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La radiothérapie est une méthode de traitement locorégional des cancers, elle
utilise des radiations ayant pour but la destruction des cellules cancéreuses en
bloquant leur capacité a se multiplier. L’intérét de l'utilisation de cette technique est
ainsi de détruire les cellules tumorales tout en épargnant les tissus sains périphériques
entourant la tumeur.

Bien qu’au jour d’aujourd’hui personne ne puisse nier son importance en tant
gu’arme majeure de I’arsenal thérapeutique anti-cancéreux, il est bien établi que les
radiations ionisantes pourraient constituer un facteur de risque conséquent dans le
développement de seconds cancers primitifs radio-induits.

Le risque de carcinogenese lié a 'irradiation, tout particulierement I’irradiation
thérapeutique, a été sous-évalué et sous-estimé pendant plusieurs années. Ce n’est
que depuis les travaux de March publiés en 1944 (78) que ce phénomeéne devient de
plus en plus manifeste, presque 50 ans apres la découverte des rayons X par Rontgen,
le premier cas étant décrit en 1902.

Les cancers radio-induits sont donc des tumeurs qui surviennent chez des
patients précédemment traités par radiothérapie pour un premier cancer et dont on
peut rattacher leur survenue a I'action de I’irradiation thérapeutique. Ces cancers ont
pour longtemps répondu aux criteres de Cahan - 1948, considérés aujourd’hui comme

trop limitatifs.
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Ces criteres sont les suivants :

— La tumeur devrait se situer dans le champ d’irradiation : la sensibilité a
I’irradiation est tres sensible selon I'organe, il faut considérer la dose recue
par I’organe qu’il soit ou non dans ce champ, introduisant ainsi les notions
de « dose seuil » et de « relation dose-effet »,

— L’histologie de la seconde tumeur devait étre différente de la Iésion initiale :
cette question ne pourrait étre tranchée qu’en se basant sur les caractéres
génétiques des tumeurs,

— Le délai d’apparition devrait étre supérieur a 5 ans : les périodes de latence
sont variables d’un individu a un autre en fonction de I’age, du type
histologique, de la dose recue, etc...

Ces tumeurs peuvent concerner tous les types cellulaires confondus, tout en
notant une sensibilité plus accrue pour certains tissus que pour d’autres. Une tumeur
radio-induite surviendrait plus volontiers au niveau de la thyroide, du systeme nerveux
central, du sein, du tractus gynécologique, et du tissu osseux.

Le risque de survenue de ces secondes tumeurs constitue ainsi une complication
tardive grave mais suffisamment rare pour que l'irradiation thérapeutique ne soit pas
remise en cause, mais plutdt strictement réservée au traitement des pathologies
malignes, en gardant en vue les recommandations internationales dans I’élaboration
des protocoles thérapeutiques.

Cependant, d’autres données pathogéniques restent débattues, les cancers
survenant suite a une radiothérapie sont secondaires aux actions entremélées de
maniére complexe de plusieurs autres acteurs: les facteurs imputés a la
radiothérapie (le type de rayonnement intervenant dans l'irradiation, la dose totale
recue, la notion d’étalement - fractionnement, I|’étendue de [Iirradiation),

Iladministration concomitante d’un traitement adjuvant notamment d’une
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chimiothérapie avec la nature des molécules utilisées, les facteurs associés au
patient regroupant les facteurs de la radiosensibilité interindividuelle et ceux de
prédisposition génétique, et la nature du tissu irradié.

Les tumeurs radio-induites consécutives a une irradiation thérapeutique sont
rares, cependant ce risque doit étre pris en considération au cours de I’élaboration des
protocoles de traitement, impliquant ainsi un respect rigoureux des nouvelles
recommandations constamment mises a jour. On devra tenir compte de ce risque
prévisible dans le choix de la stratégie thérapeutique, dans les conditions et les rythmes
de surveillance en gardant en mémoire le rapport bénéfices-risques.

Les études histologiques classiques des tumeurs induites par la radiothérapie
présentent une difficulté majeure qui est de définir de maniere exclusive le caractere
radio-induit des tumeurs. En effet, du point de vue histologique, il n’existe aucun
moyen de les distinguer des tumeurs sporadiques survenant sans antécédent
d’irradiation.

Les tumeurs gynécologiques induites par la radiothérapie ont fait I'objet de peu
de publications. Parmi les différentes régions susceptibles d'étre irradiées, le tractus
gynécologique est classiquement considéré comme un ensemble d’organes pour
lesquels le risque relatif de carcinogénese tissulaire radio-induite est important, mais
moins considérable comparé a celui des organes chapotant la liste, notamment la
thyroide. Il a cependant pu étre démontré, les connaissances épidémiologiques s’étant
beaucoup appuyées jusqu'aux années 1980, sur I'étude des radio-cancers développés
apres exposition aux retombées radioactives des bombes A (62, 50), puis sur ceux

développés apres une irradiation thérapeutique (75, 74).
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Aujourd’hui, grace aux techniques de biologie moléculaire et de modélisation
mathématique de pointe (43, 47), des travaux de recherche récents permettent de
commencer a appréhender les mécanismes de la carcinogénése, les facteurs de risques
individuels, ainsi que les lésions génétiques ou acquises pré-disposantes.
Aujourd’hui ; Il'extension de ces connaissances est devenue fondamentale afin
d'améliorer le rapport indications/risques de la radiothérapie.

Ainsi, le but de ce travail est de préciser les caractéristiques des cancers
gynécologiques radio-induits dans notre série et de les comparer aux données de la

littérature.
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La radioactivité fOt découverte par Henri Becquerel peu de temps aprées la
description des rayons X par Wilhem Réntgen. C’est une propriété qui caractérise
certains éléments ayant la capacité de se désintégrer tout en émettant des
rayonnements ionisants.

Apres sa découverte, les études sur la radioactivité ont ensuite été poursuivies
par Becquerel, Pierre et Marie Curie. lls ont été récompensés en 1903 par le Prix Nobel
de Physique pour leurs travaux sur les propriétés radioactives du polonium et du
radium en 1898.

Ernest Rutherford décrit a partir de 1899 le phénomeéne de décroissance
radioactive, la transmutation d’un élément radioactif en un autre stable et les différents
types de rayonnements radioactifs «, B, v.

Frédéric et Irene Joliot-Curie mettent en évidence en 1934 la radioactivité
artificielle en bombardant une feuille d’aluminium avec des particules .

L’utilisation de I’énergie nucléaire débutera avec la découverte du phénomeéne de
fission de I'uranium par Otto Hahn et Fritz Strassmann en 1939 et la découverte des

réactions de fission en chaine.

A. Cancers radio-induits liés aux irradiations a visée non médicale :

Les premieres tumeurs radio-induites ont été décrites en 1895 par Rontgen, soit
bien avant la découverte des rayons X : il a évoqué la piste de potentiels cancers
pulmonaires liés aux radiations ionisantes chez les mineurs qui travaillaient dans les

mines d’extraction de radium et d’uranium en Europe du Nord (78, 61).
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Outre son impact dans le domaine de la physique, I’avenement des rayons X a
contribué a plusieurs avancées médicales, plus particulierement a la genese de la
radiographie. Les premiers effets biologiques des rayonnements ionisants ne tarderent
pas a apparaitre des le commencement de l'utilisation de la radiographie. En effet, les
doses les doses administrées étaient tres élevées en plus du temps d’exposition
nécessaire a la prise des clichés qui était tres long : la peau des manipulateurs et des
patients présentait des rougeurs. Ces effets étaient identiques a ceux consécutifs a
I'utilisation du radium.

Le premier cas de cancer radio-induit a été décrit par Frieben, il a été développé
chez un technicien maniant des tubes a rayons X a mains nues, établissant ainsi le lien
entre radiations ionisantes et apparition de cancers.

En 1934, Marie Curie décéda d'une « anémie pernicieuse a marche rapide ». A
postériori, cela fit évoquer le diagnostic d'aplasie ou d'anémie réfractaire radio-induite.
Sa fille Irene Joliot-Curie décéda des années plus tard d'une leucémie myéloide
chronique acutisée, unanimement reconnue aujourd’hui comme radio-induite (50).

Dans les années qui suivirent, les pionniers de la radiologie payerent un lourd
tribut au développement de leur spécialité. Pour la premiere fois, une étude effectuée
par March en 1944 (77) a également décrit un exces de leucémies chez le personnel
médical exposé aux radiations dans le cadre professionnel par rapport au personnel
non expose.

Par la suite, plusieurs études épidémiologiques ont décrit une certaine
augmentation du nombre de cancers concernant les populations humaines exposées
aux radiations dans un contexte médical, professionnel, militaire tel que les
bombardements d’Hiroshima et de Nagasaki, accidentel, tel que I'accident de la

centrale nucléaire de Tchernobyl, ou encore naturel.
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B. Cancers radio-induits liés aux irradiations a visée médicale :

L’utilisation de la radioactivité a visée diagnostique a été a l'origine de certaines
pathologies malignes iatrogenes. Toutefois, peu de données restent disponibles (65).
L’augmentation du risque de cancer mammaire chez les femmes ayant subi des radioscopies
pour le suivi de tuberculose pulmonaire (11) a été décrite. Les techniques de scopie
abandonnées, ce risque n’existe plus aujourd’hui. L’augmentation du risque de plusieurs
cancers a également été rapportée chez les patients ayant été exposés a des produits de
contraste, notamment a base d’oxyde de thorium 25. Fort heureusement, leur utilisation fut

suspendue dans les années 1950.

En 1906, Jean Bergonié et Louis Tribondeau ont démontré la théorie qui stipule
que les cellules sont d’autant plus sensibles aux effets cytotoxiques des rayons X
gu’elles se multiplient rapidement, ouvrant ainsi la voie a I'utilisation de la radiothérapie
pour le traitement des cancers, les cellules cancéreuses étant connues pour leur
multiplication rapide. En contrepartie, cette utilisation thérapeutique des rayonnements
ionisants a favorisé la genese de nombreuses tumeurs radio-induites. Dans cette

optique, il serait nécessaire de distinguer deux époques de I’histoire :

— Jusqu’aux années 1960, la radiothérapie était prescrite pour plusieurs
affections non malignes, comme la spondylarthrite ankylosante (74), la
spondylodiscite (51), I’hypertrophie thymique (69), le RGO (44), les tumeurs
bénignes du sein (49), les teignes du cuir chevelu (69) et méme dans le
domaine gynéco-obstétrical comme un stimulant ovarien dans l'infertilité. La
dosimétrie utilisée était trés supérieure aux doses utilisées en

radiodiagnostic, variant entre de 0,5 a 6 Grays.
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— Malgré la publication des travaux de March (77) puis ceux du Memorial
Hospital de New York (77), ce n’est qu’a partir du début des années 1960 que
les praticiens ont commencé a préter attention a la notion de radiorésistance
des tumeurs bénignes, mais surtout aux dangers de l'irradiation de ces
tumeurs, les poussant ainsi a réserver la radiothérapie aux pathologies
tumorales malignes. Les indications et la dosimétrie de la radiothérapie ont
progressivement été précisées pour chaque indication thérapeutique. Les
complications connues servaient a évaluer le bénéfice attendu du traitement
par les radiations ionisantes, plus particulierement la survenue d’un cancer
secondaire radio-induit qui reste une éventualité rare mais grave. Elle est au
jour d’aujourd’hui I'un des éléments phares a prendre en considération dans

la balance thérapeutique.
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Plusieurs études ont été réalisées sur des cohortes d’individus exposés a
différentes sources d’irradiation (47) pour évaluer les risques de cancer chez I’lhomme

apres exposition a des radiations.

A. Quantification du risque :

Le risque relatif (RR) est utilisé par de nombreuses études épidémiologiques sur
la radio-induction. Il est estimé en comparant le nombre de cancers observés (O) dans
une population exposée avec celui des cancers attendus (£), observés dans une autre
population témoin non exposée. Le risque relatif (RR) est ainsi défini par la formule
suivante : RR = O / E. La notion de risque relatif (cf figure n°1) correspond donc a la
probabilité pour qu'un cancer survenant en terrain irradié soit effectivement di a
I'irradiation préalable (14). Les étiologies de la maladie cancéreuse sont en effet
multifactorielles.

L’exces de risque relatif (ERR) est quant a lui utilisé dans une optique de
modélisation. Il est défini par la formule suivante : ERR = RR-’. D'un point de vue
statistique, son évaluation nécessite d'établir la part de risque revenant aux différents
facteurs, tels que l'alcoolisme, le tabagisme, le mode de vie, etc...

Le rapport d’incidence standardisé (5/R) est défini comme le ratio entre le nombre
de cas observés par rapport au nombre de cas attendus x100.

L’incidence cumulative est le nombre de nouveaux cas durant une période de
temps divisé par la taille de la population initialement a risque.

Pour les tumeurs gynécologiques sarcomateuses, un exces de risque
radiogénique a pu étre facilement démontré. En effet, la survenue spontanée de
sarcomes au niveau de cette localisation est relativement rare (49), et leur fréquence

est statistiquement plus importante apres irradiation.

Mme MARWA SEKKAT 21



LES CANCERS GYNECOLOGIQUES RADIO-INDUITS Thése N° 039/22

En revanche, malgré que I’existence de carcinomes radio-induits authentiques
soit reconnue, il est beaucoup plus difficile d'affirmer qu'une tumeur carcinomateuse
est d'origine radio-induite. Pour cela, il faut mettre en évidence une augmentation
statistique du nombre des carcinomes survenant en territoire irradié, par rapport aux
carcinomes indépendants de l'irradiation. Parmi eux, on trouve les deuxiemes

localisations, les récidives et les poursuites évolutives.

risque

A

b+a

exposition

—_—
latence

Figure 1. Exces de risque radiogénique par rapport au risque néoplasique spontané
apres radiothérapie (d’aprés Mettler — 44)
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B. Etudes épidémiologiques :

1. Life Span Study :

L’Atomic Bomb Casualties Commission ABCC et la Radiation Effect Research
Foundation ont coordonné plusieurs programmes de recherche en matiere de
pathologie tumorale radio-induite (58, 56, 57) suite aux bombardements atomiques
sur les populations civiles de Hiroshima et Nagasaki le 6 et 9 ao(t 1945. L’étude la plus
importante d’entre elles reste la Life Span Study qui a été menée sur une cohorte de
93.000 survivants présents a proximité des explosions.

Les résultats ont fait 'unanimité. 420 sur 4700 cas de mort par cancers ont été
dénombrés en excés par rapport a ce qui était attendu dans la population générale. Les
leucémies présentent I’ERR le plus élevé parmi tous les cancers enregistrés. Un ERR
élevé a été aussi été mis en évidence pour différents types de cancers solides,
notamment pour les cancers du sein, de la thyroide, du poumon ainsi que pour les
sarcomes. L’ERR est plus important pour les femmes que pour les hommes. L’ERR est
aussi élevé chez les individus exposés a un tres jeune age.

Cette étude a fourni de nombreux modeles d’estimation de risque suite a
I’exposition aux radiations qui ont servi de base pour le développement des
réglementations de la radioprotection. Cependant, des biais restent flagrants rendant
difficile I’extrapolation des données de I’étude a notre thématique. Mise a part le fait
que la population étudiée ait survécu a des conditions précaires de sous-alimentation,
de mauvaise hygiene, de difficulté d’acces aux soins, I'irradiation qu’elle a subie a été
aigue et intense alors que l'irradiation a visée thérapeutique est chronique, a faible

dose et a faible débit (79).
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2. Tchernobyl :

Le 26 avril 1986, I’explosion d’un réacteur de la centrale nucléaire de Tchernobyl
en Ukraine a provoqué I'’émission d’un nuage radioactif ayant contaminé les régions
avoisinantes d’Ukraine, de Biélorussie, de Russie et dans une moindre mesure le reste
de I’Europe. Les radioéléments les plus représentés dans les retombées étaient des
isotopes d'iode et de césium. La plupart des personnes irradiées ont été soumises a
une irradiation externe par la libération de radioéléments dans I’environnement et
interne, essentiellement par contamination alimentaire. Suite a cette catastrophe, une
augmentation importante des cancers de la thyroide a été enregistrée chez les enfants
dans la région de Tchernobyl. Elle est associée a une contamination interne a l'iode
131. En effet, une carence en iode dans la population exposée a contribué a une
fixation massive d’iode radioactif par la thyroide, elle a surtout concerné les enfants en
bas ages dont la tyroide est en plein développement. L’incidence des carcinomes
pédiatriques de la thyroide en Biélorussie était de 40 par million en 1995. Chez les
adultes, aucune augmentation de ce type de cancer n’a été mise en évidence.
Concernant les autres types de cancers, aucune augmentation de leur incidence en
association avec cet accident n’a été établi chez les personnes résidant dans les zones
exposées. Par contre, un taux important de morts des suites d'une irradiation aigué a
été enregistré chez les « travailleurs d’urgence » envoyés sur le réacteur apres son
explosion et un exces de leucémies, de cancers du poumon, de cancer du sein et de
cancers de la sphere gynécologique a été observé chez les "nettoyeurs" qui sont

intervenus par la suite sur le site (48).
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3. Fukushima:

Contrairement a l'accident du réacteur de Tchernobyl, I'accident du réacteur de
Fukushima n’a a ce jour entrainé aucun effet déterministe et aucun déces de
travailleurs. Les estimations actuelles parlent d’un trés faible taux absorbé d’iode
radioactif, qui a été un déterminant majeur de de I’explosion des taux du cancer de la
thyroide suite a I’exposition des enfants autour de Tchernobyl. Toutefois, mise a part
le fait que les études aient aussi été limitées par une distribution plus étroite que celle
de Tchernobyl, rendant ainsi plus difficile la prise en compte de plusieurs autres
facteurs influencant la survenue des cancers, les doses auxquelles a été exposée
Fukushima restent beaucoup plus faibles que les doses comptabilisées a Tchernobyl et

pour lesquelles un ERR élevé de cancer a été détecté (15).

C. Irradiation a but thérapeutique :

Suivre I'effet d’une exposition fractionnée dans le temps est permis grace aux
études épidémiologiques réalisées chez des personnes exposées aux radiations pour
des raisons médicales. Celles-ci permettent également d’appréhender les risques
d’une exposition a de fortes doses sur une population importante et d’obtenir des
données sans introduire un biais di aux origines ethniques, a la différence des données
de la Life Span Study qui concernent surtout les populations japonaises (79).

Le risque d’apparition de cancers secondaires suite a une irradiation
thérapeutique existe pour tous les types de cancer et tous les types de cancer peuvent
étre radio-induits. Les principaux risques de tumeurs reliées aux radiations sont les
leucémies, les cancers du sein, des poumons, de la tyroide et les cancers

gynécologiques.
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Il n"existe pas énormément d’études portant sur les différents types de cancers
radio-induits. Celles qui sont a notre disposition fournissent de nombreuses
informations sur les conséquences de [|'utilisation des radiations dans un contexte
médical, mais il est difficile de les extrapoler a la population générale pour construire
des modeles de dose-effet en cas d'irradiation a faible dose/bas débit. En effet, les
individus irradiés sont souvent atteints de maladies graves et recoivent des doses de
radiation tres élevées (> 40Gy), sans oublier que les doses recues par les autres
organes restent malgré les progres technologiques mal connues et distribuées de

maniere hétérogene.
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A. Types de rayonnements et effets sur la matiére :

Un rayonnement est une émission d’énergie et/ou d’un faisceau de particules
dans un espace. Une radiation ionisante, peu importe sa nature, est caractérisée par
I’énergie qui lui est liée. Cette énergie leur permet d’« arracher » des électrons aux
atomes constituant la matiere qu’ils traversent. Les atomes ayant ainsi perdu ou recu
un/des électron(s) deviennent instables et vont émettre différents types de particules
pour retourner vers une conformation plus stable (14). Les rayonnements ionisants
sont donc de deux types : les rayonnements directement ionisants ou électriquement
chargés (rayonnements o« et PB), les rayonnements indirectement ionisants ou
électriguement non chargés (photons tels que les rayons X et y ou encore les neutrons).
De par sa nature, I’effet d’un rayonnement va également étre conditionné par le
niveau d’énergie des particules émises : on parle alors de transfert d’énergie linéique
dit LET. Ainsi, la LET permet la répartition des rayonnements selon la quantité d’énergie
déposée dans la matiere. Bien entendu, plus I’énergie déposée est grande, plus les
dommages engendrés sont importants :
— Les low-LET : cette catégorie entraine un faible dépdt d’énergie dans la
matiere, elle comprend les rayons X, y et les particules B,

— Les high-LET : cette catégorie dépose une plus grande quantité d’énergie
dans la zone cible, elle comprend les neutrons et particules .

Ainsi, le type de particules émises conditionne les effets provoqués dans la

matiere et les moyens de protection (14) (cf figure 2).
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Figure 2. Représentation schématique des différents niveaux de pénétration des

rayonnements ionisants (http:/www.irsn.fr)

Pour mieux comprendre I'impact des rayonnements ionisants sur la matiere

vivante, on utilise la notion de dose.

— La dose absorbée est mesurée en Gray (Gy) qui est l'unité dérivée d'énergie

massique de radiation absorbée du Systeme international (SI). Un gray est

défini comme étant une dose d'énergie absorbée par un milieu homogéne

d'une masse d'un kilogramme lorsqu'il est exposé a un rayonnement ionisant

apportant u

grand que ['

ne énergie d'un joule, 1 Gy = 1 J/kg. Le Gray est 100 fois plus

ancienne unité, le Rad, 1Gy = 100Rad.

— Quand il s'agit d'apprécier les effets biologiques d'une dose, on utilise le

Sievert (Sv),

calculées a

prendre en

de méme dimension. Deux doses mesurées en Sievert sont
partir de la dose absorbée : la dose équivalente qui permet de

compte le type de rayonnement utilisé, et la dose efficace qui

prend en compte la nature du tissu biologique.

— Ainsi, le G

radiation en

y dépend de I’énergie émise par la Sv =FQ X Gy

Sievert (Sv), et de son facteur de qualité

(FQ) selon la formule suivante :
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— Le FQ est de 1 (1Sv = 1Gy) pour photons et les électrons utilisés en
radiothérapie. Il est de 10 (1Sv = 10Gy) pour les particules lourdes de type a

(irradiation accidentelle).

