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Le cancer du col utérin pose un véritable probleme de santé publique avec plus
d’un million de nouveaux cas et plus de 300 000 déces par année dans le monde.
Il est le quatrieme cancer féminin dans le monde et le premier au Sénégal
[15,23, 62].

Les indications thérapeutiques dépendent du stade de la maladie au moment du
diagnostic.  La prise en charge des cancers du col localement avancés repose
sur une radiochimiothérapie [4,14,63,69]. La radiothérapie comprend un
traitement a dose prophylactique de la maladie microscopique pelvienne et un
complément de dose ou boost pour éradiquer la maladie macroscopique.

Cette irradiation va combiner: la radiothérapie externe (RTE) et la curiethérapie.
La RTE permet d’irradier la tumeur macroscopique et les aires ganglionnaires
pelviennes a la dose de 45 a 50 Gy. La curiethérapie va permettre d’apporter le
boost au niveau de la tumeur pour atteindre 85 a 90 Gy.

Pour les patientes ne pouvant pas bénéficier de la curiethérapie le boost est
apporté uniquement par radiothérapie externe.

Ce boost peut étre réalisé en :

- Séquentiel : elle fait suite a une RTE classique de 1,8 a 2 Gy par fraction
sur un volume homogeéne. Le taux de contrdle local a 5 ans varie en
fonction des séries autour de 60% [59,33].

- Intégré ou simultané : elle est concomitante a la RTE classique. Elle ne se
congoit qu’avec une technique par modulation d’intensité (IMRT). Elle

permet d’atteindre un taux de contrdle local de 80% a 5 ans [30, 36,39].

L’IMRT offre deux avantages majeurs comparée a la radiothérapie

conformationnelle tridimensionnelle sans modulation d’intensité (RC3D).
- Elle apporte une meilleure conformation aux volumes cibles permettant
une plus grande réduction de la dose délivrée aux tissus sains avec une

moindre toxicité liée au traitement.



- Elle fournit simultanément des doses ¢électives dans des régions adjacentes
a la tumeur. Cette deuxiéme possibilité a permis a I'IMRT de réaliser le
boost intégré simultané.

La radiothérapie des cancers du col utérin conduit a une irradiation partielle des
tissus sains adjacents a 1’origine d’une toxicité principalement digestive.
Au Sénégal les cancers du col localement avancés étaient traités en radiothérapie
externe par cobaltothérapie. De 2018 a nos jours ils sont traités par radiothérapie
conformationnelle seule dans deux hdpitaux publics et puis en 2019 avec
modulation d’intensit¢ par arc thérapie volumétrique (VMAT) dans une
structure privée.
La technique de radiothérapie volumétrique par arc thérapie modulée (VMAT)
permet de délivrer les différentes doses par boost intégré et offre aussi une
distribution de dose plus conforme aux volumes cibles que I’IMRT classique a
faisceaux fixes et la RC3D.
Cependant peu d’¢tudes en radiothérapie ont ¢été réalisées pour valider
I’utilisation de la technique du boost intégré simultané¢ dans I’irradiation des
carcinomes du col utérin.
Nous avons mené une ¢étude prospective descriptive des carcinomes du col
utérin traités en VMAT avec boost intégré simultané au Centre International de
Canceérologie de Dakar (CICD) entre juillet 2019 et juin 2020.
L’objectif de cette étude est d’évaluer la technique de traitement du boost
intégré simultané dans les cancers du col localement avancés en évaluant la

dosimétrie, la toxicité et la réponse précoce du traitement.



PREMIERE PARTIE :
RADIOTHERAPIE DES CARCINOMES
INVASIFS DU COL UTERIN



I. RAPPELS
I.1. Epidémiologie
I.1.1. Incidence et mortalité

Le cancer du col de I'utérus est le 4éme cancer de la femme dans le monde
13,1/100.000hbts (569 847cas) avec une mortalit¢ de 275 000 déces en 2008
[15,19, 23].

Les taux d’incidence les plus ¢élevés sont enregistrés dans les pays en voie de
développement. L’incidence de ce cancer a fortement diminu¢ dans les pays
développés. Au Sénégal, I’incidence du cancer du col de 1’utérus est de 1876
patientes, 37,8/100000hts, (17,8%) en 2008, soit au 1°rang de tous les cancers
d’apres Globocan [23]. Il présente la plus grande mortalité de tous les cancers au
Sénégal soit 29,1/100000hts [23].

Cependant les résultats de I’évaluation du registre des cancers de I’Institut Joliot

Curie de Dakar, de 2017 a nos jours le classe au deuxieme rang des cancers

(20%) apres celui du sein (35%).

I.1.2. Facteurs de risques
Le cancer du col de I'utérus est considéré comme une maladie sexuellement
transmissible. Les facteurs de risques sont les suivants :
¢ Infection 2a Human Papilloma Virus (HPV)
Le HPV représente le facteur de risque de loin le plus important du cancer du
col utérin et il est méme considéré comme la cause de la maladie [15, 19, 47,
54]. 11 infecte les cellules germinales de la couche basale de 1’épithélium
malpighien. Il existe plus de 50 génotypes de HPV pouvant infecter la sphere
ano-génitale dont 8(16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 et 58) en cas d’infections

persistantes sont impliqués dans 95% des cancers du col utérin.



Certains facteurs favorisent la persistance de 1’infection ce sont les cofacteurs :

Facteurs environnementaux ou exogénes: la contraception orale
pendant plus de 5 ans, le tabagisme, les infections sexuellement
transmissibles (IST) en particulier I’infection a chlamydia Trachomatis,
Herpes Simplex Virus 2, VIH. Les Facteurs nutritionnels, carence en
vitamine B 6, B12 et folates.

Facteurs endogénes : certaines anomalies génétiques retrouvées dans le
systtme HLA (Human leucocyte antigén), certaines hormones endogenes,

déficits immunitaires constitutionnels.

X/

«» Lésions histologiques précancéreuses

Les néoplasies cervicales intraépithéliales (CIN) font suite a une infection a

HPYV persistante a haut risque oncogene. Certains sont des stades facultatifs CIN

1, CIN 2, d’autres des étapes nécessaires a 1’apparition d’un cancer invasif le
9 9

CIN 3. Pour chaque Iésion précancéreuse il y’ a une probabilité de régression de

32 a57 % [53, 54, 60].

I.1.3. Prévention

La lenteur de I’évolution d’une dysplasie sévere a un carcinome invasif du
col utérin 10 a 20 ans fait que le dépistage est possible.

Le dépistage par le frottis cervico-utérin (FCU) : est indiqué chez toutes
les femmes agées de 21 a 65ans [19, 31, 54].

Il est indiqué un frottis deés 1’age de 21 ans, tous les 2 ans jusqu’a 30 ans.
Puis tous les 3 ans jusqu’a 65 ans [8, 31, 54].

Le dépistage de masse organisé.

Test HPV.

Inspection visuelle direct a I’acide acétique et au lugol.

La vaccination anti HPV est un moyen de prévention qui permet d’éviter
I’apparition de 1ésions précancéreuses. Elle protége contre les deux sous

types les plus fréquents 16 et 18 Cervarix® et contre les sous types 6, 11,

6



16 et 18 le Gardasil ® - Un vaccin ciblant 5 génotypes est utilisé aux Etats-

Unis (31, 33, 45, 52 et 58) [54].

I.2. Anatomiques

I.2.1. Siége

L’utérus est un organe centro-pelvien qui a la forme d’un cone tronqué a
sommet inférieur.

Le col utérin est la portion fibromusculaire basse de 1’utérus, cylindrique un peu
renflé a sa partie moyenne. Mesure 3 4 4 cm de longueur et 2,5 cm de diametre.
Il donne insertion au vagin qui le divise en deux parties: la portion
supravaginale, prolongeant le corps dont il est séparé par un léger étranglement,
I’isthme utérin. La portion intravaginale qui est percée a son sommet par

I’orifice externe du col utérin qui donne acces au canal cervical (figure 1)

1, 35].
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Figure 1 : Coupe sagittale du Pelvis de la femme [1]



1.2.2. Rapports
“* Rapports péritonéaux
Le péritoine recouvre la face vésicale du corps et de I’isthme et se continue avec
le péritoine vésical pour former le cul de sac vésico-utérin (figure 1). En arricre
il recouvre la face intestinale et descend sur la face postérieure du vagin pour
former le cul de sac recto-utérin de Douglas. Par 1’intermédiaire du péritoine, la
face vésicale de 1’utérus repose sur la face supérieure de la vessie, le fundus
répond aux anses gréles. La face intestinale répond aux anses gréles et au colon

sigmoide [1,35].

¢ Rapports sous péritonéaux
En avant la partie supra-vaginale du col répond a la base vésicale par
I’intermédiaire du septum vésico-utérin. Latéralement il répond aux parameétres
ou chemine [Dartére utérine et |’uretére. En arriere avec le rectum par

I’intermédiaire du cul de sac de Douglas (figure 1) [1].

% Rapports de la partie vaginale
Le fornix vaginal sépare le col utérin de la paroi vaginale. Par I’intermédiaire du
vagin le col est en rapport avec le trigone vésical en avant. Latéralement le
paracervix. En arriere le rectum par I’intermédiaire du cul de sac de Douglas

[35].

1.2.3. Vascularisation et innervation
% Vascularisation artérielle
L’utérus est vascularisé essentiellement par 1’artére utérine, anastomosée avec
I’artére ovarienne et vaginale. Le col utérin est vascularisé par 1’artére cervico-
vaginal qui est une branche collatérale de I’artére utérine et des rameaux

cervicaux (figure 2) [1,35].
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¢ Vascularisation veineuse
Le sang veineux utérin est collecté dans les plexus veineux utérins [1]. Chaque
plexus est drainé essentiellement par les veines utérines et vaginales dans les

veines iliaques internes.

¢ Vascularisation lymphatique
Le drainage lymphatique cervical part du réseau collecteur périutérin, et qui se
draine dans trois lymphocentres : iliaque externe, interne et primitif (figure 2)
[1,35].

— Le centre lymphatique iliaque externe: le groupe moyen et interne
(ganglion obturateur de Leveuf et Godard) de ce lymphocentre correspond
au premier relais ganglionnaire des cancers du col utérin [35]. Ensuite
sont atteints les nceuds lymphatiques du groupe latéral (latéro-artériel).

— Le centre lymphatique iliaque interne : est un second relais de drainage et
il est accessoire.

— Le centre lymphatique iliaque primitif : est le dernier relais ganglionnaire
avant ’atteinte para-aortique.

— Le lymphocentre inconstant est constitu¢ par le pédicule sacral qui se
porte en arriere au sein des ligaments utérosacrés pour se jeter dans les

lymphatiques sacraux et ceux du promontoire [1].



Haut

Droite J

Figure 2 : Anatomie lymphatique pelvienne [35]
Orange foncé : groupe ganglionnaire moyen et interne ; orange claire : groupe
externe
% Innervation
Les nerfs de 1’utérus peuvent étre groupés en 2 pédicules : Pédicule cervico-

isthmique et le Pédicule corporéal.
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1.3. Anatomopathologiques
Les carcinomes invasifs du col utérin sont des tumeurs malignes développées au
dépend de I’épithélium du col avec franchissement de la membrane basale

[54, 62].

1.3.1. Macroscopie
Les formes macroscopiques peuvent étre bourgeonnantes sous formes de
végétations, des ulcérations déformant et amputant une lévre cervicale ou les
contours du col et des formes mixtes ulcérovégétantes. Les formes infiltrantes

qui naissent dans le canal endocervical peuvent entrainer une induration du col.

Haut

Droite J

Figure 3 : Lésion tumorale maligne du col utérin [62].

1.3.2. Microscopie
— Le carcinome ¢pidermoide est le type histologique le plus fréquent,
retrouvé dans 80 a 90 % des cas [54].
— L’Adénocarcinome : moins fréquente 5 a 20 % des cas.
— Carcinome adénosquameux : dans 2 a 5 %.
— Carcinomes indifférenciés.

— Carcinomes neuroendocrines.

11



1.3.3. Histoire naturelle
La survenue d’un cancer invasif du col fait suite a une infection persistante a
HPV entrainant des 1ésions dysplasiques qui sont des lésions malpighiennes
intra-épithéliales (CIN). Ces lésions précancéreuses passent d’une dysplasie
légere a une dysplasie modérée puis sévere. Plus de 50 % des dysplasies séveres

évoluent vers un carcinome invasif du col utérin

[40, 54,62].

*» Extension locorégionale
A partir d’un point de micro-invasion les cellules tumorales peuvent se propager
sur tout le col utérin. La propagation se fait ensuite par contiguité¢ dans toute les

directions vers les tissus adjacents.

X/

+» Extension lymphatique

Le carcinome du col utérin est un cancer tres lymphophyle [1,35]. Le drainage
lymphatique se fait principalement vers les nceuds lymphatiques iliaques
externes et obturateurs puis les relais iliaques internes, primitifs, lomboaortiques

et enfin sus-claviculaire.

+ Extension métastatique viscérale :
Les cellules tumorales peuvent se propager par voie hématogene ou lymphatique
pour former des métastases viscérales essentiellement pulmonaire (20 a 35%),

hépatique (15%) et plus rarement osseuse et cérébrale [47,54].

Figure 4 : Histoire naturelle des carcinomes invasifs du col de I"utérus [54].

12



1.4. Radiobiologie
Les effets biologiques d’une irradiation sur les tissus cellulaires passent par une
chaine de phénoméne déclenchée par le passage des rayonnements ionisants. Le
rayonnement traverse la matiere, interagit avec les atomes, principalement avec

les molécules d’eau et d’acide desoxyribo nucléique (ADN) [5,36].

1.4.1. Radiolyse de I’eau
Les rayonnements entrainent une dissociation de la molécule d’eau sur leur
trajectoire en radicaux libres. Ces radicaux libres sont chimiquement tres actifs
et vont chercher a s’apparier a un €lectron du milieu [5,40 ].
Quand le rayonnement arrache un électron a la molécule d’eau on parle

d’1onisation.

Ionisation : H,0 — H,0"+¢

Puis H,0® — H'+ OH. (Puissant oxydant)

S’il n’arrache pas d’¢lectron a la molécule d’eau le rayonnement la porte a un

état excité noté H,0* qui se dissocie ensuite en radicaux libres.

Excitation : H,0* - OH.+H

L’eau intracellulaire est décomposée sur le trajet du rayonnement en radicaux
libres (H,0", H, OH) et en espéces molécules hautement réactifs (H202, H2).

