone de transformation.

Le choix de la méthode thérapeutique doit prendre en compte le désir de grossesse de la
patiente et sa compliance pour la surveillance post-thérapeutique.

Les méthodes de résection : la hauteur de la résection cervicale doit étre la plus réduite

possible mais avec des limites saines.
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Les méthodes de destruction (vaporisation au laser ou cryothérapie) : peuvent étre
proposées a une femme désirant une grossesse et qui accepte un suivi régulier si les conditions
suivantes sont respectées :

- Lésions de petite taille.
- De siége uniquement exo cervicale.

- Totalement visibles a la colposcopie.

3.2. Stades 1A1-1VB (recommandations de la haute autorité de santé et I’institut national de
cancer HAS-INCa 2010) :

a. Stades IA1-1A2 :

La chirurgie est le traitement standard.
En général, le risque d‘envahissement ganglionnaire en cas de carcinome micro-invasif
est trés faible. Les patientes ayant le risque de récidive le plus important sont celles avec

présence d‘emboles lympho-vasculaires.

a.l. Stade IA1

Le diagnostic a été fait sur une piéce de conisation. L’attitude thérapeutique peut étre :

e une surveillance simple si les marges de la conisation sont /n sano et en
I’labsence d’embols lymphatiques et si la patiente préfére un traitement
conservateur de I'utérus.

e une hystérectomie totale simple si la conisation est non Jjn sano et/ou si la
patiente ne souhaite pas un traitement conservateur de I'utérus.

e si des embols lymphatiques sont présents sur la piéce de conisation, le
traitement est identique a celui d’'un cancer de stade IA2 avec présence
d’embols.

Dans notre étude, nous avons noté 4 cas IA1, dont une malade a bénéficié d’une
conisation seule avec surveillance par la suite. 2 cas on eu une colpo-hysterectomie totale et un

cas a eu une ACHE (cette derniére opérée en dehors du CHU).
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a.2. Stade 1A2

Le diagnostic a été fait sur une piece de conisation. L’attitude thérapeutique peut étre :

e une surveillance simple si les marges de la conisation sont /n sano et en I’absence
d’embols lymphatiques et si la patiente préfére un traitement conservateur de
I'utérus.

e une trachélectomie (amputation du col utérin) afin de préserver la fertilité ou une
hystérectomie simple pour les autres patientes si la conisation est non /n sano

e en présence d’embols lymphatiques sur la piece de conisation, la résection du
parameétre peut étre indiquée dans certaines situations particulieres. Elle se fait
par trachélectomie élargie (colpo-cervicectomie élargie) ou par hystérectomie
élargie.

Une Iymphadénectomie pelvienne complémentaire, réalisée habituellement par
coelioscopie, est indiquée dans tous les stades IA2. Si la patiente présente un envahissement
ganglionnaire, une RCC complémentaire est administrée.

Dans notre série, 5 malades IA2 ont bénéficié d’une colpohystérectomie+curage
ganglionnaire et les 2 autres ont été opérées selon le geste d’ACHE. 3 malades avaient un

curage positif et ont bénéficié de RCC complémentaire.

b. Stade IB1:

il n"existe actuellement pas de traitement standard : on peut proposer soit une chirurgie
exclusive, soit une curiethérapie utéro vaginale suivie d’une chirurgie ou éventuellement, en cas
de contre-indication opératoire, une association radiothérapie externe et curiethérapie utéro
vaginale [28].

Les données issues d’études rétrospectives semblent rapporter une efficacité comparable
entre chirurgie exclusive et association radio chirurgicale mais la diversité des classifications
pour I’évaluation des toxicités (score SOMA-LENT, RTOG, glossaire franco-italien) rend difficile

leur comparaison en termes de morbidité [28].
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Les différentes options thérapeutiques :
e un traitement chirurgical :
> le geste chirurgical de référence associe une colpohystérectomie élargie
(intervention de Wertheim), une ovariectomie bilatérale (optionnelle
uniquement en cas de CE chez une femme de moins de 40 ans et dans des
indications définies en réunion de concertation pluridisciplinaire RCP) et une
lymphadénectomie pelvienne,
> l'autre possibilité est une chirurgie conservatrice (trachélectomie élargie) en
vue de préserver la fertilité ultérieure, dans des indications définies en RCP, et
une lymphadénectomie pelvienne.
e une association radio chirurgicale : en général, une curiethérapie préopératoire
est réalisée, suivie d’'une colpohystérectomie élargie 6 a 8 semaines plus tard ;
e plus rarement, une radiothérapie externe associée a une curiethérapie peut étre
proposée quand la chirurgie est contre indiquée.

Chez les patientes traitées par chirurgie, précédée éventuellement d’une curiethérapie, et
présentant un envahissement ganglionnaire ou des marges positives, une radio chimiothérapie
concomitante complémentaire est administrée. Son déroulement est détaillé pour les stades IB2
a IVA ou elle est le traitement de référence.

