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LISTE DES ABREVIATIONS ET ACRONYMES

ADK : Adénocarcinome

ADS : Adénosquameux

cc : centimétre cube

CE : Carcinome épidermoide

CTV : Clinical Target Volume

EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer.

Gy : Gray

GYN-GEC-ESTRO : Groupe Européen de Curiethérapie (GEC) de I’ European

SocieTy for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) de Gynécologie

ICRU : International commission on radiation Units & Measurements

IMC : Indice de Masse corporelle

Kg : killogrammes

mm : Millimétres

OAR : Organes a risque

PDR : Pulsed dose rate (débit pulsé)

SOR : Standards, Options et Recommandations

TEP : Tomographie par émission de positons.

TRAK : Total Référence Air Kerma
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Introduction : L’objectif de ce travail a été de déterminer l'intérét d’'une diminution de
la dose administrée lors de curiethérapies préopératoires dans le cadre de la prise en

charge de cancers du col de l'utérus de stade limité.

Patientes et méthode : 30 patientes présentant un cancer du col de l'utérus de
stade limité ont été traitées a une dose de 50 Gy de novembre 2011 a février 2014.
Cette série a été appariée a 27 patientes présentant les mémes caractéristiques

mais ayant été traitées a la dose de 60 Gy de novembre 2008 a octobre 2011.

Résultats : 76.7% des tumeurs ont été stérilisées aprés curiethérapie dans la série
50 Gy contre 70.4% dans la série 60 Gy. Une seule toxicité digestive aigué de grade
3 spontanément résolutive a été retrouvée dans la série 50 Gy. Dans la série 60 Gy
on retrouve cing toxicités de grade 3 : deux digestives en aigu, une toxicité urinaire a
6 mois, une toxicité vaginale et une toxicité chirurgicale. Une rectite de grade 4 est

également survenue.

Conclusion : Une dose de 50 Gy semble réalisable et suffisante en particulier pour
les carcinomes épidermoides du col de l'utérus, avec un taux de stérilisation
chirurgicale similaire dans les deux groupes. Les toxicités étaient moins importantes
dans le groupe traité a 50 Gy sans que cette différence ne soit statistiquement

significative.
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INTRODUCTION

Le cancer du col de l'utérus est la deuxiéeme cause de décés par cancer chez la
femme. |l reste un probléme de santé publique en France, avec un peu plus de 3000
nouveaux cas par an en 2012 et plus de 1000 décés par an liés a cette pathologie.
Ces données évoluent peu dans le temps, ces chiffres étant quasiment constants

depuis 2005 (Tableau 1) (1).

Tableau 1 : Evolution de l'incidence et de la mortalité estimées (TSM*) du cancer du col de
I'utérus chez la femme entre 1980 et 2012

Sources : Estimation nationale de l'incidence et de la mortalité par cancer en France entre 1980
et 2012

Traitement : INCa 2013

Evolution de l'incidence et de la mortalité estimées (TSM*) du cancer du
col de I'utérus chez |la femme en France entre 1980 et 2012

16
14
11
10

= ncidence (TSM*)

= Mortalité (TSM*®)

1980 1590 2000 2005 00 102

* : taux standardisés monde pour 100 000 personnes-années

Une baisse de l'incidence de cette maladie est envisagée dans les années futures du

fait des progrés de prévention et de dépistage dans cette maladie.
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Par ailleurs, les régions du Nord de la France sont particulierement concernées avec
une incidence et une mortalité importante (quatrieme plus fort taux d’incidence
nationale apres I'lle de France, la région PACA et la région Rhéne Alpes, zones tres

peuplées), (figure 1 et 2)(2).

GO0

Acd

|
300 i TSM pour
3 100 000 femmes
2,8

200 2,3

Il B o 2,0
104 | - 1,8
T . 1,5
l [ Informatiors
o

non disponiles

2

It gy Falr # &Gifp
bﬁ =° f{ﬁ pf‘ f&&w “’&f;— :ffb & i France métropolitaine
w® Q'h Jﬁ\"bﬂ_ '\< (TSM = 1,9 pour 100 000 femmes)
o
T 3 GUADELOWPE GUYANE MAYOTTE

Figure 1: Données d’incidence régionale de nombres Figure 2 : Taux de mortalité régionale entre
annuels de cas de cancer du col de I'utérus sur 2008-2010, 2008 et 2010 en taux sandardisé monde pour
données INCa 10000 femmes

Source InVS/CépiDC Insem

Infographie : INCa 2011

Cependant, il semble y avoir une augmentation des diagnostics de ces cancers a un
stade limité plutét qu'a un stade plus évolué possiblement en rapport avec
'amélioration du dépistage, bien que des données épidémiologiques récentes

manquent sur ce point.
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GENERALITES

HISTOIRE NATURELLE

Le cancer du col de 'utérus présente plusieurs facteurs de risque. Le principal connu
est le Papillomavirus humain (HPV). Ce dernier comporte plus de 80 sérotypes mais
les HPV 16 et 18 sont les plus carcinogénes chez ’'Homme (3). Les autres facteurs
de risque décrits sont : la précocité des rapports sexuels du fait de 'immaturité de la
jonction exo-endocol chez les jeunes filles et le tabac, par un mécanisme

immunosuppresseur favorisant les infections chroniques (4).

Des méthodes de prévention ont aujourd’hui été mises en place. Nous disposons de
vaccins ciblés contre certains sérotypes, les plus pourvoyeurs de transformation
tumorale. Mais cette efficacité n’est démontrée que chez les jeunes filles n’ayant
jamais été exposées aux virus et uniquement pour ces quelques sérotypes (deux
vaccins sont disponibles, ciblant 2 ou 4 sérotypes ; les deux comprennent les
sérotypes 16 et 18). L’indication de la vaccination est donc aujourd’hui proposée aux

jeunes filles de 11 a 14 ans ou en rattrapage aux jeunes filles de 15 a 19 ans (5).

Mais du fait de la couverture incompléte de ces vaccins, le frottis de dépistage doit
toujours étre poursuivi en paralléle. Un dépistage par frottis tous les 3 ans, aprés 2
frottis normaux a un an d'’intervalle, est recommandé par la Haute Autorité de Santé
(HAS) (5). Ce dernier permet alors un dépistage de la maladie a un stade plus

précoce avant une éventuelle dissémination ganglionnaire ou métastatique.
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ANATOMIE GYNECOLOGIQUE PELVIENNE

L’'utérus est un organe centro-pelvien situé en arriere de la vessie, en avant du
rectum, au-dessous de l'intestin gréle et au-dessus du vagin. |l est relié aux parois
pelviennes par les paramétres (tissus cellulo-fibreux qui rattachent de part et d’autre
le col de I'utérus aux parois pelviennes, appartenant aux ligaments larges ou passent
l'artere utérine, l'uretére et l'artére vaginale) et au sacrum par les ligaments utéro-
sacrés en arriere. Il est composé d’'un corps en haut et d’'un col en bas. Ce col de
'utérus occupe donc la partie caudale de l'utérus. Ce dernier présente une partie
externe (exocol) avec une lévre antérieure, une lévre postérieure et un orifice interne
(endocol) appelé également isthme. Ces deux orifices sont reliés par le canal endo-

cervical. Autour du col se situent les culs de sacs vaginaux ou fornix (Figure 3).