Ces différents produit de la radiolyse de 1’eau peuvent diffuser et s’attaquer aux
molécules nobles de la cellule membranaire (protéine) ou intracellulaire

(molécule d’ADN) (figure 5).
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1.4.2. Radiolyse de la molécule d’ADN

L’ADN joue un rdle essentiel dans la division cellulaire et la synthese des
protéines.
Les macromolécules d’ADN sont les plus grosses de la cellule et sont celles qui
ont plus de chance d’étre touchés directement par les rayonnements ionisants et
indirectement par les produits de la radiolyse de 1’eau [5, 36 ]. Au niveau de
chaque double hélice d’ADN D’irradiation peut entrainer :

- des ruptures de brins simples ou doubles ;

- des altérations des bases (thymine, adénine, cytosine, guanine) ;

- la destruction des désoxyriboses ;

- des pontages et des formations de dimeres.

| H,0 ‘JJ_,.r-’

Y

22— HO* A

Effet indirect

N

7%. raa

Effet direct

Figure 5 : Schématisation de I’action des rayonnements ionisants sur I’ADN [5].
La cellule est pourvue de systémes enzymatiques extrémement efficaces de
réparation de I’ADN tel que I’ADN polymérase qui permettent la réparation des
chaines 1ésées.

Les capacités de réparation de I’ADN sont plus importantes dans les cellules
normales que dans les cellules tumorales et son a la base de 1’effet différentiel

observé apres irradiation [5,40].
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1.4.3. Action sur les cellules
Les Iésions de I’ADN peuvent étre sur la cellule :
- 1étales : si elles sont irréparables, provoquant une mort immédiate ou une
mort différée ;
- sublétales : les 1ésions sont réparables mais leur accumulation conduit a la
mort ;
- potentiellement 1étales : les lésions sont réparable mais la cellule peut
mourir si elle entre en mitoses rapidement.
Il existe deux mécanismes de mort cellulaire : 1a mort cellulaire reproductive et

la mort cellulaire programmeée ou apoptose [5,36].

1.4.4. Actions sur les tissus
Tissus sains et tissus cancéreux vont réagir de fagon différente a 1’effet
cytotoxique des rayonnements ionisants : ¢’est 1’effet différentiel.
% Action sur les tissus sains

— Réaction précoce: peuvent étre a Dorigine d’effets secondaires

transitoire et temporaire.
— Réaction tardive: peuvent étre a 1’origine d’effets secondaires

permanents, grave car irréversible.

% Actions sur les cellules cancéreuses

La Radiocurabilité et la radiosensibilité dépend :

- de la dose délivrée et ’homogénéité de sa distribution ;

- le volume tumoral initial ;

- le type histologique.
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1.4.5. Facteurs influencant ’effet biologiques des rayonnements
ionisants

Plusieurs facteurs influencent 1’effet biologique des rayonnements ionisants :

radiosensibilité intrinseéque avec un o/f = 10 dans les carcinomes du col ;
- facteurs de temps : dose totale, fractionnement et I’étalement ;

- cycle cellulaire ;

- effet oxygene ;

- qualité du rayonnement ;

- débit de dose ;

- temperature.
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II. BASES DIAGNOSTIQUES

II.1. Les circonstances de découvertes
— Les métrorragies : ce sont les maitres symptomes, soient provoquées (en
post coitales ou aprés une toilette intime) ou spontanées [40, 47].
— Leucorrhées : souvent purulente, malodorantes et parfois striés de sang.
— Autres signes : les douleurs pelviennes, les signes urinaires, les troubles
rectaux et I’cedéme des membres inférieurs se voient habituellement dans
les formes avancées

— Lors du bilan d’une grossesse.

I1.2. Examen clinique
— Examen général : précise [’état général de la patiente, 1’¢tat des
conjonctives, recherche un cedéme des membres inférieurs.
— Examen gynécologique :
0 L’inspection apprécie 1’état de la vulve et du périnee
0 L’examen au spéculum : apprécie 1’aspect de la tumeur et ses caracteres.
Précise la situation de D’orifice externe. Au retrait des valves il est
complété par I’inspection des parois vaginales.
Dans les formes asymptomatiques le col peut sembler normal, on doit
alors réaliser une colposcopie.
0 Le toucher vaginal apprécie le volume et la mobilité¢ du col, I’extension
de la tumeur aux parois vaginales et sa taille. Le toucher rectal recherche
un envahissement des parametres et une fistule recto-vaginal.

0 On doit toujours réaliser des biopsies pour un examen histologique.

I1.3. Examen anatomopathologique
L’histopathologie est le seul examen paraclinique qui confirme le diagnostic et
précise le type histologique [31,54, 60]. Elle est réalisée aprés biopsie au
moment de I’examen au spéculum si la lésion est visible ou a la suite d’une
colposcopie ou d’une chirurgie.
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I1.4. Diagnostic d’extension et préthérapeutique

I1.4.1. Bilan de la maladie
Permet de déterminer le stade selon la classification de la fédération
internationale de gynécologie et d’obstétrique (FIGO).
% L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) pelvienne

C’est I’examen de référence et de premiere intention [51,52]. L’IRM est
I’examen le plus performant dans le bilan d’extension locorégional avec une
précision diagnostic de 95% [47, 52, 57]. Elle permet de mesurer la taille du col
utérin, la taille tumoral, I’extension aux parameétres, a la vessie et au rectum,

I’extension a 1’isthme et au corps utérin et en fin d’évaluer 1’extension

ganglionnaire.

» Technique
Réalisation de séquences pondérées T2 sagittales, axiales et coronales, T1
sagittales et axiales sans et avec injection de produit de contraste, avec

suppression de graisse.

> Résultats
La tumeur apparait en séquence pondération T2 en hypersignal contrastant avec
I’hyposignal du stroma cervical fibreux. En pondération T1 la tumeur apparait
en isosignal. Apres injection de produit de contraste la tumeur se rehausse de
facon intense et précoce. Le critére utilis€ pour 1’envahissement ganglionnaire
est la taille du plus petit diametre du ganglion soit supérieure a 10 mm
[51,52,57].

L’IRM trouve son utilité afin d’éliminer des stades plus avancés [51, 52].

18
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Figure 6 : IRM pelvienne cancer du col utérin stade IIB [32].

A : coupe axiale ; B :|coupe sagittalel

¢ Echographie pelvienne
Elle étudie le retentissement sur le haut appareil urinaire. L’¢chographie
endocavitaire peut évaluer la taille tumorale et I’invasion aux parametres des
tumeurs cervicales de petite taille. Cependant la place de 1’échographie est trés

limitée dans le diagnostic des tumeurs du col utérin [47].

¢ La tomodensitométrie (TDM) Thoraco-abdomino-pelvien
Elle doit étre systématique dans les formes avancées [4, 15,31]. Il va rechercher
des métastases pulmonaires, hépatiques, péritonéales et osseuses.
Une extension ganglionnaire iliaque et lomboaortique et un retentissement sur
I’appareil urinaire. Le scanner est limité dans I’appréciation du volume tumoral

et son extension aux parametres [31,51].

% Tomographie par Emission de Positron (TEP-CT avec 18F-FDG)
Elle utilise une imagerie fonctionnelle avec un traceur le 18F couplé a un
marqueur hyper métabolisme le désoxyglucose, la fusion avec le scanner donne

une imagerie anatomique.
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La TEP-CT est I’examen d’imagerie le plus performant pour 1’évaluation de la
dissémination ganglionnaire et viscérale (figure 7) [10,48,67]. La détection des
ganglions a une spécificité de 95 a 100% et une sensibilité de 86 %, meilleure
que la performance de I'IRM et de la TDM [10,48]. La TEP-CT est
recommandée dans 1’évaluation préthérapeutique des stades IB2 et plus [4,62].
La TEP-CT dans le bilan initial modifie la stratégie thérapeutique de 10 a 32%
car permet de déterminer si I’irradiation doit étre étendue aux aires

ganglionnaires [48,67].

Figure 7 : Image d’une TEP-CT dans le bilan d’extension d’un cancer du col
utérin [48].

A : ’'IRM précise la taille 61,9 mm avec envahissement de la paroi postérieur de la vessie,

B : le PET montre en plus une extension au niveau ganglionnaire pelvienne et rétropéritonéale.

% Radiographie pulmonaire
Elle est effectuée pour rechercher des localisations secondaires pulmonaires.

Elle est peu performante pour les nodules de petites tailles [4].
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» Cystoscopie
Sous anesthésie locorégionale ou générale en cas de suspicion d’envahissement
vésical recherche des signes: cedéme bulleux, piqueté hémorragique,
refoulement antérieur, sténose des méats urétéraux, etc. Toute 1ésion suspecte
doit faire 1’objet de biopsie [31].

% Rectoscopie
Elle est indiquée en cas de suspicion d’atteinte rectale radiologique ou a
I’examen clinique. Elle apprécie 1’¢tat de la muqueuse rectale et effectue des
biopsies en cas de 1€sion suspecte.

% Marqueurs tumoraux
Le dosage des marqueurs squamous cell carcinoma (SCC) en cas de carcinomes
¢pidermoides et le CA125 en cas d’adénocarcinome sera utile dans le cadre du

bilan de suivi biologique post thérapeutique [4,31].

I1.4.2. Bilan du malade

¢ Clinique
Il comporte 1’appréciation de 1’état général avec 1’échelle de statut de
performance de 1’organisation mondiale de la santé (PS-OMS) et la recherche de
tare associée.

Précise le poids, la taille et la surface corporelle.

% Biologique
Le bilan biologique recherche une anémie, évalue la fonction rénale et
hépatique.

La recherche d’une infection au VIH est systématique [31].
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III. CLASSIFICATION

L’¢évaluation du stade de la maladie est le facteur le plus important pour le choix

de la meilleure stratégie thérapeutique. La classification la plus utilisée est celle

de la FIGO 2009 modifiée en 2018 pour intégrer 1’évaluation du statut

ganglionnaire [46,62].

Tableau I : Classification FIGO 2009 et 2018 des carcinomes invasifs du col de
1’utérus [46].

Stade FIGO 2009 | Caractéristiques Stade FIGO 2018
| Tumeur limitée a I"utérus |
1A Carcinome invasif préclinique (diagnostic histologique) 1A
IA1 Invasion stromale < 3mm en profondeur IA1
1A2 invasion > 3 mm et <5 mm en profondeur 1A2
1B tumeur limitée a ['utérus dont I’invasion stromale en IB

profondeur est > Smm
IB1 Carcinome invasive > 5 mm en profondeur de ’invasion IB1
stromale, et < a 2 cm dans sa grande dimension
IB1 Carcinome invasive > 2 ¢cm et < a 4 cm dans sa grande IB2
dimension
I1B2 Carcinome invasive > a 4 cm dans sa grande dimension IB3
1 Tumeur dépassant ’utérus, mais non étendue a la paroi 11
pelvienne ou au tiers inférieur du vagin
IIA Envahissement du 1/3 supérieur du vagin sans atteinte du ITA
parametre
11A1 Carcinome invasive < 4 cm dans sa grande dimension 11A1
11A2 Carcinome invasive > 4 cm dans sa grande dimension 11A2
I1B Atteinte des paramétres sans atteinte de la paroi pelvienne 1B
I Tumeur étendue a la paroi pelvienne et/ou au tiers 111
inférieur du vagin et /ou entrainant un retentissement
sur le haut appareil urinaire ou rein muet et/ou
envahissement ganglionnaires pelviennes et/ou para-
aortique.
1A extension au tiers inférieur du vagin sans atteinte de la paroi IA
pelvienne
I1IB extension a la paroi pelvienne et/ou retentissement sur le 111B
haut appareil urinaire ou rein muet
Envahissement des ganglions pelviens IC1
Envahissement des ganglions lomboaortique 1HIC2
v Atteintes des organes pelviens ou a distance v
IVA Atteinte des organes pelviens adjacents (Vessie, Rectum) IVA
IVB M¢étastases a distance IVB
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IV. FACTEURS PRONOSTIQUES ET PREDICTIFS

IV.1. Facteurs liés a I’examen clinique

o%

» L’age
Le jeune age avant 40 ans est un facteur de mauvais pronostic pour certain
auteur et de bon pronostic pour d’autre. Chez les patientes de plus de 70 ans la
survie sans récidive et la survie globale est plus faible que les patientes plus
jeunes [29,60].

¢ Le niveau socio-économique

Un faible niveau socio-économique est corrélé a une mauvaise réponse aux

traitements [29].

IV.2. Facteurs liés au diagnostic
s L’anémie :

L’anémie est responsable d’une hypoxie tissulaire qui est un facteur qui diminue
la sensibilité des tissus aux rayonnements. Le seuil limite de mauvais pronostic
est un taux d’hémoglobine < a 12 g/dl [20].

¢ Infections au VIH
Les patientes immunodéprimées développent souvent des stades avances.
L’infection au VIH est liée a un risque de récidive et de mortalité plus ¢éleve
apres traitement [29].

¢ Le sous type HPV
Les sous type HPV 16 et 18 sont les plus fréquemment rencontrés dans les
cancers du col utérin. Il y’a une augmentation d’envahissement ganglionnaire et
de métastase viscérale en cas d’infection a HPV 18 [19,58].

¢ Le volume tumoral
Il existe une corrélation étroite entre la taille tumorale, 1’envahissement
paramétrial, I’envahissement ganglionnaire et la survie des métastases. La taille
tumorale > a 4 cm est un facteur de mauvais pronostic et corrélé au risque de
récidive locorégionale et a distance [15,46,62].
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La survie sans maladie a 5 ans est de 90% pour les stades IB1 (taille <a 4 cm)

et 72.8 % pour les stades IB2 (taille >4 cm) [46, 25].

IV.3. Facteurs liés au traitement
¢ Envahissement ganglionnaire
L’atteinte ganglionnaire est responsable d’une diminution de la survie globale
[20,68,63].
Il est exceptionnel d’avoir une dissémination extra-pelvienne sans avoir une
atteinte  ganglionnaire pelvienne [51,57]. Le risque d’envahissement
ganglionnaire augmente avec le stade FIGO (Tableau 2) [46].

Tableau II : Risque d’envahissement ganglionnaire en fonction du stade [46]

IA1 JA2 IB IIA IIB 111 1A%

Ganglions pelviens 0,5% 7% 15% 20% 30% 45% 60%
Ganglions lombo-aortiques 5% 10% 16% 30% 66%

¢ Le grade histo-pathologique
Le pronostic varie en fonction du grade de différentiation tumorale.