B. Techniques de radiothérapie :

Chaque année plus de 355.000 nouveaux cas de cancers sont diagnostiqués.
L’augmentation de la sensibilisation de la population au dépistage des cancers explique
I’laugmentation constante de ce chiffre. Le cancer de la prostate, le cancer de la vessie,
le cancer du col de l'utérus, le cancer de I'’endomeétre ou et le cancer colorectal
représentent la moitié de ces nouveaux cas diagnostiqués. La radiothérapie qu’elle soit
seule ou en association a une chimiothérapie ou une chirurgie est utilisé dans le
traitement de plus de la moitié de ces patients. Les travaux novateurs de Pierre et Marie
Curie au cours des années 1867-1934 avec la découverte du radium et du polonium
ont ouvert la voie a la radiothérapie. Ensuite, I’arrivée vers 1940 des accélérateurs de
particules (rayons X), qui sont d’ailleurs utilisés jusqu’a aujourd’hui ont détroné
I'utilisation du césium (césium 137, 137Cs, rayonnement B) et du cobalt (cobalt 60,
60Co, rayonnement y).

Plusieurs parametres sont tenus en compte par les différentes techniques de
radiothérapie : la nature de la tumeur, sa localisation pour son accessibilité, sa taille
pour évaluer I’extension tumorale, I’état général du patient au moment du traitement,
et les éventuels symptomes associés. Trois objectifs sont visés par la radiothérapie :

— Curatifs avec pour but le controle voire la stérilisation tumorale ;

— Palliatifs lorsque la pathologie est trop avancée ou métastatique ;

— Symptomatiques pour soulager un symptéme majeur délétere.
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On distingue aujourd’hui plusieurs formes de radiothérapie (14) :

Radiothérapie externe : technique principale, consistant a l'utilisation d’une
source de rayonnements externes sous la forme d’accélérateurs linéaires
d’électrons générant des faisceaux de rayons X ou faisceaux d’électrons de
haute énergie.

Curiethérapie / brachythérapie : technique la plus ancienne ou la source
radioactive est placée pendant une durée limite a I'intérieur du corps du
patient, permettant ainsi de délivrer une forte dose au plus proche de la
tumeur et de préserver les tissus environnants, principalement utilisée pour
les cancers gynécologiques (col de l'utérus, endometre) et les cancers
localisés de la prostate.

Radiothérapie métabolique : la source radioactive est administrée par voie
orale ou intraveineuse et se fixe sur les cellules cibles, cette technique repose
sur la capacité de certaines tumeurs a capter un élément circulant et permet
I’irradiation de cellules tumorales disséminées, elle assure une importante
toxicité des tissus qui vont métaboliser ce vecteur, elle est surtout utilisée
pour le cancer de la thyroide.

Radio-immunothérapie : la source radioactive contenant un rayonnement
puissant est injectée par voie intraveineuse, elle contient un anticorps
monoclonal couplé a un isotope radioactif dirigé contre une structure
spécifique située sur la cellule tumorale, cette méthode permet un traitement

ciblé et préserve les tissus sains.

La radiothérapie externe est la technique la plus utilisée.

Le protocole classiquement appliqué consiste a délivrer une dose de 10Gy par

semaine a raison de cinq séances de 2Gy par jour, avec une dose totale variant entre

30-90 Gy selon le cancer.
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La notion de 3 dimensions est intégrée par |’amélioration des outils
informatiques et d’imagerie qui assurent un meilleur détourage de la zone a traiter.

Les progres de cette technologie ont conduit a l'utilisation d’un collimateur
multi-lames dynamique permettant de faconner avec la plus grande des précisions le
faisceau de rayonnement afin gu’il soit parfaitement conforme a la tumeur, permettant
ainsi une irradiation ciblée et une réduction de la toxicité des rayonnements sur les
structures avoisinantes. Cette forme de radiothérapie s’est imposée en routine et est
connue sous le nom de radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle dite 3D-CRT
(1), elle permet ainsi une meilleure détermination des tissus sains grace a I'imagerie
scanner 3D. Les intensités dans différentes parties d’'un méme faisceau de
rayonnement peuvent étre adaptables en fonction de la forme et du volume tumoral,
permettant ainsi I’administration de doses plus élevées a la tumeur et donc une
précision balistique augmentée. Cette technique est une forme avancée de la
précédente et est dite radiothérapie par modulation d’intensité (1). Cependant, cette
technique nécessite plus de temps exposant ainsi plus longtemps les tissus normaux
a de faible doses de rayonnements favorisant ainsi I’apparition de potentiels cancers
radio-induits.

La radiothérapie stéréotaxique corporelle et |la radiochirurgie stéréotaxique,
utilisent de petites quantités de rayonnement a haute dose pour cibler avec précision
les petites lésions (1). Elles conduisent a des taux élevés de controle local du cancer et
a une toxicité réduite. La thérapie par faisceau de protons est une technique impliquant
des protons accélérés par cyclotron par opposition aux photons de rayons X et permet
a la majeure partie de la dose de rayonnement d'atteindre la lésion cible, réduisant
ainsi la dose intégrale recue par le corps entier par rapport a celle gu’il recoit avec la
radiothérapie par modulation d’intensité ou la radiothérapie conformationnelle

tridimensionnelle. Cette technique peut diminuer le risque de cancers secondaires chez
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les patients, en particulier chez les enfants. La position exacte du volume tumoral et
des organes a risque avant et pendant l’irradiation peut étre vérifiée par I'introduction
dans la pratique clinique de systemes d’imagerie embarquée, c’est /a radiothérapie
guidée par I'image, comprenant la tomographie hélicoidale et a géométrie conique (1)

L’objectif de toutes ces techniques consiste a délivrer une quantité de dose
maximale sur une zone tumorale englobant la tumeur solide (GTV, Gross Tumor
Volume) ainsi qu’une marge de tissu sain non tumoral dite « marge de sécurité » qui
pourrait contenir des extensions tumorales non visibles a I'imagerie (CTV, Clinical
Target Volume). Les incertitudes liées a la méthode de radiothérapie et les mouvements
du patient (respiration par exemple) dits PTV (Planning Target Volume) sont également
prises en compte par le plan de traitement.

Une amélioration considérable de la balistique est aujourd’hui possible grace a
I’évolution majeure des outils informatiques et des systemes d’imagerie, ainsi que la
réduction de la toxicité radio-induite. Il a aujourd’hui été démontré par plusieurs
études que la toxicité radio-induite observée chez les patients dépend du type de
radiothérapie utilisée (14). Elle doit également étre utilisée avec prudence chez les
patients atteints de troubles héréditaires qui les prédisposent a des lésions de I'ADN

et/ou chez ceux dont les mécanismes de réparation de I'ADN sont déficients (1).
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Figure 3. Radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle et radiothérapie par
modulation d’intensité. Les champs de traitement et les doses de rayonnement sont
indiqués sur (a) les images de radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle
axiales (en haut), coronales (en bas a droite) et sagittales (en bas a gauche) pour le
traitement du cancer du sein et (b) les images de radiothérapie par modulation
d’intensité axiales (en haut), coronales (en bas a droite) et sagittales (en bas a
gauche) pour le traitement du cancer de /a prostate (1). Alors que l'utilisation du 3D-
CRT réduit les effets toxiques des rayonnements sur les structures environnantes et
permet a une dose plus élevée de rayonnement d'étre délivrée a la tumeur, de plus
grands volumes de tissu normal recoivent de faibles doses de rayonnement avec la
RT par modulation d’intensité. Certaines études ont montré que la RT modulée en
intensité présente un risque plus élevé de RTIM que la 3D-CRT, étant donné qu'un
plus grand volume de tissu normal recoit de faibles doses de rayonnement pendant la
RT modulée en intensité (1).
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Figure 4. Délinéaton des volumes d’intérét pour la radiothérapie externe d’une
lésion du col de 'utérus stade IIb, IRM séquence T2, coupe axiale, en bleu ciel
CTV ganglionnaire, en vert GTV, en bleu foncé CTV centro-pelvien (col et
parameétres), en rouge GTV adénopathie ilio-obturatrice, en marron rectum, en
orange sigmoide, en jaune vessie (80).
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A. Toxicité radio—induite aux tissus sains :

La toxicité aux tissus sains fait référence a I'irradiation de tissu non tumoral
engendrant 'apparition d’effets secondaires déléteres. Les tissus sains présents dans
le champ d’irradiation recoivent de maniere inévitable une dose de rayonnements a
I'origine de dommages tissulaires, peu importe la technique de radiothérapie
employée. Plusieurs parametres conditionnent les effets secondaires associés a la
radiothérapie. L’exposition de certains tissus sains aux rayonnements est associée a
des pathologies secondaires pouvant apparaitre des mois ou des années apres la
radiothérapie. Ces pathologies varient des plus bénignes jusqu’aux cancers radio-
induits consécutifs a une irradiation thérapeutique.

En 2012, la parution d’un décret a permis la classification de vingt et un types
de cancers radio-induits, liste qui ne cesse de s’allonger au fil des années.

La principale limite quant a la dose totale pouvant étre délivrée a la tumeur est
déterminée par ces tissus sains irradiés qui sont considérés comme des organes a
risque (OAR) (14) dans le traitement des cancers. Parmi eux, on distingue les organes
tres radiosensibles, les moyennement radiosensibles et les peu radiosensibles (cf
tableau 1). Ainsi, pour chaque protocole de radiothérapie, des tissus sains cibles ont
été identifiés ainsi qu’une dose et un volume maximaux tolérés par ces OAR sans
induire des effets secondaires majeurs sur ces derniers.

Par ailleurs, la planification d’un traitement par radiothérapie nécessite la
connaissance de cette dose de tolérance qui dépend essentiellement de la capacité des
OAR a continuer a fonctionner en tant qu’entité et varie en fonction de leur organisation

structurelle ; les organes avec une structure en parallele (poumons, rein, foie) étant
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moins radiosensibles comparés aux organes possédant une architecture en série (tube
digestif, moelle épiniere). Dans ce dernier cas, I'altération la fonction de ces organes
se fait par destruction des sous-unités fonctionnelles alors que I'irradiation a forte
dose pour des petits volumes est autorisée par la présence d’unités indépendantes

caractéristiques de la structure en parallele (14).

Organes [ tissus Conséquences
(Eil [ Cristallin Cataracte
: Stérilité et castration temporaire ou
. Ovaires S
Organes trés définitive
radiosensibles / Iésions Endométre Hyperplasie de 'endométre
séveéres pour des doses Testicule Stérilité temporaire ou définitive
faibles Os Fragilité, fracture, ostéo-radionécrose
Rein Néphrite radique, fibrose
Foie Hépatite radique, fibrose
Rectum Rectite radique, fibrose
Intestin gréle Gréle radique, perforation, fibrose
Colon Sténose ou parfois perforation
Organes radiosensibles Coeur Péricardite constrictive
Poumons Insuffisance respiratoire, fibrose
Moelle épiniére Myélite radique
Peau Radiodermite
Muscle Sclérose et rétraction musculaire
Organes peu G ; Sténose responsable d’accidents
: : ros vaisseaux P
radiosensibles ischémiques
Tissu conjonctif Fibrose radique

A noter que les pathologies tumorales peuvent concerner tous les types cellulaires et donc
tous les organes avec une préférence en fonction de leur degré de radiosensibilité.

Tableau 1. Principaux organes a risque en radiothérapie, d’apreés le guide des
procédures en radiothérapie externe 2012, cancérologie pour le Praticien 1986

Récemment, une évolution considérable des techniques de radiothérapie a été
notée grace a lI'amélioration des outils informatiques et des systemes d’imagerie
médicale. L’amélioration de la balistique et de la réduction du volume de tissus sains

exposés sont a la base de ces progres technologiques.
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Toutefois, ’exposition des OAR demeure inévitable a ce jour. La qualité de vie
des patients est entachée par I’apparition d’effets secondaires des plus simples au plus
déléteres pouvant aller jusqu’a des conséquences létales au long terme.

Les tumeurs radio-induites sont considérées comme la comorbidité radio-
induite la plus grave et la principale limite dans I'efficacité du traitement anti-tumoral
(3). Les futurs enjeux majeurs dans ce domaine sont donc la mise en place de stratégies
thérapeutiques spécifiques en clinique et la réduction des dommages radio-induits aux

tissus sains (14).

B. Notion de zone de pénombre :

Des champs d'irradiation appliqués sur le site tumoral et le lit ganglionnaire
servent a délivrer les radiations utilisées a des fins thérapeutiques. Pour libérer la
dosimétrie désirée au sein de la zone irradiée, certains d’entre eux se chevauchent.

En revanche, certaines régions restent protégées en ne recevant qu'une
dosimétrie limitée. C’est donc grace a l'utilisation de ces champs que la dose exacte
délivrée en chaque point de la zone irradiée peut étre déterminée. Cependant, il ne faut
pas ignorer qu’a la périphérie de chaque champ existe une zone de pénombre.

Elle se définit comme l'aire de tissu située a la périphérie d'un champ d'irradiation
et recevant une dose de rayonnement décroissante comprise entre 80 et 20% de la

dosimétrie du champ (37).
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La pénombre globale du faisceau irradiant est donc le résultat de la somme de
pénombres élémentaires. On distingue ainsi deux types de zones de pénombre :

— La pénombre géométrique : celle-ci est liée au collimateur de la source
irradiante et a la non ponctualité de celle-ci dont le diameétre est d'environ 2
cm pour les sources au Cobalt 60. Ces pénombres entrainent une imprécision
dans la focalisation du faisceau.

— La pénombre cinétique : celle-ci correspond aux mouvements millimétriques
du sujet irradié.

La zone de pénombre est estimée a 10mm dans les conditions actuelles
d'irradiation avec les sources au cobalt 60. La zone de pénombre recevra une dose
effective de 14 a 56 Grays pour une irradiation prescrite de 70 Grays. Son analyse est
tres importante. |l est reconnu et décrit dans la littérature que les dosimétries
relativement faibles et qui correspondent volontiers aux zones de pénombre théorique
sont le plus responsables de I'exces de risque radiogénique (63,65,77,49, 70).

En pratique, lors de la séance de simulation précédant l'irradiation, la zone de
pénombre est visualisée sur les clichés de radiographies gamma (gammagraphies) en
paraissant de facon moins radio-transparente que le champ de pleine irradiation. Ces
clichés représentent ainsi les champs d'irradiation par rapport au sujet en position
thérapeutique permettant ainsi l'impression directe du film de radiographie par le

faisceau d'irradiation.
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C. Physiopathogénie, aspects génétiques et moléculaires :

Les rayonnements ionisants induisent des dommages tissulaires de
maniere directe et indirecte.

Le mécanisme d’ionisation moléculaire est commun a toutes les radiations, et
constitue, par définition, I'effet direct des radiations : le transfert énergétique
s’effectue a I’échelle moléculaire, par ’expulsion d’électrons situés sur les couches
orbitaires les plus périphériques de la molécule, lors de leur collision avec 'onde ou la
particule radioactive. Ainsi les effets physico-chimiques propres aux rayonnements
ionisants sur le tissu irradié peuvent induire la perte de I'intégralité du génome. Au
cours d’un processus appelé la radiolyse de l'eau ou des molécules d’eau se
décomposent, la formation et I'accumulation de molécules ionisées chimiquement
instables dans la matiére vivante et hautement réactifs favorisent la production
d’espéeces réactives de I'oxygene (ROS) (1).

L’effet indirect des rayonnements est le résultat de dommages oxydatifs dus a la
formation de ces radicaux libres instables de type 02 7, H, HO" au sein du tissu
irradié (80). La propagation du stress oxydatif induit des cellules exposées aux cellules
non ciblées par divers mécanismes de communication intercellulaire, connu sous le
nom d'effet bystander, augmente le taux de mutations génétiques spontanées dans ces
cellules et leur descendance. De plus, les effets retardés des especes réactives de
l'oxygéne et de l'azote peuvent durer des mois. Ces effets persistants peuvent
expliquer la période de latence qui définit le développement des tumeurs radio-
induites. Les carcinomes et les leucémies sont plus fréquemment observés dans les
régions éloignées du site de traitement ou recevant de faibles doses de rayonnement.
A l'inverse, les sarcomes sont plus fréquents dans les zones recevant des doses plus

élevées ou a proximité immédiate du site de traitement (1).
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Radiotherapy-Induced Malignancies: Etiology & Pathogenesis
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Figure 5. lllustration des causes et de la pathogenése des tumeurs radio-induites (7).
La formation continue d'espéces réactives de 'oxygene et de | azote et /]a propagation
des effets du stress oxydatif a la descendance des cellules voisines entrainent le
développement de cellules mutées. Sous l'influence de facteurs liés au mode de vie, a
l'environnement et aux prédispositions héréditaires, ces cellules mutées se
développent en tumeurs radio-induites aprés une longue période de latence.

Bien que les mécanismes responsables de la radio-carcinogenése aient bien été
caractérisés, leur génétique est encore mal comprise, a quelques exceptions pres. Des
mutations germinales dans les genes suppresseurs de tumeurs tels que TP53 et Rb
sont détectées dans les sarcomes des tissus mous de patients ayant subi une
radiothérapie. Les radiations induisent des mutations stochastiques dans tout le
génome, tandis que les tumeurs de novo ont une densité hétérogene due aux points
chauds mutationnels. Certaines de ces mutations sont des mutations motrices, et
certaines mutations motrices sont associées a des types particuliers de tumeurs radio-
induites. Une amplification du proto-oncogene MYC est observée dans pres de 100 %
des angiosarcomes secondaires associés a la radiothérapie. Des études d'association a
I'échelle génomique ont indiqué que de nouvelles voies tumorales sont responsables
de seconds cancers, y compris des mutations de divers genes tels que ATM, BRCA,

CHECK2, PALB2, PTEN et PRDM1 (1).
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La phase du cycle cellulaire dans laquelle se trouve la cellule au moment de
I’irradiation conditionne les dommages induits par les rayonnements ionisants (cf
figure 6B) (79). C’est au niveau de points de controle dits checkpoints que s’arréte de
maniére temporaire le cycle cellulaire suite a I'apparition de cassures d’ADN. Jean
Bergonié et Louis Tribondeau ont démontré que les cellules ayant une importante
activité mitotique, soit en phase G2 et M, sont plus radiosensibles que les cellules
quiescentes, soit en phase G1 et S tardive (14). En réponse aux rayonnements, les
cellules mammiféres sont capables d’enclencher trois sortes de mécanismes
immédiats : un arrét de la progression du cycle cellulaire, la mise en place des
mécanismes de réparation de I’ADN et I'apoptose. Les mécanismes de réparation
reconnaissent et résorbent ce type de dommage de maniere complexe. Une perte
massive de I'information génétique au moment de la division cellulaire est engendrée

par ces modifications chromosomiques et sont étroitement liées a I’apoptose.
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Figure 6. Conséquences cellulaires des rayonnements ionisants. (A) effets directs et
indirects des rayonnements jionisants sur I’ADN. (B) étapes du cycle cellulaire
impactées apres irradiation.
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Le type de particules utilisées conditionne également la complexité des
dommages engendrés apres irradiation : les rayons de type X ou y génerent moins de
[ésions complexes que les particules «.

Contrairement a la carcinogenése induite par les agents chimiques, celle causée
par les radiations ne possede aucune spécificité cellulaire vu que I'action est élective
sur ’ADN mais pas sur les structures cytoplasmiques ou membranaires (carcinogenes
génotoxiques). Cependant, une double sensibilité aux radiations ionisantes existe :

— Une sensibilité d’organe : les tissus dont le renouvellement cellulaire est
rapide ont une fréquence des mitoses plus importante et sont donc plus
radiosensibles. Ainsi, les cellules en phase G2 et en fin de phase S, se trouvent
a un moment du cycle mitotique ou elles sont les plus sensibles aux
radiations (68). A I’opposé, lorsque la cellule ne se divise pas, le génome est
agencé en chromatine dense qui est peu exposée aux radiations.

— Une sensibilité individuelle : il a été démontré récemment que la survenue
de cancers radio-induits est plus importante dans certains groupes de
population (54). Certains individus sont porteurs de mutations récessives
ou dominantes, altérant leur capacité de réparation des lésions radio-
induites (47).

L’efficacité de la radiothérapie doit prendre en compte l’ensemble de ces
parametres pour optimiser la destruction des cellules tumorales dont I'activité
mitotique reste plus élevée que les cellules saines. En 1980, la prédiction de
radiosensibilité tissulaire aux rayonnements a été approchée par un algorithme
mathématique dit modele linéaire-quadratique (LQ). C’est un modele de référence basé
sur un rapport «/B. & et B sont deux constantes conditionnées par le type d’irradiation,
la dose, et le type cellulaire en question. ot/p permet de maintenir la balance bénéfice

risque en déterminant I’effet biologique de I’irradiation sur le tissu et en identifiant la
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dose nécessaire pour optimiser l’action délétere des Rl sur la tumeur, tout en
préservant au maximum les tissus sains. La réalisation de courbes de survie de
différents types cellulaires reflétant la réponse tissulaire aux rayonnements permet de
le modéliser. Le rapport &/B devient inversement proportionnel a la radiosensibilité du
tissu quand il s’agit de protocoles fractionnés. Les tissus a réponse tardive tels que le
mésenchyme possedent un rapport /B entre 1-3 Gy, alors que les tissus a réponse
rapide tels que les épithéliums sont peu sensibles au fractionnement avec un rapport
/B a 10 Gy. Les effets du fractionnement sur un tissu donné peuvent étre décrits par
le modeéle LQ, et ceci pour des doses par fraction allant jusqu’a 6 Gy.

Aujourd’hui, de récentes études sur la fiabilit¢ du modele LQ sont en cours
d’essais cliniques concernant 'utilisation de nouvelles techniques faisant intervenir des
doses plus faibles ou plus élevées par fraction (8 a 20 Gy) dans le cas des radiothérapies
hypofractionnées et stéréotaxiques.

Par ailleurs, la pathogenese des tumeurs radio-induites ne s’arréte pas la(1). Elle
est multifactorielle, faisant intervenir des facteurs liés au mode de vie et a
I'environnement. Des variables telles que I'age du patient au moment de I'exposition,
le type de radiothérapie, et les prédispositions génétiques sous-jacentes (mutations
des génes TP53 et Rb par exemple) jouent un role important dans le développement
des RTIM. La littérature récente a montré que le risque de tumeurs malignes
secondaires induites par la RT est faible aprés une radiothérapie stéréotaxique
corporelle, y compris la radiochirurgie stéréotaxique pour les tumeurs intracraniennes
et les affections bénignes telles que la névralgie du trijumeau, les malformations

artério-veineuses et les cancers du poumon.
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Des études ont régulierement rapporté un risque accru de cancers induits par la
radiothérapie chez les fumeurs. L'age de I'exposition aux rayonnements est un autre
facteur déterminant pour le développement des tumeurs radio-induites. Le risque de
cancers du sein induits par la radiothérapie chez les patientes traitées pour un
lymphome hodgkinien est augmenté si I'age de la patiente au moment de |'exposition
aux rayonnements est plus jeune. En comparaison, le risque est diminué si I'age de la
patiente est plus proche de la ménopause. L'inflammation radio-induite peut étre un
facteur causal de tumeurs secondaires telles qu'un carcinome mucoépidermoide, une

tumeur de Warthin ou un carcinome adénoide kystique des glandes salivaires (1).
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MATERIEL ET METHODE
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Ce travail présente une étude rétrospective, analytique, non interventionnelle, sur 5
patientes présentant un cancer de la sphere gynécologique ayant de fortes chances d’étre
radio-induit. Cette étude a été réalisée au sein du service de Gynécologie-Obstétrique | de
I’hopital mere-enfant du CHU Hassan Il de Feés qui s’étale du 1er janvier 2014 au 7 juin 2021

soit une période de 89 mois.