Trompe utérine (de Fallope Figure 3 : Anatomie

gynécologique de

Fundus utérin Ostium

: utérin de la
Corps de trompe,
l'utérus L/

e

femme.

Issu de Netter.

Isthme
utérin

Orifice de l"ovaire

fisne T F Endométre
g; l(‘\?:éru‘ ‘“"}" W) £ A5 A Appendice vé:
ik = - : hydatide d
5 Mésométre (du \ b o
ligament large) Epoophoron
Col o Vaisseaux utéring Follicule
ffs-‘x.u, T Paramétr ligament | lce Craaf) - ’
NS = cervical transverse Corps blanc cde l'ovaire
3 ou de Mackenrodt
Corps jaune
Canal cervical avec
les plis paimés Vo
s \| %
Fornix du vagin Coupe frontale £ N2+

Vagin © Novars

Un col utérin mesure entre 2,5 et 5 cm de large pour une épaisseur de 2 a 4 cm. I
mesure généralement de 2 a 5 cm de hauteur (correspondant a la longueur du canal

endo-cervical).
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HISTOLOGIES

L’exocol est recouvert d'une muqueuse malpighienne, I'endocol d’'une muqueuse
glandulaire. D’'un point de vue anatomopathologique, la trés grande majorité des
cancers du col de l'utérus se développe a partir de I'exocol dans un contexte de
dysplasie malpighienne liée a l'infection a HPV (6). Il en résulte une trés large
majorité de carcinomes épidermoides a traiter. Les adénocarcinomes sont moins
fréquents (5 a 10% des cas) et naissent alors aux dépens de I'endocol glandulaire.
La plupart d’entre eux sont également liés a HPV avec une prédominance d’induction
par le sérotype HPV-18 (7). Plusieurs sous-types histologiques sont possibles :
endomeétrioide le plus souvent, mucineux, a cellules claires ou encore séreux. Une
association de contingents adénocarcinomateux et épidermoides peut exister. On
parle alors de carcinome adénosquameux. Puis quelques tumeurs rares peuvent
exister (sarcomes, tumeurs neuroendocrines) en trés faible nombre. Ces derniéres
entités sont souvent de plus mauvais pronostic que les carcinomes épidermoides

(8,9).

CLASSIFICATIONS

TNM

Elle est définie en fonction de la taille de la tumeur —T-, du statut ganglionnaire —N-,

et de la présence ou non de métastases a distance —M-. (Tableau 2)
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Tableau 2 : Classifications TNM et FIGO résumées

TNM DESCRIPTION FIGO
Tis Carcinome in situ 0
T1 Tumeur limitée a 'utérus |
T1a Tumeur uniqguement histologique 1A
T1a1 Profondeur < 3mm, extension horizontale < 7mm 1A1
T1a2 Profondeur entre 3 et 5 mm, extension horizontale <7 mm | 1A2
T1b Lésion cliniquement palpable 1B
T1b1 Lésion < 4cm 1B1
T1b2 Lésion > 4 cm 1B2
T2 Lésion avec extension au tiers supérieur du vagin avec ou il
sans atteinte paramétriale
T2a Sans atteinte des parameétres A
T2b Avec atteinte paramétriale 1B
T3 Tumeur étendue au tiers inférieur du vagin, parois m
pelviennes ou urétéro-hydronéphrose
T3a Extension au tiers inférieur du vagin A
T3b Extension aux parois pelviennes et/ou hydronéphrose 1B
T4 Tumeur étendue a un organe de voisinage (vessie/rectum) IVA
ou au dela du pelvis
N1 Ganglions régionaux --
M1 Métastases a distance VB
FIGO

La classification TNM est peu usitée. La classification FIGO (Fédération
Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique) modifiée en 2009 est la plus utilisée.
Elle est illustrée sur la figure 4. Basée uniquement sur 'examen clinique, elle sert en

théorie a elle seule a savoir quelle stratégie thérapeutique adopter (10).

Cette derniere différencie les stades | comme des tumeurs intra-cervicales, IA pour
les tumeurs microscopiques et IB pour des tumeurs cliniquement palpables. Dans les
stades IB, une sous-classification distingue les tumeurs de moins de 4 cm (IB1) de
celles mesurant plus de 4 cm (IB2). Les stades Il sont ceux présentant soit une
extension vaginale (llA) soit paramétriale (1IB) ; les stades Il et IV représentent des

tumeurs de stade avanceé.
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]
A 1B

Figure 4 : classification FIGO 2009 illustrée (issu de IMAIOS)

‘ BILAN PRE-THERAPEUTIQUE

La classification FIGO ne prend pas en compte le statut ganglionnaire de ces

patientes, élément pourtant corrélé au pronostic ultérieur (11).

Le risque d’atteinte ganglionnaire est croissant en fonction du stade comme I'a
montré Benedetti-Panici et coll. repris par I'Association de Recherche sur les

CAncers dont GYnécologiques (ARCAGY) dans ce tableau 3 (12,13).
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Tableau 3 : Risque d’envahissement ganglionnaire en fonction du stade FIGO (issu d’arcagy.com)

Stades Tumeur T Ganglions (N) Ganglions lombo-
pelviens aortiques
‘Stade OHTumeur in situ HO HO ‘
Tumeur limitée au col
Stade | ||Extension en profondeur <5 mmet<7 mm
1Al horizontalement
I1A2 Extension en profondeur 5a 7 mm et < 7mm
IB1 horizontalement <1% 0
B2 Tumeur limitée au col < 4cm 4a8% <1%
Tumeur limitée au col >4 cm 15 % 5%
Stade Il , . -
Tumeur débordant la partie supérieure du
A . 10 %
vagin 20%
11B . 16 %
Envahissement des annexes
Stade
1] Tumeur limitée au col plus étendue
, . L. 459 309
A Tumeur débordant la partie supérieure du % %
1B vagin
Stade
\Y) .
VA Envahissement des annexes 60 % 60 %
VB Métastases a distance

Ainsi, de maniére courante aujourd’hui, le bilan d’extension des tumeurs du col de
'utérus comporte au minimum une IRM dont les séquences T2 sont primordiales
pour déterminer le volume tumoral et son extension aux paramétres ou organes
avoisinants. L'IRM permet également d’avoir une idée du statut ganglionnaire au

niveau pelvien mais ne dispose pas d’'une bonne sensibilité (14).