I1 existe 3 grades : Bien différenci€, moyennement différencié et indifférencié.

s Emboles tumoraux vasculaires ou lymphatiques :
Leur présence est un facteur de mauvais pronostic qui augmente le risque de

récidive [49].

IV.4. Autres facteurs pronostic
Le dosage du taux de SCC et le CA19-9, EBV (Epstein Barr Virus), expression
de HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2).
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V. TRAITEMENT
V.1. Buts

Les buts du traitement des carcinomes du col de 1’utérus sont :

assurer le controle locorégional de la maladie ;
- assurer le contrdle de la maladie métastatique ;
- améliorer la survie sans récidive et la survie globale ;

- améliorer la qualité de vie des patientes.

V.2. Moyens et Méthodes
V.2.1. La Radiothérapie externe
V.2.1.1. Les Appareils de Traitement
% Télécobalt
L’appareil a une source radioactive de cobalt 60 et délivre une énergie de type

photon Y 1,25 MeV. Le rendement en profondeur est faible, 55% a 10 cm [36].

¢ Accélérateur linéaire
Il a la méme morphologie que I’appareil de T¢lécobalt. Il délivre des électrons
ou des rayons X de basse énergie 6 MV ou de haute énergie 10 a 25 MV. 1l
dispose d’un systeme de collimateur multilames qui permet d’épouser la forme
du volume a irradier.
L’intensité du faisceau peut étre modulée grace aux mouvements des lames

(IMRT) et associée a une rotation du bras (VMAT) [36,40].

Figure 8 : Accélérateur linéaire [40]. 25
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% Tomothérapie

L’appareil se présente comme un scanner qui associe au niveau de 1’anneau un
systeme d’imagerie de type tomodensitométrie et un accélérateur d’électron de
faible énergie 6 MV. L’accélérateur tourne pendant que la table se déplace

longitudinalement.

¢ Protonthérapie
L’appareil utilise les protons comme particule incident. L’efficacité biologique
augmente sur les 2 derniers centimetres du parcourt dans le patient : Pic de
Bragg. Cette technique permet I’escalade de dose et de diminuer fortement

I’irradiation des tissus sains environnants.

V.2.1.2. Etapes du traitement

Le traitement en radiothérapie externe se fait en plusieurs étapes :

1) Détermination des Volumes cibles et organes a risques

- Volume cible macroscopique « Gross Tumor Volume » (GTV): il
comprend la tumeur et les ganglions tumoraux décelable a partir de
I’examen clinique et des moyens d’imagerie (TDM, IRM, TEP).

- Volume cible anatomoclinique « Clinical Target Volume » (CTV) : il
est divis¢é en volume cible anatomoclinique tumoral (CTV t) et
ganglionnaire (CTVg).

Le CTV t comprend : le GTV, la totalit¢ du col utérin, I’isthme et le corps
utérin, la totalit¢ des paramétres, tout ou une partie du vagin en fonction
de ’extension tumorale a son niveau [3,24].

Le CTV g comprend: les aires ganglionnaires iliaques internes et
externes, communes, obturatrices et présacrées. Les ganglions inguinaux
en cas d’infiltration du 1/3 inférieur du vagin. Les aires lomboaortiques en

cas d’atteinte ganglionnaire a ce niveau.
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En post opératoire le CTVt comprend le lit opératoire, 3 cm de la partie
supérieur du vagin, 0,5 cm dans la vessie en avant et le rectum en arriére,
les paramétres et les clips chirurgicaux.

- Volume cible planifié « Planning Target Volume » (PTV): c’est le
volume a traiter car il prend en compte les erreurs de positionnement de la
patiente et les mouvements des organes. Il est variable en fonction des
moyens de contention utilisés. Le PTV comprend le CTVt plus une marge
de 10 mm et le CTVg plus une marge de 7 mm.

- Volume traité (VT): ce volume correspond a un niveau de dose
minimale permettant d’atteindre le but du traitement. Dans 1’idéal, ce
volume traité¢ devrait correspondre au volume prévisionnel. Il intervient
dans I’optimisation du plan de traitement.

- Volume irradié (VI): c’est le volume de tissus recevant une dose
considérée comme significative vis-a-vis de la tolérance des tissus sains.

Il intervient aussi dans I’optimisation du plan de traitement (figure 5).

GTV
CTV
PTV
VT
VI

Figure 9 : Illustration schématique du principe des volumes en radiothérapie [12].
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- Organes a risque : les organes a risques a considérés sont : le rectum, le

canal anal, le sigmoide, la vessie, la cavité péritonéale et les tétes

fémorales. Les reins et la moelle épiniére sont a considérés en cas

d’irradiation des aires lomboaortiques. La délinéation des organes a

risques permet de connaitre la dose regue et de limiter la toxicité en

respectant leurs contraintes de doses (Tableau I11) [3,37].

Tableau I1I : Contraintes de doses des organes a risques [49].

ORGANES

CONTRAINTES DE DOSES

Rectum/Canal anal/Sigmoide

V70 Gy <25%
V60 Gy < 50%
V40 Gy <65%

D2% < ala dose prescrite

Vessie

V70 Gy <25%
V60 Gy < 50%
V40 Gy <65%

D2% < ala dose prescrite

Cavité péritonéale

V40 Gy < 50%
V45 Gy < 250cc

Tétes fémorales

V50 Gy <10 %

V40 Gy< 30%
Reins V20 Gy <30%
Moelle épiniere Dmax <45 Gy

Vx = le volume recevant la dose x
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2) Dose-fractionnement-Etalement
» Traitement curatif

- Tumeur en place en radiochimiothérapie concomitante:
45 a 50,4 Gy en fractionnement classique de 1.8 Gy ou 2 Gy en 25 ou 28
séances pendant 5 semaines. Puis un complément par curiethérapie pour
atteindre 90Gy.
En I’absence de curiethérapie le complément de dose est apporté par
radiothérapie externe en 2 temps a la dose de 20 Gy en 11 fractions de 1.8
Gy pour une dose totale de 65 Gy [40,49].
En IMRT la dose totale peut étre délivrée en 1 seul temps en boost intégré
a la dose de 60 ou 66 Gy en hypofractionnement de 25 ou 30 fractions de
2,4 ou 2,2Gy. La dose ¢équivalente a celle délivrée par fraction de 2 Gy
(EQD2Gy) est égal a 70 Gy [55].

- Tumeur en place en radiothérapie seule 70 Gy en 35 fractions de 2Gy.

- En Post opératoire :
45 Gy en 25 fractions de 1.8 Gy pendant 5 semaines ou 50.4 Gy en 28
fractions de 1.8 Gy suivi de curiethérapie ou 65 Gy en cas de RTE

exclusive.

» Traitement Palliatif
- 8a10Gyen 1 fraction.
- 39 Gy en 13 fractions ou 30 Gy en 10 fractions.

3) Simulation
La patiente doit étre informée des différents temps de préparation et de
réalisation du traitement. La vessie doit étre pleine en demandant a la patiente de
vider sa vessie 30 mn avant le scanner de simulation et les séances de traitement,

puis de boire 500 cc d’eau et le rectum doit étre vide.
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a- Positionnement-Immobilisation-Contention
Le positionnement doit &tre confortable et reproductible. La patiente est installée
en décubitus dorsale, bien aligné avec des lasers, avant-bras croisés sur la
poitrine. Les cuisses sont soutenus par des repose genoux et les chevilles sur des
cale-pieds.
Trois repéres tridimensionnels proches de I’isocentre sont matérialisés sur la

patiente.

b- Acquisitions des données
Le faisceau d’acquisition se limite en haut entre I’interligne L2-L3 ou entre T10-
T11 en cas d’irradiation lomboaortique et en bas a 2 cm sous les petits
trochanters. Les coupes scannographiques doivent avoir une épaisseur de 2,5 a

3mm.

4) Délinéation des volumes cibles et organes a risque :
Les différents volumes cibles GTV, CTV t, CTV g, PTV et les différents
organes a risques sont délinéés sur les consoles de contourage. Les volumes
délinéés sont transférés dans le systeme de planification du traitement (TPS)

pour faire la dosimétrie.

5) Dosimétrie
C’est la répartition et 1’évaluation de la dose prescrite sur le volume cible et les

organes a risques. Elle differe en fonction de la technique d’irradiation.

» Technique d’irradiation en Radiothérapie
conventionnelle bidimensionnelle (RC2D)
C’est la technique réalisée avec les appareils de cobaltothérapie.
La dose est délivrée en utilisant la technique a 4 faisceaux « en boite »: 2
champs antéropostérieurs et 2 champs latéraux [40]. Les limites des faisceaux

sont :
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v" Champs antéropostérieurs : (figure 10).
Limites supérieurs : interligne L4-L5 dans les formes évoluées avec ou sans
atteinte ganglionnaire, L5-S1 dans les formes précoces sans atteinte
ganglionnaire. Interligne D12-L1 en cas d’irradiation lomboaortique.
Limites inférieurs : elle dépend de 1’extension de la Iésion apres visualisation du
vagin par un tampon imbibé de produit radio-opaque, 2 cm aprés la tumeur dans
le vagin.

Limites latérales : 1,5 cm en dehors du détroit moyen.

v" Champs latéraux
Limites supérieurs et inférieurs : identiques avec les faisceaux antéropostérieurs.
Limites antérieurs : mi symphyse pubienne
Limites postérieures : mi sacrum
Les protections sont ensuite dessinées sur les clichés radiologiques, sur les
régions iliaques et les tétes fémorales. La dose regue par les organes a risques

n’est pas souvent connue.

Haut

Droite J

Figure 10 : Limites antérieures des faisceaux en radiothérapie conventionnelle [40].
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» Technique d’irradiation en radiothérapie
conformationnelle sans modulation d’intensité (RC3D)
La RC3D permet de diminuer de 10% le volume du rectum et de vessie irradié
par rapport a la radiothérapie conventionnelle [36,40].
La radiothérapie conformationnelle permet de délivrer la dose suivant la forme
de la tumeur ou plus généralement du volume cible.
La planification dosimétrique en RC3D utilise des images de simulation du
scanner (acquisition 3 D des volumes) pour définir le volume a irradier.
- En général le traitement se fait en boite en utilisant 4 faisceaux : 2 faisceaux
antéropostérieur et 2 faisceaux latéraux.
- Tout point du volume cible doit recevoir 95% a 107% de la dose prescrite
recommande le rapport de I’International Commission Radiation Units and

Measurements (ICRU) 50 et 62 [12].

» Technique d’irradiation en radiothérapie

conformationnelle avec modulation d’intensité (IMRT)
L’IMRT est une technique de traitement en radiothérapie qui permet de délivrer
la dose suivant la forme de la tumeur et de moduler I’intensité (Ia fluence) au
sein du faisceau de traitement [26,27]. Elle se caractérise par une modification
volontaire de la dose dans le volume.
La Modulation d’intensité se fait par une modification automatique des champs
par le collimateur multilame (MLC). Les lames occupent successivement des
positions différentes de manieére a n’exposer chaque partie du champ que
pendant le temps nécessaire pour obtenir la dose voulue au point considéré.
L’IMRT permet une bonne conformation aux volumes cibles, 1’épargne des
organes a risques et 1’escalade de dose [26,55]. C’est une technique qui utilise
en moyenne 5 a 7 faisceaux ceux qui rallonge le temps du traitement mais
permet de multiplier les points d’entrée, mieux répartir la dose, améliorer la

conformation aux volumes a traiter.
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» Arcthérapie volumétrique modulé (VMAT)
Le VMAT apparu dans les années 2000 est la directe évolution de I'IMRT.
Alors que PIMRT utilise un faisceau modulé par les MLC et les variations du
débit de dose, le VMAT associe en plus une rotation du bras au cours de
I’irradiation [40,64].
C’est une technique d’IMRT ou plusieurs parametres évoluent pendant
I’émission du rayonnement : les lames du MLC se déplacent de facon continue a
vitesse variable lors de I’irradiation avec une variation du débit de dose et un
déplacement en rotation continue et a vitesse variable du bras [29,40].
Pendant I’irradiation le bras de 1’accélérateur lin€aire d’¢lectron décrit un ou
plusieurs arcs et le MLC programme une séquence de forme de champs
complexes. Le traitement est fait a 1’aide d’arcs, qui peuvent €tre complets ou
partiels. Un arc est définit par deux positions extrémes entre lesquelles le
faisceau est présent tout au long de la séquence.
Ce mouvement du bras permet de démultiplier les points d’entrée, multipliant
ainsi les possibilités de délivrer la dose, et permettant donc de diminuer la dose

aux organes a risque en se conformant au maximum au volume a traiter [3,40].

v Les étapes de la dosimétrie en IMRT et en VMAT

Contrairement a la RC3D ou la planification est directe, la planification est
inverse ou indirecte en IMRT.
En IMRT la dose qui doit étre donnée aux volumes cible et la dose maximale
autorisée aux organes a risques sont décidées au départ. A partir de ces données
le TPS détermine qu’elle position des faisceaux est optimale pour parvenir a la
distribution de dose prescrite sur le volume cible et respecter les contraintes sur
les organes a risques [3,40]. Les étapes de la planification sont :

- Placement des couronnes ou rings autour du PTV pour provoquer une

forte décroissance de la dose a 1’extérieur du PTV.
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Le logiciel du TPS déterminera :

0)

le nombre, la forme et la position des faisceaux ou le nombre d’arcs en
cas de VMAT ;

Le logiciel génere I’intensité en fonction des contraintes dosimétriques .
Analyse de la distribution quantitative par les HDV en respectant les
normes ICRU [12,26].

Analyse de la distribution qualitative dans les trois plans par les
isodoses.

Calcul de I’index de conformiteé et d’homogénéite.

Détermination des faisceaux de positionnement.

Contrdle qualité des plans de traitement : PIMRT nécessite pour chaque
nouveau patient un controle de qualité des plans de traitement avant la
mise en route du traitement. Il comporte la vérification de la
concordance entre la dose calculée par le TPS et la dose mesurée sous
I’accélérateur.

Transfert des paramétres vers ’appareil de traitement.
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Avant

Droite J

Figure 11 : Distribution de dose pour une VMAT pelvienne a la dose de 48 Gy
avec complément de dose jusqu’a 60 Gy sur la tumeur (CICD

2019).

A : plan axial Sur la coupe axiale:
— Violet=PTV 60 Gy ;

Jaune : courbe isodose 95% ;
— Vert=PTV 48 Gy.