— Exploiter les dossiers médicaux des femmes présentant un cancer
gynécologique radio-induit.

— Etablir le profil épidémiologique des femmes présentant un cancer
gynécologique radio-induit.

— Préciser les caractéristiques des cancers radio-induits gynécologiques dans

cette série et les comparer aux données de la littérature. °

A. Matériels :
Les dossiers des patientes traitées pour un cancer de la sphére gynécologique au
service de gynécologie-obstétrique |, colligés sur une période de 89 mois [Janvier 2014

- Juin 2021] ont été profondément étudiés.
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1. Critéres d’inclusion et d’exclusion :

Pour affirmer le diagnostic de cancer radio-induit, les critéres classiques,
initialement décrits par Cahan (76) en 1948 pour les sarcomes en territoire osseux ont
été retenus. Ces criteres ont été ultérieurement étendus a d'autres localisations
tissulaires et aux tumeurs radio-induites non sarcomateuses, et ont fait I'objet de
modifications faisant aujourd’hui I'unanimité. Les critéeres étendus comprennent ainsi
les éléments suivants :

— La tumeur devrait se situer dans le champ d’irradiation en prenant en

considération les notions de « dose seuil » et de « relation dose-effet »,

— L’histologie de la seconde tumeur devait étre différente de la Iésion initiale,
ou s’il s’agit d’une tumeur carcinomateuse, éliminer une tumeur
métastatique, une deuxiéme localisation, une récidive ou une poursuite
évolutive, le critere tranchant dans ce cas serait I'intervalle de temps séparant
les deux cancers et leurs localisations différentes,

— Le délai d’apparition devrait étre supérieur a 3 ans avec absence de délai
maximum (les tumeurs radio-induites peuvent survenir au-dela de 30 ans
apres la fin de l'irradiation).

Notre étude inclut donc 5 patientes qui présentent un cancer gynécologique pour
lequel elles ont été hospitalisées au service de Gynécologie et Obstétrique | du CHU
Hassan Il de Fes, et qui ont comme antécédent une irradiation thérapeutique pour un
précédent cancer dans le méme territoire étudié. Ont été exclues les deuxiémes

localisations, les récidives et les poursuites évolutives.
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2. Fiche d’exploitation :

Identification de la patiente :

Nom:

Prénom:

Date de naissance: | |/ Hospitalisation :
Age: Mode de recrutement :
IP: 0 admission directe
Numéro d’ordre : O patiente référée
Numéro de téléphone: Date d’hospitalisation: [ |/
Situation familiale : Durée d’hospitalisation :
Métier :

Origine et habitat :

Couverture sociale :

Antécédents personnels :
Antécédents médicaux :

0 HTA chronique o Diabete o Cardiopathies 0 Néphropathies,
0 Antécédents de tuberculose ou contage tuberculeux
O Antécédents personnels de pathologies néoplasiques o Autres:

Antécédents chirurgicaux :

Opérée : o Non 0 Oui : type et date de I'intervention

Antécédents gynéco-obstétricaux :

0 Age aux premiéres régles, durée et régularité du cycle,

O Gestité et parité o0 Déroulement des grossesses,

0 Notion de prise de contraception hormonale,

0 Notion de ménopause et de prise de TSH

0 Antécédent d’une précédente pathologie néoplasique localisée au
niveau du tractus gynécologique

Antécédents familiaux :
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HISTOIRE DU PREMIER CANCER GYNECOLOGIQUE

Age lors de la découverte :

Circonstances de découverte :

Signes fonctionnels différents selon le cancer en cause :
O Métrorragies o Leucorrhées o Douleurs pelviennes
o Autres : ...

Découverte fortuite :

o Examen général de routine

o Examen gynécologique annuel

0 Examen radiologique réalisé pour un autre motif

O Autres : ...

Examen clinique général :

o GCS o PAS, PAS, FC O FR, saturation o Labstix

Examen gynécologique :

o Examen sénologique

o Examen vulvaire : lichen scléreux, masse bourgeonnante, autres...

0 Examen au spéculum: aspect du col, métrorragies, leucorrhées, masse bourgeonnante,
infiltration, ulcération, leucoplasie, autres...

o TV: taille de 'utérus, présence d’'une masse, d’'une induration, saignement au contact, autres ...

Examens paracliniques demandés et leurs interprétations :

o Echographie pelvienne,

0 Scanner thoraco-abdomino-pelvien
o IRM pelvienne,

0 Marqueurs tumoraux

o Autres...

Type d’intervention pour preuve anatomopathologique :

O Biopsie de la tumeur, a I’aveugle ou radioguidée,

O Hystéroscopie diagnostique

o Curetage biopsique de ’endocol CBE

o Ceelioscopie o Laparotomie exploratrice O Autres...

Compte rendu opératoire: détaillant de facon précise l'intervention, I’exploration, les gestes et

prélevements effectués, les complications, etc...

Compte rendu d’anatomopathologie et type histologique :

Décision de la réunion de concertation pluridisciplinaire - RCP :

Prise en charge :

Traitement chirurgical :

o Conservateur o Radical

Chimiothérapie :

o Adjuvante ou néo-adjuvante o Nombre de cure et produits utilisés,
0 Date de début et date de fin du traitement

Radiothérapie :
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o Formation au sein de laquelle le traitement a été administré : les détails techniques sont plus
volontiers accessibles si administrée au service de radiothérapie du CHU Hassan Il de Fes

o Adjuvante ou néo-adjuvante

0 Exclusive ou radio-chimiothérapie concomitante

o Date de début d’irradiation 0 Durée de I’irradiation

o0 Nombre de séances sur lesquelles s’est étalée 'irradiation

o Type de rayons délivrés o Technique utilisée,

o Dosimétrie totale délivrée

o Complications intercurrentes a I’irradiation, éventuels traitements recus et suivi de I’évolution
post-thérapeutique

Evolution :

HISTOIRE DU SECOND CANCER GYNECOLOGIQUE

Délai entre la fin de I'irradiation et la découverte du cancer :

Circonstances de découverte :

— Signes fonctionnels différents selon le cancer en cause :
O Métrorragies o0 Leucorrhées o Douleurs pelviennes
O Autres: ...

— Découverte fortuite :
o Examen général de routine
o Examen gynécologique annuel
o Examen radiologique réalisé pour un autre motif
o Examen clinique ou radiologique de contréle rentrant dans le suivi post thérapeutique du
précédent cancer

O Autres : ...

Examen clinique général :

o GCS o PAS, PAS, FC O Saturation o Labstix

Examen gynécologique :

o Examen sénologique

0 Examen vulvaire : lichen scléreux, masse bourgeonnante, autres...

O Examen au spéculum: aspect du col, métrorragies, leucorrhées, masse bourgeonnante,
infiltration, ulcération, leucoplasie, autres...

O TV: taille de 'utérus, présence d’'une masse, d’'une induration, saignement au contact, autres ...
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Examens paracliniques demandés et leurs interprétations :

o Echographie pelvienne,

0 Scanner thoraco-abdomino-pelvien
o IRM pelvienne,

O Marqueurs tumoraux

O Autres...

Type d’intervention pour preuve anatomopathologique :

O Biopsie de la tumeur, a ’aveugle ou radioguidée,
O Hystéroscopie diagnostique o Curetage biopsique de I’endocol CBE

o Ceelioscopie O Laparotomie exploratrice O Autres...

Compte rendu opératoire: détaillant de facon précise l'intervention, I'exploration, les gestes et

prélevements effectués, les complications, etc...

Compte rendu d’anatomopathologie et type histologique :

Décision de la réunion de concertation pluridisciplinaire - RCP :

Prise en charge :

Traitement chirurgical :

o Conservateur o Radical

Chimiothérapie :

o Adjuvante ou néo-adjuvante o Nombre de cure et produits utilisés,

O Date de début et date de fin du traitement

Radiothérapie :

o Formation au sein de laquelle le traitement a été administré : les détails techniques sont plus
volontiers accessibles si administrée au service de radiothérapie du CHU Hassan Il de Fes

o Adjuvante ou néo-adjuvante

o Exclusive ou radio-chimiothérapie concomitante

0 Date de début d’irradiation 0 Durée de I’irradiation

o Nombre de séances sur lesquelles s’est étalée I’irradiation

o Type de rayons délivrés o Technique utilisée,

o Dosimétrie totale délivrée

o Complications intercurrentes a I’irradiation, éventuels traitements recus et suivi de I’évolution

post-thérapeutique

Evolution :
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B. Méthodes :

Chaque patiente a bénéficié des son admission dans notre formation
d’évaluations les plus completes possibles portant sur le volet diagnostic,
thérapeutique mais aussi pronostic, comportant :

— L'age des patientes au moment de la découverte de la tumeur initiale et du

cancer secondaire,

— Leurs antécédents médicaux, chirurgicaux, gynéco-obstétricaux,

— La localisation et le type histologique du premier cancer traité par

radiothérapie,

— Les traitements recus pour ce premier cancer, en s’intéressant plus

spécialement au volet de la radiothérapie,

— La période de latence entre la fin de I'irradiation et la survenue du second

cancer, ainsi que le type histologique des tumeurs radio-induites,

— Le traitement proposé et recu pour le second cancer radio-induit,

— L’évolution post-thérapeutique.
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A. Observations médicales :

1. Patiente N°1 :

Il s’agit de Madame ZC, 64 ans, mariée et mere de 6 enfants, femme au foyer,
originaire et habitant a Sefrou, bénéficiaire du RAMED.

La malade n’a aucun antécédent médical, elle n’a jamais été opérée.

Concernant ses antécédents gynéco-obstétricaux, elle a eu ses premieres regles
a I’age de 15 ans, avec des cycles réguliers a raison de 6 sur 29 jours.

C’est une multipare G6P6 avec 6 enfants vivants accouchés par voie basse.

Elle est ménopausée depuis 10 ans et ne prend pas de traitement hormonal
substitutif.

Elle a présenté en 2015 un carcinome épidermoide du col de l'utérus classé stade
/IB pour lequel elle a bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante au sein du
CHU Hassan Il. La dosimétrie totale recue est de 55Gy divisée en deux séries avec 5
fractions par semaine et 1 fraction par jour ; la premiere série axée sur le pelvis a raison
de 46Gy en 23 fractions de 2Gy et la deuxiéme série axée sur les parametres a raison
de 9Gy en 3 fractions de 3Gy avec un étalement de I'irradiation totale de mai a juillet
2015.

Puis en Février 2018, la patiente a présenté des métrorragies pour lesquelles elle
a consulté a titre externe et a bénéficié d’'une IRM pelvienne mettant en évidence un
processus tumoral corporel, un épaississement de I’endometre étendu envahissant
I’endocol avec envahissement de 50% du myometre avec infiltration de la graisse
paramétriale post-radique, sans adénopathie pelvienne.

La patiente a ensuite été référée au service de Gynécologie et Obstétrique | pour

complément de prise en charge. L’examen général trouve une patiente consciente,
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stable sur le plan hémodynamique et respiratoire, OMS a 0, IMC a 33kg/mz2. L’examen
gynécologique trouve une synéchie du 1/3 supérieur du vagin, pas de masses ni de
sensibilité latéro-utérines. La patiente a bénéficié d’une échographie pelvienne
objectivant un utérus antéversé de contours réguliers avec présence d’une image
échogene de 3cm, et d’une hystéroscopie diagnostique objectivant la présence d’une
prolifération endométriale bourgeonnante au niveau de la paroi antérieure et fundique
faisant 2-3cm et dont I’étude anatomopathologique est revenue en faveur
d’un carcinome épidermoide de I'endomeétre avec différentiation sarcomateuse.

La patiente a bénéficié d’une hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale
et curage pelvien bilatéral. L’étude anatomopathologique est revenue en faveur d’un
carcinome épidermoide avec différentiation sarcomateuse infiltrant 'endometre, >
50% du myometre, avec présence d’un résidu tumoral au niveau du col. L’isthme est
envahi, le parameétre droit est tumoral, le gauche est sain, les trompes et ovaires sont
indemnes.

Le dossier a ensuite été discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire, la
décision a été d’adresser la patiente en oncologie pour chimiothérapie, aucune reprise
chirurgicale n’étant possible. Elle a recu 7 cures de carboplatine, paclitaxel, avastin,
4 cures de gemcitabine et 2 cures de Navelbine. Elle n’a pas recu sa derniéere cure,
programmeée en plein épidémie COVID 19.

La patiente est décédée en Septembre 2020, soit 79 mois apres sa derniére cure

de chimiothérapie.
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Figure 7. IRM pelvienne montrant un processus tumoral cervico-isthmique en
hyperT2, rehaussé faiblement aprés contraste.
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2. Patiente N°2 :

Il s’agit de Madame MY, 62 ans, mariée et mere de 6 enfants, femme au foyer,
originaire et habitant a Fes, bénéficiaire du RAMED.

La malade présente une HTA sous traitement, elle n’a jamais été opérée.

Concernant ses antécédents gynéco-obstétricaux, elle a eu ses premieres
regles a I’age de 15 ans, avec des cycles réguliers a raison de 6 sur 29 jours.

C’est une multipare G6P6 avec 6 enfants vivants accouchés par voie basse.

Elle est ménopausée depuis 15 ans et ne prend pas de traitement hormonal
substitutif. Elle a présenté en 2013 un carcinome épidermoide du col de l'utérus
classé stade lla pour lequel elle a bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante
au CHU Hassan Il, avec une dosimétrie totale de 46Gy, étalée de janvier a mars 2013,
a raison de 2Gy en 23 séances, en plus d’un complément de 9Gy sur les parametres.
La patiente a aussi bénéficié d’une curiethérapie endovaginale, également au CHU
Hassan Il de Fes, a raison de 4 séances HDR de 7Gy/f hebdomadaire. L’irradiation a
fini en Avril 2013.

Puis en octobre 2019, la patiente a présenté des douleurs pelviennes motivant
sa consultation chez son radiothérapeute pour lesquelles elle a réalisé une IRM
pelvienne revenant en faveur d’une tumeur de I'endomeétre classé FIGO /Va. Elle a
ensuite été référée dans notre formation pour complément de prise en charge.
L’examen général a retrouvé une patiente consciente, stable sur le plan
hémodynamique et respiratoire, OMS a 0. L’examen gynécologique a retrouvé une
synéchie vaginale avec un nodule de la paroi vaginale latérale droite de 2cm.
L’échographie pelvienne a objectivé la présence d’une rétention liquidienne avec des
bourgeons au niveau fundique irrégulier non doplérisé, des ovaires non vus, et un

épanchement minime.
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L’hystéroscopie diagnostique pour preuve anatomopathologique a été jugée
non faisable vu que le col est infranchissable. La biopsie scannoguidée d’un nodule
de carcinose péritonéale a été réalisée, I’étude anatomopathologique est revenue en
faveur d’un aspect histologique d’une localisation péritonéale d’un adénocarcinome.

La patiente a été ensuite adressée en oncologie apres la réalisation d’'une TDM
TAP objectivant une tumeur de [‘endométre classée FIGO IVb, localement
avancée, avec ADPs lombo-aortique et pelvienne, une carcinose péritonéale, des
métastases hépatiques et pulmonaires.

La patiente est actuellement sous chimiothérapie. Elle a recu 5 cures de

carboplatine paclitaxel. Deux cures sont encore programmeées.

Mme MARWA SEKKAT 57



LES CANCERS GYNECOLOGIQUES RADIO-INDUITS Thése N° 039/22

Figure 8. IRM pelvienne montrant une tumeur endométriale envahissant le myomeétre
arrivant a la séreuse.
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Figure 9. TDM abdomino-pelvienne aprés contraste en coupe axiale (B) et
reconstruction sagittale (A) montrant une tumeur de /’endomeétre (*) localement
avancée associée a une lésion cervicale et vaginale.
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Figure 10. TDM abdomino-pelvienne aprés contraste en coupes axiales montrant la

carcinose péritonéale (fleche) et une adénopathie lombo-aortique (téte de fleche).

Mme MARWA SEKKAT

60



LES CANCERS GYNECOLOGIQUES RADIO-INDUITS Thése N° 039/22

3. Patiente N°3 :

Il s’agit de Madame AM, 70 ans, mariée et mere de 7 enfants, femme au foyer,
originaire et habitant a Fes, bénéficiaire du RAMED.

La malade présente une hypertension artérielle sous traitement, elle n’a jamais
été opérée. Concernant ses antécédents gynéco-obstétricaux, elle a eu ses premieres
regles a I’age de 11 ans, avec des cycles réqguliers a raison de 6 sur 30 jours. C’est
une multipare G9P7 avec 7 enfants vivants accouchés par voie basse et 2 fausses
couches. Elle est ménopausée depuis 15 ans et ne prend pas de traitement hormonal
substitutif. Elle a présenté en 2014 un carcinome épidermoide du col de l'utérus
classé stade /IB pour lequel elle a bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante
a titre externe, avec une dosimétrie totale de 46Gy, a raison de 2Gy en 23 séances,
étalés d’aout a septembre 2014, avec 3 cures de chimiothérapie. La patiente a aussi
bénéficié d’une curiethérapie endovaginale au CHU Hassan Il de Fes, a raison de 4
séances HDR de 7Gy/f hebdomadaire. L’irradiation a fini en Décembre 2014.

Puis en Novembre 2020, la patiente a présenté un épisode de métrorragies
post-ménopausiques de faible abondance qu’elle a signalé a son médecin traitant en
radiothérapie qui a préconisé la réalisation d’'une TDM TAP objectivant un
épaississement tumoral suspect de I’endometre avec une importante hydrométrie en
amont d’une sténose du col. Elle a été ensuite référée au service de Gynécologie et
Obstétrique | pour complément de prise en charge. L’examen général a retrouvé une
patiente consciente, stable sur le plan hémodynamique et respiratoire, IMC a
34kg/m2, OMS a 0. L’examen gynécologique a retrouvé une synéchie compléete du 1/3

supérieur du vagin sans masses ni sensibilité latéro-utérines.
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La patiente a ensuite bénéficié des examens paracliniques suivants :

— Une échographie pelvienne objectivant une hydrométrie importante avec
image échogene hétérogeéne intra-cavitaire non dopplérisé de 7x7cm, deux
annexes non vues, pas d’épanchement,

— Une TDM TAP objectivant un épaississement tumoral suspect de ’endometre
avec importante hydrométrie en amont d’une sténose du col,

— Une IRM pelvienne objectivant un volumineux processus endo-cavitaire
utérin endométrial envahissant la séreuse et la portion proximale latéralisé
du co6té gauche, envahissant la séreuse et I'annexe homolatéral dans sa
portion toute proximale classée stade llla de FIGO, une importante
hématométrie sur une sténose du col d’aspect fibreux sans récidives
tumorale a ce niveau, un envahissement du parametre gauche.

Vu que I’hystérographie était difficile a réaliser, la patiente a bénéficié d’une
laparotomie exploratrice pour tumeur endomeétriale classée /lla. L’exploration retrouve
un épanchement de faible abondance prélevé pour étude cytologique, une masse
tumorale bourgeonnante utérine fundique faisant 6x6cm latéralisée a gauche sans
effraction de la séreuse avec présence d’adhérences au tube digestif en arriere libérées,
annexes sans particularité, pas de nodules de carcinose. Une hystérectomie totale avec
annexectomie bilatérale, curage pelvien bilatéral, biopsies des gouttieres, biopsie de
I’épiploon ont été réalisées. Le compte rendu anatomo-pathologique est le suivant :
I’aspect histologique est celui d’une prolifération tumorale a double composante
épithéliale et sarcomateuse compatible avec un carcino-sarcome avec composante
hétérologue rhabdomyo-sarcomateuse infiltrant les 2/3 de la paroi utérine, Le col et les
parametres sont siege de la méme prolifération tumorale sus-décrite. A noter la
présence d’emboles vasculaires, les ovaires et trompes sont sans particularités, les

gouttieres et les épiploons sont sains.
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La patiente a été adressée en oncologie pour chimiothérapie, la radiothérapie
étant écartée vu que la patiente a déja été irradiée, ainsi que la chirurgie vu I'obésité
de la malade et I'impossibilité de réaliser une chirurgie RO. Elle a recu 5 cures de
carboplatine-paclitaxel.

L’évolution a été marquée par I’apparition d’un tableau de compression médullaire
avec paraplégie, paresthésie et troubles sphinctériens 20 jours avant le déces de la

patiente en Septembre 2021, soit 70 mois apres le diagnostic de son cancer radio-induit.

Figure 11. TDM abdomino-pelvienne aprés contraste en reconstruction sagittale (A)
et axiale (B) objectivant un épaississement tumoral de I'endométre (fléches) avec
importante hydrométrie en amont d’une sténose fibreuse du col utérin (étoile).
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4. Patiente N°4 :

Il s’agit de Madame ND, 60 ans, divorcée et mere de 3 enfants, femme au foyer,
originaire et habitant a Fes, bénéficiaire du RAMED.

La malade présente un diabete sous insuline depuis 20 ans. Elle rapporte que trois
de ses cousines au premier degré ont un cancer du sein. Elle a été opérée pour une DUPC
droite en 2019 en rapport avec une compression intrinseque de l'uretére pelvien par une
ADP nécrosée de I’artére iliaque interne homolatérale pour laquelle elle a bénéficié d’une
montée de sonde JJ puis d’une néphrostomie.

Concernant ses antécédents gynéco-obstétricaux, elle a eu ses premieres regles
a I’age de 14 ans, avec des cycles réguliers a raison de 6 sur 28 jours. C’est une
multipare G6P3 avec 3 enfants vivants accouchés par voie basse et 3 fausses couches.
Elle est ménopausée depuis 10 ans et ne prend pas de traitement hormonal substitutif.
Elle a présenté en 2017 un carcinome épidermoide du col de I'utérus classé stade IlIC]
pour lequel elle a bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante au CHU Hassan I,
avec une dosimétrie totale de 46Gy, étalée de Mai a Aout 2017, avec 4 cures de
chimiothérapie. La patiente a aussi bénéficié d’une curiethérapie endovaginale au CHU
Hassan Il de Fes, a raison de 4 séances HDR de 6.5Gy/f hebdomadaire. L’irradiation a
fini en Aout 2017.