Afin de mieux estimer ce risque ganglionnaire et/ou métastatique, une tomographie
par émission de positons (TEP) est recommandée dés le stade IB (15,16). Si ce
dernier est négatif, et du fait de la sensibilité non optimale du TEP (12% de faux

négatifs) de nombreuses équipes réalisent une lymphadénectomie premiére (11,17).

Pour les stades inférieurs, une lymphadénectomie pelvienne peut également étre

réalisée afin de s’assurer du statut ganglionnaire négatif avant un traitement local
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radio-chirurgical (18). En effet, dans ces stades bien que limités, 1 a 5% de ganglions
pelviens sont retrouvés positifs. Or I'on sait que le statut ganglionnaire positif est un
facteur péjoratif en terme de survie qui modifie alors la stratégie thérapeutique

(19,20).

TRAITEMENT DES TUMEURS EN FONCTION DE LEUR STADE

Une fois ce bilan d’extension réalisé, la stratégie de traitement optimale peut étre

proposeée.

Une tumeur de stade IB2, de stade supérieur ou avec envahissement ganglionnaire
sera aujourd’hui traitée par une radio-chimiothérapie concomitante en premiére

intention.

Pour les petites tumeurs (de moins de 4 cm) localisées sans adénopathie, un

traitement local se justifie.

STRATEGIES THERAPEUTIQUES POUR LES TUMEURS DE STADE LIMITE

Selon les SOR (Standards, Options et Recommandations), plusieurs stratégies

thérapeutiques sont possibles dans les tumeurs du col localisées (21).

En effet, on retrouve dans la littérature trois stratégies possibles (21,22).

La premiere consiste en une chirurgie seule par hystérectomie radicale avec un
curage ganglionnaire. La deuxiéme option est une radiothérapie associant une part
de radiothérapie externe et de curiethérapie avec éventuellement de Ila

chimiothérapie (en fonction des facteurs de risque) (23,24).
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La derniere possibilité est une association de radiothérapie préopératoire suivie de
chirurgie 6 a 8 semaines aprés. Dans ces cas particuliers, lirradiation est trés

souvent faite par curiethérapie.

Ces trois stratégies permettent d’obtenir des taux de contréle tumoral équivalents.
Cependant, dans les séries historiques comparant la chirurgie a l'irradiation seule,
les récidives locales centro-pelviennes étaient plus fréquentes chez les patientes

ayant été traitées par chirurgie seule (24,25).

Les premiéres études rapportées dans les années 1980 comparant une stratégie par
curiethérapie préopératoire suivie de chirurgie, a une chirurgie seule, ont conclu a
une équivalence en terme de survie globale avec comme facteur péjoratif le statut
ganglionnaire positif (19,24,26-28). C’est pourquoi aujourd’hui les patientes
présentant des atteintes ganglionnaires sont exclues de ce schéma de traitement .
Mais avec un contréle tumoral équivalent les complications étaient souvent moindres

lorsque le traitement associait curiethérapie et chirurgie.

Ce résultat a également été constaté au centre Oscar Lambret conduisant a
proposer cette association de curiethérapie premiére suivie de chirurgie aux

patientes présentant une tumeur du col de l'utérus de stade précoce (29).

L’intérét de cette curiethérapie premiére est alors de permettre un geste chirurgical
plus limité avec une hystérectomie par voie laparoscopique ayant montré de plus
faibles taux de morbidité comme cette étude publiée par Uzan et coll. et a laquelle le

centre Oscar Lambret avait participé (30).

Resbeut et coll. ont également rapporté que les patientes présentant un cancer du

col de stade limité et bénéficiant d’'une curiethérapie préopératoire pouvaient avoir un
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geste chirurgical moins lourd, avec une morbidité moindre tout en conservant les

mémes taux de survie globale (31).

Dans notre centre, les patientes se voyant proposer cette curiethérapie premiéere

suivie de chirurgie ont systématiquement une lymphadénectomie pelvienne premiére.

Si dans de rares cas un curage ne peut avoir lieu, une TEP est réalisée dans le bilan

complémentaire initial.

C’est la stratégie adoptée au centre Oscar Lambret comme inscrit dans notre

référentiel régional. (Annexe 1).

Le fait de réaliser la curiethérapie en préopératoire comporte des avantages :

- L’utérus encore en place permet d’éloigner les anses gréles lors de la

curiethérapie,

- On visualise a I'anatomopathologie définitive un éventuel résidu tumoral et

donc en corollaire I'efficacité de cette irradiation.

PRINCIPES DE LA CURIETHERAPIE

Le principe de la curiethérapie est d’appliquer au sein méme de la lésion des sources
radioactives. Au tout début, le Radium-226 était utilisé comme source, directement
implanté en méme temps que l'applicateur, a I'aide d’un tube utérin flexible chargé
de sources de Radium, d’ovoides vaginaux implantés indépendamment et avec une

géométrie non fixe.

Puis, pour des raisons de plus ample manipulation et surtout une meilleure
radioprotection, des systémes plus modernes se développent dans les années 1970,

permettant un chargement différé des sources radioactives. Plusieurs applicateurs
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sont créés par les difféerentes écoles de curiethérapie existantes (Stockholm,
Manchester, Paris, Vienne...). Tous ces applicateurs reposent sur le méme principe
et comportent une sonde endo-utérine et un systeme couvrant les culs de sac

vaginaux.

La curiethérapie du fait de son application intra-tumorale permet d’administrer une
dose conséquente avec des toxicités qui restent tolérables. Le fort gradient de dose
de ce mode d’application de radiations ionisantes (environ 10% par millimétre)
augmente encore la dose au sein de la tumeur tout en limitant la dose aux organes a
risque (OAR) avoisinants que sont la vessie, le rectum, le sigmoide et l'intestin gréle
(32). Ainsi on cherche a avoir une certaine dose sur l'isodose périphérique du volume
que I'on souhaite couvrir mais cela peut amener a avoir jusqu'a 250% de la dose
prescrite sur les isodoses rentrantes les plus proches de la source radioactive

(Figure 5).
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Figure 5 : Distributions de doses typiques d’une application intracavitaire de curiethérapie utéro-
vaginale (Systéme de Fletcher-Suit-Delclos)
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RATIONNEL DE CETTE ETUDE

D’autres localisations tumorales sont traitées par une séquence de radiothérapie
premiére suivie de chirurgie comme les sarcomes par exemple (33). Dans cette
stratégie, la radiothérapie vise a réduire, voire stériliser, un volume tumoral important
afin de faciliter une exérése chirurgicale compléte par la suite. La dose de
radiothérapie ne dépasse souvent pas les 50.4 Gy. Les carcinomes cesophagiens ou
encore rectaux bénéficient également d’'une séquence de radiothérapie néo-
adjuvante. Certes, une chimiothérapie y est associée la plupart du temps, mais la
dose de radiothérapie ne dépasse pas non plus les 50 Gy (34—-37). De plus, moins la
dose de radiothérapie est élevée, plus le geste chirurgical sera aisé du fait d’'une

moindre fibrose post-radique.