B : plan coronal,
C : plan sagittal
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v" Les indices dosimétriques
Ce sont des outils permettant I’analyse clinique et de recherche d’une dosimétrie

donnée.
Les indices dosimétriques sont les HDV permettant de quantifier la dose a un

volume donné et les coefficients, ratio et index.

* Les Histogrammes Dose Volume (HDV) (figure 7)
L’HDV est la représentation graphique de la distribution de dose dans un

volume avec en abscisse la dose et en ordonnée le volume.

La dose maximale est définie a D2% (dose dans 2% du volume du PTV) <

107% de la dose prescrite.

- La dose médiane D50% doit €tre la dose de prescription et tres proche de la
dose de référence

- La dose minimale est définie a D98%.

- I’ICRU recommande que I’isodose de référence soit la 95% de la dose

prescrite D95% [12,26].
- Le PTV doit recevoir entre 95 et 107 % de la dose prescrite [12,26].

Figure 12 : Représentation graphique d’un histogramme dose volume [40].
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* L’Indice d’homogénéité (IH)
C’est la différence entre la dose maximale et la dose minimale normalisée par la

dose médiane. L’objectif est d’atteindre 0.
IH =D2% - D98% / D50%

* L’indice de couverture (IC)
C’est la division de la dose minimale par la dose de référence. L’objectif est de
se rapprocher le plus possible de 1.
— Dr = dose de reférence

— IC=D98% / Dr

6) Mise en place sous I’accélérateur linéaire
Elle comporte plusieurs €tapes.

— Positionnement et contention identique a celle de la simulation ;

— Vérification du bon positionnement : le contréle du positionnement sous
I’accélérateur est réalis€ au minimum par imagerie portale embarquée de
basse ¢énergie, kilovolt (KV) visualisant uniquement les structures
osseuses. En radiothérapie guidée par I'image (IGRT) on réalise le
contréle du positionnement et les mouvements des volumes cibles
permettant ainsi un repositionnement plus fiable. L’IGRT est réalisée au
minimum par tomographie conique, une scannographie de haute énergie
ou par ’implantation de marqueurs fiduciels. Il comporte une acquisition
d’image, un recalage avec 1’imagerie scannographique de planification et
une validation des corrections effectuer.

— La délivrance du traitement est effectuée apres un positionnement correct.

V.2.2. La Curiethérapie
C’est une technique de traitement en radiothérapie qui consiste a 1’application

d’une source radioactive au contact ou a I’'intérieur de la tumeur. Elle permet de
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délivrer des doses importantes sur la tumeur tout en €pargnant les organes a
risques.

La radiothérapie externe suivie de curiethérapie ne doit pas excéder plus de 56
jours dans la prise en charge des cancers du col utérin [43,49].

L’application de la curiethérapie se fait au bloc opératoire sous anesthésie
locorégionale avec des applicateurs de sources spécifiques a la région traitée.
Les sources radioactives les plus utilisés sont I’'Iridium 192, le Cobalt 60 et le

Césium 137.

V.2.2.1. Types de curiethérapie
¢ Curiethérapie endocavitaire
La source radioactive est placée au contact du col, des culs de sacs vaginaux et a
I’intérieure de la cavité intra utérine. L’applicateur est placé au contact de la
tranche de colporraphie en cas de curiethérapie post opératoire.
¢ Curiethérapie interstitielle

Les applicateurs utilisés permettent de placer la source a Dintérieur des

parametres.

V.2.2.2. Volumes cibles
— GTYV : volume macroscopique au moment de la curiethérapie,
— CTV haut risque (HR): GTV + tout le col utérint+ extension para
cervicale au moment de la curiethérapie,
— CTYV risque intermédiaire (IR) : CTV HR + 5 a 15 mm comprenant

I’extension de la tumeur initiale [43].

V.2.2.3. Dose
- Apres radiothérapie externe col en place : 4 x 7 Gy ou 3x 8Gy

- En postopératoire : apres radiothérapie externe : 3 x 4 Gy ou 2 x 5 Gy
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La curiethérapie est délivrée a haut débit de dose (HDR) avec une durée de
traitement de 10 a 15 mn ou a bas débit de dose (LDR).

Une dose en EQD2 de 80 Gy en moyenne est délivrée dans le CTV HR et 60
Gy en moyenne dans le CTV IR en complément d’une irradiation externe.

- En préopératoire 60 Gy
Haut

LP Devant

Figure 13 : Dosimétrie d’une curiethérapie utérovaginale (coupe sagittale).

(Code couleur : Rouge= Courbe isodose 90 Gy ; Bleu = Isodose 65 Gy)

V.2.3. Les Complications de la Radiothérapie

Les complications peuvent tre aigues ou tardives.

+ Complications aigues : elles peuvent étre :
— digestives : Diarrhées dans 60% des cas, ténesmes, douleurs rectales ;
— urinaires : cystalgies dans 30% des cas, brulures mictionnelles, pollakiurie ;
— cutanées : radioépithélite et muqueuse mucite prédominant au niveau

vulvo-vaginal, la marge anale, les plis inter-fessiers et inguinaux.
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¢ Complications tardives : elles peuvent étre :

- digestives : Gréle radique qui peut apparaitre 6 mois a 24 mois apres la
radiothérapie, rectocolite radique qui peut apparaitre 6 mois a 30 mois
apres I’irradiation, fistule digestive ;

- urinaire : Cystite radique apparait généralement aprés 2 ans ;

- vaginale : dyspareunie, sténose vaginale ;

- vasculaire : thrombose veineuse, lymphoedeme.

V.2.4. Les moyens associés
V.2.4.1. La chirurgie
Les associations radio-chirurgicales regroupent essentiellement les séquences
curiethérapie suivie de chirurgie, irradiation externe-chirurgie, chirurgie-
irradiation externe.
% Types de chirurgie
» La Conisation
La section a la forme d’un cone oblique en haut et en dedans, en regard du canal
endocervical. La technique consiste a passer a 5 mm au-dela de la 1ésion
exocervicale et a obtenir au moins 10 mm du canal endocervical. Elle peut se

faire au bistouri froid ou électrique, au laser ou a 1’anse diathermique [60,62].

» Amputation intra-vaginal du col

Elle intéresse le col en totalité ou la partie vaginale uniquement.

» Trachélectomie élargie
L’exérese emporte le col, les paramétres et le 1/3 supérieur du vagin .L’objectif
de cette intervention est de traiter de maniére conservatrice les formes invasives

du col utérin tout en préservant 1’utérus et la fertilite.
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> Hystérectomie

C’est I’intervention la plus fréquemment réalisée [31,60]

Par voie abdominale : Pivert décrit 5 types :

0)

0)

Type 1 ou Hystérectomie extra faciale, elle consiste a une simple exérese
de I'utérus, les ligaments sont sectionnés le plus pres de 1’utérus.

Type 2 ou Hystérectomie radicale modifiée avec dissection d’une partie
des parameétres, du paracervix et une colpectomie du 1/3 supérieur du
vagin.

Type 3 ou hystérectomie radicale avec dissection large du parametre
jusqu’a la paroi pelvienne et une colpectomie de la moiti¢ supérieure du
vagin.

Type 4 il s’agit d’une hystérectomie radicale avec dissection complete de
I’uretere jusqu’a I’abouchement vésical et une colpectomie de la moitié
supérieure du vagin.

Type 5 : exentération antérieure partielle.

L’hystérectomie est associée a une annexectomie bilatérale en raison du

risque ¢levé de métastase ovarienne des formes localement avancés.

Cette chirurgie d’exérese est associée a une lymphadénectomie pelvienne

qui concerne les ganglions iliaques externes, obturateurs, iliaques internes et

primitifs.

o)

Hystérectomie par voie basse :

Il existe deux types d’hystérectomie élargie par voie basse mais ces
techniques ne permettent pas de faire le curage par cette voie. Le curage
ganglionnaire est alors assuré par voie coelioscopique. La technique de
Schauta Stokel correspond au Piver II et celle de Schauta Amrich au Piver

11 [60].
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> Exentération pelvienne
L’exentération pelvienne peut étre antérieure comprenant une cystectomie et une
dérivation urinaire ou postérieure avec résection rectale et rétablissement de la
continuité.

» Transposition ovarienne
Consiste au déplacement des ovaires dans la cavit¢é abdomino-pelvienne en

dehors des champs d’irradiation.

% Les Complications de la chirurgie
» Complications peropératoires :
- Hémorragies ;
- Plaies urinaires : vésicale et urétérale ;
- Plaies digestives ;

- Traumatisme neurologique du nerf obturateur.

» Complications post opératoires :
- Complications thromboemboliques : thrombose veineuse des membres
inférieurs ;
- Complications infectieuses : cystite ;
- Complications urinaires : fistule vésico-vaginale, sténoses urétrales ;
- Complications digestives : perforation digestive, occlusion ;
- Complications vasculaires : lymphocele et lymphoedéme des membres

inférieurs.
V.2.4.2. La chimiothérapie

Les associations radiochimiothérapie regroupent essentiellement 1’administration

de la chimiothérapie en concomitance a I’irradiation ou en adjuvant.
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En concomitance la chimiothérapie a un effet : radio-sensibilisant par supra-
additivité, coopération temporelle mais aussi un effet de coopération spatial en

agissant sur les micrométastases [60,65].

* Drogues
Le cisplatine est la drogue majeure dans le traitement des cancers du col utérin
[31,60].
Autres : carboplatine, SFU, Ifosfamide, Paclitaxel, Doxorubicine, Gemcitabine,

Vinorelbine, Topotécan

X/

s Protocoles et schéma
En Concomitance : Cisplatine 40mg/m2 hebdomadaire ou 100 mg/m2 toutes
les 3 semaines

— Carboplatine hebdomadaire ;

— Gemcitabine 100mg/m2 hebdomadaire.

En néoadjuvant, rechute ou métastase :

— Cisplatine 50mg/m2 - Paclitaxel 135mg/m?2 ;

— Carboplatine - Paclitaxel 175mg/m2 ;

— Gemcitabine-Paclitaxel ;

— Cisplatine-Topotécan.

% Les complications de la chimiothérapie :

— Hématologique : neutropénie, thrombopénie, anémie ;
— Digestive : anorexie, nausée, vomissements, diarrhée ;
— Rénale : insuffisance rénale ;

— Cutanéo-muqueuse : alopécie, mucite.
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— Neurologique : neuropathie périphérique

— Auditive : baisse de 1’audition

V.2.4.3. Les thérapies ciblées
Plusieurs voies ont été étudiées avec des résultats encourageants mais au dépend
d’une toxicité digestive et hématologique importante. Les plus utilisées dans le
cancer du col sont :
— les antis (VEGF) Vascular Endothelial Growth Factor : Bévacizumab ;
— les antis Epidermal growth factor receptor (EGFR) : Cétuximab qui peut
étre utilisé en concomitance avec la radiothérapie [29,49].
— Immunothérapie avec les anti PD 1 (Programmed death 1), les anti CTLA-
4 ( Cytotoxic T lymphocyte associated antigen)

— Les nanoparticules.

V.3. Les Indications thérapeutiques
Tous décision thérapeutique doit étre validée en réunion de concertation

pluridisciplinaire (RCP).

V.3.1. Stades localisés
Stade IA1 et IA2 : le traitement standard est la chirurgie [4,31,69]

+ Femme désireuse d’une grossesse
Sans embole lympho-vascualire : conisation ;
Avec embole lympho-vasculaire : trachélectomie ¢€largie.

% Femme non désireuse d’une grossesse :
Hystérectomie totale ;

Lymphadénectomie pelvienne si IA2
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Stade IB1 : la chirurgie est privilégiée [4,31,69]

* Femme désireuse d’une grossesse
Trachélectomie €largie avec lymphadénectomie pelvienne.
+ Femme non désireuse d’une grossesse

Différentes options de traitement sont possibles.

Colpohystérectomie ¢largie avec lymphadénectomie pelvienne (CHL).

Curiethérapie utérovaginale suivie 6 a 8 semaines apres de chirurgie.

RTE suivie de chirurgie.

RTE + curiethérapie

La Radiochimiothérapie adjuvante aprés CHL sera proposée en cas de taille
tumorale > 4 cm, envahissement ganglionnaire, marge d’exérése positive au
niveau vaginale, envahissement paramétrial, présence d’emboles lympho-

vasculaires, invasion stromale > 3 mm [69].

V.3.2. Stades localement avancés : IB2 a IVA

La radiochimiothérapie concomitante (RCC) suivi de curiethérapie
utérovaginale est le traitement standard des formes localement avancés depuis
1999 apres la publication de 5 essais randomisés [4,69]. Ces essais sont
confirmés par les méta-analyses de Green [25] (24 essais randomisés) et du
groupe Chemoradiotherapy in cervical cancer [63] (15 essais randomisés) en
comparant une RCC utilisant du cisplatine et une radiothérapie seule.

La chimiothérapie apporte a 5 ans un bénéfice en survie globale de 6%

[25,40,63].

V.3.3. Formes métastatiques (stade IVB):
Les formes métastatiques sont traitées par une poly-chimiothérapie comportant

un sel de platine. L’association Cisplatine-Paclitaxel a montré plus de bénéfice
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par rapport aux autres [50]. L’association carboplatine-taxol est indiquée chez
les patientes ayant déja recu du cisplatine en RCC. Le Topotecan seul est
indiqué en cas d’insuffisance rénale.

Les soins de support doivent &tre privilégiés en cas de plusieurs facteurs de
mauvais pronostic.

Les thérapies ciblées Bévacizumab ou Pembrolizumab en combinaison avec
I’association Cisplatine-Paclitaxel.

La radiothérapie pelvienne peut étre discutée en cas de bonne réponse apres 6
cycles de chimiothérapie ou pour éviter les progressions périnéales.

Une chirurgie d’exérese des métastases peut parfois €tre proposee.

V.3.4. Récidives locorégionales
— Récidive apres stade localisé traité par chirurgie seule : chirurgie ou
radiochimiothérapie selon I’extension, les possibilités techniques et le
souhait de la patiente [14].
— Récidive centropelvienne aprés radio-chimiothérapie le traitement de
référence est la pelvectomie antérieure, postérieure ou totale selon
I’extension de la maladie.

— Récidive latérale apres radio-chimiothérapie : chimiothérapie exclusive.