Notre série d’étude a compris 19,1% des cas a stade IB1 (39 malades) ; 28 d’entre elle ont
bénéficié de chirurgie suivie de traitement adjuvant suite a la présence de métastase
ganglionnaire ou marges positives avec radio-chimiothérapie puis curiethérapie ; 10 patientes
dont la taille tumorale était comprise entre 2 et 4 cm ont recu curiethérapie initialement suivie

de chirurgie.

c. Stades IB2, IVA:

La plupart des référentiels ou des recommandations proposent une chimio radiothérapie

exclusive a visée curative avec des doses d'irradiation plus élevées, comprenant une irradiation

-136 -



externe conformationnelle pelvienne a une dose de 45 a 50 Gy en 5 a 6 semaines, associée a une
chimiothérapie concomitante avec du CDDP ou de la mitomycine et une curiethérapie UV +
complément sur les parameétres en cas de leur atteinte; Les résultats en termes de survie sont
comparables a ceux rapportés avec la stratégie thérapeutique préopératoire et chirurgicale, avec
des taux de rechute LR compris entre 13 % et 22 % selon les séries. Une chirurgie de rattrapage
n'est alors proposée que pour certaines patientes, en cas de persistance d'un reliquat tumoral
centropelvien ou en cas de rechute locale, en I'absence d'évolution ganglionnaire ou
métastatique [26].

e L’irradiation est pelvienne +/- LA et s’étale sur 5 semaines. Les volumes d’irradiation
sont basés sur les examens d’imagerie (IRM, TEP-TDM au 18F-FDG) et/ou sur les
résultats d’une lymphadénectomie LA laparoscopique premiére. La curiethérapie utéro
vaginale est réalisée 8 a 10 jours aprés la fin de la radiothérapie externe. Ce délai doit
étre respecté car tout retard a un impact sur le controle local.

e La chimiothérapie la plus souvent employée est a base de sels de platine, administrés
de maniére hebdomadaire pendant la radiothérapie, soit 5 a 6 cures. Elle est peu ou
pas neutropéniante et généralement non alopéciante.

Si I’état général empéche un traitement par radio chimiothérapie, la patiente peut étre

traitée par une radiothérapie seule.

Les indications et modalités de la chirurgie de complément (hystérectomie jusqu’a
I’exentération pelvienne9) sont a discuter en RCP, en fonction d’une nouvelle évaluation clinique
et des résultats de I'IRM en fin de traitement.

Dans notre série on a compté 73% des cas stadifiés de IB2 a IVA. La prise en charge a été
dominée par la radiothérapie avec la chimiothérapie concomitante suivie de curiethérapie +/-
complément sur les parameétres, dans 44,7%.

Pour le stade IB2 : 23,5% des cas ont bénéficié de RCC+ curiethérapie alors que 76,5%

ont été opérées avant la RCC et la curiethérapie.
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Pour le stade IIA, on a noté 61,5% cas ayant recu la RCC+curiethérapie devant 38,5%
opérées avant la RCC et la curiethérapie.

Pour le stade IIB :

0 69,3% ont bénéficié de RCC+curiethérapie+complément sur les parameétres.

o 19,8 % ont été opérées puis ont recu la RCC+curiethérapie avec complément
paramétrial.

o0 7,9% ont bénéficié de RCC +chirurgie+curiethérapie.

0 2% ont recu une RCC exclusive et 1% une radiothérapie exclusive (cette derniere a
manifesté des complications a la chimiothérapie empéchant ainsi son association a la
radiothérapie).

Pour le stade IllA, 3 patientes ont recu RCC suivie de curiethérapie puis complément sur

les parameétres, une malade a bénéficié de RCC+chirurgie+curiethérapie et une autre de RCC
exclusive.

Concernant le stade llIB, 75% des patientes ont recu une RCC puis curiethérapie+

complément sur les parameétres, 13,9% ont bénéficié d’'une RCC+chirurgie+curiethérapie, 7% ont
été opérées avant la RCC+curiethérapie et 4,1% ont recu une RCC exclusive.

Quant au stade IVA, 14 patientes ont recu une RCC suivie de curiethérapie et complément

paramétrial, 1 patiente a recu une RCC exclusive et 2 autres ont été recusées vu leur état
général altéré (OMS 3-4).
Ainsi la RCC a été le standard thérapeutique dans notre série de cas pour les cancers du

col utérin du stade IB2 a IVA.

d. Stades IVB :

Ces situations sont discutées au cas par cas en fonction de I’extension de la maladie et
de I’état général de la patiente.
La thérapeutique repose sur une chimiothérapie et/ou une radiothérapie. Le recours a la

chirurgie est exceptionnel chez ces patientes.
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La chimiothérapie a base de CDDP a un bénéfice potentiel. Une étude de phase lll a
comparé le CDDP versus CDDP-Paclitaxel, le protocole combiné améliore la réponse objective et
la survie sans progression au pris d‘une toxicité hématologique supérieure. Une deuxieme étude
de phase lll a comparé le CDDP versus CDDP-Topotecan, |‘association a montré un bénéfice en
survie par rapport au CDDP.

L‘irradiation palliative est réalisée a visée hémostatique, antalgique ou décompressive.

Une chirurgie d‘exérese peut étre parfois proposée comme parfois une lobectomie en cas
de métastase pulmonaire unique.

Dans notre série, 8 malades métastatiques ont recu une chimiothérapie palliative avec
radiothérapie a but hémostatique chez 2 malades et 4 autres ont été recusées devant leur état
clinigue intolérant a tout traitement a base de chimiothérapie ou radiothérapie ; ces dernieres

ont bénéficié de traitements palliatifs seulement.

IX. Complications :

1. Complications chirurgicales :

Les complications engendrées par la chirurgie varient en fréquence et en gravité en
fonction de la voie d'abord, de l'importance de I'élargissement aux tissus péri utérins, et des

antécédents d'interventions chirurgicales abdominales et/ou pelviennes.

1.1. Les complications per opératoires :

Il y'a ceux qui sont liées a toute chirurgie a savoir : réaction allergique a I'anesthésique,
I’hémorragie per opératoire ;

»»Hémorragies nécessitant des transfusions.

»» Plaies urinaires : vésicales et/ou urétérales.

»» Plaies digestives.
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»» Traumatismes neurologiques : Iésion du nerf obturateur.

Le taux de complications survenues au cours de I’hystérectomie est de 1,1 a 7.4% les
structures les plus touchées sont la vessie, le rectum, et la paroi latérale du bassin.