Dans les tumeurs du col de l'utérus de stade avancé ou une radio-chimiothérapie est
réalisée, on sait qu’'une dose minimale de 70 Gy dans le volume tumoral initial est

nécessaire pour limiter les risques de récidive (38).

Cependant, il semble que pour les cancers du col de I'utérus de plus petit stade, une
dose moins importante puisse suffire. Certains articles anciens rapportent des doses
de l'ordre de 45/50 Gy pour des curiethérapies premiéres sans modification de

I'efficacité du traitement (39,40).

En effet, un tel traitement n’est pas dénué d’effets secondaires, particulierement au
niveau rectal, vésical ou vaginal chez ces femmes jeunes. Réduire au maximum la
toxicité est donc un enjeu primordial. Bien qu’'une dose de 60 Gy de curiethérapie
autorise la plupart du temps un traitement bien toléré et avec des effets secondaires
acceptables, certaines de nos patientes ont présenté des toxicités importantes. Nous
avons voulu voir si en diminuant la dose nous conserverions la méme efficacité avec

une diminution des toxicités.
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PATIENTES ET METHODES

DESCRIPTION DE LA POPULATION

Il s’agit d’'une étude rétrospective observationnelle monocentrique sur une période de

cing ans réalisée sur les données cliniques, anatomopathologiques et dosimétriques.

Nous avons repris toutes les patientes traitées a la dose de 50 Gy a compter de cette
proposition de traitement dans notre service (30 patientes de novembre 2011 jusqu’a
février 2014), -appelée « Série 50 Gy »-, que nous avons appariée a une série traitée
précédemment a la dose de 60 Gy (27 patientes traitées entre novembre 2008 et

novembre 2011) (« Série 60 Gy »).

Chacune des patientes se voyait proposer une lymphadénectomie premiére. Seules
deux d’entre elles n'ont pas pu en bénéficier (une en raison de I'age, la seconde du
fait d’'un délai qui aurait été trop important entre le curage et la curiethérapie). Si
aucun ganglion positif n’était retrouve, elles bénéficiaient alors d’'une curiethérapie en
débit pulsé (PDR) suivie d'une chirurgie par hystérectomie élargie par voie

laparoscopique.

REALISATION DE LA CURIETHERAPIE

MOULAGE

Pour chacune des patientes, le traitement de curiethérapie a été fait a 'aide d’un

moulage comme applicateur selon la technique de Villejuif (41).

Une premiere étape consiste a réaliser une empreinte vaginale a l'aide d’une pate,
quelques jours précédant I'application (fig 6 a et b).
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Fig 6.a

Eléments nécessaires a la réalisation de
'empreinte. La pate est mélangée a de
leau et placée a l'aide de la seringue
dans le vagin dans lequel une
compresse a eté  préalablement
disposée. Elle se durcit en quelques
minutes.

Fig 6.c :

Réalisation d’'un moule en platre a l'aide
de cette empreinte qui permettra la
confection du moule définitif

Fig6.b:

Retrait de I'empreinte a laide de la
compresse

Visualisation de la tumeur en « négatif »

Fig6.d:

Moule personnalisé prét a utilisation. Des
perforations sont faites en antérieur et
postérieur pour une meilleure adhérence
aux muqueuses vaginales. Un orifice au
niveau du col utérin est aménagé pour
permettre le passage de la sonde endo-
utérine. Des sondes vaginales sont
disposées de chaque c6té du moule.
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Cette empreinte permet d’'une part de voir la topographie exacte de la tumeur et
d’autre part de confectionner un moule en résine Palapress® correspondant

exactement a 'anatomie vaginale de la patiente (fig 6¢) (42).

Ce moule sera percé de plusieurs ouvertures, une au niveau du col utérin permettant
de laisser passer la sonde endo-utérine, les autres permettant a la muqueuse

vaginale de faire hernie afin que le moule adhére bien aux parois vaginales.

Ensuite, les sondes vaginales seront disposées de chaque c6té du moule, paralleles
entre elle et a la surface du col utérin afin de bien couvrir les culs de sacs vaginaux

(fig 6d).

APPLICATION SOUS ANESTHESIE GENERALE

L’application du moulage est faite sous anesthésie générale au bloc opératoire.

La procédure, une fois la patiente endormie, comporte un examen clinique qui

permettra de confirmer I'extension tumorale retrouvée initialement.

Aprés une désinfection périnéale, urinaire et vaginale, une sonde urinaire est mise
en place. Un spéculum est ensuite introduit autorisant la visualisation du col de
'utérus. Une pince de Potzi peut éventuellement étre utilisée afin d’horizontaliser le
col de l'utérus si nécessaire. Le trajet de la lumiére utérine est contrdlé par
échographie aprés avoir rempli la vessie de 200 centimétres cubes (cc) d’eau, pour

limiter le risque de perforation utérine ou un faux trajet dans le myometre.

La hauteur de la lumiére utérine, - initialement évaluée sur les coupes sagittales de

'IRM du bilan initial -, est mesurée per-procédure a 'aide d’un hystérometre. Ensuite
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la dilatation du col utérin est faite a 'aide de bougies de taille successive jusqu’au

diamétre requis par la sonde endo-utérine (6 mm).

Une fois cette dilatation obtenue, la sonde endo-utérine est placée. On retire le
spéculum afin d’appliquer le moulage auquel sont soudées les deux sondes

vaginales de chaque coté.

IMAGERIE

Une fois I'application faite, toutes les patientes ont eu une imagerie en 3D (IRM et/ou
TDM). Les images acquises sont ensuite transférées sur Oncentra Masterplan®
(Elekta®, Stockholm, Suéde). Un plan de traitement et rapport dosimétrique sont
réalisés pour chaque patiente : Pour la série 60 Gy, le plan de traitement avait été
réalisé a I'aide de Plato® (Elekta®, Stockholm, Suéde). Les plans de traitement de la
série 50 Gy ont été reéalisés aprés l'acquisition de Oncentra® Brachyplanning

(Elekta®, Stockholm, Suéde).

PLAN DE TRAITEMENT ET REGLES DOSIMETRIQUES

Toutes les patientes ont été traitées par curiethérapie en débit pulsé (PDR) (43). Le

débit de dose a été de 0.4 a 0.6 Gy/h.