V.4. Surveillance
V.4.1. Buts
Détecter et traiter toutes les manifestations aigues en rapport avec le traitement ;
Evaluer la réponse tumorale ;

Faire un diagnostic précoce des récidives.

V.4.2. Moyens

Les moyens utilisés lors de la surveillance sont :
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- Pexamen clinique: c’est le moyen de surveillance le plus spécifique
[4,31];

- le frottis cervico-vaginal : difficile a interpréter apres irradiation, il y’ a un
intérét a étre compléter par la recherche d’ADN tumorale ;

- la TDM thoraco-abdomino-pelvienne a demander un an apres le
traitement ;

- P’IRM et la SCC sont a demander en cas de suspicion de récidive.

V.4.3. Rythme

** Au cours du traitement

La surveillance est hebdomadaire pendant la radiothérapie.

s Aprés le traitement
Examen clinique : tous les 3 mois la premic¢re année, puis tous les 4 mois la
deuxiéme année, puis tous les 6 mois a partir de la troisiéme année jusqu’a la
cinquieme année et une fois tous les ans apres 5 ans [31,60].
FCU 6 mois apres ’irradiation, puis tous les ans.

SCC, TDM un an apres le traitement puis en fonction des signes d’appels.
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I. MATERIELS ET METHODES

I.1. Cadre de I’étude

I.1.1. Description des lieux

Notre étude est réalisée au Centre International de Cancérologie de Dakar
(CICD).

Le CICD fait partie d’un groupe de centres dédiés a la cancérologie générale,

spécialisés dans les hautes technologies en radiothérapie, et aux traitements

médicaux des cancers. Il s’agit d’un centre a vocation régionale et sous-

régionale.

Le centre offre également le dépistage et la prévention des cancers dans un cadre

de recherche et de formation des spécialistes en cancérologie.

Le centre dispose de trois unités :

une unité d’accueil et de consultations multidisciplinaires avec un bureau
d’accuell, un secrétariat, une salle de RCP et 3 bureaux de consultation.
Une unit¢ de radiothérapie avec une salle d’attente, 3 burecaux de
consultation, une salle de scanner qui comporte un scanner de 16 barrettes
pour la simulation et le diagnostic, une salle de planification du
traitement, 2 salles de traitements (bunker) avec accélérateur d’électron, 3
cabines de deshabillage ;

une unité de chimiothérapie avec 7 lits, une salle de préparation avec une

hotte a flux laminaire, une pharmacie et un bureau du pharmacien.

I.1.2. L’équipement

L’équipement de traitement de la radiothérapie est composé :

d’un accélérateur lin€aire de type Elekta avec une puissance de 6 MV, qui
comporte un collimateur principal et un collimateur secondaire de 180
lames ;

un imageur embarqué qui permet d’obtenir des images 2D ou 3D ;

une table de traitement en carbone avec des mouvements dans les trois
dimensions et une rotation axiale.
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I.1.3. Le personnel :

Le personnel est composé¢ de :

- 1 Administrateur

- 2 Radiothérapeutes

- 1 Chirurgien cancérologue

- 1 Chimiothérapeute

- 1 Sexologue Andrologue

- 2 Meédecins Internes

- 1 Médecin Généraliste

- 1 Physicien

- 3 manipulateurs en radiothérapie

- 1 infirmiere

- 1 Psychologue médical

- 2 Secrétaires

- 2 Réceptionnistes

- 1 Technicien supérieur en maintenance Elekta

I.1.4. Le mode de fonctionnement
Le mode de recrutement des malades se fait a partir de la consultation des
différents spécialistes du centre mais aussi des références des autres praticiens
hospitaliers et privés. Le recrutement se fait aussi a partir des références de la
sous-région, notamment le Burkina, la Guinée, le Bénin, le Mali etc. Le dossier
des malades est informatis€é et chaque patient a une carte magnétique

personnalisée.

I.2. Objectif de I’étude
Ce travail est une ¢tude prospective descriptive portant sur 20 patientes atteintes
de carcinome invasif du col utérin traitées par radiothérapie seule ou associée a
une chimiothérapie sélectionnées sur une période de 12 mois de juillet 2019 a

Juin 2020.
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L’objectif de cette étude est d’évaluer la technique de traitement du boost
intégré simultané dans les cancers du col localement avancés en évaluant la

dosimétrie, la toxicité du traitement et la réponse précoce.

1.3. Critéres d’inclusion

Les patientes étaient retenues dans notre étude selon les critéres suivants :

carcinome invasif du col de I'utérus confirmé par un examen histologique ;

traitées par une radiothérapie seule ou associée a une chimiothérapie ;

- irradiation de la tumeur ou du lit opératoire associée a une irradiation
prophylactique des aires ganglionnaires ;

- utilisation de la technique du boost intégré simultané ;

- dose totale d’irradiation de 60 Gy en 25 fractions ;

- durée de suivi supérieure a 6 mois apres la radiothérapie.

I.4. Criteres d’exclusion
- Cancer du col utérin traité pour une radiothérapie néoadjuvante ;

- Cancer du col utérin traité pour une radiothérapie palliative.

I.5. Paramétres étudiés
Nous avons étudié les parametres €pidémiologiques, cliniques, paracliniques et
thérapeutiques des différentes patientes atteintes de carcinome invasif du col

utérin traitées par radiothérapie avec boost intégré simultané.

1.6. Recueil et analyses des données
1.6.1. Méthodes de recueil
Les données épidémiologiques, cliniques, paracliniques et thérapeutique sont
recueillies dans un logiciel informatique d’enregistrement et de suivi des

malades du CICD appelé Onchronos. Les données concernant 1’évaluation
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dosimétrique des différents plans de traitement des patientes sont obtenues grace
au logiciel de planification du traitement en radiothérapie du CICD appelé
Pinacle avec sa derni¢re versionl.3.
Toutes les données recueillies sont enregistrées sur une fiche d’exploitation (voir
annexes).
L’état général des patientes a été évalué par 1’échelle de statut de performance
de ’OMS (PS).
— PS 0: patiente capable d’une activit¢ identique a celle précédant la
maladie.
— PS1: patiente avec activité physique diminu€e, mais ambulatoire et
capable de mener un travail.
— PS 2: patiente ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme.
Incapable de travailler et alité moins de 50% du temps.
— PS 3 : patiente capable seulement de quelques activités. Alité ou en chaise
plus de 50% du temps.
— PS 4 : patiente incapable de prendre soin de soi-méme. Alité ou en chaise

cn permanence.

La taille tumorale était appréciée lors de ’examen gynécologique et avec les
résultats de I’IRM et du scanner.

Nous avons considéré comme anémie tout taux d’hémoglobine inférieur a
12g/dl. Les anémies ont €té réparties en anémie légere si le taux d’hémoglobine
est compris entre 11 et 11,9 ; anémie modérée si le taux d’hémoglobine est
compris entre 8 et 10,9 et anémie sévere si le taux est inférieur a 8 g/dl.

Nous avons considéré comme une ¢lévation du taux de la créatininémie si sa
valeur est supérieure a 14 mg/I.

Nous avons utilis¢ la classification FIGO 2009 pour classer les malades en

fonctions du Stade de la maladie [46 ].
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La chimiothérapie était néoadjuvante chez toutes les patientes qui ont regu une
chimiothérapie avant la réalisation de la radiothérapie. La chimiothérapie était
considérée comme concomitante a la radiothérapie chez toutes les patientes qui
ont recu pendant la radiothérapie une chimiothérapie. Le protocole de
chimiothérapie utilisé pendant la radiothérapie était le cisplatine a la dose de 40
mg/m2, une fois par semaine durant tout 1’étalement de la radiothérapie.

La radiothérapie était considérée comme exclusive chez toutes les patientes qui
n’avaient pas une indication de chirurgie. La radiothérapie était considérée
comme adjuvante chez les patientes qui ont bénéfici¢ d’une hystérectomie suivie
de radiothérapie.

La dose de 48 Gy était utilisée sur les aires ganglionnaires pelviennes, les
parametres sains, et la dose de 60 Gy en 25 fractions de 2,4 G y sur le col et les
extensions macroscopiques de la tumeur ou le lit opératoire pour les patientes
opeérees.

Toutes les patientes avaient une dose prescrite en boost intégré simultané (SIB)
de 60 Gy en 25 fractions de 2,4 Gy par fraction pour atteindre une dose de 70
Gy en ¢quivalent de dose de 2Gy sur la tumeur et 48 Gy en 25 fractions.

Les patientes étaient simulées en décubitus dorsal, bras croisés sur la poitrine,
avec utilisation de repose genou et cal pieds. Les images scannographique
¢taient obtenues sur un scanner 16 barrettes avec des coupes axiales de 2,5 mm
et reconstruction sur le plan sagittal et coronal. Les patientes étaient simulées et
traitées avec une vessie pleine et rectum vide.

Deux CTV ¢taient délinéés :

CTV 60 qui comprend : la tumeur macroscopique cervicale et ganglionnaire,
tout le col, I’utérus et les fornix vaginaux.

CTV 48 : les aires ganglionnaires iliaques communes, externes et internes ;
obturatrices et présacrées. Les parametres sains, le vagin.

Les PTV ¢étaient obtenus en ajoutant une marge de 7 mm aux CTV.
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Tableau I1I : Limites de contourage des volumes cibles

Volumes cibles Définition PTV Définition

CTV 60 GTV T ou N, tout le col, I'utérus, la
tranche de colporraphie jusqu’a 3cm PTV 6 CTV+7 mm
du vagin.

CTV 48 Aires ganglionnaires iliaques
communes, internes, externes, PTV 48 CTV+7 mm

présacrées. Parametres, Vagin

Les organes a risques comprenaient le rectum, la vessie, ’intestin gréle et les

tétes fémorales.

La technique de traitement utilisée €tait la RCMI par VMAT avec guidage par

I’imagerie scannographique de contrdle (CBCT). Le traitement était réalisé avec

un accélérateur linéaire d’¢lectron type Elekta Synergy Linac avec des photons

d’énergie 6 MV.

La dose était délivrée par deux arcs pour une rotation de 340 degrés. Le premier

arc fait une rotation de 160° a 200° dans le sens antihoraire et le deuxieéme fait

une rotation de 200° a 160° dans le sens horaire.

Les données dosimétriques ont été obtenues avec le logiciel Pinacle version 1.3.

En analysant les histogrammes doses volumes (HDV) des volumes cibles
prévisionnels de la dose totale (PTV 60) et des organes a risques.

La dose minimale est évaluée a D98%.

Les 95% du volume des PTV doivent recevoir entre 95 et 107 % de la dose
prescrite.

Nous avons retenu comme indice de conformation des volumes traités
I’indice homogén¢ité (IH) et I’indice de couverture (IC).

L’analyse qualitative de la couverture était réalisée en appréciant les
courbes de I’isodose 95 % des volumes des PTV dans les coupes axiales,

transversales et coronales.
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Les patientes ont été suivies une fois par semaine durant tout le long du
traitement pour rechercher des effets secondaires. Le premier contrdle clinique
post irradiation était réalisé a un mois apres la fin du traitement et puis tous les 3
mois. La toxicit¢ du traitement était recherchée lors des consultations
hebdomadaires et des consultations de suivi post irradiation.
La toxicité du traitement était classée en fonction de la gravité des effets
secondaires en cinq grades en utilisant la derniére version de 1’échelle du
Common Terminology Criteriae for Adverse Events (CTCAE) version 5.0
— Grade 1: légere : asymptomatique ou légerement symptomatique, ne
nécessite aucune intervention.
— Grade 2 : modérée : nécessite un traitement médical local ou léger.
— Grade 3 : Séveére : nécessite un traitement meédical, pas de mortalité
immeédiate, peut nécessiter un arrét du traitement et une hospitalisation.
— Grade 4 : potentiellement mortelle, nécessite une hospitalisation et/ou
un traitement en urgence.

— Grade 5 : Déces liés aux effets secondaires.

La réponse au traitement était obtenue lors des consultations de suivi post
thérapeutique par I’examen clinique et ’imagerie.
— La réponse compléte consiste a une disparition de toutes lésions
cliniquement apparentes.
— La réponse partielle consiste a une diminution d’au moins 30% du plus
grand diameétre de la 1ésion tumorale.
— La progression a consisté a une augmentation d’au moins 20% du plus
grand diameétre de la tumeur ou apparition d’une nouvelle 1€sion tumorale.

— La stabilité a consisté a I’absence de réponse et de progression.

1.6.2. Méthodes d’analyses

La saisie et I’analyse des données étaient réalisées avec le logiciel SPSS 20.0.
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Toutes les variables quantitatives ont été analysées en déterminant le maximum,
le minimum, la moyenne et 1’écart-type et classées en normales et anormales.
Toutes les variables qualitatives ont été analysées en déterminant la fréquence et
le pourcentage.

Les histogrammes et les figures étaient réalisés avec Microsoft office Excel

2010.
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II. RESULTATS
I1.1. Epidémiologie
II.1.1. Fréquence
Durant la période de notre étude allant de juillet 2019 a Juin 2020 nous avons
suivi au centre international de cancérologie de Dakar 20 cas de cancer du col
utérin confirmés histologiquement et traités par Radiothérapie avec boost intégré
simultané.
Les cancers du col utérin suivis au CICD représentaient durant cette période

12% des cancers apres celui du Sein 28,5% et de la prostate 13,4%.

I1.1.2. Age

L’age moyen de nos patientes était de 55 ans avec des extrémes allant de 33 ans
a 79 ans. La tranche d’age la plus représentée ¢tait de 50-59 ans comprenant 7
patientes soit 35 % des cas, suivie des tranches d’ages 40-49 ans comprenant 5
patientes soit 25% des cas, la tranche 60-69 ans comprenant 4 patientes, soit
20% des cas et de la tranche 70 ans et plus chez 3 patientes soit 15% et les
moins de 40 ans chez 1 patiente soit 5% des cas.

Nous avons retrouvé 12 patientes soit 60% agées entre 40 et 65 ans.

La figure 8 montre la répartition des patientes par tranche d’age de 10 ans.

35%
35

30

25%
25
20

20%
15%

10 - 5%

<40 40-49 50-59 60-69 >70

Figure 14 : Répartition des patientes par tranche d’age de 10 ans
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I1.2. Données cliniques
I1.2.1. Performance statut de ’OMS
Le score de performance moyen était de 1 avec des extrémes allant de 0 a 3. Le.
Le score 1 était retrouvé chez 11 patientes soit 55% des cas, suivi du score 0
chez 7 patientes soit 35% des cas puis les scores 2 et 3 comprenant chacun 1

patiente soit 5 % des cas.