Brosze et al. ont rapporté 12% de complications péri opératoires 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 lll. Le taux d‘incidence des complications digestives a type de syndrome occlusif,

ainsi que les troubles thromboemboliques et les lymphoceéles sont de I‘ordre de 5%.

1.2. Les complications postopératoires :

a. Précoces:

Les fréquentes sont les complications urinaires :
- fistules urétéro ou vésico- vaginales,
- sténoses urétérales,

- troubles mictionnels : rétention ou incontinence.

Selon LEBLANC [120], les complications urinaires se rencontrent dans 157 des exéreses
distales et dans moins de 37 pour les formes proximales. Pour CASTAIGNE [160], les
complications urinaires représentent 6 a 227 dans les exentérations pelviennes.

Selon GERBAULET [161], les fistules vésico-vaginales représentent 0,5 a 4%, DARGENT
[172] donne un taux de 3,27 alors que QUERLEU [173] retrouve 0,87 de fistules urinaires aprés

hystérectomie élargie proximale contre 7,77 aprés chirurgie élargie distale.
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Sans oublier les complications classiques: infection de la paroi, les accidents

thromboemboliques .....

b. Tardives:
-I'incontinence urinaire : ce probléme se résout avec le temps dans 6 a 24 mois.
-La constipation : peut survenir elle aussi a cause de I'atteinte des nerfs des
ligaments qui soutiennent I'utérus.
-Lymphoceles : sont relativement fréquentes, ce risque augmente en fonction de
I’étendu de la résection lymphatique.
-Dans la littérature, PIGNEUX rapporte un taux de 27, alors que KOCHBATI [174]
sur une série de 45 femmes a trouvé un seul cas de lymphocéle soit 2, 27%.
-Le prolapsus : concerne surtout la vessie et les intestins engendrant a leur tour
des douleurs pelviennes et I'incontinence urinaire.
-La ménopause précoce en cas d’annexectomie avec tout le lot de complications
de la ménopause.
- Troubles sexuels qui peuvent étre sous forme de douleur lors des rapports sexuels, une
perte de libido....
Notre étude a porté sur les patientes suivies au COH et on n’avait pas de renseignement

sur les complications post chirurgicales.

2. Complications liées a la radiothérapie externe [3] :

2.1. Précoces et souvent transitoires :

a. Digestives (les plus fréquentes) :
- diarrhée : elle survient aprés les 2 premieres semaines de traitement chez la
majorité des patientes. Un régime pauvre en résidus est conseillé ;

- nausées et vomissements en cas d’irradiation LA ;
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.- crises hémorroidaires.

b. Vaginales :

- mucite vaginale : elle est toujours présente mais le plus souvent
asymptomatique.

- réactions vulvaires cutanéo-muqueuses : lorsque le vagin est irradié en
totalité, elles peuvent étre observées en fin de traitement et nécessiter des

soins locaux.

¢. Urinaires (moins fréquentes) :

- pollakiurie sans brilures urinaires (en I’absence d’infection).

d. Cutanées:

- érythéme modéré, en particulier du sillon inter fessier (application d’éosine) ;

- perte transitoire des poils pubiens.
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2.2. Tardives et séquellaires :

a. Digestives :

- colite radigue : c’est la complication la plus fréquente. Elle se traduit par des
épisodes de colite, avec trés souvent de la diarrhée survenant aprés I'ingestion
d’aliments contenant des fibres ou a vertu laxative. Le régime alimentaire doit
étre adapté ;

- rectite radigue : elle se manifeste par des rectorragies lors de I’émission des
selles. En cas de saignement ayant un retentissement sur la numération
formule sanguine, les télangiectasies responsables peuvent étre cautérisées au
laser.

- Les biopsies rectales doivent étre évitées en raison du risque majeur de fistule ;

- gréle radique : c’est une complication rare mais grave. Elle se traduit par des
phénomenes subocclusifs itératifs, voire occlusifs, qui peuvent nécessiter une
hospitalisation pour aspiration digestive et perfusion. Cette complication peut

nécessiter une résection chirurgicale du gréle.

b. Vaginales:
- Sécheresse vaginale, rétrécissement vaginal, brides vaginales, dyspareunie. Un
dilatateur vaginal ainsi que des oestrogénes topiques sont proposés en
prévention a partir de la 6e semaine ;

- télangiectasies pouvant provoquer des saignements vaginaux.

c. Urinaires:
- cystite radique : elle entraine une pollakiurie plus ou moins invalidante
associée ou non a des épisodes d’hématurie. En cas de saignement ayant un

retentissement sur la numération formule sanguine, les télangiectasies
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responsables peuvent étre cautérisées au laser. Les biopsies vésicales doivent
étre évitées en raison du risque majeur de fistule ;
- instabilité vésicale : elle peut entrainer une incontinence et sera traitée par

kinésithérapie et antispasmodiques urinaires.

d. Ménopause induite (par la radiothérapie ou la chirurgie) :

-le cancer du col utérin n’étant pas hormono-dépendant, un traitement
hormonal de substitution peut étre proposé (y compris pour les

adénocarcinomes), en dehors des contre-indications habituelles.

e. Fistule recto ou vésico-vaginale :

- la formation d’une fistule recto ou vésico-vaginale est rare mais grave. Elle
peut étre une complication tardive de la radiothérapie ou étre due a la
progression de la maladie.

Dans la série de bannour [175], Le taux de complications précoces et tardives séveres de
la radiothérapie était respectivement de 10,2 et 4 %. Les complications précoces sévéres étaient
digestives (3 cas) et cutanées (2 cas).

Dans notre série ; nous avons noté des complications surtout tardives (25,3%) dont la
fibrose pelvienne était prédominante dans 14,8%. Concernant les complications radiques

précoces, on n’a retrouvé que la radiodermite mentionnée, avec un taux de 11,1%.