Le volume cible a traiter, nommé CTV (Clinical Target Volume), était défini comme le
CTV de risque intermédiaire selon les recommandations du GYN-GEC-ESTRO. Ce
dernier comprenait donc le col avec sa Iésion tumorale ainsi que 15 a 20 millimétres
(mm) de marge en cranio-caudal, 10 en latéral et 5 a 10 mm en antérieur-postérieur

(44,45).
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Des régles de prescription ont été élaborées pour ces patientes.

Pour la série 50 Gy, elles étaient les suivantes :

e 50 Gy prescrits dans le CTV

Pour les principaux organes a risques (OAR) que sont la vessie, le rectum, le

sigmoide et l'intestin gréle, les contraintes étaient les suivantes :

e Moins de 2 centimétres cube (cc) de rectum, de sigmoide ne devaient recevoir
plus de 50 Gy (V50 < a 2cc de rectum, 2 cc de sigmoide)
e Moins de 5 cc de vessie ou d’intestin gréle ne devaient recevoir plus de 50 Gy

(V50 < a 5 cc de vessie, d’intestin gréle)

Pour la série 60 Gy, les régles étaient les suivantes :

e 60 Gy prescrits dans le CTV

e Moins de 2cc de rectum, de sigmoide, ne devaient recevoir plus de 70 Gy
(V70 Gy < 2cc de rectum, de sigmoide, d’intestin gréle)

e Moins de 5cc de vessie ou d’intestin gréle ne devaient recevoir plus de 70 Gy

(V70 Gy < 5 cc de vessie, d’intestin gréle)
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D’un point de vue clinique ont été rapportés :

- lage

- le statut tabagique,

- lindice de masse corporelle (IMC),

- I'age au diagnostic,

- le stade FIGO,

- la taille Iésionnelle initiale,

- I'anatomopathologie lors de la biopsie,

- la date de la curiethérapie,

la date de la chirurgie.

D’un point de vue anatomopathologique ont été rapportés :

- La présence ou non d’un résidu tumoral.

- Sirésidu persistant :

I'histologie de ce dernier,

O

la taille du résidu,

O

o [I'état des marges (saines ou envahies),

la présence d’emboles ou non

O
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Enfin d’'un point de vue dosimétrique ont été rapportés :

la dose totale,

la dose par pulse,

le TRAK (total référence air Kerma),

la dose au point A (point empiriquement rapporté, issu du systeme de

Manchester)

la dose au point Rectum selon I'lCRU (International commission on

radiation Units & Measurements) 38,

la dose au point Vessie selon 'lCRU 38,

le volume de CTV traité en cc,

le volume de CTV recevant 150 et 200% de la dose prescrite (V150 et

V200),

le volume de CTV recevant 85 Gy, 60 Gy et 50 Gy (V85, V60, V50),

la dose regue par 90% du CTV, la dose regue par 100% du CTV (D90,

D100),

la dose recue a 0.1cc et 2cc de chaque organe a risque (OAR), c'est-a-dire

rectum, vessie, sigmoide et intestin gréle (D0,1cc, D2cc).

En paralléle, des questionnaires de qualité de vie ont été donnés aux patientes ayant

recu la dose de 50 Gy pour avoir de maniére plus précise leur ressenti sur ce geste.
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ANALYSE STATISTIQUE

Les caractéristiques des patientes sont présentées avec les méthodes classiques de
la statistique descriptive: fréquences et pourcentages pour les variables
catégorielles ; médianes, valeurs extrémes, moyennes et écart-types pour les

variables continues.

Les comparaisons des caractéristiques initiales entre les 2 séries ont été réalisées a
I'aide du test de Khi-2 pour les variables catégorielles (test exact de Fisher en cas de
petits effectifs) et a l'aide du test de Wilcoxon Mann-Whitney pour les variables

quantitatives.

Il en est de méme pour les comparaisons des taux de toxicités aigues entre les deux
séries et pour la recherche de facteurs associés a la stérilisation chirurgicale ou a la

toxicité aigue dans chacune des séries.

Les incidences cumulées de toxicité tardive au cours du temps (a 6 mois, 12 mois,
18 mois) ont été calculées par la méthode de Kaplan-Meier inverse. La comparaison
des taux de toxicité tardive entre les 2 séries a été réalisée a I'aide du test du log-
rank et la recherche de facteurs associés a la toxicité tardive dans chacune des

séries réalisée a I'aide du test du log-rank et du modéle de Cox.

Les questionnaires de qualité de vie EORTC-QLQC30 et CX24 sont présentés de
maniére descriptive par scores fonctionnels, symptomatiques et d’état de santé

global (selon la méthode de 'TEORTC).

Le seuil de significativité a été fixé a p<0.05.

Le logiciel utilisé a été Stata v11.2 (StataCorp. 2009. Stata Statistical Software:

Release 11. College Station, TX: StataCorp LP).
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RESULTATS :

DONNEES DESCRIPTIVES DES PATIENTES

Les caractéristiques descriptives concernant l'appariement de ces séries sont
résumées dans le tableau 4. Hormis le suivi médian qui différe entre les deux séries
du fait des dates de traitement par curiethérapie, tous les autres éléments sont
comparables entre les 2 séries.

Le suivi médian est de 20,2 mois pour les deux séries réunies, allant de 1,7 mois a

57,8 mois pour les premiéres patientes traitées.

Tableau 4 : Principales caractéristiques des données descriptives des deux séries de patientes.

Caractéristiques N | Médiane | Min | Max | Moyenne | Ecart-type | p-value
Age (années) 57 46 24 84 48.1 12.3
50 Gy 30 47.5 35 | 84 50.7 13.4 0.14
60 Gy 27 46 24 | 62 45.3 10.4
Suivi médian (mois) | 57 20.2 1.7 | 57.8 21.7 17.3
50 Gy 30 13.1 1.7 | 28.1 13.3 9.1 <0.001
60 Gy 27 32 22 | 578 31.0 19.5
IMC (kg/m?) 39 241 16.2 | 39.3 24.2 5.7
50 Gy 22 22.7 16.4 | 33.3 23.3 4.5 0.41
60 Gy 17 24.3 16.2 | 39.3 254 6.8
Taille lIésion (mm) 57 30 23 | 42 30.6 5.1
50 Gy 30 30 23 | 40 30.3 4.5 0.72
60 Gy 27 30 23 | 42 31.0 5.7

SERIE 50 GY

L’ensemble des caractéristiques de cette population est colligé dans le tableau 5.
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Tableau 5 : Caractéristiques descriptives de la Série 50 Gy