Tableau IV : Répartition des malades selon le Performance statut de ’OMS

PS Effectifs Pourcentage
0 7 35,0
1 11 55,0
2 1 5,0
3 1 5,0
Total 20 100,0

I1.2.2. Durée d’évolution des signes cliniques
La durée dévolution moyenne des signes cliniques avant le début de la prise en
charge était de 5 mois avec des extrémes allant de 1 a 12 mois. Une durée
d’évolution inférieure a 3 mois €tait retrouvée chez 6 patientes soit 30% des cas.
Une durée d’évolution entre 3 et 6 mois était retrouvée chez 10 patientes soit
50% des cas et une durée d’évolution supérieure a 6 mois était retrouvee chez 4
patientes soit 20 % des cas.

Tableau V : Répartition de la durée d’évolution des signes cliniques

Durée d’évolution (mois) Effectifs Pourcentage
<3 6 30
3-6 10 50
> 6 4 20
Total 20 100,0
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I1.2.3. Taille tumorale
La taille tumorale moyenne était de 4,5 cm avec des extrémes allant de 1 a 8 cm.
La taille tumorale inférieure a 2 cm était retrouvée chez 1 patiente soit 5 % des
cas, la taille tumorale comprise entre 2 et 4 cm chez 10 patientes soit 50 % des

cas et la taille tumorale supérieure a 4 cm ¢tait retrouvée chez 9 patientes soit

45% des cas.

5%

45%

=<
m[2-4]
>4

50%

Figure 15 : Répartition des patientes en fonction de la taille tumorale
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I1.3. Données paracliniques

I1.3.1. Histologie

Le type histologique était précisé chez toutes les patientes. Le carcinome

épidermoide était retrouvé chez 18 patientes soit 90% des cas et
I’adénocarcinome était retrouvé chez 2 patientes soit 10 % des cas.
10%
= ADENOCARCINOME

= C EPIDERMOIDE
90%

Figure 16 : Répartition des patientes en fonction du type histologique
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I1.3.2. Radiologie
Parmi les bilans d’extensions locorégionaux et a distances I’IRM ¢était retrouvée
chez 13 patientes soit 65% des cas, la TDM chez 18 patientes soit 90 % des cas.
Nous avons retrouvé 12 patientes qui avaient réalis€¢ une IRM et une TDM soit
60 % des cas.
La cystoscopie était retrouvée chez 5 patientes soit 25% des cas.

Tableau VI : Répartition des patientes selon le bilan d’extension

Effectifs Pourcentage
TDM 18 90
IRM 13 65
Cystoscopie 5 25
RX thorax 1 5

I1.3.3. Biologie

— Le taux d’hémoglobine moyen ¢était de 10,7 g/dl, avec des extrémes allant
de 6,4 a 13,2 g/dl.
Un Taux d’hémoglobine inférieure a 12 g/dl était retrouvé chez 13
patientes soit 65 % des cas. Un taux d’hémoglobine supérieure ou égal a
12 g/dl était retrouvé chez 7 patientes soit 35 % des cas. Une anémie
légere était retrouvée chez 5 patientes soit 25 % des cas, une anémie
modérée chez 7 patientes soit 35 %, une anémie sévere chez 1 patiente
soit 5% des cas.

Tableau VII : Répartition des patientes en fonction du taux d’hémoglobine.

Taux hémoglobine (g/dl) Effectifs Pourcentage
<12 13 65
>12 7 35
Total 20 100,0
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— Le Taux de créatinémie moyen était de 11,2 mg/l avec des extrémes allant

de 6 mg/l a 33 mg/l.

Le taux de créatininémie inférieur ou égal a 14 mg/1 était retrouvé chez 17

patientes soit 85% des cas et le taux de créatininémie supérieur a 14 mg/1

¢tait retrouvé chez 3 patientes soit 15% des cas.

Tableau VIII : Répartition des patientes selon le taux de la créatininémie

Taux Créatinémie (mg/l) Effectifs Pourcentage
<14 17 85
> 14 3 15
Total 20 100,0

— La sérologie rétrovirale au

virus de 'immunodéficience acquise était

retrouvée chez 10 patientes soit 50% des cas et 10 patientes soit 50%

avaient une s€rologie non précisée.

Une sérologie positive était retrouvée chez 1 patiente soit 5 % des cas et 9

patientes 45 % des cas avaient une sérologie négative.

Tableau IX : Répartition des patientes selon la sérologie au VIH

Sérologie VIH Effectifs Pourcentage
NEGATIVE 9 45,0
NON Précisée 10 50,0
POSITIF 1 5,0
Total 20 100,0
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I1.4. Classification par stade FIGO
Le stade IB2 était retrouvé chez 1 patiente soit 5 % des cas. Le stade IIA1 était
retrouvé chez 2 patientes soit 10%, le stade IIA2 chez 2 patientes soit 10 % des
cas.
Le stade IIB était retrouvé chez 8 patientes soit 40 % des cas. Le stade IIIA
¢tait retrouvé chez 3 patientes soit 15% des cas et le stade IIIB et IVA chez 2

patientes chacun soit 10% des cas.

40%
40

35 -
30 -
25 -

20 1 15%

15 - 10% 10% v 10%
10
IVA

5%
IB2 ITA1 ITA2 11B IITA I11B

Figure 17 : Répartition des patientes en fonction du stade de la maladie
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IL.S. Traitement
I1.5.1. Les indications thérapeutiques
Les différentes indications thérapeutiques retrouvées étaient au nombre de
quatre :
— une radiothérapie seule retrouvée chez 03 patientes soit 15% des cas ;
— une radiochimiothérapie concomitante retrouvée chez 11 patientes soit
55% des cas ;
— une chimiothérapie néoadjuvante suivie de radiochimiothérapie
concomitante retrouvee chez 04 patientes soit 20 % des cas ;
— une chirurgie premiere suivie de chimiothérapie et de radiochimiothérapie
concomitante était retrouvée chez 02 patientes soit 10% des cas.

Tableau X : Répartition des patientes en fonction de la stratégie thérapeutique

Modalités de la radiothérapie Effectifs Pourcentage
Chimio + RCC 04 20
Chirurgie+chimiothérapie+RCC 02 10
RCC d’emblée 11 55
Radiothérapie seule 03 15
Total 20 100
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X/

¢ La chirurgie

La radiothérapie adjuvante a une chirurgie était retrouvée chez 2 patientes soit
10 % des cas.

La radiothérapie exclusive associée ou non a une chimiothérapie était retrouvée
chez 18 patientes soit 90% des cas.

Tableau XI : Répartition des patientes en fonction de 1’indication de la

radiothérapie
Indication de la radiothérapie Effectifs Pourcentage
Adjuvante 2 10,0
Exclusive 18 90,0
Total 20 100,0

X/

¢ La chimiothérapie

La radiothérapie associée a une chimiothérapie était retrouvée chez 17 patientes
soit 85 % des cas et 3 patientes soit 15 % n’avaient pas recu de chimiothérapie.
La chimiothérapie néoadjuvante suivie de radiochimiothérapie était retrouvée

chez 6 patientes soit 30% des cas.

I1.5.2. La Radiothérapie Externe
Toutes les patientes de I’étude avaient bénéficié d’une radiothérapie externe par
VMAT au niveau du pelvis avec surimpression au niveau de la tumeur chez 18
patientes soit 90 % des cas et surimpression au niveau du lit tumoral chez 2

patientes opérées soit 10% des cas.

I1.5.2.1. Dose- fractionnement-Etalement
Deux niveaux de dose étaient délivrés chez toutes les patientes : 60 Gy en 25
fractions sur les 1€sions macroscopiques (CTV 60) et 48 Gy en 25 fractions sur

les aires ganglionnaires et les parametres sains (CTV 48) sur 5 semaines.
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I1.5.2.2. Analyse Dosimétrique
% Analyse dosimétrique des volumes cibles
prévisionnels (PTV)
- La dose maximale regue par les PTV ¢était de 63,8 Gy, la dose moyenne
¢tait de 60 Gy et la dose minimale était de 55 Gy.
Tableau XII : Répartition des doses aux niveaux des PTV

Dose RTH N Minimum Maximum  Moyenne

60 20 55 63,8 59,8

- La dose dans 95% du volume cible prévisionnel (D 95%) était supérieure a
95 % de la dose prescrite chez toutes les patientes.

- La dose dans 95% du volume cible prévisionnel (D 95%) était inférieure a
107 % de la dose prescrite chez toutes les patientes.

- La dose dans 50% du PTV (D 50%) était égale a la dose prescrite chez

toutes les patientes.

Figure 18 : Histogramme dose volume chez une patiente

Code couleur :

Violet= PTV 60Gy ; Bleu clair= Gréle,
Bleu= PTV 48Gy, Bleu foncé = Téte fémorale droite ;
Marron= Rectum, Vert = téte fémorale gauche)

Orange = Vessie,
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X/

¢ Calcul des indices dosimétriques

- L’indice de couverture moyenne était de 0,98 avec des extrémes allant de
0,99 a 0,96.

- L’indice homogénéité moyen était de 0,08 avec des extrémes allant de 0,11 a
0,05

Tableau XIII : Description des indices de conformation

Indice dosimétrique Minimum Maximum  Moyen
Couverture 0,96 0,99 0,98
homogénéité 0,05 0,11 0,08

X/

¢ Analyse qualitative de la couverture des PTV
La conformation de I’isodose 95 % au volume des PTV était bonne chez toutes

les patientes soit 100 % des cas.
Avant

Droite J

Figure 19 : Courbes isodoses chez une patiente
Code couleur : Violet : PTV 60Gy ; Bleu : PTV 48Gy ; Jaune : isodose 95%
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X/

¢ Analyse dosimétrique des organes a risques

» Rectum
La proportion du volume rectal recevant 40 Gy (V40 Gy) : moyen était de
42.2%, maximum 64%, minimum 18%.
V 40 Gy < 65 % chez toutes les patientes de I’étude.
La proportion du volume rectal recevant 60 Gy (V60 Gy) : moyen était de 3,5%,
maximum 22%, minimum 0%.

V 60 Gy < 50 % chez toutes les patientes de I’¢tude.

> Vessie
Le volume recevant 40 Gy (V40 Gy) : moyen ¢tait de 57%, maximum 64%,
minimum 23 %.
V40 Gy < 65% chez toutes les patientes.
Le volume recevant 60 Gy (V60Gy) : moyen ¢était de 3,7%, maximum 48%,
minimum 0%.

V60 Gy < 50% chez toutes les patientes.

» Cavité péritonéale
Le volume recevant 40 Gy (V40 Gy) : moyen était de 12 %, maximum 24%,
minimum 0%.
V40 Gy < 50% chez toutes les patientes de 1’¢tude.
Le volume recevant 45 Gy (V45 Gy) : moyen ¢était de 84,4 cc, maximum 201 cc,
minimum 0 cc.

V45 Gy <250 cc chez toutes les patientes de 1I’étude.

> Tétes fémorales
Le volume de la téte fémorale droite recevant 40 Gy : moyen était de 11,4%

avec des extrémes allants de 0% a 29%.
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V40 Gy < 30% de la téte fémorale droite.

Le volume de la téte fémorale gauche recevant 40 Gy : moyen était de 10,5 avec

des extrémes allants de 28% a 0%.

V 40 Gy < 30% de la téte fémorale gauche.

V 50 Gy < 10% des tétes fémorales droites et gauches.

Tableau XIV : Résultats dosimétriques des volumes cibles et des organes a risques

Volumes d’intéréts Objectif Moyen Min-Max
PTV 60
IH 0 0,08 0,05-0,11
IC 1 0,98 0,96-0,99
D95% >57 et <64,2 57,6Gy 57-58,3Gy
Rectum
V40Gy <65% 42.2% 18-64%
V60Gy <50% 3,5% 0-22%
Vessie
V40Gy <65% 57% 23-64%
V60Gy <50% 3,7% 0-48%
Cavité péritonéale
V40Gy <50% 12% 0-24%
V45Gy <250cc 84.,4cc 0-201cc
Tétes fémorales droites
V40Gy <30% 11,4% 0-29%
V50Gy <10% 0% 0%
Tétes fémorales gauches
V40Gy <30% 10,5% 0-28%
V50Gy <10% 0% 0%

69



I1.5.3. Toxicité aigiie du traitement

Le suivi médian de nos patientes ¢était de 11,2 mois avec des extrémes allant de 6

a 18 mois.

La toxicit¢ de grade 1 était retrouvée chez 13 patientes soit 65% des cas, la

toxicité de grade 2 chez 09 patientes soit 45% des cas et la toxicité¢ de grade 3

chez 1 patiente soit 5 % des cas. La toxicité de grade 4 et grade 5 n’avaient pas

été retrouvée dans notre étude.
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Figure 20 : Répartition des complications en fonction du grade de toxicité
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Les principales complications étaient : la diarrhée et les vomissements retrouves
chacun chez 7 patientes soit 35%, les brulures mictionnelles retrouvées chez 5
patientes soit 50% des cas. La radioépithélite chez 2 patientes soit 10% des cas

et la fistule chez 1 patiente soit 5 % des cas.
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Figure 21 : Répartition des différentes complications.
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Tableau XV : Représentation de la tolérance des patientes selon le type de toxicité

ype de toxicité

Brulure
Diarrhée vomissement Radioépithélite Fistule
mictionnelle
Grade Toxicite
Toxicité grade 1 7 5 3 1 00
Toxicité grade 2 00 1 2 1 1
Toxicité grade 3 00 1 00 00 00
Toxicité grade 4 00 00 00 00 00
Toxicité grade 5 00 00 00 00 00

I1.5.4. Réponse précoce du traitement
La réponse précoce du traitement était objective chez toutes les patientes, dont
16 patientes soit 80% des cas de réponse complete et 4 patientes soit 20% des

cas de réponse partielle.
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Figure 22 : Réponse précoce du traitement
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ITI. DISCUSSION

I11.1. Epidémiologie

% Fréquence
Dans le monde le cancer du col utérin est le deuxiéme cancer féminin en termes
d’incidence avec 569000 nouveaux cas et de mortalit¢ avec 274000 déces en
2018 [23].
Au Sénégal le cancer du col utérin est au premier rang des cancers a la suite des
estimations du Globocan 2018 [23]. Cependant les résultats de I’évaluation du
registre des cancers de I’Institut Joliot Curie de Dakar, de 2017 a nos jours le
classent au deuxieme rang des cancers apres celui du sein avec respectivement
20% et 35% pour I’année 2019. Durant la période de notre étude les cancers du

col utérin traités au CICD (12%) étaient au deuxieme rang des cancers féminins

apres celui du sein (28,5%).