3. Complications liées a la curiethérapie [3] :

Il est rappelé que la curiethérapie standard (a bas débit de dose) nécessite un isolement
et un alitement immobile de quelques jours. Le retrait du matériel peut étre douloureux.

Les principales complications observées sont :

- Une accentuation des leucorrhées ;

- Une reprise des métrorragies.
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Ces complications précoces de la curiethérapie sont prévenues par des soins locaux
(lavages vaginaux).

Dans notre série, aucun incident lié a la curiethérapie n’a été noté.

4., Complications liées a la chimiothérapie [3] :

La chimiothérapie utilisée pendant la radiothérapie n’est généralement pas alopéciante.

Elle ne nécessite presque jamais la pose d’une chambre implantable.

Elle est peu ou pas neutropéniante mais elle peut majorer les effets secondaires de la
radiothérapie.

Chez les patientes de notre série, les complications notées étaient: rénale a type
d’insuffisance rénale qui a constitué un taux de 7,7% et les complications hématologiques

représentées par la neutropénie ou I'anémie (grades1 a 4) qui ont été décrit par un taux de 11%.

5. Complications de I’association radio—chirurgicale :

L’association radio-chirurgicale est caractérisée par la survenue de certaines
complications séveres.

Perez et al. qui ont comparé I‘association radio chirurgicale (irradiation externe-
curiethérapie de bas débit de dose et chirurgie) a la radiothérapie exclusive dans le cadre d‘un
essai randomisé [225] et d‘une étude prospective non randomisée, ont présenté la survenue des
complications urinaires séveéres (4.1% et 4.5%) avec, toutefois, un taux de complications
digestives, plus élevé de 7%.

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.
L‘analyse de ces séries a montré de 9% a 12% de complications urinaires sévéres, de 4% et 15%
de complications digestives sévéres et des taux de lymphoedémes et de lymphocéles post-

thérapeutiques supérieurs a 10%.
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6. Complications de la RCC :

La toxicité aigué et les effets précoces des associations de la radiothérapie avec le
platine, le 5 FU et I'hydroxyurée comprennent une toxicité digestive sévere (grade 3 et 4)
survenant dans 10% a 15% des cas et une toxicité urinaire de I’ordre de 4%.

Une méta-analyse récente montre une augmentation de la toxicité digestive
(p=0.000002) en cas de RCC utilisant un sel de platine par rapport a la radiothérapie seule [101].
Il n’y a cependant pas de différence en cas de chimiothérapie sans sel de platine. Elle montre une
augmentation du taux de neutropénie.

Cette méta-analyse ne montre pas de différence concernant les toxicités aigues en terme
d’anémie, de thrombopénie, de toxicité génito-urinaire et de toxicité cutanée.

Les toxicités tardives posent le probléme de leur cotation, il faut utiliser une échelle
commune d’ou la proposition de I’échelle SOMA-LENT, fruit de la collaboration de groupes de
travail de I’organisation européenne de recherche sur les traitements des cancers (EORTC) et du
RTOG. Cependant elle est peu utilisée car trés complexe.

Actuellement, I’échelle CTCAE v3 semble adaptée a I'évaluation des toxicités aigues et
tardives et utilisable en pratique courante. L’enregistrement incomplet, le suivi insuffisant et
I'utilisation d’échelles de cotations différentes rendent les comparaisons entre les différents bras
de traitement difficiles [102, 103].

Dans I’étude de Tseng, 36% des patientes ayant recu une radio chimiothérapie, a base de
platine ont une toxicité tardive de grade 3 ou 4 contre 11% des patientes ayant recu une
radiothérapie seule [101]. Il semble donc impératif de suivre a long terme les patientes traitées
afin de mieux connaitre, détecter et si possible prévenir les toxicités a long terme.

Dans notre étude, I’association radio-chimiothrapie a été la plus utilisée et ceci chez 161
patientes contre 2 cas ou la radiothérapie a été exclusive dans le traitement ce qui ne permet de

comparer entre les deux en termes d’effets secondaires.
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X. Evolution :

1. les récidives locoregionales :

Les récidives surviennent le plus souvent dans les 2 ans, mais 10 %surviennent aprés un
délai de 5 ans. Elles peuvent étre pelviennes ou vaginales. Le diagnostic d’orientation est
clinique, suspecté devant la récidive des métrorragies et/ou leucorrhées muco-purulentes avec
la reprise évolutive du processus néoplasique au niveau du vagin. La confirmation diagnostique
est histologique grace a la biopsie.

Le diagnostic se fait aisément lorsque la récidive atteint le vagin ou qu‘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 ou mieux encore d’une IRM qui permettront de
visualiser la masse intra pelvienne et les adénopathies si elles existent.

Selon Fyles, la perte du control local serait approximativement de 1% par jour quand le
traitement est prolongé au dela de 30 jours, mais cette repopulation serait compensée par la
délivrance de forte dose lors de la curiethérapie dans le cas du traitement du cancer du col. Pour
Girinsky cette perte du contréle local serait de 1,1% par jour a partir d'une durée de traitement
excédant 52 jours et 0,9% par jour pour un étalement excédant 55 jours dans la série de Perez.
Pour Lanciano le taux de récidive a 4 ans passait de 6 a 20% lorsque I'étalement variait d'une
durée inférieure ou égale a 6 semaines a une durée supérieure ou égale a 10 semaines (p =
0,0001), la survie était de 65% et 54% en 5ans quand I'étalement était inférieur a 55 jours versus
supérieur a 55 jours dans la série de Petereit [110].