Puis en mai 2020, la patiente a présenté des douleurs latéro-pelviennes droites
pour lesquelles elle a consulté apres 5 mois a titre externe et a réalisé une TDM TAP
ayant objectivé une lésion tumorale latéro-utérine d’origine ovarienne probable,
localement avancée, infiltrant la graisse avec épaississement des feuillets péritonéaux
pelviens et des lésions osseuses du corps vertébral de D8, et une IRM pelvienne faisant
évoquer une tumeur ovarienne avec extension urétérale et vasculaire, avec une urétéro-
hydronéphrose droite. La patiente a été référée au service de Gynécologie et Obstétrique

| pour complément de prise en charge. L’examen général a retrouvé une patiente
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consciente, stable sur le plan hémodynamique et respiratoire, IMC a 23.1, OMS a 1.
L’examen gynécologique retrouve des synéchies infranchissables au niveau du 1/3
moyen du vagin avec palpation d’'une masse latéro-utérine droite.

L’échographie pelvienne a retrouvé une masse latéro-utérine hétérogene solido-
kystique de 57x52mm accolée a 'utérus d’origine difficile a apprécier.

Une TDM pelvienne a objectivé des foyers de néphrites gauches avec infiltration
péri-rénale et péri-urétérale droite, une progression de la Iésion tumorale ovarienne
droite localement avancée, une DUPC a droite.

La patiente a bénéficié d’une laparotomie pour une masse ovarienne droite
augmentant de volume. L’exploration retrouve un épanchement péritonéal séreux aspiré
et adressé pour étude cytologique, une masse latéro-utérine droite, solido-kystique,
majoritairement tissulaire trés vascularisé présentant de multiples adhérences solides
avec le colo-sigmoide. Vu qu’elle est inextirpable, une biopsie de la masse a été réalisée.

Le compte rendu anatomo-pathologique est revenu en faveur d’un carcinome
épidermoide moyennement différencié mature et infiltrant de ['ovaire droit.

La patiente a été adressée en oncologie pour chimiothérapie. Elle a recu 4 cures
de carboplatine/paclitaxel/bevacizumab. La patiente a ensuite présenté une fistule
antéro-cutanée entre le sigmoide et la paroi abdominale pour laquelle elle a bénéficié
d’une transversotomie de dérivation, compliquée d’une thrombose veineuse profonde
du membre inférieur droit mise sous anticoagulant. A I’heure actuelle, est a son 14¢eme
jour post-opératoire. Son médecin oncologue traitant n’a pas encore décidé de la date

de reprise de ses séances de chimiothérapie.

Mme MARWA SEKKAT 65



LES CANCERS GYNECOLOGIQUES RADIO-INDUITS Thése N° 039/22

Figure 12. Masse latéro-utérine ovarienne droite solido-kystique (étoile) localement
avancée refoulant I'utérus (fleche) avec rehaussement faible de /a portion solide qui
est en hyper-signal diffusion.
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Figure 13. TDM abdomino-pelvienne aprés contraste en coupe axiale (B) et
reconstruction sagittale (A) montrant une tumeur ovarienne solido-kystique (*) droite
localement avancée refoulant I'utérus avec rehaussement de /a portion solide.
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5. Patiente N°5 :

Il s’agit de Madame FJ, 60 ans, célibataire, sans enfants, femme au foyer, originaire
et habitant a Khénifra, bénéficiaire du RAMED.

La malade ne présente pas d’antécédents médicaux. Elle a été opérée en 2012
pour une colostomie de décharge pour une fistule recto-vaginale.

Concernant ses antécédents gynéco-obstétricaux, elle a eu ses premieres regles
al’age de 14 ans, avec des cycles réguliers a raison de 5 sur 30 jours. C’est une nullipare
GOPO. Elle est ménopausée depuis 7 ans et ne prend pas de traitement hormonal
substitutif. Elle a présenté en 2017 un carcinome épidermoide du col de l'utérus classé
stade [/IB pour lequel elle a bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante au CHU
Hassan Il, avec une dosimétrie totale de 46Gy axée sur le pelvis, 8Gy sur les parametres
et boost de 12Gy sur les adénopathies, étalée d’aout a septembre 2014, avec 3 cures de
chimiothérapie. La patiente a aussi bénéficié d’une curiethérapie endovaginale au CHU
Hassan Il de Fes, a raison de 4 séances HDR de 7Gy/f hebdomadaire. L’irradiation a fini
en Novembre 2018.

Puis en Janvier 2021, la patiente a réalisé une TDM TAP de controle objectivant
I’apparition d’un épaississement endométrial irrégulier tumoral envahissant la séreuse
utérine par endroits, réalisant une masse endo-utérine mesurant 40x45mm, associé a
une infiltration des parametres proximaux. Ces données ont été soutenues par une IRM
pelvienne qui a également montré un épaississement endométrial mesuré a 22mm
d’épaisseur, irrégulier et circonférentiel, suspect, sans signes d’envahissement
locorégional. La patiente a ensuite été référée de I'oncologie au service de
Gynécologique et obstétrique | pour complément de prise en charge. L’examen général a
retrouvé une patiente consciente, stable sur le plan hémodynamique et respiratoire, OMS

a 0.
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L’examen gynécologique retrouve des synéchies vaginales infranchissables avec
présence d’un trajet fistuleux au niveau de la paroi latérale droite du vagin.

La patiente a bénéficié d’une hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale.

Le compte rendu anatomo-pathologique est revenu en faveur d’un
adénocarcinome endomeétrioide de grade /Il de I'OMS infiltrant plus de 50% de la paroi
utérine et infiltrant I'ovaire droit avec présence d’emboles vasculaires, la collerette
vaginale, les parametres, les paracervix et les trompes, sont indemnes de toute
prolifération tumorale. La tumeur est classée pT3aNOMx stade llla.

La patiente a été adressée en oncologie pour chimiothérapie. L’évolution a été
marquée par l'apparition de métastases péritonéales, hépatiques, pulmonaires et
ganglionnaires. La patiente est décédée en Septembre 2021, soit 9 mois apres le
diagnostic de son cancer radio-induit, elle n’avait pas encore recu sa premiere cure de

chimiothérapie.
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Figure 14. IRM pelvienne montrant une tumeur endométriale (fleche) envahissant
< 50% du myometre.
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Figure 15. TDM abdomino-pelvienne en coupe axiale (B) et en reconstruction
sagittale (A) réalisée 7 mois aprés I'IRM montrant une tumeur de I'endométre (*)
envahissant <50% du myométre atteignant la séreuse (fléche).
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Age aux Régularité et o ; ,
. B Gestité et ) Ménopause et prise
premiéres durée du o Prise de CO
. parité de THS
régles cycle
. 47 ans
Régulier G6P6 _
15 . Non (ilya 15 ans)
7/30 jours (6EV/AVB)
Non
Carcinome épidermoide du col de l'utérus stade Vb
N ° Formation CHU Hassan i CHU Hassan li
2 = o
g = Chimiothérapie 5 cures
9 £
S g Dosimétrie 55 Gy 28
5 - Pelvis : 46Gy en 2 2z
= 23 séances de g -CE,,
© £ o ;
O . 2Gy v 3 4 séances HDR de 7Gy/f
S Fractionnement R c ° .
o - Parametres : 3 5 hebdomadaire
S .
= 9Gy en 3 séances
O
o de 3Gy
o .
< ) Janvier a Mars . _
= Durée totale Mars a Avril 2013
2013
Age aux ) ; ) )
. Régularité et Gestité et . Ménopause et prise de
premiéres B o Prise de CO
. durée du cycle parité THS
régles
) GopP7 55 ans
Régulier
11 (7EV/AVB + Non (ilya 15 ans)
6/29 jours
on 2FC) Non
= Carcinome épidermoide du col de /'utérus stade /lb
m
E Formation A titre externe CHU Hassan Il
5 |s )
QL & | Chimiothérapie 3 cures v o
@ ot " — — &
£ 5 , S g
e £ Dosimétrie 46 Gy S 5 26
g E =
= 5 ] 23 séances de @ o 4 séances HDR de 6.5Gy/f
Y €| Fractionnement 5 B _
o S 2Gy O o hebdomadaire
©
& i D’Aout a De Novembre a Décembre
Duree totale
Septembre 2014 2013
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AR Regularité et Gestité et Ménopause et
premiéres durée du o Prise de CO ) pd
régles cycle parite prise de THS
N G6P3 _ 50 ans
14 Regulier 1 3ev/ave + =n inter- (ilya 10 ans)
7/30 jours génésique Y
N} 3FC) Non
E Carcinome épidermoide du col de 'utérus stade llic1
_§ o Formation CHU Hassan |l CHU Hassan I
o |
< :g ‘2 Chimiothérapie 4 cures % % &\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\
5 S Dosimétrie 46 Gy g £ 26
E E :'% g 4 séances HDR de
< § Fractionnement | 23 séances de 2Gy 2 8 _
5 8 3 S 6.5Gy/f hebdomadaire
S Duré y De Mai a Aout De Aout a Septembre
o urée totale 2017 5017
Age aux Régularité et _—— s
premiéres durée du est/t'e 'et Prise de CO e/'7op;use e
régles cycle parité prise de THS
Régulier _ >3 ans
13 5/28 jours GOPO Non (ilya7ans)
Non
Carcinome épidermoide du col de 'utérus stade lllb
kg g Formation CHU Hassan |l CHU Hassan |l ‘
% _g Chimiothérapie 6 cures &\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\
= o) Dosimétrie 66 Gy 26
g g - Pelvis : 46Gy en v o
K 23 séances de 2Qy 3 .g
a NI
S _ - Parameétres : 8Gy | = S 4 séances HDR de
< Fractionnement . £ 8 _
B en 4 séances de 3 s 6.5Gy/f hebdomadaire
.E 2Gy
Z - Adénopathies : 12G
S i De Septembre a De Novembre a
o Durée totale i
Novembre 2018 Décembre 2018

Tableau 3. Antécédents gynéco-obstétricaux des patientes de notre série et

traitement du premier cancer gynécologique.
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EXAMEN CLINIQUE

Général

Gynécologique

Patiente N°1

Patiente consciente, stable
sur le plan hémodynamique
et respiratoire,

OMS a 0,

IMC a 33kg/m?2

Synéchie du 1/3 supérieur du vagin, pas de masses ni

de sensibilité latéro-utérines

Patiente N2

Patiente consciente, stable
sur le plan hémodynamique
et respiratoire,

OMS a 0,

IMC a 29kg/m?2

Synéchie vaginale avec nodule de la paroi vaginale

latérale droite de 2cm

Patiente N°3

Patiente consciente, stable
sur le plan hémodynamique
et respiratoire, OMS a 1,
IMC a 34kg/m?

Synéchie du 1/3 supérieur du vagin sans masse ni

sensibilité latéro-utérine

Patiente N°4

Patiente consciente, stable
sur le plan hémodynamique
et respiratoire,

OMS a1,

IMC a 23.1kg/m2

Synéchies infranchissables au niveau du 1/3 moyen du

vagin, avec palpation d’une masse latéro-utérine droite

Patiente N°5

Patiente consciente, stable
sur le plan hémodynamique
et respiratoire,

OMS al,

IMC a 23.1 kg/m2

Synéchies vaginales infranchissables avec présence d’uny
trajet fistuleux au niveau de la paroi latérale droite du

vagin.

Tableau 4. Examen clinique des patientes de notre étude.
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IMAGERIE
Echographie TDM thoraco-
IRM pelvienne
pelvienne abdomino-pelvienne
) ) ) Processus tumoral corporel,
Utérus antéversé de ) o
o o épaississement de I’endometre étendu
< | contours réguliers _ _
[ . ’ envahissant I'’endocol avec envahissement
S | avec présence d’une o o _
2| ) . myomeétrial de 50%, infiltration de la
& | image échogene de ] o )
BN 3 graisse paramétriale post-radique, pas
cm
d’adénopathies pelvienne
Rétention .
. Tumeur de I’endomeétre
liquidienne avec des
localement
bourgeons au ]
avancée, avec
N niveau fundique )
2 o adénopathies lombo-
] irrégulier non _ _ . ]
N L, _ aortique et pelvienne, Tumeur de I’endomeétre classé FIGO IVa
8 doplérisé, ovaires ) S
S carcinose péritonéale,
AN non vus, ) o
) métastases hépatiques
épanchement _
o et pulmonaires,
minime )
classée FIGO IVb
o Volumineux processus endo-cavitaire
Hydrométrie ) . i
_ utérin endométrial envahissant la séreuse
importante avec , , o
_ , . L et la portion proximale latéralisé du coté
image échogene Epaississement tumoral )
" T . gauche, envahissant la séreuse et ’annexe
< hétérogene intra- suspect de '’endometre ) .
Q8 o . homolatéral dans sa portion toute
g cavitaire non avec importante _ )
3 o o proximale classée stade Illa de FIGO,
o dopplérisé de hydrométrie en amont ) . .
AN ) importante hématomeétrie sur une sténose
7x7cm, deux d’une sténose du col )
du col d’aspect fibreux sans récidives
annexes non vues, .
) tumorale a ce niveau, envahissement du
pas d’épanchement

parametre gauche
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) Lésion tumorale latéro-
Hydronéphrose o o

. utérine d’origine
droite, masse

) o ovarienne probable,
latéro-utérine

. . localement avancée, Aspect IRM faisant évoquer une tumeur
hétérogene solido-

. infiltration de la graisse ovarienne avec extension urétérale et
kystique de

Patiente N°4

| avec épaississement des vasculaire, a noter une importante
57x52mm accolée a

y o feuillets péritonéaux urétéro-hydronéphrose droite
I'utérus d’origine _ L.
pelviens, lésions

osseuses du CV de D8

difficile a apprécier

Epaississement
endométrial irrégulier

tumoral envahissant la

séreuse utérine par Epaississement endométrial mesuré a
endroits, réalisant une 22mm d’épaisseur, irrégulier et

masse endo-utérine circonférentiel, suspect, sans signes

Patiente N°5

mesurant 40x45mm, d’envahissement locorégional
assocCié a une

infiltration des

parametres proximaux

Tableau 5. Résultats de l'imagerie des patientes de notre étude.
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ANATOMOPATHOLOGIE PRISE EN CHARGE
o Hystéroscopie diagnostique avec ) _ _
2 o ] o ) Hystérectomie totale, annexectomie
g biopsies : carcinome épidermoide de o
S , . L . bilatérale
L l’endomeétre avec différentiation S _
N Chimiothérapie adjuvante.
x sarcomateuse.
N
< Biopsie scannoguidée d’un nodule de
W
;E; carcinose péritonéale : Chimiothérapie
5 adénocarcinome.
™ Laparotomie exploratrice : ] _ _
< ] . Hystérectomie totale, annexectomie
L carcinosarcome de ['endométre avec -
N L bilatérale
L une composante hétérologue S _
N Chimiothérapie adjuvante.
EN rhabdomyo-sarcomateuse.
N
2 Laparotomie exploratrice :
)
§ carcinome épidermoide Chimiothérapie
:&E de 'ovaire droit.
N
2 Laparotomie exploratrice : Hystérectomie totale, annexectomie
)
;EJ adénocarcinome endométrioide de bilatérale
:{E grade /Il de I'OMS. Chimiothérapie adjuvante.

Tableau 6. Anatomopathologie et prise en charge des patientes de notre série.
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|. EPIDEMIOLOGIE :

A. Fréguence des cancers gynécologiques radio-induits :

— 1738 patientes présentant un cas de cancer gynécologique ont été accueillies

au sein du service de Gynécologie-Obstétrique | du CHU Hasan Il durant la

période de notre étude.

— Seules 5 de ces patientes ont réuni les criteres d’inclusion préétablis.

— 0.28% est donc la prévalence estimée de ces cancers dans notre série.

= Cancers gynécologiques suivis d'un cancer radio-induit

= Cancers gynécologiques non suivis d'un second cancer

Figure 16. Fréquence des cancers gynécologiques radio-induits dans notre étude.
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B. Répartition annuelle des cancers gynécologiques :

1. Concernant le second cancer radio-induit :

— 2014 - 2017 : aucun des dossiers de cancers gynécologiques étudiés ne
répondait aux criteres d’inclusion de I’étude.

— 2018 : premier cas de cancer gynécologique radio-induit.

— 2019 : second cas de cancer gynécologique radio-induit.

— 2020 : deux cas de cancers gynécologiques radio-induits.

— 2021 : cinquiéme cas de cancer gynécologique radio-induit.

2. Concernant le premier cancer gynécologique traité par radiothérapie :

— 2013 : un cas de cancer gynécologique traité par radiothérapie.
— 2014 : un cas de cancer gynécologique traité par radiothérapie.
— 2015 : un cas de cancer gynécologique traité par radiothérapie.

— 2017 : deux cas de cancer gynécologique traité par radiothérapie.

2,5
2
1,5
1
0
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
M Premier cancer gynécologique M Second cancer gynécologique

Figure 17. Recrutement annuel des patientes de notre étude.
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C. Age .
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Figure 18. Ages de survenue des cancers chez les patientes de notre étude.

— 58.6 ans est la moyenne d’age de survenue du premier cancer traité par

radiothérapie avec des extrémes allant de 55 a 64 ans.

— 63.2 ans est la moyenne d’age de survenue du cancer post-radiothérapie

avec des extrémes allantde 60 a 7

0 ans.

— 4.6 ans est la moyenne de délai entre les deux cancers avec des extrémes

allant de 3 a 7 ans.
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[61-65]
40%

[55 - 60]

60%

Figure 19. Répartition selon I'age de survenue du premier cancer.

[60 - 65]
20%

[66 - 70]
80%

Figure 20. Répartition selon I’dge de survenue du second cancer.
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cancer cancer

Figure 21. Moyenne d’dge de survenue des deux cancers et moyenne des délais
espacant la survenue de ces deux cancers.

D. Situation familiale :

— 3 des patientes de I’étude étaient mariées lors de la consultation.
— 1 patiente était divorcée au moment de la consultation.

— 1 patiente était célibataire au moment de la consultation.

E. Durée d’hospitalisation :

— La moyenne de la durée d’hospitalisation des patientes de notre série est de

4.5 jours, avec des extrémes allant de 2 a 15 jours.
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A. Antécédents médicaux et chirurgicaux :

— 2 patientes présentaient une HTA sous traitement.
— 1 patiente présentait un diabete de type Il traité par antidiabétiques oraux
puis par insuline.

— 1 patiente a été opérée pour fistule recto-vaginale en 2012.

B. Antécédents gynéco-obstétricaux :

1. Profil gynéco-obstétrical :

— 13.6 ans est I’age moyen aux premiéres regles avec des extrémes allant de
55 a 64 ans.

— 6.2/29.2 jours est la moyenne des cycles de nos patientes qui étaient
réguliers avec des extrémes allant de 5/28 jours a 7/30 jours.

— 5.4 est la moyenne de gestité avec des extrémes entre 0 et 9.

— 4.4 est la moyenne de parité avec des extrémes entre O et 3.

— Tous les enfants ont été accouchés par voie basse.

— 1 est la moyenne de fausses—couches avec des extrémes entre 0 et 3.

— 2 de nos patientes ont un antécédent de prise de contraception orale en
inter-génésique.

— 5 patientes sont ménopausées avec une moyenne d’age a la ménopause de
52.4 ans avec des extrémes allant de 47 a 57 ans.

— Aucune de nos patientes n’a d’antécédent de prise de traitement hormonal

substitutif.
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2. Histoire du premier cancer :

— 5 patientes de notre série ont été diagnostiquées porteuses d’un carcinome

épidermoide du col de I'utérus de différents stades.

IVb
20%

lb

l 40%

liib
20%

Figure 22. Répartition selon le stade du carcinome épidermoide du col de l'utérus.

— Aucune patiente n’a bénéficié de traitement chirurgical.

— Aucune patiente n’a bénéficié d’une chimiothérapie seule.

— 1 seule patiente a bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante dite
RCC seule.

— 4 patientes ont bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante RCC

associée a une curiethérapie endovaginale.
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Figure 23. Répartition des patientes selon le traitement recu.

— Concernant la radio-chimiothérapie concomitante :

e Lieu d’administration du traitement . 4 patientes de notre série ont recu

leur RCC au niveau des services d’oncologie et de radiothérapie du CHU
Hassan Il de Fes, 1 patiente a recu la RCC a titre externe dans une clinique
privée ; expliquant un acces plus difficile et un manque de tracabilité
guant aux parametres du traitement.

e Cures de chimiothérapie .. 4.2 cures est la moyenne de cures de

chimiothérapie recue par nos patientes avec des extrémes allant de 3 a 6.
e Dosimétrie . 53.6 est la moyenne de dosimétrie recue par nos patientes

avec des extrémes allant de 46Gy a 66Gy.
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Figure 24. Répartition des patientes selon la dosimétrie de la radiothérapie.

e Fractionnement .

— 2 patientes n’ont recu que 46 Gy fractionnés en 23 séances de 2 Gy
chacune.

— 3 patientes ont recu un complément de parametres fractionné en 3
séances de 3 Gy pour les deux premiers, et 4 séances de 2 Gy pour la
patientes N°5.

— 1 patiente a bénéficié d’un complément de 12 Gy axé sur les

adénopathies.
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Patiente N°1 46 Gy fractionnés en 23 séances de 2Gy 9 Gy en 3 séances

Patiente N°2 46 Gy fractionnés en 23 séances de 2Gy 9 Gy en 3 séances

Patiente N°3 46 Gy fractionnés en 23 séances de 2Gy

Patiente N°4 46 Gy fractionnés en 23 séances de 2Gy

Patiente N°5 46 Gy fractionnés en 23 séances de 2Gy 8 Gy en 4 séances | 12 Gy sur les ADP

Figure 25. Répartition des patientes selon le protocole de fractionnement.

e Durée 3 mois est la durée moyenne de radiothérapie avec des extrémes allant

de 2 a 4 mois.

Figure 26. Répartition des patientes selon la durée de /la radiothérapie externe.
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— Concernant la curiethérapie endovaginale :

o Lieu d’administration du traitement . 4 patientes de notre série ont
bénéficié d’une curiethérapie endovaginale au niveau du service de
radiothérapie du CHU Hassan Il de Fes.

e Dosimétrie . 26.5Gy est la moyenne de dosimétrie recue par nos patientes

avec des extrémes allant de 26 a 28Qy.

30

25

20

15

10

Patiente N°1 Patiente N°2 Patiente N°3 Patiente N°4 Patiente N°5

EHEn Gy

Figure 27. Répartition des patientes selon la dosimétrie de la curiethérapie
endovaginale.

e Fractionnement . toutes les patientes ont bénéficié de 4 séances HDR de

6.5Gy/f hebdomadaire sauf la patiente N°2 qui a bénéficié de 4 séances
HDR de 7Gy/f hebdomadaire.

e Durée : 2 mois est la durée des cures des 4 patientes.
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— Concernant I’évolution, une seule patiente a présenté des complications
post-thérapeutiques précoces :
e Thrombophlébite du membre inférieur droit traité par anticoagulant.
e Dilatation urétéro-pyélo-calicielle droite en rapport avec une compression
intrinseque de 'uretere pelvien par une adénopathie nécrosée de I'artere
iliaque interne homolatérale pour laquelle elle a bénéficié d’une montée de

sonde JJ puis d’une néphrostomie.