Caractéristiques 50 Gy (N=30)
n %
IMC (kg/m?)
Maigreur: <18.5 2 9.1%
Normal: 18.5-25 14 63.6%
Surpoids: 25-30 2 9.1%
Obésité: 30-40 4 18.2%
Total 22 | 100.0%
Tabagisme
Non fumeur 8 44.4%
Fumeur actif 8 44.4%
Sevré 2 11.1%
Total 18 | 100.0%
Figo
IB1 26 86.7%
I1B radio / IB1 clinique 2 6.7%
1B 1 3.3%
A 0 0.0%
B2 0 0.0%
1B clinique / IB1 radio 1 3.3%
Total 30| 100.0%

Conisation (nombre)

1 1 50.0%
2 1 50.0%
Total 2| 100.0%

Anapath biopsie

CE 24 80.0%
ADK 5 16.7%
Adéno squameux 1 3.3%
Total 30| 100.0%

Différenciation

Peu 5 35.7%
Moyennement 4 28.6%
Bien 5 35.7%
Total 14 | 100.0%

AGE

L’age médian de cette cohorte est de 47,5 ans (35-84) et le suivi médian depuis la

curiethérapie de 13,1 mois (1,7 — 28,1) (tableau 4).



STADE FIGO

En terme de stades FIGO, 26 patientes (86,7%) présentaient une tumeur de stade
IB1. Deux autres patientes présentaient une tumeur de stade [IB radiologique mais
IB1 clinique et une avait un stade IIB clinique mais retrouvé comme IB1 a I'lRM. Enfin
une patiente avait une tumeur de stade IIB avérée mais de taille limite. Sur ces 30

patientes deux patientes avaient bénéficié de conisation antérieure.

BIOPSIE

Lors de la biopsie, 24 tumeurs étaient des carcinomes épidermoides (80%), cing des
adénocarcinomes (16,7%) et une tumeur était d’histologie mixte adénosquameuse

(3,3%).

FACTEURS DE RISQUES

Concernant le poids, la médiane pour cette cohorte était de 57 kg, allant de 42 a 94
kg pour une moyenne de 61,8 kg. Ceci équivaut a un IMC médian (Indice de Masse
Corporelle) de 22,7 Quatre patientes avaient un IMC supérieur a 30 considérées
donc en obésité morbide et 2 étaient en surpoids (IMC entre 25 et 30) soit un total de

27,3% au dessus de la normalité.

63,6% avaient un IMC normal et 9,1% patientes avaient un IMC inférieur a 18.

Concernant le tabac, 44,4% étaient des fumeuses actives, 11,1% étaient des

anciennes fumeuses et 44,4% étaient non fumeuses.
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SERIE 60 GY

L’ensemble des caractéristiques de cette population est colligée dans le tableau 6.

Tableau 6 : Caractéristiques descriptives de la série 60 Gy

Caractéristiques 60 Gy (N=27)
n %
IMC (kg/m?)
Maigreur: <18.5 2 11.8%
Normal: 18.5-25 7 41.2%
Surpoids: 25-30 3 17.6%
Obésité: 30-40 5 29.4%
Total 17 | 100.0%
Tabagisme
Non fumeur 2 22.2%
Fumeur actif 7 77.8%
Sevré 0 0.0%
Total 9| 100.0%
Figo
IB1 22 81.5%
[1B radio / IB1 clinique 0 0.0%
1B 3 11.1%
A 1 3.7%
I1B2 1 3.7%
I1B clinique / IB1 radio 0 0.0%
Total 27 | 100.0%
Conisation (nombre)
1 6 85.7%
2 1 14.3%
Total 7 | 100.0%
Anapath biopsie
CE 19 70.4%
ADK 6 22.2%
Adéno squameux 2 7.4%
Total 27 | 100.0%
Différenciation
Peu 4 33.3%
Moyennement 5 41.7%
Bien 3 25.0%
Total 12 | 100.0%

AGE

L’age médian de cette cohorte est de 46 ans (24-84) et le suivi médian depuis la

curiethérapie de 32 mois (2,2 — 57,8) (tableau 4).



STADE FIGO

En termes de stades FIGO, 22 patientes (81,5%) présentaient un stade I1B1. Trois
patientes présentaient un stade IIB proximal, une patiente une tumeur classée I|IA
mais avec atteinte minime des culs de sac vaginaux et une avait une tumeur de
stade IB2 de taille limite. Sur ces 27 patientes sept patientes avaient bénéficié au

moins d’'une conisation antérieure.

BIOPSIE

La répartition des différents types histologiques a la biopsie était la suivante :

- 70,4% soit 19 biopsies de carcinomes épidermoides

- Six adénocarcinomes (22,2%)

- Deux tumeurs adénosquameuses (7,4%)

FACTEURS DE RISQUES

Concernant le poids, la médiane pour cette cohorte était de 64 kg, allant de 44 a 107
kg pour une moyenne de 67,5 kg. Ceci équivaut a un IMC médian de 24,3. Cinqg
patientes avaient un IMC supérieur a 30 considérées donc en obésité morbide et
trois étaient en surpoids (IMC entre 25 et 30). 47% des patientes avaient donc un

IMC supérieur a la normale.

41,2% avaient un IMC normal et 11,8% patientes avaient un IMC inférieur a 18.
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DONNEES CHIRURGICALES ET RESULTATS

ANATOMOPATHOLOGIQUES.

SERIE 50 GY

Vingt-huit sur les 30 patientes ont eu une lymphadénectomie premiére. 46% des
curages retrouvaient plus de 21 ganglions, 23,3% entre 10 et 15 ganglions et 16,7%

avaient 10 ganglions ou moins.

Deux patientes n’ont pas eu de curage premier, 'une du fait de 'adge (83 ans) 'autre
du fait d’'une prise en charge chirurgicale extérieure au centre Oscar Lambret et de

délais trop importants a réaliser ce dernier.

Sur les analyses anatomopathologiques de ces 30 patientes, une stérilisation a été
retrouvée pour 23 d’entre elles soit 76.7%. Sept pieces chirurgicales (23.3%)
présentaient donc un résidu tumoral. La taille tumorale résiduelle a été retrouvée a
13 millimétres (mm) en médiane (2 a 24). Cependant les marges de chacune des
pieces étaient toutes in sano. Trois piéces histologiques (10%) retrouvaient des

emboles tumoraux sur ces résidus, une dans chaque type histologique (Tableau 7).

La répartition histologique de ces sept résidus était la suivante :

e deux résidus de carcinomes épidermoides,
e trois résidus d’adénocarcinomes sur les cing initiaux.
e deux biopsies de carcinome épidermoide ont révélé finalement des tumeurs

adénosquameuses a I'analyse finale.
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La biopsie initiale retrouvant une tumeur adénosquameuse a été stérilisée apreés la

curiethérapie.