Evans et Bergsjo, en 1965, ont mis en évidence l‘impact clinique de I‘anémie chez des
patientes traitées au Norvegian Radium Hospital [111]. lls ont montré que sur les 880 patientes

traitées pour un CCU entre 1940 et 1945, 25.5% |‘ont été avec une concentration d‘hémoglobine
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inférieure a 11g/dl, alors que seulement 18.8% des 490 patientes traitées de 1956 a 1958
étaient anémiques. lls ont observé des différences significatives en terme de controle local et de
survie, avec des reculs cliniques allant jusqu‘a 18 ans.

Girinski et al. [112] ont montré dans une étude rétrospective de 386 patientes traitées a
I‘institut Gustave Roussy (IGR) entre 1973 et 1983, que l‘anémie pendant la radiothérapie
entrainait un risque relatif de récidive locale de 1.6 et un risque de récidive locale et
métastatique de 1,8 alors que I‘anémie avant la radiothérapie n‘était pas un facteur significatif
[112].

Les récidives pelviennes et LA peuvent étre traitées par radiothérapie (irradiation externe
et/ou curiethérapie) si la récidive survient en territoire non irradié. Ce traitement peut avoir un
but curatif pour une récidive limitée ou un but palliatif, antalgique et décompressif pour une
récidive massive. Une chirurgie lourde, type exentération pelvienne est indiquée chez des
patientes initialement traitées par radiothérapie. Elle est réalisable pour une récidive centro-
pelvienne mobile chez une malade en bon état général, et qui ne présente pas de métastases a
distance [113].

Les récurrences avec atteinte de la paroi pelvienne latérale, chez des patientes n‘ayant
pas bénéficié d‘une radiothérapie, sont mieux traitées avec une radio chimiothérapie
concomitante.

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.

La chimioradiothérapie concomitante de rechutes localisées pelviennes d’un cancer du col
utérin initialement traité par chirurgie parait étre un traitement efficace et potentiellement
curatif. En cas d’irradiation lors du traitement initial, la rechute doit étre située en dehors du
volume irradié pour pouvoir étre traitée par irradiation [45].

Dans notre série, le traitement des récidives locales a consisté en une chimiothérapie

palliative et ceci noté chez 14 cas a base de paclitaxel carboplatine.
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2. Récidive métastatique :

Ces récidives peuvent étre ganglionnaires ou viscérales. Au niveau ganglionnaire, les
métastases a rechercher sont LA dont la détection implique un curage ganglionnaire dans les
stades IB et llA, et une irradiation LA. Le taux d’envahissement ganglionnaire LA varie de 87 pour
les stades IB a 307 pour les stades Ill.

Quant au niveau viscéral, elles intéressent le poumon, le foie, le péritoine, le tube
digestif, I'os et le cerveau. Les sites métastatiques osseux les plus fréquents sont la colonne
vertébrale surtout lombaire (487 des cas) et le bassin.

Contrairement aux récidives LR, les métastases restent équivalentes entre les CE et les
ADK (12,2 7 contre 11,2%) [107].

Le pronostic des métastases est péjoratif. Dans un certain nombre de cas, le traitement
est avant tout symptomatique, pouvant comporter une irradiation a visée antalgique ou
hémostatique. Une chirurgie lourde, type exentération pelvienne est indiquée chez des patientes
initialement traitées par radiothérapie. Elle est réalisable pour une récidive centro pelvienne
mobile chez une malade en bon état général, et qui ne présente pas de métastases a distance.
Les récurrences avec atteinte de la paroi pelvienne latérale, chez des patientes n’ayant pas
bénéficié d’une radiothérapie, sont mieux traitées avec une RCC [176].

Dans notre étude, les récidives sont apparues dans un délai moyen de 9 mois avec un
taux de 21,6%. Elles étaient LR dans 11,3% des cas. Métastatiques dans 2,9% au niveau
pulmonaires, dans 1% niveau hépatique, de méme niveau péritonéal, dans 2% niveau osseux et
dans 3,4% dans de multiples localisations.

Le traitement avait consisté en une chimiothérapie palliative le plus souvent a base de

paclitaxel-carboplatine.
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Xl. Surveillance :

Apres traitement du cancer du col, une surveillance prolongée s'impose. Elle a pour objectif
d’évaluer les résultats a long terme d’une stratégie thérapeutique, Le diagnostic et la prise en charge
des récidives et des complications. Egalement a apprécier et a améliorer éventuellement la qualité de
vie des patientes tout en leur assurant une prise en charge psychologique [114].

Cette surveillance doit étre réguliére, elle est surtout clinique mais aussi biologique et

radiologique.

1. surveillance au cours du traitement :

1.1. lorsdelaRCC:

La surveillance est hebdomadaire permettant de dépister les complications aigies et les
traiter.

La surveillance au cours du traitement a pour objectif de dépister ses effets secondaires.

Un interrogatoire et un examen clinique minutieux permettant de trouver des signes
digestifs, urinaires, cutanéo-muqueuses de toxicité aigué liée a la radiothérapie.

Une numération formule sanguine et un ionogramme, sont demandés une fois par
semaine pour rechercher la toxicité hématologique liée a la chimiothérapie.

Evaluer la fonction rénale par le dosage sanguin de l‘urée et de la créatinine, ainsi que la
mesure de sa clairance.

La dose du CDDP doit étre ajustée en fonction de cette clairance, une hyperhydratation

doit étre envisagée avant, pendant et apres la cure de chimiothérapie.

1.2. Lors de la curiethérapie :

Il faut prévenir le risque thromboembolique par I‘administration systématique d‘une
héparinothérapie prophylactique.