1 seule patiente a comme antécédents familiaux notables trois cousines de

premier degré ayant un cancer du sein.
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IV. MOTIF DE CONSULTATION :

— 4 patientes ont été référées au service de Gynécologie et Obstétrique | pour
complément de prise en charge soit apres leur consultation a titre externe ou
au niveau du service de radiothérapie ou se faisait leur suivi post-
thérapeutique devant ['apparition de signes fonctionnels a type de
métrorragies et de douleurs pelviennes justifiant la réalisation d’examens
complémentaires.

— 1 patiente a été admise directement au service de Gynécologie et Obstétrique
| en concertation avec le service de radiothérapie devant la découverte d’un

épaississement endométrial lors de la réalisation d’'une TDM TAP de controle.

Découverte fortuite a
l'imagerie

Figure 28. Répartition selon le motif de consultation.

Mme MARWA SEKKAT 92



LES CANCERS GYNECOLOGIQUES RADIO-INDUITS Thése N° 039/22

V. EXAMEN CLINIQUE :

A. Examen général :

Toutes les patientes incluses dans I’étude étaient en bon été général.

B. Examen gynécologique :

1.

Inspection de la vulve et du périnée :

L’examen était sans particularités chez toutes les patientes.

Examen au spéculum :

L’examen au spéculum était difficile vu la présence de synéchies chez toutes
les patientes ; le col était difficilement voire non visualisé au moment de
I’examen.

Aucune patiente ne présentait de métrorragies ni de leucorrhées.

Toucher vaginal :

5 cas présentant des synéchies compleétes,
2 cas présentaient des masses latéro-utérines,

1 cas présentait un trajet fistuleux de la paroi latérale du vagin.

Masse latéro-
utérine avec
synéchies

40%

“”’

Figure 29. Constats de ’examen clinique dans notre série.
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Echographie pelvienne :

4 patientes de I’étude ont réalisé une échographie pelvienne.

3 patientes ont présenté une image échogene dont deux étaient intra-
cavitaire et une latéro-utérine.

2 patientes ont présenté une rétention liquidienne dont une a présenté un
épanchement minime associé.

1 patiente a présenté une hydronéphrose.

. Tomodensitométrie :

4 patientes de I’étude ont réalisé une TDM TAP.

1 patiente a présenté une tumeur de I’endomeétre classée FIGO IVb.

2 patientes ont présenté un épaississement tumoral suspect de I’endometre
dont I'un était associé a une hydrométrie en amont d’une sténose du col et
I’autre envahissait la séreuse réalisant une masse endo-utérine et était
associé a une infiltration des paraetres proximaux et de la graisse autour de
I'utérus.

1 patiente a présenté une lésion tumorale latéro-utérine d’origine ovarienne
probable associée a une infiltration de la graisse avec épaississement des

feuillets péritonéaux pelviens.
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C. Imagerie par résonnance magnétique :

5 patientes de I’étude ont réalisé une IRM pelvienne.

1 patiente a présenté une tumeur ovarienne avec extension urétérale et
vasculaire avec une urétérohydronéphrose droite.

1 patiente a présenté une tumeur de I’endometre classée FIGO IVa.

1 patiente a présenté une tumeur de I'endometre classée FIGO llla associée a
une hématométrie sur une sténose du col avec envahissement du parametre
gauche.

2 patientes a présenté un épaississement endométrial dont I'un était suspect
sans signes d’envahissement locorégional et I'autre était étendu envahissant

I'endocol, > 50% du myometre et la graisse paramétriale.

1 patiente a bénéficié d’une hystéroscopie diagnostique avec curetage
biopsique de I’'endomeétre revenu non concluant motivant la réalisation d’une
seconde hystéroscopie diagnostique montrant une prolifération endométriale
bourgeonnante de la paroi antérieure et fundique dont [|'étude
anatomopathologique est revenue en faveur d’un carcinome épidermoide de
l’'endomeétre avec différentiation sarcomateuse.

1 patiente a bénéficié d’une biopsie scanno-guidée d’un nodule de carcinose
péritonéale dont I’étude anatomopathologique est revenue en faveur d’une

localisation péritonéale d’un adénocarcinome.
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— 3 patientes ont bénéficié d’une laparotomie exploratrice :

e 1 patiente a présenté une masse tumorale bourgeonnante utérine fundique
latéralisée a gauche sans effraction de la séreuse dont [|’étude
anatomopathologique est revenue en faveur d’un carcinosarcome avec une
composante hétérologue rhabdomyo-sarcomateuse infiltrant les 2/3 de la
paroi utérine, le col et les parametres sont le siege de la méme prolifération
tumorale

e 1 patiente a présente une masse latéro-utérine droite solido-kystique
majoritairement tissulaire tres vascularisée présentant de multiples
adhérences avec les organes de voisinage dont [’étude
anatomopathologique est revenue en faveur d’'un carcinome
épidermoide de 'ovaire droit.

e 1 patiente a présenté une masse tumorale bourgeonnante dont I’étude
anatomopathologique est revenue en faveur d’un adénocarcinome
endomeétrioide de grade I/l de I’OMS infiltrant plus de 50% de la paroi

utérine et infiltrant I'ovaire droit classé pT3aNOMx stade llla.
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Ovaire

Figure 30. Répartition des patientes selon la localisation du cancer radio-induit.

Carcinosarcome
de I'endométre

- Adénocarcinome
de I'endomeétre

Carcinome
épidermoide
moyennement
différencié de
I'ovaire

Carcinome
épidermoide avec
différentiation
sarcomateuse de
'endométre

Figure 31. Répartition des patientes selon le type histologique du cancer radio-induit.
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—  Pour le carcinome épidermoide avec différentiation sarcomateuse :

e Réalisation d’une hystérectomie totale, annexectomie bilatérale et
curage pelvien bilatéral dont I’étude anatomopathologique est
revenue en faveur d’un carcinome épidermoide avec différentiation
sarcomateuse immature et infiltrant ’endometre ; plus de 50% du
myometre, envahissant I'isthme et le parametre droit.

e Chimiothérapie adjuvante.

—  Pour l'adénocarcinome : chimiothérapie.
—  Pour le carcinosarcome de 'endomeétre :

e Réalisation d’une hystérectomie totale, d’une annexectomie bilatérale,
d’un curage pelvien bilatéral avec biopsies des gouttieres et biopsie de
I’épiploon.

e Chimiothérapie adjuvante.

—  Pour le carcinome épidermoide de /'ovaire droit : chimiothérapie.
—  Pour I'adénocarcinome endométrioide de I’'OMS :
e Réalisation d’une hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale.

e Chimiothérapie adjuvante.
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Chimiothérapie seule

Chirurgie avec
chimiothérapie

Figure 32. Répartition des patientes selon traitement recu.
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— 3 patientes sont décédées a la suite de leur cancer radio-induit.

— 2 patientes sont encore sous chimiothérapie dont une a présenté une fistule
antéro-cutanée entre le sigmoide et la paroi abdominale pour laquelle elle a
bénéficié d’une transversotomie de dérivation.

Son médecin oncologue traitant n’a pas encore décidé de la date de reprise de

ses séances de chimiothérapie.

—  60% des patientes sont donc décédées a 5 ans de la découverte de leur cancer
radio-induit.

— Concernant les patientes décédées, la durée moyenne de survie était de 19

mois apres le diagnostic, avec des extrémes allant de 9 a 19 mois.

[ Patientes décédées a 5 ans Patientes -encore en vie a 5 ans

Figure 33. Répartition des patientes selon /’évolution.
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DISCUSSION
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La radiothérapie est une arme incontournable dans I’arsenal thérapeutique visant
le traitement des cancers. Elle peut étre utilisée seule ou en association aux autres
armes de cet arsenal, notamment a la chimiothérapie, I’hormonothérapie ou la
chirurgie. Cependant, comme pour tout traitement, son utilisation nécessite toujours
de prendre en considération la balance entre les bénéfices thérapeutiques et les risques
liés a son utilisation. Ces derniers sont principalement dus a la non spécificité de ce
traitement vis-a-vis des cellules tumorales (14).

La radiothérapie consiste donc a délivrer une quantité maximale de
rayonnements ionisants a la tumeur tout en veillant a préserver au maximum les tissus
sains environnants. La principale limite dans I’escalade de dose pouvant étre délivrée
a la tumeur est ainsi définie par les dommages radio-induits aux tissus sains, ceux—ci
impactent de facon générale I’efficacité du traitement (14).

Méme si les cancers radio-induits sont une réalité connue depuis le tout début
de I'avénement de la radiothérapie, ce n’est que vers la fin du XXeme sjecle que les
oncologues et les radiothérapeutes ont pris conscience que ce risque doit étre pris en
compte apres une irradiation thérapeutique. Il est vrai que la majorité des seconds
cancers survenant apres un traitement par radiothérapie sont liés a la génétique ou au
mode de vie, mais le fait est que le faible pourcentage qui représente les cancers radio-
induits ne doit en aucun cas les faire ignorer (14).

A ce jour, les principaux paramétres responsables de ces cancers radio-induits
apres radiothérapie sont bien connus ; on citera principalement le type de rayonnement
recu, la dose totale recue, I’étalement et fractionnement, I’étendue de l’irradiation,
Iladministration d’un traitement adjuvant, I’age du patient, et les facteurs de

prédisposition génétique.
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Ainsi, les données cliniques et épidémiologiques actuellement disponibles
permettent d’établir des recommandations de base permettant de réduire I’apparition
de cancers gynécologiques radio-induits : tenir compte de I’dge, réduire les volumes
irradiés, utiliser de maniere raisonnable et justifiée de I'imagerie de contrdle, et
s’adapter aux organes.

Concernant les cancers gynécologiques radio-induits, la forme classique décrite
dans la littérature serait les cancers de I’endometre survenant apres irradiation d’un
précédent cancer du col de 'utérus. Leurs différentes caractéristiques et spécificités

seront détaillées au fur et a mesure de notre discussion.
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A. Fréquence des cancers gynécologiques radio-induits :

Il est difficile d’apprécier la prévalence des cancers gynécologiques radio-induits.

Cette difficulté est liée a la rareté de cette entité mais surtout aux peu d’études et

d’articles qui en détailleraient tous les aspects de facon minutieuse.

313 cas de cancer du col de l'utérus traités par radio-chimiothérapie
concomitante ont été analysés par I’étude menée par Wakayama et alen 2017
(10). 3 de ces patientes ont présenté apreés quelques années un cancer
gynécologique répondant aux criteres de la radio-induction.

0.96% est donc la prévalence estimée de ces cancers dans cette série.

12048 cas de cancer du col de l'utérus traités par radio-chimiothérapie
concomitante ont été analysés par I’étude menée par Arnold et al en 2014
(17). 142 de ces patientes ont présenté apres quelques années un cancer
gynécologique répondant aux criteres de la radio-induction.

1.2% est donc la prévalence estimée de ces cancers dans cette série.

1495 cas de cancer du col de l'utérus traités par radio-chimiothérapie
concomitante ont été analysés par I’étude menée par 7akeshima et alen 2007
(30). 2 de ces patientes ont présenté apres quelques années un cancer
gynécologique répondant aux criteres de la radio-induction.

0.13% est donc la prévalence estimée de ces cancers dans cette série.

3976 cas de cancers gynécologiques traités par radiothérapie ont été
analysés par I’étude menée par Seidman et al en 2006 (31). 11 de ces
patientes ont présenté apres quelques années un cancer gynécologique
répondant aux criteres de la radio-induction. 0.27% est donc la prévalence

estimée de ces cancers dans cette série.
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—  0.28% est la prévalence estimée des cancers gynécologiques radio-induits

dans notre série.

1,20%
1,00%
0,80%
0,60%
0,40%

0,20%

0,00%
Notre série Wakamaya et al Arnold et al Takeshima et al Seidman et al
(2021) (2017) (2014) (2007) (2006)

Figure 34. Fréquence des cancers gynécologiques radio-induits dans différentes études.

V.

B. Age:

— Dans la série d’ Wakamaya et al. (10):
e 63 ans est la moyenne d’age de survenue du premier cancer.
e 68.66 est la moyenne d’age de survenue du cancer post-radiothérapie.
e 76 mois est I'intervalle moyen entre la survenue des deux cancers.

— Dans la série d’Arnold et al. (17) :
e 54.9 ans est la moyenne d’age de survenue du premier cancer.
e 61.8 est la moyenne d’age de survenue du cancer post-radiothérapie.
e 67 mois est I'intervalle moyen entre la survenue des deux cancers.

— Dans la série de Seidman et al. (31):
e 36.6 ans est la moyenne d’age de survenue du premier cancer.
e 50.7 est la moyenne d’age de survenue du cancer post-radiothérapie.

e 36 mois est I'intervalle moyen entre la survenue des deux cancers.
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— Dans la série de M.Murray et al. (42) :
e 44.8 ans est la moyenne d’age de survenue du premier cancer.
e 57.4 est la moyenne d’age de survenue du cancer post-radiothérapie.
e 148 mois est I'intervalle moyen entre la survenue des deux cancers.

— Dans notre série :

58.6 ans est la moyenne d’age de survenue du premier cancer.

63.2 ans est la moyenne d’age de survenue du cancer post-radiothérapie.

4.6 ans est I'intervalle moyen entre la survenue des deux cancers.

|

Notre série (2021) Wakamaya et al Arnold et al (2014) Seidman et al M.Murray et al
(2017) (2006) (1999)
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B Moyenne d'age de survenue du premier cancer B Moyenne d'adge de survenue du cacer radio-induit

Figure 35. Moyenne d’dge de survenue des cancers dans différentes études.
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Notre série Wakamaya et al Arnold et al (2014)  Seidman et al M. Murray et al
(2017) (2006) (1999)

Figure 36. Intervalle de temps séparant les deux cancers en mois.

— Ainsi, que ce soit pour le premier cancer ou le cancer radio-induit, les
tranches d’age retrouvées dans notre étude concordent qu’on retrouve dans
la littérature.

— Concernant l'intervalle séparant la survenue des deux cancers, nous
remarquons une similitude manifeste entre les différentes séries, sauf pour
la derniere étude de M. Murray et al.. Cette différence s’explique par le fait
que celle-ci ne s’intéresse qu’aux sarcomes excluant ainsi tous les autres

types histologiques.
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C. Risque relatif - RR:

Plusieurs articles présentant une étude épidémiologique comparant une
population irradiée a une population témoin ont été analysés par I’équipe de « La lettre
du Cancérologue » a partir d’'une recherche dans le MEDLINE 1995-2015 (35). Plusieurs
articles plus anciens ont été retrouvés et ont été intégrés dans I’étude sur la base des
données bibliographiques. La comparaison des différentes augmentations de risque
pour les organes irradiés a donc été possible. Les résultats sont présentés dans le

tableau suivant (cf tableau n°7, 35).

Organes SNC Thyroide | Poumon | Plévre | (Esophage | Estomac
9 pourles 1°9IE:LW
tumeurs 2.1 8.26 2.4
- . hommes, . \
RR bénignes, 4.8 a 4.62 a a
I . ) 1 10
pOL.Ir es 359 pour les 3
malignes
femmes
Organes Rectum Vessie | Peau Sarc.omes e i
parties molles osseux
. 2.04a 1.52a . .
RR 1.5321.83 5.66 3.81 0a8.78 2.4a3
Organes Sein Co’r;?s Vagin | Ovaire | Endométre| Vulve
uterin
RR 1.5 d 5.04 1.55a6 2a5 3a6.1 4a7.3 2.6310

Tableau 7. Risque relatif en fonction de I’histologie.

En ce qui concerne la sphere gynécologique, les RR sont différents selon I’organe
en cause. lls varient de 1.55 a 6 pour le cancer du corps utérin, 2 a 5 pour le cancer du
vagin, 3 a 6.1 pour le cancer de I'ovaire, 4 a 7.3 pour le cancer de I’endometre, 2.6 a

10 pour le cancer de la vulve.
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Entre tumeur spontanée et tumeurs radio-induite (63), il n’existe aucune
différence histologique ou cytologique. Les seuls critéres fiables restent actuellement
les criteres cliniques. Aucun moyen ne permet de différencier réellement une tumeur
radio-induite d’une tumeur spontanée, survenant chez une personne présentant des
antécédents d’irradiation.

Cahan a proposé des criteres pour définir une tumeur radio-induite. Ces derniers
s’appliguent normalement aux sarcomes mais ils ont finalement été étendus de facon
un peu arbitraire aux autres types histologiques. Appliqués strictement, ils éliminent
un certain nombre de potentielles tumeurs radio-induites. lls sont donc considérés
aujourd’hui comme trop limitatifs. Ces critéres sont les suivants :

— La tumeur doit étre située dans le champ d’irradiation,

— L’histologie de la tumeur doit étre différente de la Iésion initiale,

— Le délai d’apparition se doit étre > 5 ans.

En effet, en raison de la zone de pénombre, la notion de champ d’irradiation
devient de moins en moins précise. Les tumeurs secondaires peuvent souvent se situer
en bordure de champs ou des caches, rendant ainsi la précision difficile.

La sensibilité a lirradiation et tres sensible selon I'organe. Il faut donc
considérer la dose recue par I’organe qu’il soit ou non dans ce champ, introduisant
ainsi les notions de dose seuil et de relation dose-effet.

Concernant I'histologie de la tumeur, les récents progrés en cytogénétique
contribuent a installer I'idée que cette question ne pourrait étre tranchée que sur les
caracteres génétiques des tumeurs. Concernant le délai d’apparition, I’age, le type
histologique et la dose recue conditionnent les périodes de latence qui sont variables
d’un individu a un autre. L’évolution des risques relatifs en fonction du délai entre
traitement et apparition d’une deuxieéme tumeur est résumé dans le tableau suivant (cf

tableau n’8, 15 ; 35). Jusqu’a 20 ans, le risque relatif de tumeurs solides secondaires
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augmente au fur et a mesure puis diminue. Pourtant, certains détails sont sujets a

caution. Les intervalles de confiance sont de plus en plus importants, le nombre de

patients ayant un suivi > 20 ans étant faible. Par ailleurs, la diminution du RR est

expliqué par I'augmentation avec I’age du nombre de cancers pour la population

générale. Poursuivre la surveillance des patients pour confirmer ou infirmer ces

résultats s’avere donc nécessaire.

Organes en cause

SNC | Sein Col | Endométre| Ovaire | Vessie | Thyroide
0 .00 | 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00

<3 495.00 | 1.3 3.2 2.1 1.6 3.26
8| <5 231.8 | 1.4 3.5 2.2 3.4 5.89
T <10 76.2 1.9 4.1 1.00 3.6
N <20 3.9 7.5 2.00 5.7 5.00

<30 8.1 141.5

<40 12.6

Tableau 8. Evolution des risques en fonction du temps aprés irradiation.

Le traitement d’une grande majorité de cancers ne fait pas exclusivement appel

a la radiothérapie. La chimiothérapie peut potentialiser I'effet de la radiothérapie, elle

n’est pas connue pour induire par elle-méme des tumeurs solides. Un risque relatif

significativement plus élevé aprés un traitement combiné est noté dans une étude

s’intéressant a des patientes guéries d’un cancer du col (46) : 1.58 apres radiothérapie

seule, 1.32 apres chimiothérapie seule, et 3.54 apres association des deux.
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D. Facteurs de risque des cancers radio—-induits :

Plusieurs parametres sont déterminants dans I’apparition, l'incidence et la
sévérité des dommages radio-induits aux tissus sains. lls peuvent étre liés aux
modalités d’irradiation, aux traitements associés a la radiothérapie, mais méme au
patient lui-méme (12).

1. Les critéres imputés a la radiothérapie :

Le type de rayonnement intervenant dans [’irradiation. les oncologues
radiothérapeutes utilisent actuellement les photons, les électrons et les protons dont
I’efficacité biologique relative (EBR) est a peu de chose pres la méme, et ceci apres avoir
abandonné les faisceaux de neutrons, les ions lourds faisant encore figure de
traitements quasi expérimentaux. On devrait donc s’attendre aux mémes résultats en
termes de radio-carcinogenése de la part des photons, des électrons et des protons, a
doses égales. Pourtant, la participation neutronique des faisceaux de photons a haute
énergie a été soulevé dans de nombreux travaux. Des neutrons secondaires sont
systématiquement induits par les faisceaux de photons de plus de 10 mV; cette
participation neutronique était d’emblée considérée comme faible, mais cette
composante devait obligatoirement étre prise en compte vu l’'efficacité biologique
relative élevée des neutrons. Malgré leur complexité, les doses liées a ces neutrons
secondaires ont été évaluées par de nombreux travaux. La dose équivalente « neutron
» dans un fantdme anthropomorphique (16) a d’ailleurs été évaluée dans un travail
récent. La technique utilisée (radiothérapie conformationnelle avec modulation
d’intensité, arcthérapie, etc.), l'accélérateur linéaire, et le type de faisceaux
conditionnent les doses recues du fait des neutrons secondaires. En ce qui concerne
les photons de haute énergie, la « dose effective » recue par les neutrons secondaires

par Gy de traitement est comprise selon les machines entre 0,011 et 0,56 mSv.
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Les doses de neutrons recues loin des faisceaux sont d’au moins un ordre de
grandeur au-dessous des doses diffusées classiques des photons, équivalent a peu
pres les doses délivrées par une « radiothérapie guidée par I'image » moderne. Ces
données comportement notamment quelques doutes concernant la surestimation tres
probable du risque lié aux neutrons par certains modeles théoriques antérieurs (31).
Pour les protons, la dose recue par les neutrons induits est de 0,35mSv/Gy pour les
protons « actifs » (« spot scanning ») et 0,48mSv/Gy pour les techniques « passives »
(diffusées ou « scattered »). L’utilisation des machines récentes utilisant le « spot
scanning » peut donc réduire la participation neutronique. Le risque lié aux neutrons
secondaires parait tres faible, et la crainte qui leur est liée ne doit pas décourager
I'utilisation des protons ou des photons de haute énergie, les protons permettant une
irradiation de meilleure qualité balistique, réduisant ainsi les volumes qui sont irradiés
a doses « intermédiaires », diminuant la « dose intégrale » et réduisant le risque de
cancers radio-induits.