Un taux de stérilisation de 83,3% est donc retrouvé pour les carcinomes
épidermoides. Trois tumeurs présentaient des emboles vasculaires (une pour
chaque type histologique) mais aucun résidu tumoral ne présentait de marges

envahies.

Tableau 7 : Détails des résultats anatomopathologiques définitifs de la série 50 Gy et leur répartition.

CE ADK ADS Total
Anapath n 24 5 1 30
Biopsie % 80.0% 16.7% 3.3% 100.0%
Pidces n 20/24 2/5 1/1 23/30
stérilisées % global 66.7% 6.7% 3.3% 76,7%
% histologie biopsie 83.3% 40% NA
Résidu . n 2/24 3/5 2 7 /30
tumoral % global 6,6% 10% 6,6% 23,33%
% histologie biopsie 8.3% 60% NA
Marges n 0 0 0 0
envahies
Embols n ! ! ! 3
tumoraux % global 3.3% 3.3% 3.3% 10%
% histologie biopsie 4.1% 20% NA
CE = Carcinome épidermoide, ADK = Adénocarcinome, ADS = carcinome adénosquameux,
NA = Non applicable
% global : pourcentage de I’histologie considérée par rapport a la population de la série
totale.
% histologie biopsie : pourcentage de I'histologie considérée par rapport a ce méme type
histologique lors de la biopsie

SERIE 60 GY

Toutes les patientes ont eu une lymphadénectomie premiére. Sur les analyses
anatomopathologiques de ces 27 patientes, une stérilisation a été retrouvée pour
70,4% d’entre elles soit 19 patientes (tableau 8). Huit patientes (29,6%) présentaient

un résidu tumoral.
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Sur les huit pieces opératoires il s’agissait de :

trois adénocarcinomes,

deux tumeurs adénosquameuses (I'une étant déja retrouvée lors de la biopsie,

lautre n’ayant retrouvé initialement lors de la biopsie qu’un contingent

épidermoide)

trois carcinomes épidermoides.

La taille résiduelle médiane était trés faible, de 4 mm (1 a 18 mm), avec cependant

une piéce résiduelle avec des berges envahies. Seulement une piéce de carcinome

adénosquameux (3,7%) retrouvait des emboles tumoraux sur ces résidus.

Au total, nous avons donc un taux de stérilisation de 84.2% pour les carcinomes

épidermoides, de 50% pour les adénocarcinomes et les tumeurs adénosquameuses.

Tableau 8 : Détails des résultats anatomopathologiques définitifs de la série 60 Gy et leur répartition.

CE ADK ADS Total
Anapath n 19 6 2 27
Biopsie % 70.4% 22.2% 7.4% 100.0%
Pidces n 16/19 3/6 1/2 19/27
stérilisées % global 59.2% 7.4% 3.3% 70.3%
% histologie biopsie 84.2% 50% 50%
Résidu n 3/19 3/6 2/2 8/27
tumoral % global 11.1% 11.1% 7.4% 29.6%
% histologie biopsie 15.7% 50% NA
Margfas n 1 0 0 1
envahies
Emboles n 0 0 1 1
tumoraux

CE = Carcinome épidermoide, ADK = Adénocarcinome, ADS = carcinome adénosquameux,

NA = Non applicable

% global : pourcentage de |'histologie considérée par rapport a la population de la série

totale.

% histologie biopsie : pourcentage de I'histologie considérée par rapport a ce méme type

histologique lors de la biopsie
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DONNEES DOSIMETRIQUES

SERIE 50 GY

DOSE TOTALE

Une patiente a eu 115 pulses (soit 115 heures de traitement) a raison de 0,4 Gy/h.

Sept autres patientes ont été traitées par 100 pulses de 0,5 Gy/h et 22 patientes soit

73,3% ont été traitées avec un deébit de 0,6 Gy/h par 83 (53,3%) ou 84 pulses

(16,7%). La dose totale médiane était donc de 49,80 Gy (41,50 Gy — 50,4 Gy)

(Tableau 9). Trois patientes ont eu une dose inférieure a 50 Gy. La patiente ayant

recu la dose de 41,5 Gy a eu un retrait plus précoce du fait d’'un épisode fébrile. La

dose de 46 Gy a été administrée chez une autre patiente. Le retrait a été anticipé du

fait d’'une légére désorientation temporo-spatiale chez une patiente agée de 83 ans.

Enfin, du fait de problémes psychiatriques de la derniére patiente, la dose de 50 Gy

n’a pu étre atteinte mais 45 Gy uniquement.

Tableau 9 : Répartition de la dose totale dans la série 50 Gy

Caractéristiques

Pulse - Dose (Gy)
0.4
0.5
0.6

Nombre de pulse
75

82

83

84

100

115

Dose totale (Gy)
41.5

45

46

49.2

49.8

50

50.4

~

P o U R e

ANGSPRPRPRR

3.3%
23.3%
73.3%

3.3%
3.3%
53.3%
16.7%
20.0%
3.3%

3.3%
3.3%
3.3%
3.3%
50.0%
23.3%
13.3%
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VOLUME TRAITE (CTV)

Le volume médian de CTV a été de 65,30 cc (21,70 — 94,60).

Sa couverture dosimétrique était en dose médiane :

Pour comparaison avec les séries historiques déja existantes, la dose au point A a

Une D100 de 37 Gy

Un V200 de 45.72%

Une D90 (dose regue par 90% du volume) de 57.97 Gy

Un V150 (volume recevant 150% de la dose) de 69.5%

été calculée. Pour cette série, le CTV était couvert en médiane par une dose de

46,78 Gy.

DOSES AUX ORGANES A RISQUE

Les mesures habituellement relevées pour les OAR sont la dose a 0.1cc et surtout la

dose a 2cc de chaque organe. Les doses aux points vessie et rectum tels que définis

par 'ICRU 38 sont détaillées dans le tableau 10.