% L’Age
L’age moyen au diagnostic ¢était de 55 ans et la tranche d’age la plus représentée
¢tait de  50-59 soit 35% des cas. Ces résultats sont proches de 1’étude réalisée
dans le col par Yomi [66] qui retrouvait un age moyen de 56 ans. L.’age moyen
au diagnostic de la population de notre étude était un peu plus élevé que celui
des études de Echimane [21] qui retrouvaient dans la sous-région un dge moyen
de 50,4 ans avec des pics de fréquence entre 40 et 55 ans. Dans les séries

occidentales 1’age moyen est plus élevé, il est d’environ 58 ans selon Sasco [53].

II1.2. L’Histologie
Dans les carcinomes invasifs du col utérin le type histologique le plus fréquent
est le carcinome épidermoide retrouvé dans plus de 90% des cancers du col

utérin [24,54,62]. L’adénocarcinome représente 7 a 10% dans les séries

[15,20,54].

73



Dans notre ¢étude 90% des types histologiques étaient des carcinomes
épidermoides et 10 % des adénocarcinomes. La difficulté rencontrée dans
I’é¢tude anatomopathologique était de préciser 1’origine endométriale ou
endocervicale des adénocarcinomes. Drescher et al. [18] avaient retrouvé un
envahissement important du corps utérin dans les adénocarcinomes
endocervicales contrairement aux carcinomes €épidermoides, posant le probléme
de I’origine de la tumeur primitive des adénocarcinomes. Il y’a un intérét a faire
une analyse moléculaire dans les adénocarcinomes a la recherche de I’ADN du

HPV [18].

II1.3. Bilan d’extension

Le bilan d’extension radiologique était demandé en complément de 1’examen
clinique. Il nous avait permis d’avoir des informations supplémentaires sur la
taille tumorale, le statut ganglionnaire, I’extension locale et a distance. L’ IRM
est le meilleur moyen d’imagerie pour le bilan d’extension locorégional [51,
52,57]. L’IRM nous permet en radiothérapie de mieux apprécier les limites de la
tumeur macroscopique pour un bon contourage des volumes cibles. Dans notre
¢tude I’IRM n’¢tait retrouvée que dans 65% des cas. Le colt ¢élevé de I'IRM,
I’insuffisance des appareils et la longue durée des rendez-vous ont fait que 35%
des patientes de notre étude n’avaient pas réalisé¢ I’'IRM.

La TDM est nécessaire pour apprécier I’extension a distance thoracique,
abdominale, urinaire, ganglionnaire et osseuse [4,8]. La TDM est utilisée pour
apprécier ’extension locorégionale de la tumeur a 1’absence d’IRM. Camilien et
al. [8] avaient retrouvé dans leur étude portant sur 67 patientes atteintes de
cancer du col utérin une bonne sensibilit¢ de la TDM dans la détection des
adénopathies. Ils avaient conclu que 97% des patientes qui n’avaient pas
d’atteinte ganglionnaire a la TDM n’avaient pas d’envahissement ganglionnaire

a I’histologie apres curage [8].
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La cystoscopie est recommandée en cas de suspicion d’atteinte vésicale a
I’examen clinique et a I'IRM ou a la TDM [4,15]. Toute suspicion
d’envahissement vésical nécessite la réalisation d’une cystoscopie avec biopsie
[4,60].

Dans notre étude la cystoscopie était réalisée chez 25% des patientes, elles
avaient toutes une suspicion d’envahissement vésical.

La TEP-CT est le moyen d’imagerie actuelle le plus performant pour la
détection des Iésions métastatiques viscérales et surtout ganglionnaires
[4,10,48]. Les adénopathies de moins de 1 cm peuvent étre bien détectées a la
TEP-CT. La TEP-CT peut a elle seule modifier la stratégie thérapeutique de 10 a
32% et améliorer ainsi la survie sans maladie [10,48,32].

Yuan et all [67] dans une ¢tude comparant la TDM et la TEP-CT dans le bilan
d’extension ganglionnaire des patientes atteintes de cancer du col utérin
retrouvaient avec la TDM 20 atteintes ganglionnaires dont 7 au niveau
lomboaortique, avec la TEP 67 dont 21 au niveau lomboaortique. La survie sans
récidive a 5 ans était de 80% si TEP négatif et 20% si TEP positif au niveau
ganglionnaire lomboaortique.

La TEP-CT est entrain de pendre la place du scanner en occident dans le bilan
d’extension ganglionnaire. Aucune des patientes de notre étude n’avait réalisé la

TEP-CT car elle n’est pas disponible au Sénégal et dans la sous-région.

II1.4. Classification par stade
Nous avons utilisé la classification FIGO 2019 pour classer nos patientes car
celle de FIGO 2018 n’est pas encore retrouvée dans les publications. La survie
des patientes varie en fonction du stade de la maladie [49].
Dans notre étude toutes les patientes présentaient un carcinome invasif du col
localement avancé. Le stade le plus précoce retrouvé était IB2 et le plus avancé

IVa. Le stade IIB ¢était le plus représenté, retrouvé chez 40% de nos patientes.
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Yatuka et al et al. [68] avaient retrouvé parmi 70 patientes de stade 1IB et I1IB
traités par radiothérapie seule une faible survie sans maladie a 5 ans a 28,6 % si
la taille tumorale est > a 60 mm.

Neerja et al. [46] avaient retrouvé en cas de stade IB2 et IIA2 traités par
hystérectomie un nombre élevé d’envahissement ganglionnaire, de localisation a

distance et un faible taux de survie.

II1.5. Traitement

II1.5.1. Les indications thérapeutiques

Les méta-analyses de Green et al. [25] et du groupe Chemoradiotherapy for
Cervical Cancer Meta-analysis Collaboration (CCCMA) [63] ont valide
I’indication d’une  radiochimiothérapie concomitante comme traitement
standard des carcinomes invasifs du col utérin localement avancé avec une
amélioration jusqu’a 10% des taux de survie [69]. Dans notre étude la
radiochimiothérapie concomitante était réalisée chez 17 patientes soit 85 % des
cas et 3 patientes soit 15 % avaient regu une radiothérapie seule. Les études de
Vicent P [65], et des Méta-analyses sur la radiochimiothérapie retrouvent une
perte de gain de la survie a cause d’une toxicité €élevée chez les patientes avec
une comorbidité et un mauvais état général [25,63,65]. Dans notre €tude une
patiente était traitée par radiothérapie seule a cause d’une insuffisance rénale qui
contre indiquée la réalisation d’une chimiothérapie néphrotoxique a base de sels
de platine. Deux autre patientes €taient traitées aussi par radiothérapie seule
devant un mauvais état général et un age avancé 76 ans et 79.

Une chimiothérapie néoadjuvante suivie de radiochimiothérapie concomitante
¢tait retrouvée dans 30% des patientes. Une hystérectomie premicre suivie de
chimiothérapie et de radiochimiothérapie adjuvante était retrouvée dans 2 cas.
La chirurgie était une colpohystérectomie + lymphadénectomie pelvienne.
L’histologie de la piece opératoire retrouvait chez les deux patientes des facteurs

de mauvais pronostic qui indiqués une radiothérapie adjuvante.
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Cheng et al. [13] dans une étude multicentrique de 388 patientes suivie pour un
cancer localement avancé ont comparé une chimiothérapie néoadjuvante suivie
de chirurgie ou de radiochimiothérapie a une radiochimiothérapie seule. La
survie globale a 5 ans ne montrait pas une différence significative entre le bras
chimiothérapie suivi d’une hystérectomie 92,5% avec le bras standard
radiochimiothérapie 84,9%. Cependant ces deux groupes avaient une survie
globale meilleure que le bras chimiothérapie suivie de radiochimiothérapie
(75,6%) p<0.005 [13]. L’¢tude conclut que la chimiothérapie néoadjuvante a
une radiochimiothérapie n’apporte pas de bénefice par contre une
chimiothérapie né¢oadjuvante suivie de chirurgie peut-étre bénéfique. Plusieurs
¢tudes prospectives n’avaient pas retrouvé de bénéfice de la chimiothérapie

n¢oadjuvante a une radiochimiothérapie [13,15,65].

I11.5.2. Résultats dosimétriques

Dans notre ¢tude la dose était délivrée en VMAT. Les doses délivrées étaient de
48 Gy en 25 fractions de 1,9 Gy sur le pelvis et 60 Gy en 25 fractions de 2,4 Gy
sur le boost (CTV macroscopique). L’étalement du traitement était de 5
semaines, ceux qui donnent une durée totale de traitement (DTT) de 35 jours.
Les doses que nous avons utilisées sont identiques a celles utilisées par les
travaux de Guerrero et al [27] qui avaient comparé en SIB des doses de 60 Gy
en 25, 70 Gy en 25 fractions et 80Gy en 25 fractions a un traitement par boost
séquentiel. Les résultats retrouvaient pour la dose de 60 Gy une bonne
couverture des volumes cibles et un respect des contraintes au niveau des
organes meilleurs que le boost séquentiel. La DTT était réduite de 54 jours a 35
Jours pour le SIB.

Cette méme dose était retrouvée dans 1’é¢tude de Sukhikh et al. [59] qui avaient

comparé le SIB-VMAT et le SB par VMAT.

77



Mazzola et al. [42] dans un essai clinique sur la radiochimiothérapie
concomitante seule avec cisplatine 40 mg/m2 hebdomadaire a traité les patientes
avec la technique VMAT-SIB. Il avait utilisé¢ des doses plus élevées que celle de
notre étude 54 Gy sur le pelvis et 66 Gy en 30 fractions de 2,2 Gy sur la tumeur.

Schefter et all [55] avaient réalisé I’'une des premicres études en IMRT avec SIB
dans le traitement des cancers du col et ils avaient utilisé une dose plus faible
que celle de notre étude 55 Gy en 25 fractions de 2,2 Gy.

Huang Z et al. [33], et Tanderup K et al. [61] retrouvent dans leurs essais
cliniques sur la repopulation cellulaire en fonction de la durée du traitement et
de la dose totale une durée totale du traitement inférieure a 50 jours apporte un
taux de controle local > 94%. Une réduction de 1’étalement associée a une dose
totale tumoricide améliore le contrdle local de la maladie [5,33,61].

L’ICRU 62 et 83 recommandent que 95% du volume des PTV doit recevoir
95% a 107% de la dose prescrite [12,26].

Dans notre ¢tude I’analyse des HDV retrouve une dose maximale qui ne dépasse
pas 107% de la dose prescrite et une dose moyenne qui est égale a la dose
prescrite de 60 Gy.

La dose minimale retrouvée dans 95% du volume des PTV était égale a 57 Gy,
donc toutes les patientes de notre ¢tude avaient une dose recue dans 95% du
volume des PTV supérieure a 95% de la dose prescrite.

L’analyse qualitative des courbes des isodoses 95% de la dose prescrite couvre
bien les volumes des PTV. Les résultats de calcul des indices de conformité le
démontrent avec un indice homogénéité moyen proche de 0 (0,08) et un indice
de couverture moyenne proche de 1 (0,9).

Les contraintes au niveau des organes a risques ¢taient respectées chez toutes
les patientes de 1’étude.

L’¢étude de Sukhikh et al. [59] comparant SIB-VMAT et SB VMAT dans le col,
publiée en 2020 a utilisé la dose de 60 Gy en 25 fractions. La couverture du

volume cible était correcte avec une D 95% > a 95% et < 107 % de la dose
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prescrite. Les contraintes de doses au niveau des organes a risques ¢étaient
respectées. Ils avaient conclu que le SIB-VMAT est la meilleure technique de
traitement chez les patientes qui ne peuvent pas faire une curiethérapie.

Guerrero et al. [27] qui avaient utilisé une dose de 60 Gy, 70 Gy et 80 Gy en 25
fractions avaient retrouvé une bonne couverture du volume cible et un respect
des contraintes au niveau des organes a risques. Ils avaient conclu que la
réduction de la durée du traitement permet d’améliorer le contrdle local. Le
boost par SIB est faisable sur le plan dosimétrique et radiobiologique. Le
raccourcissement du temps de traitement permet une meilleure protection des
organes a risques [27].

Huang et al. [33] avaient étudié les temps de repopulation des carcinomes du col
utérin. Ils avaient retrouvé un temps de doublement de 19 jours pour des
carcinomes du col utérin, beaucoup plus rapide que les cancers ORL 28 jours et
les cancers de la prostate 36 jours. Ils conclurent que le SIB en réduisant le
temps de traitement permet d’avoir un meilleur contrdle local dans les cancers
du col utérin par rapport au boost séquentiel.

Mahmoud et al [39] et Mazzola et al. [42] avaient étudi¢ les possibilités de
remplacer la curiethérapie par le SIB dans la prise en charge des cancers du col
utérin. Ils avaient retrouvé une bonne couverture des volumes cibles et les
organes a risques €taient bien épargnés. Le taux de contrdle local a 3 ans était de
80% (91% pour les stades II et 67% pour les stades I1I). Ces résultats obtenus
par Mazzola et Mahmoud sont similaires a ceux obtenus par Tanderup et al. [61]
dans son étude sur la radiothérapie externe suivie de curiethérapie avec un
contrdle local de 85% pour les stades II et 67% pour les stades III et IV. Le SIB
apporte un controle local similaire a celui de la curiethérapie.

Les études de Stephens [58], Mezera [44], Jensen [34] et Hassan [30] montrent
que méme en cas d’utilisation d’une curiethérapie la technique du SIB doit étre
utilisée pour apporter le boost sur les adénopathies pelviennes et

lomboaortiques.
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Daley LA [16] avait conclu dans son étude que 1’utilisation du SIB dans le boost
paramétrial et la paroi pelvienne latérale chez les patientes qui sont traitées par
radiothérapie externe suivie de curiethérapie apporte un bon contrdle local 89%

et 82,1% respectivement.