La dose totale recue ; La dose délivrée au cours de la radiothérapie reste encore
un sujet de controverse en ce qui concerne la relation dose-effet en matiere de
radiocarcinogenese (12). La polémique autour de cette thématique explique d’ailleurs
le retard d’aboutissement d’une recommandation conjointe de la CIPR et de
I’International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU). D’un coté
existe la théorie qui stipule que le risque est proportionnel a la dose qu’elle soit faible
ou forte ; c’est le classique « modele linéaire sans seuil » ou « linear no threshold ».
Toute dose, aussi petite soit-elle est donc potentiellement carcinogéne, et ainsi, au fur
et a mesure que la dose augmente le risque augmente aussi de facon linéaire et
constante. A I'opposé, le modele LNT aux faibles doses est mis en cause par d’autres
radiobiologistes qui proposent un modele « avec seuil » le plus souvent situé a 100mSv.

Par ailleurs, le modele aux fortes doses est remis en cause par d’autres radiobiologistes

Mme MARWA SEKKAT 112



LES CANCERS GYNECOLOGIQUES RADIO-INDUITS Thése N° 039/22

se basant sur plusieurs expériences qui démontrent que le risque carcinogene diminue
a fortes doses ; d’ou une courbe en cloche, dont les premieres sont celles de Gray
datant des années 1950. Ce modeéle dit « compétitif » se base sur la compétition entre
la mort cellulaire et la transformation cellulaire expliquant I'inflexion de courbe : une
cellule tuée par I'irradiation ne pouvant donner naissance a un cancer. L’analyse des
données tirées des études cliniques a retrouvé moins de cancers radio-induits que ce
qui est prévu par le modele ; remettant en cause la partie « médiane » du modele LNT
(de 1 a quelques Gy): ce modele serait majoritairement basé sur I'analyse des
survivants des explosions atomiques japonaises, irradiés de maniére aigue sur une
fraction de seconde, dans des conditions d’étalement-fractionnement sans rapport
avec les irradiations thérapeutiques. L’existence de plusieurs modeles de substitution
qu’ils soient avec seuil, en cloche, avec plateau ou autres font admettre que le risque
de cancer radio-induit a toutes les chances d’étre évalué trés différemment selon le
modele choisi. Le travail déja cité de Berrington de Gonzalez montrait pour sa part que
le risque relatif (de cancer radio-induit) augmentait au-dela de 5 Gy pour les
irradiations des tumeurs du col de I'utérus (20). Un autre travail du méme auteur portait
sur 182 057 survivantes a 5 ans d’un traitement locorégional pour un cancer de
I’endometre. Avec un suivi médian de 13 ans, le risque relatif de second cancer solide
était de 1,45 (intervalle de confiance a 95 % : 1,33-1,58) pour les régions recevant des
doses supérieures a 1 Gy. Il n’était pas montré d’augmentation du risque pour les sites
recevant des doses inférieures a 1 Gy (21).

L’étalement - fractionnement : Des évidences expérimentales pour reconnaitre
une réduction de I'excés de risque de cancer radio-induit par unité de dose, liée au
fractionnement et/ou a I’étalement »34 sont notés par la publication 99 de la CIPR. Cette
réduction est exprimée en termes de « dose and dose-rate effectiveness factor » Le fait

gu’il y ait davantage de cancers radio-induits apres les explosions atomiques
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japonaises que dans les séries médicales est expliquée par cette sensibilité au débit de
dose et au fractionnement. Notons que Suit et al. indiquent que le risque de cancer
radio-induit ne parait pas diminué par le fractionnement de la dose (29). Le risque de
cancer radio-induit n’est pas réellement impacté par que les variations d’étalement
et/ou de fractionnement, telles qu’utilisées aujourd’hui en radiothérapie. Ainsi, il serait
raisonnable de rester prudent et de suivre attentivement a distance les protocoles
d’hypo-fractionnement « extréme ».

L’étendue de !’irradiation : plus I’irradiation concernera un volume étendu, plus
les volumes recevant ces doses intermédiaires seront importants, et plus le risque de
cancer radio-induit sera élevé. L’'importance des volumes irradiés a été démontrée par
I’analyse détaillée de la base de données internationales sur la maladie de Hodgkin.
Les cancers dits a I’époque « secondaires » étaient plus fréquents apres les irradiations
en « champs larges » qu’apres des irradiations ganglionnaires plus localisées (65). Ce
point est donc capital pour la discussion des mesures de prévention des cancers radio-
induits.

2. L’administration concomitante d’un traitement adjuvant : notamment s’il

s’agit d’une chimiothérapie, connue pour potentialiser le risque de cancers

secondaires. Les alkylants sont les agents chimiques les plus décrits.
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3. Les facteurs associés au patient :

Les facteurs extrinséques aussi appelés la radiosensibilité interindividuelle ;
regroupant plusieurs parametres :

— L’age des patients est un parametre important dans [|’évolution des
dommages radio-induits : plus I’age est jeune, plus le risque de développer
une tumeur secondaire apres radiothérapie, en particulier un sarcome est
élevé (34 ; 69)

—  L’IMC conditionne également I'efficacité du traitement, un IMC élevé est
associé a un risque moins élevé de développer une toxicité radio-induite (14).

— La présence de facteurs de comorbidité (14), notamment le diabete,
I’hypertension artérielle, les maladies inflammatoires chroniques du tube
digestif ou encore des maladies héréditaires du collagéne est associée a une
morbidité importante.

— Au final, la présence de ces facteurs de prédisposition ne modifie pas
fondamentalement la cytotoxicité des rayonnements. Elle interviendrait
plutot dans une ou plusieurs étapes du processus pathologique.

L’existence de facteurs intrinséques ou facteurs de prédisposition génétique, a
également été proposée suite a I'observation d’hypersensibilité sévere aux
rayonnements ionisants chez des patients atteints de syndromes héréditaires (79).
L’apparition et le développement des lésions radio-induites pour un méme traitement
sont expliqués par cette prédisposition génétique : mutation germinale sur le gene
RB1 et rétinoblastome ; syndrome de Li Fraumeni et cancer du sein et du SNC;
neurofibromatose de type | ou maladie de Von Recklinhausen et neurofibromes,
schwanomes, astrocytomes ; neurofibromatose de type Il et tumeurs du systeme
nerveux ; mutations de genes BRCA1 ; BRCA2, CHEK2, ATM et cancer du sein, cancer

de I'ovaire, et cancer de I’endometre.
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4, La nature du tissu irradié (11) :

Conditionne le risque de carcinogenese. Le tissu présente un plus grand nombre
de cellules en mitose quand le renouvellement cellulaire est important; or la
génotoxicité des radiations prédomine en phase G2 et en fin de S. Le génome est
condensé en chromatine en dehors des mitoses, et est donc peu sensible aux
radiations. La forme de la relation dose-effet ou I’exceés de risque relatif en fonction
de la dose a été rapporté : les courbes varient considérablement d’un organe a I'autre
(13). Ainsi, a dose égale, le risque de voir se développer un cancer radio-induit est 10
fois plus élevé pour une irradiation du sein, de la thyroide, et de I’endométre que pour
une irradiation du colon et du rectum. Certains organes semblent méme presque «

résistants » a la radio-carcinogeneése.
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A. Localisation, histologie et stade évolutif de la tumeur :

— Dans la série d’Wakamaya et al. (10) : tous les cancers étudiés sont des
carcinomes épidermoides du col de 'utérus, les stades sont divisés en parts
égales entre le stade lla, llb, lllb.

— Dans la série d’Arnold et al. (17) : 80% des cancers étudiés sont des
carcinomes épidermoides du col de I'utérus, 20% sont des adénocarcinomes
du col de l'utérus, avec une part majoritaire pour les stades relativement
précoces, 72.1% entre le stade Ib et llb.

— Dans la série de Takeshima et al. (30) : tous les cancers étudiés sont des
carcinomes épidermoides du col de 'utérus, avec une part majoritaire pour
les stades relativement précoces, 79% entre le stade llb et lllb.

— Concernant les deux dernieres séries, celle de Seidman et al. (31) et de de
M.Murray et al. (42) : la premiere a englobé 60% de carcinomes épidermoides
du col de l'utérus, associés a d’autres localisations et types histologiques
minoritaires, comportant notamment des cancers de I'’endometre et de la
vulve, la seconde quant a elle n’a englobé que des cancers épidermoides du
col. Les détails concernant les stades évolutifs des cancers gynécologiques
de ces deux séries n’ont pas été communiqués.

— Dans notre série : tous les cancers étudiés sont des carcinomes épidermoides
du col de l'utérus avec une part importante pour les stades relativement

précoces.
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Ainsi, il parait évident que les constats de notre étude sont en accord avec ceux des
études précédemment réalisées, le profil cancérologique le plus susceptible de précéder
un cancer radio-induit est le carcinome épidermoide du col de I'utérus dont les stades
les plus fréquemment notés sont le Ilb et le lllb. En effet, les patientes irradiées pour le
cancer du col ont souvent été I’objet des études concernant le développement de cancers
secondaires parce que le taux de survie leur correspondant étant relativement élevé les
rendant ainsi plus éligibles a développer des complications tardives de la radiothérapie,

notamment I’apparition d’un cancer post-irradiation.

M. Murray et al (1999)

Seidman et al (2006) =]

Takeshima et al (2007)
Arnold et al (2014)
Wakamaya et al (2017)
Notre série (2021)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Ml Carcinome épidermoide de la vulve E Adénocarcinome endométrioide de I'endometre

Adénocarcinome du col de I'utérus Carcinome épidermoide du col de I'utérus

Figure 37. Répartition selon la localisation et les types histologiques.
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Figure 38. Répartition selon les stades d’évolution

B. Prise en charge du premier cancer gynécologique :

Nous allons nous intéresser au traitement du cancer du col de l'utérus étant
donné que celui détient la majorité écrasante comme étant le cancer le plus

fréeguemment suivi de cancer gynécologique radio-induit.
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Figure 39. Répartition selon les moyens thérapeutiques utilisés.

— Dans la série d’ Wakamaya et al. (10) : tous les cancers étudiés ont recu une
radio-chimiothérapie concomitante sans curiethérapie.

— Dans la série de Takeshima et al (30) : tous les cancers étudiés ont recu une
radiothérapie exclusive.

— Dans la série de M.Murray et al. (42) : 40% des cancers ont recu une RCC sans
curiethérapie, 60% des cancers ont recu une RCC avec une curiethérapie.

— Dans notre série : 20% des cancers ont recu une RCC sans curiethérapie, 60%

des cancers ont recu une RCC avec une curiethérapie.
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Dans les différentes séries ainsi que dans la notre, il existe une concordance
entre les stades évolutifs des premieres tumeurs gynécologiques et les traitements qui
leurs sont administrés. En effet, nous remarquons d’apres I’analyse des différentes
données que la radiothérapie détient la place de traitement de premiere ligne qu’elle
soit administrée sous forme de radiothérapie externe seule ou associée a la
curiethérapie, qu’elle soit exclusive ou en association avec la chimiothérapie. Ceci
s’explique bien entendu par le fait que le stade Ilb et lllb soient les plus fréquents
toutes séries confondues et que leur traitement fait appel en premier lieu a la

radiothérapie.
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Notre série (2021) Wakayama et al. Arnold et al. (2014) M. Murray et al
(2017) (1999)

Figure 40. Présentation des dosimétries en fonction des différentes études en Gy.

— Dans la série d’ Wakamaya et al. (10) : la dosimétrie moyenne est de 61.2 Gy.
— Dans la série de Arnold et al. (17) : la dosimétrie moyenne est de 58.5 Gy.
— Dans la série de M.Murray et al. (42) : la dosimétrie moyenne est de 51.3 Gy.

— Dans notre série : la dosimétrie moyenne est de 53.6 Gy.
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Concernant la dosimétrie, la dose totale recommandée dans la littérature est de
44 a 50.4 Gy. En cas d’atteinte ganglionnaire pathologique en place, la dose doit étre
portée a 60 Gy voir 65 Gy en fonction du volume de I’adénopathie cible. Ces
surimpressions peuvent étre réalisées de maniére séquentielle, avec la réalisation de
séances supplémentaires apres la curiethérapie et évaluation de la contribution de
celle-ci a l'irradiation des adénopathies. L’autre possibilité est de réaliser une RCMI
avec boost intégré. Il est alors nécessaire de se baser sur une estimation de la
contribution de la curiethérapie et de délivrer des doses variant de 2,0 a 2,4 Gy par
fraction au niveau des adénopathies, en fonction de leur distance par rapport a I’'utérus.
Apres curage ganglionnaire, méme positif, une dose de 45-50 Gy semble suffisante.

Concernant le fractionnement, selon le modele quadratique linéaire, les cellules
tumorales subissent plus de dommages que les cellules normales par une réduction de
la dose d'exposition. Le taux de guérison est amélioré en controlant les effets
secondaires normaux des tissus, en atténuant les complications tardives et en
maintenant des doses égales de rayonnement. Concernant le protocole de
fractionnement de la radiothérapie du cancer du col de 'utérus, celle-ci est administrée
en petites fractions étalées dans le temps pour éviter les complications tardives. Le
protocole classiquement appliqué consiste a délivrer une dose de 10 Gy par semaine a
raison de cing séances de 2 Gy par jour (80).

Concernant la durée du traitement, plusieurs études ont montré que celle-ci
aurait un intérét pronostic majeur. En effet, elle aurait une grande influence sur le
controle local. On noterait une perte de contrdle local d'environ 1% par jour lorsque
le traitement aurait duré plus de 30 jours. Selon I’étude de Takeshima et al., le taux
de contrble de 73.6% serait en grande partie di a la durée moyenne d’administration
du protocole de radiothérapie qui était de 7 semaines (31).

Dans notre étude, elle était de 3 mois.
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IV. ETUDE CLINIQUE :

A. Circonstances de découverte :

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0

X

Cancer de la wvulve : prurit vulvaire majoritairement, métrorragies,
leucorrhées, troubles urinaires.

Cancer du col de l'utérus : métrorragies souvent provoquées, leucorrhées,
dyspareunie, douleurs pelviennes, signes urinaires.

Cancer de I’endomeétre : métrorragies spontanées, indolores, irrégulieres
chez une femme en péri ou post ménopause, pyométrie ou hydrorrhée,
douleurs pelviennes, signes urinaires.

Cancer de l'ovaire: de découverte fortuite majoritairement, douleurs
pelviennes, masse pelvienne, trouble du cycle, métrorragies, augmentation

du volume abdominal, ascite, altération de I’état général.

Notre série (2021) Wakayama et al. (2017) Arnold et al. (2014) Seidman et al. (2006)
B Leucorrhées B Métrorragies
Douleurs abdomino-pelviennes Augmentation du volume abdominal
M Pesanteur pelvienne M Prurit vulvaire

B Découverte fortuite a I'imagerie

Figure 41. Présentation des circonstances de découverte selon les études.
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— Dans la série d’ Wakamaya et al. (10) :
e 34% des patientes se sont présentées pour des métrorragies.
e 34% des patientes se sont présentées pour des leucorrhées.
e 66% d’entre elles pour des douleurs abdomino-pelviennes.
— Dans la série d’Arnold et al (17) :
e 44% des patientes se sont présentées pour des métrorragies.
e 20% des patientes se sont présentées pour des leucorrhées.
e 18% d’entre elles pour des douleurs abdomino-pelviennes.
e 18% ont découvert leurs pathologies de maniere fortuite a I'imagerie.
— Dans la série de Seidman et al (31) :
e 19% des patientes se sont présentées pour des métrorragies.
e 23% des patientes se sont présentées pour des leucorrhées.
e 33% d’ente elles pour des douleurs abdomino-pelviennes.
e 8% ont découvert leurs pathologies de maniere fortuite a I'imagerie.
— Dans notre série :
e 40% des patientes se sont présentées pour des métrorragies.
e 40% de patientes se sont présentées pour des douleurs abdomino-
pelviennes.
e 20% ont découvert leurs pathologies de maniere fortuite a I'imagerie.
Ainsi, a travers notre analyse des données des différentes études incluant la
notre, il parait évident que les métrorragies, les leucorrhées, et les douleurs abdomino-
pelviennes sont les symptomes d’alarme majeurs devant alerter une patiente traitée
par radiothérapie pour un précédent cancer de la sphére gynécologique. Cela va sans
dire que le suivi post thérapeutique est primordial, la découverte de pathologies
néoplasiques secondaires a la radiothérapie étant également fréquente de facon

fortuite apres la réalisation d’imagerie de controle.
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B. Examen clinique :

Concernant I’examen clinique, sa contribution en termes d’outil diagnostic
diminue de maniére importante apres la radiothérapie.

En effet, 'examen gynécologique post-radiothérapie est peu contributif du fait
de la difficulté d’explorer les parametres et I'installation de synéchies vaginales, qu’on
a d’ailleurs notées chez toutes les patientes de notre étude.

Ce constat est également appuyé par le fait qu’aucune des différentes études
dont nous disposons ne s’attarde a détailler ses différents éléments, ne le considérant

pas comme |'un des piliers majeurs du diagnostic.
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L'imagerie est essentielle au diagnostic, a la stadification et a la surveillance des
cancers gynécologiques radio-induits. Un radiologue est souvent la premiere personne
a faire face a ces tumeurs qu’il découvre souvent de maniere fortuite chez une patiente
ayant des antécédents de radiothérapie pour une tumeur primitive (1). Comme nous
I’avons constaté précédemment en analysant les résultats de notre étude, I’endomeétre
est le site majoritaire pour ne pas dire préférentielle des tumeurs que nous avons
étudiées. Nous nous intéresserons donc naturellement plus a cette localisation lors des
chapitres suivants. Il est essentiel de savoir qu’il n'y a pas de spécificité d’imagerie
pour le diagnostic des cancers secondaires aprés radiothérapie. Les images semblent
généralement similaires a leurs homologues de novo ; cependant, I’analyse de ces
images ancrée de maniere correcte dans leur contexte clinique permettrait une

premiere approche du diagnostic des tumeurs gynécologiques radio-induites.

A. Intérét de I’échographie pelvienne :

L’échographie trans-abdominale ou trans-vaginale est un outil de diagnostic
accessible et largement utilisé. C’est ’examen de premiere intention devant tout signe
d’appel abdomino-pelvien chez une patiente ayant comme antécédent un cancer
gynécologique radio-induit traité. Cependant, compléter par une TDM ou IRM s’avere
le plus souvent nécessaire. Son intérét réside dans :

e L’appréciation de I’épaisseur de I’endometre : un épaississement de la ligne
d’interface au-dela de 4 mm ou de 8 mm si prise de traitement hormonal
substitutif est une hypertrophie de I’endometre.

e La précision du siege des lésions endo-cavitaires, la recherche d’une
infiltration du myometre ou de vascularisation anormale via le Doppler.

e Larecherche d’une adénopathie suspecte ou d’une ascite.
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Figure 42. Images échographiques montrant un épaississement endométrial suspect.

Mme MARWA SEKKAT 127



LES CANCERS GYNECOLOGIQUES RADIO-INDUITS Thése N° 039/22

B. Intérét de I’hystéroscopie diagnostique :

Son intérét réside dans :

e L’étude de l'aspect de la tumeur, qu’elle soit bourgeonnante, friable,
saignante au contact,

e L’étude de sa topographie ; une extension vers I'isthme et le col serait de
mauvais pronostic comparé a un siege au niveau du fond utérin.

e Elle permet de guider la biopsie pour preuve anatomopathologique.

Cependant, dans ce contexte post-radiothérapie, la réalisation de

I’hystéroscopie reste difficile vu les synéchies qui comblent la cavité et empéchent

I’introduction de la sonde.

C. Intérét de I'imagerie par résonnance magnétique IRM par rapport a la

tomodensimeétrie TDM :

La tomodensitométrie TDM et l'imagerie par résonnance magnétique IRM sont
devenues essentielles pour évaluer la réponse des tumeurs gynécologiques a la
radiothérapie, pour démasquer les complications précoces et pour surveiller a
distances les complications tardives. L’'IRM et la TDM restent les examens de référence
dans le domaine et sont couramment utilisées pour la surveillance des patientes ayant
des antécédents de tumeurs gynécologiques primitives.

L’IRM est également le premier examen a réaliser devant une image suspecte a
I’échographie. Sa sensibilité et sa spécificité dans I’exploration du pelvis sont
supérieures a celles de la TDM a laquelle on a généralement recours devant une contre-
indication a I'IRM. Le protocole sera comme suit : sagittale T2, axial T2 jusqu’au rein,
coupes T2 fines perpendiculaires au corps utérin, diffusion perpendiculaire au corps

utérin haute résolution, diffusion abdomino-pelvienne, T1 gadolinium sagittale
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2min30. Elle devra obligatoirement prendre les aires ganglionnaires lombo-aortiques
et iliaques. Elle vise a apprécier I'invasion du myometre, ’atteinte vésicale, rectale, celle
des parametres, du col et de I'isthme. Toute nouvelle masse détectée dans le champ
d’irradiation antérieur devrait faire évoquer le diagnostic d’un potentiel cancer radio-
induit et faire pousser les investigations.

L'IRM est précieuse dans de tels cas et peut fournir des informations plus
spécifiques basés sur les modeles de rehaussement et peut indiquer une biopsie ciblée

pour un diagnostic définitif (1).

D. Intérét du PET SCANN :

Le PET SCANN au 18FDG (18-fluorodésoxyglucose), bien que tres peu utilisé est
utile pour la détection des lésions occultes qui ne sont pas détectées ni par la TDM ni
par I'IRM (1). Il trouve également son intérét dans la recherche d’extension

ganglionnaire et de métastases a distance.

Figure 43. Adénocarcinome vaginale chez une patiente de 75 ans ayant comme
antécédent un cancer du col de I'utérus traité par RCC, les images pelviennes de /a
TDM (a), de I'IRM (b) et du PET-SCANN (c) montrent une masse se rehaussant de
maniére hétérogéne au niveau vaginal qui s’est avérée étre un adénocarcinome aprés
étude anatomopathologique (1).
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Figure 44. Image sagittale en Tl C + montrant une cavité utérine ou se trouve une
masse hétérogene envahissant la moitié du myomeétre avec un col utérin paraissant
intact (7).

E. Classification FIGO des tumeurs de I’endomeétre :

— Stade | : limité au corps utérin sans atteinte du col utérin.
e |A : envahissement du myometre < 50%.

e B : envahissement du myometre > 50%.

Figure 45. Tumeur de I’endométre classée FIGO /a.
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— Stade Il : atteinte du col utérin sans atteinte extra-utérine.

Figure 46. Tumeur de I’endomeétre classée FIGO /.

— Stade lll : extension extra-utérine, limitée au pelvis
e |lIA : atteinte du corps utérin et/ou des annexes
e |lIB : atteinte du vagin et/ou des parametres

e |lIC : envahissement ganglionnaire pelvien (C1) ou para-aortique (C2)

I 1ne ne2
. .