Aprés la curiethérapie, la patiente doit poursuivre les irrigations vaginales a la Bétadine.
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2. Post thérapeutique:

2.1. Des CIN :

Les modalités de surveillance post thérapeutique des lésions CIN doivent tenir compte de
la sensibilité imparfaite du frottis et de la colposcopie postopératoires, et du risque d’abandon
de la surveillance qui augmente avec le recul postopératoire de 7 a 117 a 6 mois a plus de 207
apres 2 ans.

Habituellement, une surveillance réguliére peut étre proposée avec un premier controle
entre 3 et 6 mois. L’'examen clinique est indispensable et doit étre tres minutieux. Compte tenu
de la sensibilité imparfaite de la cytologie, cette surveillance devrait associer la colposcopie au
frottis, avec des biopsies dirigées et/ou un curetage endocervical selon I'aspect colposcopique et
la situation de la jonction squamo-cylindrique.

Les examens normaux méritent d’étre répétés dans un délai de 6 mois a un an avant

d’envisager une surveillance cytologique annuelle.

2.2. Des cancers invasifs :

a. Lerythme:

- tous les 3 a 4 mois pendant 2 ans.
- tous les 6 mois pendant 3 ans.

- puis annuelle.

2.3. Oles modalités [115] :

- interrogatoire minutieux afin de prendre en charge la patiente sur le plan
psychologique, apprécier sa qualité de vie notamment en ce qui concerne la vie
sexuelle.

- examen gynécologique, test de Schiller ou frottis du fond vaginal sur la
cicatrice annuellement et réalisation des touchers pelviens afin d’apprécier la

souplesse des parois et des parametres.
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- Examen clinique général : abdominal (palpation du foie et des fosses
lombaires), ganglionnaire (ganglions inguinaux, de Troisier), examen pleuro
pulmonaire ...

- Des examens para cliniques complémentaires (échographie, TDM, UIV, IRM)
seront proposés en cas de signes d’appel.

- Enfin, il faut étre attentif aux signes urinaires et pratiquer au moindre doute,
une UIV et des échographies rénales.

Dans notre série, 108 malades se sont impliquées dans un suivi régulier durant 3 ans
apres la fin de leur traitement soit 53% des cas. Le nombre des perdues de vue était significatif
et ont constitué 47% dont 72% durant la premiére année. Ceci pourrait étre expliqué par le
niveau socio économique de nos malades qui ne peuvent se permettre un aller retour constant
de leurs régions éloignées jusqu’au centre d’oncologie ainsi que le manque d’éducation sanitaire

en matiere de cancérologie.

Xll. Les facteurs pronostiques et la survie [116, 23, 59] :

1. Stade clinigue:

Le stade FIGO est admis par tous les auteurs comme un facteur pronostique déterminant
des cancers du col utérin. Le taux de récidives LR et de métastases est plus élevé chez les

femmes ayant un stade avancé [105].

La différence de survie est plus significative quand il s’agit d’un stade avancé, selon
WINTER: le taux de survie a 5 ans des patientes au stade IB est de 917 contre 777 pour celles qui
sont au stade IIB. D’apres PIGNEUX: a 5 ans la survie globale passe de 907 pour les stades | a 697

pour les stades Il, a 417 pour les stades Ill et a 267 pour les stades IV.
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Notre étude approuve cette hypothése mais avec une différence moins importante en
comparant la survie dans les stades localisés avec celle en cas de stades localement avancés sur

une durée de 3ans : 79% dans la premiére catégorie contre 75% dans la deuxiéme.

2. Les caractéristiques de la tumeur:

a. Taille tumorale:

La taille tumorale influence également la survie selon la littérature (109).

Selon WERNER-WASIK, les patientes avec tumeurs volumineuses (> 5cm), ont plus de
risque de récurrence que les patientes porteuses de petites tumeurs (567 contre 227%).

D’aprés une étude réalisée a I'IGR: le taux d’envahissement ganglionnaire était de 57
pour les tumeurs < 4cm contre 137 pour les tumeurs > 4cm [163].

Winter rapporte que le taux de survie des patientes présentant des tumeurs de petite
taille (<2,5cm) est de 91%, quel que soit le statut langlionnaire. Chez les patientes présentant
des tumeurs importantes, il est de 70%.

Dans notre étude, la taille tumorale = 4 cm diminue la probabilité de survie sans rechute
a 3 ans. Selon les résultats retrouvés, celle-ci est de 70,7% par rapport a une taille inférieure

dont cette probabilité est de 80,4%.

b. Type histologique :

Il existe une discordance dans les résultats de survie liée au type histologique dans la
littérature avec des données plus en faveur du caractére péjoratif de I'adénocarcinome : 28,6%

versus 13,3% pour le CE[106, 107, 108].

MARTEL fait le constat d’une survie a 5 ans de 607 pour les ADK de stade | et de 907 pour
les CE du méme stade. MOBERG et coll., de méme que KJORSTAD et coll., rapportent également
des études concluant au caractére péjoratif de I’adénocarcinome et suggérent que les malades

opérées auraient un risque plus élevé de récidives.
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A I'opposé, GUILLIMOTONIA, apres avoir comparé la survie de 101 patientes atteintes
d’ADK a celle de 1138 patientes porteuses d’un CE et toutes traitées pendant la méme période,
rapporte qu’il n’a pas été trouvé de différence significative pour la survie globale libre de
maladie . Il n’a pas été noté non plus un taux plus élevé de métastases a distance pour le groupe
de malades ayant un ADK.

Les résultats déduits dans notre série d’étude ont démontré par contre un bon pronostic
de I'adénocarcinome avec une survie a 3 ans sans rechute a 98,2% contre 55,8% en cas de

carcinome épidermoide.

c. Degré de différenciation.