I11.5.3. Toxicité aigiie du traitement
Le suivi médian de nos patientes était de 11 mois avec des extrémes allant de 6 a
18mois.
La tolérance globale du traitement était bonne. Seule la toxicité aigué était
évaluée dans notre étude a cause de la durée de suivi limitée a 6 mois chez
certaines patientes.
La toxicité de grade I était la plus fréquente 65% des cas avec la diarrhée chez 7
patientes, les vomissements retrouvés chez 5 patientes, les brulures
mictionnelles chez 3 patientes et la radioépithélite chez 1 patiente.
La toxicit¢ de grade 2 ¢tait retrouveée dans 45% des cas, représentée par les
brulures mictionnelles chez 2 personnes et les vomissements, la radioépithélite,
la fistule chez 1 patiente.
La toxicité de grade 3 était retrouvée seulement chez 1 patiente soit 5% des cas.
Cette toxicité était des vomissements surtout en rapport avec la chimiothérapie
concomitante.
Aucune patiente de notre étude n’avait arrété son traitement a cause d’une
toxicité sévere, car la toxicité de grades 4 et 5 n’était pas retrouvée dans notre
¢tude.
Une fistule était retrouvée chez 1 patiente qui présentait un cancer du col stade
[Va vésicale.
Ces résultats sont similaires a ceux de Mezera et al. [44] qui avaient retrouvé sur
une ¢tude de 30 patientes une bonne tolérance du traitement. Ils avaient retrouvé
une prédominance des toxicités de grade I et II représentées essentiellement par

la diarrhée (16cas) et les vomissements (9 cas). Ils avaient retrouvé 1 cas de
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toxicité de grade 3 (radioépithélite). Aucune des patientes de cette ¢tude ne
présentait une toxicité de grade 4 et 5.

Des résultats similaires étaient retrouvés aussi dans les travaux de Daley et al
[16], Mazzola et al. [42] , Boyle et al. [7] et Barrilot [2] avec une prédominance
des toxicités gastro-intestinales 50 a 55,8 % suivies des toxicités génito-urinaires

19a 23,8%.

I11.5.4. Réponse précoce du traitement

La réponse précoce du traitement était évaluée par I’examen clinique. Toutes les
patientes de I’étude présentaient une réponse objective. Nous avons retrouve
80% de réponse clinique complete et 20% de réponse clinique partielle.

Boyle J et al. [7] avaient retrouvé chez 39 patientes traitées par SIB un taux de
contrdle local de 77,2% apres 18 mois de suivi.

Mazzola et al [42] avaient retrouvé un taux de controle local aprés 36 mois de
suivi, de 80% (91% pour les stades II et 67% pour les stades III). Ces taux de
contrle local sont proches des résultats des méta-analyses sur la
radiochimiothérapie externe suivie de curiethérapie 85% a 3 ans et 79 % a 5 ans

[25,63].
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Au cours des dernicres années, la prise en charge des patientes traitées pour un
cancer du col utérin s’est progressivement améliorée avec ’intégration de la
curiethérapie guidée par I’imagerie, la radiothérapie conformationnelle
tridimensionnelle et puis la modulation d’intensité.

Des ¢études importantes ont été conduites qui confirment la place de la
radiochimiothérapie suivie d’un boost par curiethérapie comme traitement de
premicre intention en cas de tumeur localement évoluée.

En I’absence d’une curiethérapie ou en cas de contre-indications a la
curiethérapie le boost est apport¢ de facon sé€quentielle par la radiothérapie
externe en deux temps.

La radiothérapie par modulation d’intensité avec boost intégré simultané (SIB)
commence a devenir aujourd’hui le traitement de référence dans les formes
localement évoluées en cas de contre-indication ou a 1’absence de plateau
technique de curiethérapie. Ces changements sont dus aux progres de la
technique en radiothérapie externe avec une meilleure couverture des volumes
cibles, un meilleur contrdle de la dose dans les organes a risques et une forte
diminution des complications séveres.

Notre travail est une étude prospective descriptive menée au  Centre
International de Cancérologie de Dakar de juillet 2019 a juin 2020 qui a colligé
les patientes traitées par radiothérapie externe sans curiethérapie avec la
technique Boost Intégré Simultané (SIB).

L’objectif de cette étude est d’évaluer la dosimétrie, la toxicité du traitement et
la réponse précoce de la radiothérapie externe avec boost intégré simultané dans
I’irradiation des cancers du col localement avancés en 1’absence d’une
curiethérapie.

I1 ressort de notre étude que les cancers du col utérin traités au CICD étaient au
deuxieme rang des cancers féminins (12%) apres celui du sein (28,5%).

L’age moyen au diagnostic ¢était de 55,5 ans et la tranche d’age la plus

représentée était de 50-49 ans soit 35% des cas.
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Le score de performance statut OMS moyen était de 1 avec des extrémes allant
de 04a3.

La durée dévolution moyenne des signes cliniques avant le début de la prise en
charge ¢était de 5 mois avec des extrémes allant de 1 a 12 mois

La confirmation du diagnostic était apportée par 1’examen histologique chez
toutes les patientes. Dans notre ¢tude 90% des types histologiques étaient des
carcinomes ¢pidermoides et 10 % des adénocarcinomes.

Plus de la moitié de nos patientes présentait une anémie soit 65% des cas avec
un taux d’hémoglobine moyen de 10,7 g/dl et des extrémes allant de 6,4 a 13,2
g/dl. Un taux de créatininémie supérieur a 14 mg/l était retrouvé chez 3 patientes
soit 15% des cas.

Le bilan d’extension locorégional et a distance était dominé par la TDM thoraco
abdomino-pelvienne retrouvée dans 90% des cas. L’IRM pelvienne dans le
cadre du bilan d’évaluation locorégional ¢€tait pratiquée dans 65% des cas. La
cystoscopie ¢tait realiseée chez 25% des patientes qui avaient une suspicion
d’envahissement vésical.

Aucune des patientes de notre étude n’avait béneficié de la TEP-CT car elle
n’est pas disponible au Sénégal et dans la sous-région.

La classification par stade de la FIGO 2009 montrait une prédominance du stade
IIB retrouveé dans 8 cas soit 40%, suivi des stades IIIA dans 3 cas puis des autres
stades IIA, IIIB, IVA vésical et IB2. Toutes les patientes de 1’étude présentaient
un carcinome invasif du col localement avance.

Trois patientes étaient traitées par radiothérapie seule dont deux a cause de 1’age
¢levé (76 ans et 79 ans) associé a une anémie sévere et une patiente a cause
d’une insuffisance rénale. La radiochimiothérapie concomitante qui est le
standard dans la prise en charge des cancers du col utérin localement avancés
¢tait retrouvée dans 17 cas soit 85 %. Une chimiothérapie néoadjuvante suivie

de radiochimiothérapie concomitante €tait retrouvée dans 6 cas soit 30%.
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La radiochimiothérapie concomitante adjuvante était retrouvée dans 2 cas suite a
une colpohystérectomie avec lymphadénectomie pelvienne.

Toutes les patientes de 1’étude étaient traitées par arc thérapie volumétrique
modulée avec boost intégré simultané a la dose de 48 Gy sur le pelvis et 60 Gy
sur la tumeur, ses extensions macroscopiques et les adénopathies. L’étalement
du traitement était de 5 semaines, ceux qui donnent une durée totale de
traitement (DTT) de 35 jours. Cette DTT est inférieure a celle de la curiethérapie
et du boost séquentiel.

Les résultats dosimétriques montraient que toutes les contraintes au niveau du
volume cible prévisionnel étaient respectées. Les 95% des volumes des PTV
avaient regu entre 95% et 107% de la dose prescrite. Toutes les contraintes de
dose au niveau des organes a risques €taient bien respectees. Pour le rectum et la
vessie V60 Gy < 50%, la cavité péritonéale V45 Gy < 250cc, les tétes fémorales
V50 Gy <10%.

La conformation de la dose aux volumes cibles était bonne avec des indices de

couvertures et d’homogénéités proches des valeurs de référence.

Le suivi médian de nos patientes était de 11,2 mois avec des extrémes allant de 6
a 18 mois. Seule la tolérance précoce du traitement était évaluée.

Nous avons retrouvé une tolérance globale du traitement qui était bonne.

La répartition de la gravité de la toxicité du traitement selon 1’échelle du
Common Terminology Criteriae for Adverse Events (CTCAE) version 5.0
retrouve une prédominance de la toxicité de grade 1 dans 13 cas soit 65%. [1 n’y
avait aucune patiente qui présentait une toxicité sévere de grades 4 et 5.

Les complications aigues les plus fréquentes étaient gastro-intestinales, suivies
des complications génito-urinaires et dermiques.

L’¢évaluation de I’efficacité du traitement nous avait permis de retrouver 16 cas
soit 80% de réponse clinique compléte et 4 cas soit 20% de réponse clinique

partielle.
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Ainsi I’analyse descriptive des 20 patientes de notre étude traitées par
radiothérapie avec boost intégré simultané par arc thérapie volumétrique
modulée pour des cancers du col utérin localement avancés était cohérente avec
les données de la littérature.

La faisabilité et les avantages du boost intégré simultané étaient démontrés par
le respect des contraintes dosimétriques chez toutes les patientes avec une
bonne tolérance du traitement et une réponse clinique précoce satisfaisante.
Comparé¢ a la radiothérapie externe avec boost séquentiel le boost intégré
simultané¢ apporte une plus grande dose au volume tumoral et une meilleure
protection des organes a risques.

Par rapport a la radiothérapie externe suivie du boost par curiethérapie le SIB
apporte un controle tumoral équivalant a la curiethérapie avec une bonne
protection des organes a risques.

Le boost intégré simultané permet d’augmenter la dose au niveau des volumes
cibles tout en épargnant les organes a risques ameéliorant ainsi le controle local.
Le boost intégré simultané permet de réduire la durée totale du traitement de 2
semaines permettant ainsi d’améliorer le contréle local et de réduire la longue
durée d’attente des malades dans les services de radiothérapie.

Des ¢études prospectives randomisées sont nécessaires pour l’utilisation de
’IMRT ou du VMAT avec boost intégré¢ simultané comme technique de
traitement standard dans la radiothérapie des cancers du col utérin localement

avances.
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1-

2-

N° Fiche N° Dossier

ETAT CIVIL
Q.1.1- Prénom : Q1.2- Nom :
Q.1.3- Age de la patiente (ans) :
Q.1.4- Age au diagnostic (ans) :
Q.1.5- Date de sa 1ére consultation :
Q.1.6- Adresse :
Q1.7- Pays :
ANTECEDENTS
Q.2.1- Gestite : Q.2.2- Parite :
Q.2.3- Age 1ére Rapport Sexuel Q.2.4- Nombre de partenaire
sexuel
Q.2.5- Ménopause Q.2.6- Contraception
hormonale
Q.2.7- Antécédents familiaux de cancer du col utérin
CLINIQUE
Q.3.1- Durée d’¢évolution des signes cliniques
Q3.2- Métrorragie OUI/NON
Q.3.3- Hydrorrhées OUI/NON
Q.3.4- Douleurs pelviennes OUI/NON
Q.3.5- PSOMS 0 1 2 3 3 5

Q.3.6- Taille tumorale (cm)
Q.3.6- Extension paramétrial OUI/NON



4- PARACLINIQUE
Q.4.1- Biologie
Q.4.1.1- Taux HB (g/dl) Q.4.1.2- Créatinémie (mg/1)
Q.4.1.3- Sérologie VIH positif négatif

Q.4.2- Radiologie

Q.4.2.1-IRM  OUI/NON Q.4.2.2- TDM
OUI/NON

Q.4.2.3- Cystoscopie : OUI/NON

Q.4.2.4- Radiographie du thorax OUI/NON

Q.4.2.5- Echographie abdominale OUI/NON

Q.4.2.6- TEP-CT OUI/NON

Q.4.3- ANATOMIE PATHOLOGIE
Q.4.3.1- M¢éthodes diagnostiques 1 Biopsie

2 Piéce opératoire

Q.4.3.2- Types histologiques 1 Carcinome épidermoide
2 Adénocarcinome
3 Autres

Q.4.3.3- Grade 1 bien différencié

2 Moyennement différencié

3 indifférencié

5. Classification
Q.5.1- Classification TNM
Q.5.2- Classification FIGO



5- Traitement :
Q.6.1- Chirurgie
Q.6.1.1- Stratégie néoadjuvante OUI/NON
Q.6.1.2- Type de chirurgie 1 CHL
2 Hystérectomie
Q.6.1.3- Résultats anatomopathologiques de la pi¢ce opératoire
Q.6.1.3.1- Type histologique
Q.6.1.3.2- Taille
Q.6.1.3.3- Emboles  Présents / Absents
Q.6.1.3.4- Limites 1 atteintes
2 Saines
3 Non précisé
Q.6.1.3.5- Nombres de ganglions prélevés
Q.6.1.3.6- Nombres de ganglions envahis
Q.6.1.3.7- Grade bien différenci¢é = moyennement
différenci¢ indifférencie

Q.6.1.4- Complication de la chirurgie

Q.6.2- Chimiothérapie

Q.6.2.1- Types
Q.6.2.1.1- Néoadjuvante OUI/NON
Q.6.2.1.2 Concomitante OUI/NON

Q.6.2.2- Séquences

Q.6.2.3- Nombres de cures

Q.6.2.4- Protocoles

Q.6.2.4- Tolérances

Q.6.2.5- Réponse



Q.6.3- RADIOTHERAPIE
Q.6.3.1 - RTE exclusive
Q.6.3.2- RTE post opératoire

Q.6.3.3 Radiochimiothérapie concomitante

Q.6.3.4- Dose (Gy)

Q.6.3.4- Fractionnement (Séances)

Q.6.3.5- Etalement (semaine)

Q.6.3.6- Dosimétrie
Q.6.3.6.1- D98% du PTV
Q.6.3.6.2- D95% du PTV
Q.6.3.6.3- D50% du PTV
Q.6.3.6.4 Dmax
Q.6.3.6.5- Dmoyenne

Q.6.3.6.6- Indice couverture
Q.6.3.6.7- Indice homogén¢ité

OUI/NON
OUI/NON

OUI/NON

Q.6.3.6.8- V 60Gy Rectal, V60 Gy Vésical
Q.6.3.6.9- V 40 Gy cavité

Q.6.3.6.10- V 50 Gy
Q.6.3.7- Toxicité de la radiothérapie
Q.6.3.8- Grade de toxicite¢ 1 2 3
Q.6.3.9- Réponse du traitement
Q.6.3.9.1- R objective
Q.6.3.9.2- R complete
Q.6.3.9.3- R partielle
Q.6.3.9.4- Progression
Q.6.3.9.5- Stabilité

OUI/NON
5

OUI/NON
OUI/NON
OUI/NON
OUI/NON
OUI/NON
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