11}

Figure 47. Tumeur de 'endomeétre classée FIGO /.
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Figure 48. Tumeur de ’endomeétre classée FIGO //la.

— Stade IV : extension a distance
e |VA : atteinte de la muqueuse vésicale et/ou rectale

e |VB : métastases ganglionnaires inguinale et/ou métastases a distance

IVB

Figure 49. Tumeur de I'endomeétre classée FIGO V.
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Dans la série d’ Wakamaya et al. (9) :

100% des tumeurs sont des carcinosarcomes de I’endometre.

Dans la série de Takeshima et al (29) :

33% des tumeurs sont localisées au niveau de |'ovaire,

57% des tumeurs concernent I’endometre.

Dans la série de M. Murray et al (30) :

80% des tumeurs sont des carcinosarcomes de I’endometre,

20% des tumeurs sont des rhabdomyosarcomes de I’endometre.

Dans notre série :

40% des tumeurs sont des adénocarcinomes de I’endometre.

20% des tumeurs sont des carcinosarcomes de I’endometre.

e 20% des tumeurs sont des carcinomes épidermoides avec une
différentiation sarcomateuse de I’endometre.
e 20% des tumeurs sont carcinomes épidermoides de I’ovaire.
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Figure 50. Localisation des tumeurs gynécologiques radio-induites selon les études.

Carcinosarcome de I'endometre
Carcinome épidermoide de |'ovaire
Carcinome épidermoide avec différentiation sarcomateuse de I'endometre
Adénocarcinome de I'endométre
Rhabdomyosarcome
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Notre série (2021) Wakayama et al (2017) M. Murray et al (1999)

Figure 51. Types histologiques des tumeurs gynécologiques selon les études.

Mme MARWA SEKKAT 134



LES CANCERS GYNECOLOGIQUES RADIO-INDUITS Thése N° 039/22

Ainsi, il parait évident que les constats de notre étude sont en accord avec ceux
des études précédemment réalisées, I’endometre parait étre la localisation
gynécologique de prédilection pour le développement d’un cancer radio-induit, suivi
de l'ovaire. Concernant les types histologiques, le carcinosarcome est le plus
freguemment retrouvé dans les autres séries étudiées. Dans la noétre, il occupe la
seconde position juste apres I’adénocarcinome.

Les types histologiques du cancer de I’endometre sont classiquement regroupés
en endométrioides, non endométrioides, ce dernier type regroupant le carcinome
séreux papillaire, le carcinome a cellules claires, et le carcinosarcome, et les sarcomes.

Pour notre part, nous allons détailler les types histologiques servant notre
thématique de cancérologie radio-induite, a savoir traiter de la dualité entre sarcomes,

carcinomes et carcinosarcomes.

A. Sarcomes :

Les sarcomes sont un groupe de tumeurs hétérogenes malignes qui se forment
aux dépens du tissu conjonctif ou des tissus qui en dérivent comme le tissu musculaire
ou l'os. lls représentent 1% des cancers de I'adulte, 15% des cancers pédiatriques. lls
comportent plus d’une centaine de sous-types histologiques et sont généralement
classés selon le type cellulaire auquel ils ressemblent . rhabdomyosarcomes s’ils
dérivent du muscle squelettique, léiomyosarcomes s’ils dérivent du muscle lisse,
ostéosarcome s’ils dérivent de I'os, angiosarcomes s’ils dérivent des vaisseaux
sanguins, etc... (79). Les altérations génétiques définissent une classification
moléculaire qui permet également de classer les sarcomes en deux grandes
catégories : les sarcomes a caryotype complexe présentant de nombreuses anomalies
et les sarcomes a caryotype simple présentant des mutations d’oncogénes ou des

altérations spécifiques telles que des translocations réciproques, etc...

Mme MARWA SEKKAT 135



LES CANCERS GYNECOLOGIQUES RADIO-INDUITS Thése N° 039/22

Pour définir un sarcome radio-induit, Cahan (Cahan et al, 1948) a proposé des
criteres considérés aujourd’hui comme référence de la littérature malgré le fait qu’ils
soient jugés trop limitatifs : la tumeur doit étre située dans le champ d’irradiation,
I’histologie de la tumeur doit étre différente de la Iésion initiale, le délai d’apparition
se doit étre > 5 ans.

Plusieurs études ont démontré que plusieurs contextes génétiques, en particulier
les mutations germinales de TP53 (syndrome de Li-Fraumeni), de RB1, de NF1 et de
NF2 prédisposent aux sarcomes radio-induits (79).

Malgré le fait qu’ils soient rares, I'apparition de sarcomes radio-induits reste
l'une des complications secondaires a la radiothérapie les plus graves et dont le
pronostic est le plus sombre (Pour revue, Vautravers et al., 2010). Le temps de latence
nécessaire a la définition d’un sarcome gynécologique radio-induit a longtemps été un
sujet de débat sur lequel il n’y a pas encore de consensus. En se basant sur les rapports
publiés en 1994 d’Hiroshima et de Nagazaki ou la moyenne du temps de latence entre
le diagnostic de sarcomes gynécologiques radio-induits et I’antécédent d’irradiation
est de 10 a 15 ans. Cependant, la comparaison reste difficile vu que l'irradiation recue
par les populations victimes de I'explosion des bombes A est tres différente. En effet,
des particules et des ondes électromagnétiques hétérogenes sont contenues dans les
retombées radioactives alors que des photons gamma issus de source au cobalt sont
utilisés en irradiation médicale. Le facteur de qualité et les doses absorbées sont donc
tres difficiles a comparer, et rendent l'interprétation des résultats compliquée.
Récemment, on s’accorde de plus en plus a dire qu’une estimation de 3 a 4 ans

semblerait étre plus raisonnable (79).
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B. Carcinomes et carcinosarcomes :

Bien qu’une relation causale simple n’ait pas encore pu étre établie, les preuves
d’un role potentiellement inducteur des rayonnements ionisants dans le
développement de sarcomes gynécologiques secondaires restent nombreuses.

En effet, 'apparition de sarcomes gynécologiques sporadiques est si rare dans
la population générale que leur apparition plus fréquente apres irradiation a contribué
a rendre légitime I’entité des « sarcomes gynécologiques post-radiothérapie ». En
revanche, il en n’est pas de méme pour les carcinomes. Bien que I'apparition de
carcinomes gynécologiques survenant apres une irradiation ait été signalée a plusieurs
reprises, |'existence d’une entité dite « carcinomes gynécologiques post-
radiothérapie » est beaucoup moins reconnue, expliquant un nombre moindre d’études
documentant le sujet.

Cette difficulté a se familiariser avec ces cancers peut étre due a plusieurs
facteurs qui s’entremélent de maniere complexe :

— L'incidence beaucoup plus élevée de carcinomes gynécologiques sporadiques

dans I'ensemble population,

— La spécificité de I'origine des cancers de la sphere gynécologique : de méme
que les sarcomes, la littérature décrit que la localisation préférentielle du
cancer irradié précédant I'apparition d’un carcinome est le col de |'utérus,
tumeur liée a I’HPV, suivie du vagin et de la vulve, également liés a I’HPV. Il
serait donc possible qu’une infection, ou qu’une surinfection a HPV, soit plus
plausiblement le facteur prédisposant au développement d’un carcinome
post-radiothérapie, quand ce dernier est classiquement lié a I’HPV.

— La frontiere sarcome-carcinosarcome-carcinome : il a été signalé sur les
résultats de nombreuses séries qu’une proportion non négligeable des

cancers gynécologiques post-radiothérapie sont des carcinosarcomes. |l
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existe désormais un consensus sur le fait que la majorité des
carcinosarcomes utérins, bien qu’étiquetés comme « sarcomes », sont en fait
des carcinomes peu différentiés, répondant également aux nominations de
carcinomes métaplasiques ou encore carcinomes avec dédifférenciation (1)

— Avant d’étiqueter un carcinome comme survenant apres une radiothérapie, il
est indispensable d'avoir éliminé au préalable une récidive, une poursuite
évolutive, ou une deuxieme localisation, trois exigences qui sont difficile a
réunir en pratique (31)

Les criteres permettant de retenir un carcinome post-radiothérapie ont été
classiqguement calqués de ceux définissant un sarcome post-radiothérapie, si ce n’est
un délai sensiblement diminué d’apparition entre les deux cancers :

— La tumeur doit étre située dans le champ d’irradiation,

— L’histologie de la tumeur doit étre différente de la lésion initiale,

— Le délai d’apparition se doit étre > 3 ans.

La génétique s’est penchée sur la question de la faible incidence des carcinomes
radio-induits, par rapport a celle des sarcomes : une double mutation serait nécessaire
pour induire un carcinome apres irradiation (allele récessif), alors qu'une mutation

unique suffirait pour qu'un sarcome apparaisse (allele dominant) (41).

Mme MARWA SEKKAT 138



LES CANCERS GYNECOLOGIQUES RADIO-INDUITS Thése N° 039/22

Figure 52. A gauche une coupe sagittale en T2 d’une IRM montrant une cavité utérine
occupée par une tumeur hyper-intense, a droite des cellules tumorales comprenant
un sarcome stromal de I’endométre de haut grade (A), un rhabdomyosarcome (B), un
carcinome a cellules claires (C), un carcinome épidermoide (D) (coloration a
I’hémotaxyline-éosine x 100) (10)

Figure 53. A gauche une coupe sagittale en T2 d’une IRM montrant une cavité utérine
occupée par une tumeur hyper-intense, a droite des cellules tumorales comprenant
un carcinosarcome (A), un carcinome a cellules claires (B), (coloration a
I’hémotaxyline-éosine x 100) (10)
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Figure 54. Nids de cellules tumorales avec une composante stromale entremélée (a,
coloration a I’hémotaxyline-éosine x 100 (d coloration a ’hémotaxyline-éosine x
100), composante sarcomateuse a fond myxoide (b, (coloration a I’hémotaxyline-

éosine x 200), différentiation squameuse dans la tumeur (c, coloration a
I’hémotaxyline-éosine x 100), (7)

Figure 55. Composante carcinosarcomateuse (a) et sarcomateuse avec différentiation
lipomateuse (b) (coloration a I’hématoxyline-éosine x100) (9)
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— Dans la série d’ Wakamaya et al. (9) :

Le 1/3 des tumeurs ont été traitées par chirurgie seule.

Le 1/3 des tumeurs ont été traitées par chirurgie avec chimiothérapie.

e Le 1/3 des tumeurs n’ont recues que des soins palliatifs.

— Dans la série de M. Murray et al. (30) :

60% des tumeurs ont été traitées par chirurgie seule.

e 20% des tumeurs sont été traitées par chirurgie avec chimiothérapie.

e 20% des tumeurs n’ont recues que des soins palliatifs.

— Dans notre série :

e 40% des tumeurs ont été traitées par chimiothérapie seule.

e 60% des tumeurs ont été traitées par chirurgie avec chimiothérapie.

Chirurgie seule Chimiothérapie seule Chirurgie avec chimiothérapie

Soins palliatifs Radiothérapie

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

Notre série (2021)

SO =3

Wakayama et al. (2017) M. Murray et al. (1999)

Figure 56. Soins administrés aux patientes selon les différentes études.
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La prise en charge des tumeurs radio-induites s’avere étre compliquée : les
interventions chirurgicales sont considérées souvent difficiles et les tumeurs sont le
plus souvent radio-résistantes.

Nous remarquons que les prises en charge différent en fonction de I’étude.

Certaines voient en la chirurgie le pilier unique pour contrer I’évolution de ses
tumeurs, d’autres voient la nécessité d’y associer la chimiothérapie pour un effet
thérapeutique potentialisé. Les soins palliatifs sont administrés en dernier recours

devant I’absence de toute option thérapeutique.

A. Classification pré-thérapeutique des tumeurs de I’endomeétre :

Les nouvelles recommandations de la prise en charge du cancer de I’endomeétre
2021 (5) ont établi une classification en 4 groupes de risque (faible, intermédiaire,
haut-intermédiaire et élevé basées sur :

— Les données de la classification FIGO 2009,

— L’analyse anatomopathologique : type, grade binaire, emboles,

— Les données de I’analyse moléculaire : il est maintenant recommandé de
réaliser une analyse complémentaire associant les marqueurs immuno-
histochimiques (p53, MLH1, PMS2, MSH6, et MSH2) et un test moléculaire
(analyse de mutation du domaine d’exonucléase du POLE). Cette classification
moléculaire est particulierement encouragée pour les tumeurs de haut grade.
L’analyse des mutations POLE peut étre omise dans les cas de tumeurs a

faible risque et risque intermédiaire avec un bas grade histologique.
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Cette classification servira a adapter le traitement chirurgical initial et également

le traitement adjuvant.

Type kI, stade 11, RO, Po:m

1 Bas Grade Haut Grade emboles Non
(Grades 1-2) (Grade 3) Endométrioide _

Risque faible

Stade IA
(<50% myomeétre)

Stade IB Risque Haut
(250% du myometre) Intermédiaire

Stade I Type I-1I, 1A2-IVA, RO, p53abn

Stade III

Stade IVa

Stade Ivb
(ou lll et IVa avec
maladie résiduelle)

* : sans envahissement du myomeétre ; p53an : p53 anormal ; RO : Absence de maladie résiduelle

Figure 57. Classification pré-thérapeutique selon les recommandations conjointes
aux trois sociétés savantes européennes d’oncologie gynécologique (ESGO), de
radiothérapie et d’oncologie (ESTRO) et d’anatomo-pathologie (ESP) (5)
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B. Moyens thérapeutiques :

1. Traitement chirurgical :

Une prise en charge chirurgicale optimale est souvent difficile vu la localisation
et le caractere infiltrant des tumeurs, mais elle reste un traitement phare avec un
impact majeur sur la survie des patients.

Le meilleur taux de survie a d’ailleurs été obtenu chez les patientes traitées par
chirurgie exclusive : 20 mois dans la série de Wakayama et al (9). A condition qu’une
résection a large marge soit effectuée ; une meilleure chance de guérison est assurée
par une détection précoce.

Pour optimiser les résultats, le diagnostic de cancer gynécologique post-
irradiation doit étre suspecté précocement, lorsque des altérations ou des symptomes

surviennent dans cette région préalablement irradiée (79).

T T

I 1 TSI om VS ’ ¢
2201 2223 24 2520627 2829 3031 32 43 34 45 36 37

Figure 58. Piece d’hystérectomie objectivant une tumeur solide occupant la cavité
utérine, le col utérin, et les 2/3 supérieurs du vagin (7).
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2. Chimiothérapie :

Quelques auteurs ont rapporté le role de la chimiothérapie dans le traitement
des cancers gynécologiques post-radiothérapie. Cette modalité de traitement peut étre
proposée dans le cadre de la stratégie thérapeutique, mais son role est difficile a
évaluer.

Les études s’attardant sur les stratégies thérapeutiques ayant opté pour une
chimiothérapie exclusive sont peu nombreuses. Elles montrent généralement un taux
de survie faible, résultat concordant avec les résultats de notre étude. En effet, nous
n’avons eu recours a la chimiothérapie seule que devant I'impossibilité de réaliser une
chirurgie d’exérese, ou devant le refus de la patiente d’opter pour celle-ci. Un taux de
survie faible ; généralement de 6 mois est observé chez les patientes traitées
uniquement par chimiothérapie (Lagrange et al., 2010).

Par contre, la chimiothérapie adjuvante semblerait potentialiser I’effet stérilisant
de la chirurgie. L’étude de Bielack et al (20712) a montré qu’une association de chirurgie
et de polychimiothérapie comme traitement pour les sarcomes de I’endometre radio-
induits rendrait leur pronostic plus proche de celui des sarcomes primitifs avec un taux
de survie globale a 7 ans de 50% (79).

La possibilité d'utiliser la chirurgie agressive combinée a la chimiothérapie
commence a étre explorée par de nombreuses études dans le but d'améliorer les

résultats pour les patients (79).
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3. Radiothérapie :

Lorsqu’il s’agit d’une tumeur sporadique, l'irradiation adjuvante est souvent
utilisée comme un gold standard dans la prise en charge, alors que lorsqu’il s’agit
d’une tumeur gynécologique radio-induite, les patientes opérées n’en bénéficient que
tres rarement.

Dans les cas d’une tumeur post-irradiation, et vu que le tissu a déja été irradié a
presque la dose de tolérance tissulaire, la radiothérapie a haute dose est limitée. Dans
de rares cas, une guérison apparente a été obtenue grace a la radiothérapie et a
I’hyperthermie.

Toutefois une ré-irradiation dans des cas sélectionnés pourrait étre permise
grace au développement de techniques telles que la radiothérapie conformationnelle
tridimensionnelle. La décision est d’ailleurs toujours bien réfléchie aprés réunion de
concertation pluridisciplinaire. Généralement, on a recours a la radiothérapie externe
dans le cadre d’un néo de I'’endometre en cas d’adénopathie pelviennes, la

curiethérapie est utilisée pour éviter les récidives vaginales.
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C. Indications selon les recommandation 2021 de la société Francaise

d’Oncologie Gynécologique SFOG 2021 (5) :

1.

Prise en charge chirurgicale initiale :

Concernant les patientes présentant apparemment un stade FIGO / ou Il (5) .

L’hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale est le geste de
référence, une hystérectomie élargie n’est réalisée que si nécessaire pour
assurer le caractere in sano de la résection.

Une omentectomie infra-colique sera associée pour les carcinomes séreux,
carcinosarcomes et indifférenciés.

Une reprise chirurgicale de stadification peut étre proposée si celle-ci n’a
pas été complete lors de la chirurgie initiale pour les patientes présentant
un risque « haut-intermédiaire » ou « élevé » et si cela peut avoir une
implication pour les modalités du traitement adjuvant.

La chirurgie de stadification ganglionnaire peut comporter :

— Une procédure de ganglion sentinelle : proposée pour les groupes a
risques bas ou intermédiaire, recommandée pour les groupes haut
intermédiaires et élevés quel que soit le type histologique.

— Un curage ganglionnaire : comportant des curages pelviens
bilatéraux et lombo-aortiques étendus a la veine rénale.

Concernant le cas particulier des patientes avec comorbidités contre-
indiguant la chirurgie classique, il serait possible de proposer : une voie
d’abord vaginale pour hystérectomie et annexectomie bilatérale. Si contre-
indication a la chirurgie, sera proposée une curiethérapie exclusive pour
les bas grade, associée a une radiothérapie externe pour les hauts grades

ou les tumeurs infiltrant profondément le myometre.
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— Concernant les patientes présentant apparemment un stade FIGO Ill ou 1V (5) :

e Une chirurgie de résection complete, incluant I’exérése des adénopathies
suspectes, doit étre proposée si la tolérance de la patiente le permet.

e Les curages ne sont recommandés a titre systématique, seule une exérese
des adénopathies suspectes doit étre proposée.

e En cas de tumeur non résécable d’emblée, il convient de discuter en RCP
des modalités du traitement par radiothérapie externe et curiethérapie
suivie de la chimiothérapie, ou bien une chimiothérapie premiere si on
envisage une chirurgie d’exérése au décours en cas de bonne réponse.

— Concernant le cas particulier de maladie résiduelle aprés chirurgie (marges

de résection positives, atteinte de /a paroi pelvienne, envahissement vaginal

(5) - une prise en charge personnalisée valisée en RCP doit étre proposée,
comprenant de la radiothérapie ou de la chimiothérapie ou une association

des deux.

2. Traitement adjuvant :

— Les indications de traitement adjuvant sont maintenant basées selon la
nouvelle définition des groupes a risque de récidive incluant la classification
moléculaire si les analyses sont disponibles.

— Prises en charges spécifiques selon la classification moléculaire (5) :

e 5 classifications ont eté définies : les tumeurs ultramutées avec mutations
POLE pathogéniques (POLEmut), les tumeurs hypermutées avec micro-
satelittes instables (MSI)/MMRd, avec un nombre élevé de copies/p53abn,
avec un nombre faible de copies/NSMP, avec classifications multiples.

e Tumeurs POLEmut : Le pronostic est excellent pour ce type de tumeur. Si

le risque faible a été déterminé sur la base de la mutation du domaine
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exonucléase de POLE, I'abstention thérapeutique est recommandée pour
les stades | et Il en raison d’un trés faible risque de récidive. Pour les
tumeurs POLEmut de stade IlI-IVA, les données de la littérature semblent
insuffisantes pour privilégier I’abstention thérapeutique. Un traitement
adjuvant par radio chimiothérapie est recommandé en I’absence de
donnée suffisantes. De plus, I'inclusion dans des essais thérapeutiques est
encouragée.

e Tumeurs p53abn: Le pronostic pour ce type de tumeurs apparait plus
sombre. Les tumeurs p53abn sont considérées comme a haut risque de
récidive en cas d’invasion myométriale. Il existe donc un bénéfice a un
traitement par radio chimiothérapie adjuvante pour les stades | a Ill (Essai
PORTEC-3). Néanmoins, en cas de tumeur p53abn limitée a un polype
endométrial ou sans invasion myométriale (risque intermédiaire), une
abstention thérapeutique peut étre discutée en raison de [|’absence
d’inclusion de ces patientes dans des essais thérapeutiques randomisés et
d’un bénéfice incertain de la chimiothérapie ainsi que de la curiethérapie.

e Tumeurs MMRd et NSMP : Ces tumeurs sont en grande partie a risque
intermédiaire et bénéficient par conséquent d’une curiethérapie adjuvante.
Cependant, ces tumeurs sont considérées a haut risque si le stade est Ill-
IVA en résection complete. Il existe un bénéfice de la radiothérapie pour
les tumeurs MMRd et NSMP a risque élevé, par conséquent elle est
recommandée. La chimiothérapie concomitante semble avoir un bénéfice
pour les tumeurs NSMP notamment pour le stade Ill. Néanmoins, la place

de la chimiothérapie pour les tumeurs MMRd n’est pas établie a ce jour.
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— Prises en charge spécifigues sans la classification moléculaire (5) :

e Stades | et stades Il :

— Le groupe a risque faible : aucun bénéfice a la radiothéapie externe ou
a la curiethérapie vaginale n’a été démontré dans ce sous-groupe de
patientes.

— Le groupe a risque intermédiaire : la curiethérapie vaginale reste
recommandée afin de diminuer le risque de récidive vaginale avec une
moindre morbidité en comparaison a la radiothérapie externe. Une
abstention thérapeutique peut étre discutée pour les patientes de
moins de 60 ans.