Certains auteurs considérent le CE peu différencié ou indifférencié de trés mauvais
pronostic .Il aurait une moins bonne survie et une plus grande fréquence d’envahissement
ganglionnaire. D’apres SMILEY, la survie a 5 ans des tumeurs bien ou moyennement différenciées
est de 94%, celle des tumeurs peu différenciées est de 84%.

Nous n’avons pas eu recours a cette comparaison dans notre étude

3. L’envahissement ganglionnaire :

L’envahissement ganglionnaire constitue un facteur pronostique essentiel des cancers du
col utérin. L’atteinte ganglionnaire LA est également un facteur trés péjoratif pour la survie, de
méme le nombre de ganglions atteints est important, la présence de plus de trois ganglions
envahis étant de mauvais pronostique.

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, les résultats sont similaires en faveur d’une meilleure survie en cas
d’absence d’atteinte ganglionnaire : 80,4%

Devant la survie en cas d’envahissement ganglionnaire : 74,2%.

- 154 -



4. autres facteurs pronostiques

a. Age:

La valeur pronostique de I'dge reste discutée, certaines études retrouvent qu’un age
jeune comme étant un facteur de mauvais pronostic, et d’autres retrouvent une valeur
pronostique favorable pour un age inférieur a quarante ans.

Selon PIGNEUX, la survie globale a 5 et 10 ans chez la femme de plus de 40 ans et de 68
7. et 57 7 contre 75 7 et 737. pour les femmes de moins de 40 ans.

D’autres auteurs, ont constaté un caractére péjoratif lié au jeune age. Pour SINESTRO et al.
Les femmes de 40 ans et moins ont une survie globale a 5 ans de 387 au lieu de 507 dans le groupe
des femmes plus agées. Selon ACHARKI, la survie globale a 5 ans a été meilleure chez les femmes
agées de 31 a 35 ans : 45,27 contre 327 chez les femmes agées de moins de 30 ans [163]. Dans le
travail de Melnikow, les patientes de plus de 40 ans ont un risque de 1,75 d’avoir une récidive de

CIN2, 3 par rapport a une population de moins de 40 ans [58].

Nous avons pris dans notre étude la médiane d’age 50 ans comme seuil de comparaison
et les résultats ont rejoint celles de SINESTRO et ACHARKI avec une survie a 3 ans de 61,5% chez

les patientes agées de plus de 50 ans contre 84,2% chez les patientes < 50 ans.

b. Facteurs biologiques :
e Anémie :

Au cours des traitements des cancers du col utérin, ’anémie est un facteur relativement
fréquent et son déterminisme est multifactoriel, associant souvent hémorragie, carence martiale,
inflammation et infection. Il y a une corrélation entre le stade tumoral et la fréquence de cette
anémie. Elle est un facteur pronostique défavorable lié au stade et a la taille tumorale.

De nombreuses études rétrospectives ont montré le role péjoratif d‘une concentration
d‘hémoglobine inférieure a 10g/dl sur le controle 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
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facteur de radiorésistance et l‘anémie aggrave I‘hypoxie. Le seuil limite au dessous duquel le

pronostic est moins bon a été identifié a 12-12,5g/dl d‘hémoglobine [164, 165].

Grogan et al. 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.

Marqueurs tumoraux : le taux initial de SCC est un facteur pronostique pour le CE,
Papillomavirus : la valeur pronostique de la présence ou de la nature du génotype
des séquences d’HPV dans les cancers infiltrants est controversée, certains auteurs
ont y décrit un pronostic défavorable des tumeurs associées a I’HPV 16 et 18, pour
certains le risque métastatique est plus élevé pour les tumeurs HPV négatives.

Les facteurs cytogénétiques : la ploidie, la fraction de cellules en phase S et la
prolifération ont une valeur pronostique controversée, par ailleurs la monosomie 11q
est associée a des formes de mauvais pronostique.

Les facteurs moléculaires : la surexpression de I’oncogéne c-myc est un facteur de
mauvais pronostique ainsi qu’une expression réduite ou absente du géne FHIT,
suppresseur de la tumeur, est retrouvé dans 66% des cancers du col avancés.
Radiosensibilité intrinséque peu étre étudiée in vitro, qui a montré qu’il existe une
corrélation entre la proportion des cellules survivantes a 2Gy in vitro et le controle de
la tumeur.

Oxygénation et vascularisation tumorales : I’hypoxie tumorale est une cause d’échec

du traitement par irradiation.

Ces parametres biologiques n’ont pas été inclus dans I’étude de la survie dans notre série

par manque de données suffisantes.
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Xlll. Perspectives d’avenir :

Au congres annuel de I'ASCO déroulé en 2009, les résultats présentés étaient 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). Cependant, dans cette
étude, il est difficile de faire la part entre |‘effet propre de I‘association de la gemcitabine plus le
cisplatine concomitante a la radiothérapie et celui de la chimiothérapie adjuvante. Dans la méta-
analyse, les toxicités aigués sont essentiellement hématologiques et gastrointestinales sévéres,
surtout avec le platine comme radiosensibilisant. La gemcitabine a faible dose est trés radio-
sensibilisante (100 mg/m2 par semaine), et doit étre évaluée dans d‘autres essais cliniques, avec
ou sans cisplatine afin de confirmer les résultats présentés au congres de [‘ASCO 20009.

De méme, I'association de paclitaxel et de CDDP est faisable et elle pourrait permettre
d’augmenter I'efficacité de la chimio radiothérapie concomitante. Ces nouvelles combinaisons
doivent étre comparées dans des essais de phase Ill au standard CDDP-radiothérapie
concomitante avant de changer nos pratiques [83, 93, 94].