— Le groupe a risque haut-intermédiaire : en I’absence d’atteinte
ganglionnaire apres stadification chirurgicale (pNO), la curiethérapie
reste recommandée pour diminuer le risque de récidive vaginale, il est
également possible de réaliser une radiothérapie externe en cas
d’invasion lymphovasculaire substantielle ainsi que pour les stades I,
afin de réduire les risques de récidives ganglionnaires pelviennes et
para-aortiques. De méme, une chimiothérapie peut étre discutée en
cas de grade élevé et/ou d’invasion lymphovasculaire substantielle.
Enfin, de maniere similaire a 2016, I'abstention thérapeutique reste
une option. En cas de statut ganglionnaire inconnu (cNO/pNx) quand
la stadification ganglionnaire chirurgicale n’a pas été effectuée, une
radiothérapie externe est recommandée en cas d’invasion lympho-
vasculaire substantielle, afin de réduire les récidives pelviennes ainsi
gu’en cas de stade Il. En 'absence d’emboles lymphovasculaires pour
les hauts grades et les carcinomes endomeétrioides de stade Il grade 1,

la curiethérapie reste recommandée afin de réduire les récidives
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locales. La chimiothérapie trouve une indication pour les tumeurs de
haut grade et/ou en cas d’invasion lymphovasculaire substantielle.

— Le groupe a risque élevé : une radio-chimiothérapie concomitante ou
séquentielle est recommandée afin d’améliorer le contrble loco-
régional ainsi que la survie globale et la survie sans progression. La
chimiothérapie seule reste néanmoins une alternative possible. De
plus, les carcinosarcomes doivent étre considérés comme des cancers
de ’endometre a haut risque et non pas comme des sarcomes.

Stades avancés lll et IV : Pour les patientes présentant des cancers de

I’endometre de stades avancés, l’association d’une chimiothérapie et

d’une radio-curiethérapie reste recommandée apres discussion

pluridisciplinaire.

D. Particularités de la prise en charge des sarcomes, recommandations du

CNGOF (81) :

1. Traitement chirurgical :

— Le traitement consensuel des sarcomes localisés reste la chirurgie.

Traitement standard :

En cas de diagnostic suspecté avant l'intervention, I'abord est la voie haute
(laparotomie médiane, ccelioscopie), il n’y a pas de recours a la voie
vaginale ni a I’extraction de la piece par voie vaginale (risque de rupture
tumorale).

L'hystérectomie totale + annexectomie par voie haute est l'intervention de
référence. Le morcellement de la piece opératoire est interdit. La piece
opératoire doit étre envoyée a I'état frais et stérile pour pouvoir réaliser les

différents examens histologiques et de biologie moléculaire.
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Le curage lymphatique n’est pas systématique. Un curage n'est a réaliser
gu'en cas d'adénopathies suspectes d'envahissement sur l'imagerie
préopératoire.

En cas de sarcome du stroma endométrial de bas grade, une annexectomie
bilatérale est préconisée du fait de la sensibilité hormonale de ces tumeurs.
En cas de léiomyosarcome ou de sarcome indifférencié de haut grade,
I’lannexectomie bilatérale n’a pas démontré son intérét. En I’absence

d’atteinte macroscopique, elle n’est pas systématique.

— Options a discuter en réunion de concertation pluridisciplinaire :

Une réintervention peut se discuter lorsque le diagnostic histologique est
posé en post-opératoire (totalisation d'une hystérectomie subtotale,
annexectomie).

Dans les formes évoluées, une chirurgie large doit étre discutée en RCP.
En cas de récidive métastatique, la chirurgie des métastases devra étre

discutée.

2. Radiothérapie :

Pour les sarcomes du stroma endométrial : la radiothérapie n'a pas montré
d’intérét certain.

Pour les léiomyosarcomes et sarcomes peu différenciés : la radiothérapie
pelvienne (50 Gy en 25 fractions sans curiethérapie) pourrait diminuer les
récidives pelviennes mais n’augmente pas la survie globale. Elle est
optionnelle, a discuter en fonction des risques de toxicité (age,
antécédents et chimiothérapie adjuvante). En postopératoire, une
radiothérapie peut étre proposée lorsque I’exérese est incomplete du fait

de I'extension de la maladie et en I'absence de reprise chirurgicale.
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e Lorsque le geste chirurgical est contre-indiqué ou refusé par la patiente,
une radiothérapie exclusive peut également étre discutée.
e La radiothérapie stéréotaxique est également possible en cas d’atteinte

oligométastatique si chirurgie non retenue, a discuter en RCP.

3. Traitements médicaux :

— En situation adjuvante :

e La chimiothérapie adjuvante n’a pas démontré pour I'instant de bénéfice
clair : son administration est a discuter en RCP.

e Une hormonothérapie adjuvante peut étre une option, a discuter en RCP,
pour les sarcomes du stroma endométrial de bas grade.

— En situation métastatique ou récidivante :

e La chimiothérapie : Elle a montré son intérét méme si la survie globale
reste faible (en fonction des différentes molécules utilisées, les taux de
réponse varient entre 17 et 42%).

— En monothérapie, les drogues les plus efficaces sont : la doxorubicine
aladose de 60 ou 75 mg/m2 (10 a 25% de réponse), I'ifosfamide (17 a
32% de réponse), le cisplatine (3 a 42% de réponse), le vépéside (6 a
11% de réponse).

— Plusieurs études ont montré un avantage a la polychimiothérapie en
terme de taux de réponse quand il s’agit de traiter les sarcomes de
haut garde ou indifférenciés. Aucun argument scientifique formel ne
peut étre retenu dans le choix des protocoles de chimiothérapie. Les
indications devront en étre discutées au cas par cas en RCP en fonction
des caractéristiques de la tumeur, de I’état général et des souhaits de

la patiente.
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e L’hormonothérapie :

— Plusieurs études rapportent des réponses parfois longues avec des
hormonothérapies par acétate de médroxyprogestérone, acétate de
mégestrol.

— Les anti-aromatases et analogues de la LHRH ont aussi été testés.

— Le tamoxifene est contre-indiqué.

— Le THS est aussi contre-indiqué apres traitement.

— Pour les léiomyosarcomes avec récepteurs hormonaux positifs, une
hormonothérapie est possible.

e Les thérapies ciblées : les anti-angiogéniques ont prouvé un certain intérét
dans la prise en charge, le pazopanib a montré son intérét dans le sous-
groupe de patientes avec des |éiomyosarcomes dans I’étude PALETTE :
pazopanib versus placebo en situation de rechute.

e Les traitements de radiologie interventionnelle (radiofréquence ou
cryoablation) peuvent étre envisagés si une chirurgie des métastases est

impossible lorsque la Iésion est de petite taille.
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VIIl. EVOLUTION ET PRONOSTIC :

La survie globale a été définie comme étant le délai entre le diagnostic et la date

de déces ou le délai entre la date entre le diagnostic et la date de derniéres nouvelles

pour les patientes vivantes.

— Dans la série d’ Wakamaya et al. (10) :

100% des patientes sont décédées a 2 ans.

La survie moyenne est de 9 mois.

— Dans la série de M. Murray et al. (31) :

80% des patientes sont décédées a 2 ans.
20% ont été perdues de vue.

La survie moyenne est de 12.25 mois.

— Dans notre série :

100%

80%

60%

40%

20%

0%

60% des patientes sont décédées a 2 ans.

La survie moyenne est de 19 mois.

Notre série (2021) Wakayama et al. (2017) M. Murray et al. (1999)

M Patientes décédées B Patientes encore en vie M Patientes perdues de vue

Figure 59. Evolution des patientes en fonction des études.
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Figure 60. Survie moyenne a 5 ans des patientes décédées selon les études.

Les tumeurs gynécologiques radio-induites sont en regle générale des tumeurs
agressives, souvent de haut grade, avec un potentiel élevé de récidive locale. Leur
potentiel métastatique est également élevé.

Ainsi, les tumeurs développées en territoire irradié semblent étre de pronostic
moins favorable que celles de novo.

Plusieurs facteurs conditionnent ce pronostic, ils sont regroupés dans la
classification 2021 citée plus haut et comptant les éléments suivants : les données de
la classification FIGO, I’analyse anatomopathologique (type, grade binaire, emboles), et
les données de I’analyse moléculaire.

En effet, le diagnostic des tumeurs en territoire irradié est difficile et souvent
tardif, sans compter la difficulté de mise en ceuvre d’un traitement par chirurgie d’ou
I'importance du suivi post-thérapeutique minutieux. Il ne semble pas y avoir une

différence en termes de survie entre les différents types histologiques.
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A. Tenir compte de I’'age :

L’un des premiers parametres a prendre en considération est I’age. Lors de
I’élaboration des protocoles de radiothérapie et quand il s’agit d’une femme jeune ; la
préoccupation majeure devrait étre le risque de cancer radio-induit. Chez les femmes
agées, ce risque doit encore étre largement pris en compte dans la décision
thérapeutique. Chez les femmes plus agées, il devient quasiment négligeable (12).

Bien que peu fréquents, les cancers du col utérin peuvent survenir chez la femme
trées jeune, notamment si prédisposition génétique il y a. Le choix du protocole
thérapeutique doit étre dicté par la notion de « bénéfices-risque ». Un traitement non
irradiant, bien entendu aussi efficace et a la condition évidente de ne prendre aucun
risque de dégrader les taux de guérison, serait souhaitable. Dans d’autres cas, ce
seront des associations thérapeutiques (surtout chimio-radiothérapie) qui permettront
de diminuer significativement tout a la fois la dose et le volume a irradier. La notion de
protection d’organe est tout autant efficace qu’elle est d’actualité (12).

Les protons peuvent trouver, une place de choix surtout dans ce type de
situations difficiles. Malgré leur composante neutronique, ils sont souvent performants
cibler au mieux la tumeur grace au pic de Bragg en limitant I'impact des faisceaux
d’entrée et de sortie. Malgré les problemes d’accessibilité, ils peuvent étre proposés

pour irradier les sujets jeunes.
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B. Réduire les volumes irradiés :

Les zones pénombres seront automatiquement réduites par la réduction des
volumes irradiés. Pour ce fait, les tres grands faisceaux de la seconde moitié du XXeéme
siecle ont été presque complétement abandonnés pour réduire les effets déterministes
que le risque de cancers radio-induits. Les résultats ne se sont pas fait attendre ; la
réduction des volumes irradiés a conduit a une réduction tres significative des cancers
radio-induits (19, 23).

Quand il choisit ses volumes d’irradiation, le radiothérapeute doit toujours
envisager le risque de cancers radio-induits. Une justification est toujours de rigueur
quand il s’agit de I’extension de ces volumes : les tables de Partin régissent I’irradiation
large des aires ganglionnaires pelviennes, le risque d’atteinte ganglionnaire est évalué
par la formule de Roach et les nomogrammes disponibles. Il est aujourd’hui admis que
I’irradiation des aires ganglionnaires ne se justifie pas si le risque théorique est < 15%.
L’essai de ’'EORTC sur I’irradiation est un exemple type de la recherche de la meilleure

adaptation possible des volumes a irradier.

C. Adapter la technigue d’irradiation :

Le radiothérapeute aurait pu avoir 'impression d’avoir gagné tout autant sur le
front du controle tumoral que sur le front des effets déterministes et des cancers radio-
induits avec l’avenement de la radiothérapie conformationnelle avec modulation
d’intensité, puis de I’arcthérapie volumique modulée, et la stéréotaxie extracranienne.
Mais en 2017, puis en 2019, les conclusions de deux équipes indépendantes leur firent
changer d’avis (13). Il a été démontré que la modulation d’intensité était susceptible
de doubler le taux de cancers radio-induits par deux articles et d’autres travaux du
méme auteur (13). Ce risque pourrait méme d’avantage augmenter avec des reculs

longs et des ages plus jeunes (28, 32).
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L’augmentation des volumes recevant de faibles doses a distance du volume cible
serait donc le point faible de la radiothérapie conformationnelle avec modulation
d’intensité. Lors des traitements avec modulation d’intensité, cette augmentation de «
dose intégrale » ne peut en effet étre niée, mettant en causes plusieurs facteurs :

— La multiplication (fréquente) des faisceaux, augmentant systématiquement
vu le nombre accru des faisceaux d’entrée et de sortie, les volumes recevant
de faibles doses ;

— L’irradiation a faible dose du rayonnement de « fuite » de toute téte
d’accélérateur vu le temps d’irradiation et le nombre d’unités moniteur
supérieurs en par rapport a ceux d’une radiothérapie classique.

Une augmentation du risque de cancers radioinduits ; liée directement a ces
volumes irradiés a faible dose, a donc été logiquement calculée en partant de ces
données et en utilisant le modeéle linaire sans seuil (« linear no threshold »).

— Les techniques modernes comme la radiothérapie conformationnelle avec
modulation d’intensité permettent de réduire les marges et les volumes
irradiés et ainsi les zones de pénombre pour mieux cibler la tumeur.

— Le nombre d’unités moniteur utilisé en radiothérapie classique étant
supérieur a celui des unités de la radiothérapie conformationnelle avec
modulation d’intensité en plus du fait que le rayonnement classique soit
diffusé directement par les coins mécaniques font que les doses a distance
du volume cible sont toujours plus importantes que les doses a distance liées
a la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité. Enfin, le
modele linéaire sans seuil a été utilisé en considérant toutes les doses comme
potentiellement carcinogene; aussi faibles soit-elles. De méme, le risque a
ces niveaux de dose élevés est surestimé par la relation linéaire a forte doses

si la relation réelle est en cloche ou en plateau.
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— Les risques liés aux techniques modernes ont été calculés par d’autres
auteurs, en proposant d’autres modélisations de la relation dose-effet et/ou
des mesures directes, en tenant compte des améliorations apportées par les
nouvelles technologies dans les régions recevant les plus fortes doses®!.62.
Une radiothérapie de plus en plus précise et conformationnelle compenserait
les volumes recevant les faibles doses, il n’y aurait donc pas d’augmentation
du risque liée aux technologies modernes.

— Tout au plus, le rayonnement de fuite de la téte des accélérateurs pourrait
poser probleme dans certains cas de figure : les constructeurs devraient tout
mettre en ceuvre pour réduire ce rayonnement et devraient porter a la

connaissance des utilisateurs le niveau de ce rayonnement de fuite.

D. Utilisation raisonnable et justifiée de I'imagerie de contrdle :

La radiothérapie guidée par I'image est devenue incontournable (25).

Mais cette imagerie de contrble pourrait délivrer des doses significatives, en
particulier si une ou plusieurs tomographies coniques sont effectuées a chaque séance.
Des volumes plus larges que les volumes cibles sont couverts par ces controles
d’imagerie. Une multiplication inutile des procédures d’imagerie devrait donc étre
évitée, et les doses délivrées par cette imagerie embarquée devraient étre réduites.

La dose liée au guidage par I'image pour chaque traitement devrait étre évaluée
et il faudrait éventuellement rediscuter la technique si cette dose apparait trop élevée
: un surdosage ignoré donc non pris en compte de 8 a 10% pourrait étre secondaire a
une imagerie embarquée inadaptée (27). En effet, le risque d’effets déterministes

augmenterait tout autant que celui de cancers radio-induits avec un tel surdosage.
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E. S’adapter aux organes :

Les organes ou tissus se comportent de maniere tres différente en termes de
sensibilité a la carcinogenese ; certains semblent particulierement peu sensibles a la
radio-carcinogenese avec un risque faible d’apparition de cancer radio-induit tel que
I’intestin gréle. Au contraire, certains organes sont a « haut risque » de cancers radio-
induits tels que la thyroide, la glande mammaire, et I’endometre.

L’organe en cause n’étant pas le seul facteur a prendre en compte, la prise en
compte multidimensionnelle de plusieurs facteurs étroitement intriqués est nécessaire
pour |I’adaptation aux organes. L’age de la patiente a I'irradiation reste notamment le
parametre clé a prendre en compte dans le raisonnement de mise en place de la

stratégie thérapeutique.
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CONCLUSION
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Méme s’ils ne constituent qu’un faible pourcentage des cancers survenant
secondairement apres une premiere tumeur maligne, les cancers gynécologiques
radio-induits, liés directement a la radiothérapie, ne peuvent, ni ne doivent étre
occultés ou ignorés. lls justifient un suivi régulier sur le long terme, précisément adapté
aux parametres précédemment décrits. Chez la patiente assez jeune, ce suivi doit

impérativement largement dépasser les 5 années classiques.

Les nouvelles technologies (radiothérapie conformationnelle avec
modulation d’intensité, arcthérapie volumétrique rodulée, radiothérapie en conditions
stéréotaxiques extracranienne) amenent a délivrer des doses faibles (moins de 5 % des
doses prescrites) a des volumes plus importants que ne le faisaient les techniques
classiques. Cela a pu faire craindre a un moment une augmentation du risque de

cancers radio-induits.

L’utilisation de nouvelles modélisations de la relation dose-effet et la prise
en compte des réductions des volumes irradiés grace aux techniques modernes ont
heureusement montré qu’en termes de risque de carcinogenese les technologies
modernes étaient équivalentes, voire parfois supérieures, aux techniques classiques ;
cela semble étre confirmé par les études épidémiologiques qui commencent a étre

disponibles.
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La prévention des cancers radio-induits aprés radiothérapie repose sur la
réduction, chaque fois qu’elle est possible, des volumes irradiés. Enfin, I’age de la
patiente reste l'un des parametres majeurs a prendre en compte ; il existe un
continuum entre la femme jeune ou le risque - élevé - de cancer radio-induit doit
impérativement étre pris en compte pour la décision thérapeutique, et la femme plus
agée, ou le risque quasi nul ne pose presque plus de probléme. Entre les deux,
I’adaptation de la technique (la moins «irradiante» raisonnablement possible) et la prise
en compte des sensibilités différentes des divers organes doivent permettre de limiter

le risque de cancer radio-induit aprés une radiothérapie moderne.
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RESUMES
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RESUME

Bien que rares, les cancers gynécologiques consécutifs a une irradiation
thérapeutique sont une réalité qui ne peut, au jour d’aujourd’hui étre ignorée. Il est
actuellement établi que les radiations ionisantes sont en effet un facteur de risque

contribuant au développement de seconds cancers primitifs radio-induits.

La sphere gynécologique est considérée comme un ensemble d’organes pour
lesquels le risque relatif de carcinogéneése tissulaire radio-induite est relativement
important. Les sarcomes gynécologiques post-radiothérapie sont une entité reconnue
dans la littérature, les rayonnements ionisants ayant prouvé leur légitimité dans le
processus de radio-induction. En revanche, I’existence de carcinomes gynécologiques

post radiothérapie est beaucoup plus difficile a démontrer.

Cette thématique présente ainsi une difficulté majeure qui est de prouver le
caractere radio-induit des tumeurs gynécologiques survenant apres une radiothérapie
pour un précédent cancer localisé dans la méme zone. Il n’existe en effet, aucun moyen
histologique de les distinguer des tumeurs sporadiques survenant sans antécédent
d’irradiation. La réponse a cette question commence peu a peu a se démystifier grace

aux derniers avenements de la biologie moléculaire.

Le risque de la radio-carcinogenése gynécologique reste ainsi assez important
pour étre pris en considération au cours de I’élaboration des protocoles de traitement
en gynéco-oncologie, impliquant ainsi un respect rigoureux des nouvelles
recommandations constamment mises a jour tout en gardant a I’esprit la balance entre

risques et bénéfices.
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L’étude que nous avons assemblé autour de cette thématique est une étude
rétrospective analytique non interventionnelle réalisée dans le service de Gynécologie
et Obstétrique | du CHU Hassan Il de Fes qui s’étale sur 7 ans ; du 1er janvier 2014 au
7 juin 2021. Elle porte sur 5 patientes dont la moyenne d’age lors de la survenue du
premier cancer gynécologique traité par radiothérapie est de 58.6 ans et celle de la
survenue du deuxieme cancer post-irradiation est de 63.7 ans. Nos 5 patientes ont
tout d’abord présenté un carcinome épidermoide du col de 'utérus, tous traité par
RCC. La moyenne de la dosimétrie recue est de 53.6 avec un fractionnement adapté au
stade de chaque patiente notamment aux différentes régions a irradier. La durée totale
de la radiothérapie a varié de 2 a 4 mois. Quatre de nos patientes ont également
bénéficié d’une curiethérapie endovaginale a I’exception d’une seule patiente, avec une
moyenne de dosimétrie de 26.5 Gy, un fractionnement entre 6.5 et 7 Gy/F
hebdomadaire, et une durée totale variant entre 2 a 3 mois. Quatre de nos patientes
ont développé en post-radiothérapie un cancer de I’endomeétre, la derniere quant a elle

a présenté un cancer de 'ovaire.

Ce travail vise ainsi a préciser les caractéristiques des cancers gynécologiques

radio-induits dans notre série et de les comparer aux données de la littérature.
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ABSTRACT

Although rare, gynecological cancers following therapeutic irradiation are a
reality that cannot be ignored today. It is currently established that ionizing radiation
is indeed a risk factor contributing to the development of second primary radiation-

induced cancers.

The gynecological sphere is considered as a group of organs for which the
relative risk of radiation-induced tissue carcinogenesis is relatively high. Post-
radiotherapy gynecological sarcomas are a recognized entity in the literature, as
ionizing radiation has proven its legitimacy in the radiation-induced process. On the
other hand, the existence of post-radiotherapy gynecological carcinomas is much more

difficult to demonstrate.

A major difficulty in this field is to prove the radiation-induced character of
gynecological tumors occurring after radiotherapy for a previous cancer located in the
same area. Indeed, there is no histological way to distinguish them from sporadic
tumors occurring without a history of irradiation. The answer to this question is

gradually becoming clearer thanks to the latest advances in molecular biology.

The risk of gynecological radiation carcinogenesis remains important enough to
be taken into consideration during the elaboration of treatment protocols in
gynecological oncology, thus implying a rigorous respect of the new and constantly
updated recommendations while keeping in mind the balance between risks and

benefits.
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The study that we have assembled around this theme is a non-interventional
retrospective analytical study carried out in the Department of Gynecology and
Obstetrics | of the Hassan Il University Hospital of Fez, which is spread over 7 years;
from January 1, 2014 to June 7, 2021. It concerns 5 patients whose average age at the
time of the occurrence of the first gynecological cancer treated by radiotherapy is 58.6
years and that of the occurrence of the second post-irradiation cancer is 63.7 years.
Our 5 patients first presented with squamous cell carcinoma of the cervix, all treated
with RCC. The average dosimetry received was 53.6 with a fractionation adapted to the
stage of each patient, especially to the different regions to be irradiated. The total
duration of radiotherapy varied from 2 to 4 months. Four of our patients also received
endovaginal brachytherapy, with the exception of one patient, with an average
dosimetry of 26.5 Gy, a fractionation between 6.5 and 7 Gy/F weekly, and a total
duration varying between 2 and 3 months. Four of our patients developed endometrial

cancer after radiation therapy, and the last one developed ovarian cancer.

The aim of this work is to specify the characteristics of radiation-induced

gynecological cancers in our series and to compare them with the data in the literature.
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