Parmi les thérapies ciblées, la voie la plus étudiée a été celle de I'apoptose, notamment la
voie de la cyclo-oxygénase-2 (cox-2) (95). 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 [96, 97]. Avant tout, il est important de redéfinir la dose tolérée et efficace
de la molécule avant de poursuivre d’autres études. Une autre voie intéressante est celle de la
transmission du récepteur a I’epidermal growth factor (EGFR) avec des résultats précliniques
mettant en évidence une synergie des inhibiteurs de I’'EGFR en agissant sur le cycle cellulaire (en
G1) au niveau de I'apoptose et de la réparation de I’ADN [98] .

L’association d’un inhibiteur de I'EGFR et d’une radiothérapie concomitante a déja été évaluée
avec succes dans les cancers ORL et les premieres études cliniques débutent dans le cancer du col dont
I’essai franc, ais « Cetuxicol » qui évalue en phase Il 'association concomitante de la radiothérapie
pelvienne, avec le CDDP et le cetuximab [99]. Lever I’hypoxie en associant a la radiothérapie des
inhibiteurs de I'angiogenése sera slirement un autre grand axe de développement en raison d’un

rationnel préclinique fort [100]. Les premiéres études cliniques sont attendues.
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Le CCU est un probleme important de santé publique, surtout dans les pays en

développement ou il constitue une cause majeure de déces dus au cancer.

Au Maroc, il demeure fréquent et vient au 2eme rang des cancers chez la femme apres le

cancer du sein.

La transmission par voie sexuelle du « Papillomavirus humain » est I’étiologie principale
du cancer du col utérin. Le jeune dge du début de I'activité sexuelle, les partenaires sexuels
multiples, la multiparité, ainsi que le tabagisme constituent les principaux facteurs de risque

susceptibles de potentialiser le réle de I’'HPV.

La prévention est surtout secondaire basée sur un simple examen : le frottis cervico-
vaginal, mais tres récemment on a découvert le vaccin anti-HPV qui représente la prévention

primaire.

Le type histologique prédominant est le CE.

Malgré les efforts de dépistage, la proportion des formes localement avancés reste

prédominante et représente pres de 80% des cas.

Le traitement optimal dépend du stade clinique, du volume tumoral et de l‘atteinte

ganglionnaire.

Une mise a jour récente des données, avec les résultats d’'une méta-analyse sur données
individuelles confirme un bénéfice de taux de survie (relatif de 19 % et absolu de 6 %) en faveur
de la RCC. Ce bénéfice est surtout important pour les cancers de petit stade. La chimiothérapie
la plus efficace apparait étre le CDDP sans bénéfice a faire une poly chimiothérapie. Cependant,
une chimiothérapie radio sensibilisante sans sels de platine est également plus efficace que la
radiothérapie seule. Le développement de nouvelles stratégies d’association de radiothérapie et

de thérapie ciblée ou de nouvelles associations de chimiothérapie doit faire 'objet d’études
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comparatives. La place de la chimiothérapie adjuvante apres association chimio radiothérapie

mérite d’étre considérée et de faire I’objet de nouvelles études spécifiques.

La surveillance post-thérapeutique est indispensable pour évaluer [Iefficacité du

traitement et de dépister une éventuelle récidive.

Les principaux facteurs ayant un impact sur le controle local sont le stade clinique, le

volume tumoral, I’envahissement ganglionnaire et I‘anémie.
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Résumé

Ce travail décrit notre expérience au sein du centre d’oncologie-hématologie de
Marrakech a travers une étude rétrospective ayant porté sur 326 patientes atteintes du cancer du

col utérin.

La fréquence du CCU au sein des cancers gynéco-mammaires était de 24,3% venant en
deuxieme lieu apres le cancer du sein. Nos malades avaient un dge médian de 51 ans. Le
principal type histologique retrouvé était le CE (90,7%) avec une taille tumorale moyenne de 4,2
cm La biopsie a été effectuée chez toutes les patientes pour le diagnostic. La classification a été
établie selon les critéres de FIGO et le stade le plus retrouvé était IIB (32,6%) suivi du stade IIIB
(23,2%). Les modalités thérapeutiques étaient : la chirurgie, I’association radio-chirurgicale et

I’association radio-chimiothérapie avec ou sans chirurgie.

D’aprés nos résultats, la radio-chimiothérapie concomitante suivie de curiethérapie avec
complément sur les parameétres en cas de leur atteinte a pris la grande part dans les prises en
charge thérapeutiques dans notre série (45%). Le taux de récidives sur une durée de 3 ans était
de 21,6%, LR dans 11,3% de ces cas. L’évolution sans rechute était de 27,9% surtout lorsque le
traitement avait inclus la RCC (87,8%). Les facteurs pronostiques évalués étaient le stade

clinique, le volume tumoral, le type histologique, I’envahissement ganglionnaire et I’age.
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Abstract

This work describes our experience in the oncology-hematology center of Marrakech
through a retrospective study of 326 patients suffering from cervical cancer.

The frequency of the cervical cancer within gynecologic breast cancers was 24.3% coming
in second place after breast cancer. Our patients had a median age of 51 years. The main
histological type found was the squamous cell carcinoma (90.7%) with a mean tumor size of 4.2
cm. Biopsy was performed in all patients. The classification was made according to the criteria of
FIGO and the most found stage was stage |IB (32.6%) followed by stage IlIB (23.2%). Treatment
modalities were: surgery, radiation and surgical combination radio and chemotherapy with or
without surgery.

According to our results, concurrent radiotherapy and chemotherapy followed by
brachytherapy, with supplement on the parameters that were reached by the cancer, took the
largest share in the therapeutic management in our series (45%). The recurrence rate over a
period of 3 years was 21.6%, RS in 11.3% of those cases. The evolution without relapse was
27.9% especially when the treatment had included the CRC (87.8%). The prognostic factors that

we evaluated were clinical stage, tumor size, histological type, lymph node involvement and age.
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