Tableau 10 : Résumé des données dosimétriques de la série 50 Gy

Caractéristiques Médiane Min Max Moyenne Ecart-type
Pulse - Dose (Gy) 0.60 0.40 0.60 0.57 0.05
Nombre de pulses 83.00 75.00 115.00 87.33 8.84
Dose totale (Gy) 49.80 4150 50.40 49.34 1.88
Volume CTV (cc) 65.30 21.70  94.60 63.23 17.90
Dose totale au point A (Gy) 46.78 27.10 72.31 49.93 12.56
CTV V85Gy (%) 58.55 20.14 9042 59.34 13.94
CTV V60Gy (%) 88.05 38.06  99.39 85.68 12.39
CTV V50Gy (%) 96.24 50.96 100.08 93.76 9.63
CTV V150 (%) 69.53 2535 95.89 70.03 13.48
CTV V200 (%) 45.72 15.35  76.63 47.32 12.00
CTV D90 (Gy) 57.97 2520  85.53 57.67 10.62
CTV D100 (Gy) 37.05 1212  53.50 37.04 8.70
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Tableau 10 (suite) : Résumé des données dosimétriques de la série 50 Gy

Caractéristiques

Dose totale point rectum (Gy)
Rectum DO0.1cc (Gy)
Rectum D2cc (Gy)

Dose totale point vessie (Gy)
Vessie D0.1cc (Gy)
Vessie D2cc (Gy)

Sigmoide DO0.1cc (Gy)
Sigmoide D2cc (Gy)

Gréle D0.1cc (Gy)
Gréle D2cc (Gy)

Médiane

35.45
43.92
33.01

42.52
52.83
42.54

39.46
30.86

39.93
31.61

Min

10.70
28.35
21.52

6.31
13.55
10.68

20.08
13.41

10.15
7.89

Max

71.75
57.75
50.37

77.46
66.74
55.52

63.70
50.87

78.44
61.53

Moyenne

39.09
43.60
33.34

42.23
51.06
40.03

39.96
30.20

41.54
33.40

Ecart-type

12.82
7.51
6.36

15.24
12.19
10.33

11.06
9.00

16.64
13.26

SERIE 60 GY

DOSE TOTALE

Lors de la curiethérapie, deux débits de dose ont été utilisés : soit 0.5 Gy/h, soit 0.6

Gy/h. Trois patientes ont eu 100 pulses de 0.6 Gy/h. La trés grande majorité de la

cohorte (80.8%), c'est-a-dire 21 patientes, a bénéficié de 120 pulses en débit de 0.5

Gy/h. Enfin, deux patientes ont eu 140 pulses de 0.5 Gy/h, soit une dose totale de 70

Gy au niveau du CTV (tableau 11).

En terme de dose totale, la dose médiane était de 60 Gy (60 Gy- 70 Gy) avec une

moyenne de 60,77 Gy (Ecart-type 2,72).

Tableau 11 : Répartition de la dose totale dans la série 60 Gy

Caractéristiques

Pulse - Dose (Gy)

0.5
0.6

Nombre de pulse

100
120
140

Dose totale (Gy)

60
70

88.5%
11.5%

11.5%
80.8%
7.7%

92.3%
7.7%
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VOLUME TRAITE (CTV)
Le volume de CTV été de 56,95 cc (22.05-219.76).
La D90 a été retrouvée a 81,01Gy et la D100 a 51,02 Gy.

Le V150 médian était a 79,13% et le V200 a 55% en médiane.

De la méme maniére la dose médiane au point A a été de 68,26 Gy.

DOSES AUX ORGANES A RISQUE

Les doses sont détaillées dans le tableau 12.

Tableau 12 : Résumé des données dosimétriques de la série 60 Gy

Caractéristiques Médiane Min Max | Moyenne Ecart-type
Pulse - Dose (Gy) 0.50 050  0.60 0.51 0.03
Nombre de pulse 120.00 100.00 140.00 119.23 8.91
Dose totale (Gy) 60.00 60.00 70.00 60.77 2.72
Dose totale au point A (Gy) 68.26 44.28 212.36 83.40 35.68
Volume CTV (cc) 56.95 23.43 246.50 65.74 45.84
CTV V85Gy (%) 86.38 48.37 97.35 83.95 10.03
CTV V60Gy (%) 99.40 78.18 100.00 97.79 4.37
CTV V50Gy (%) 100.01 90.39 100.06 99.38 1.91
CTV V150% (%) 79.13 44,76 94.41 79.14 11.07
CTV V200% (%) 55.03 29.96 79.00 55.85 13.13
CTV D90% (Gy) 81.01 50.26 112.06 80.13 11.98
CTV D100% (Gy) 51.02 32.71 59.81 49.19 7.92
Dose totale au point rectum (Gy) 49.52 30.04 75.34 49.98 12.43
Rectum DO0.1cc (Gy) 63.39 23.18 90.96 62.38 17.76
Rectum D2cc (Gy) 48.66 18.48 63.56 46.93 12.00
Dose totale au point vessie (Gy) 44.84 16.82 73.08 45.42 15.78
Vessie D0.1cc (Gy) 72.87 32.21 96.06 74.00 13.93
Vessie D2cc (Gy) 58.69 23.71 71.83 56.41 10.52
Sigmoide DO.1cc (Gy) 59.41 2150 97.05 59.48 16.80
Sigmoide D2cc (Gy) 4588  17.47 72.88 45.01 13.30
Gréle D0O.1cc (Gy) 63.44 18.84 92.42 58.76 22.31
Gréle D2cc (Gy) 46.04 14.39 67.90 44.15 17.56
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Les contraintes aux OAR ont bien été respectées avec des D2cc vessie et rectum
meédianes respectivement de 58,7 et de 42,5 Gy. Cependant les doses minimales et
maximales sont assez larges, avec une D2cc maximale de vessie de 71,8 Gy par

exemple.

Les doses au point vessie sont a 44,8 Gy et pour le rectum a 49,5 Gy.
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TOXICITES

Les toxicités ont été rapportées selon I'échelle de la CTCAE v4.0

TOXICITES AIGUES

Ont été considérées comme toxicités aigués les effets secondaires survenus jusqu’a

six mois suivant le geste de curiethérapie.

Ont été rapportées les toxicités urinaire, digestive, vaginale et enfin chirurgicale.

Dans la série 50 Gy, une toxicité de grade supérieur ou égal a trois a été retrouvée.
Dans la série 60 Gy, plusieurs toxicités de grade 3 ou 4 ont été rapportées : on peut
noter deux toxicités aigués digestives a type de rectite de grade 3. Il y a également 3

toxicités de lymphoedéme grade 3.

TOXICITE URINAIRE

Dans la série 50 Gy, la toxicité de 29 patientes a été recueillie a chaque consultation,

une patiente ayant été perdue de vue.

Quatre patientes sur les 29 restantes, soit 13.8%, ont présenté une toxicité urinaire
de grade inférieur a 3. On pouvait noter une cystite grade 1, une cystite grade 2 et

deux incontinences grade 1.

Dans la série 60 Gy, 9 patientes (36%) ont présenté des toxicités aigués urinaires
également inférieures a un grade 3. Il s’agissait de trois cystites de grade 1 et une
autre de grade 2, deux incontinences de grade 1 et une seconde grade 2, une

dysurie grade 1 et une dysurie de grade 2. (Tableau 13)
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Ce pourcentage bien que plus important dans cette deuxieme série n’est pas revenu

significativement différent (p=0.06)

Aucune toxicité de grade 3 ou 4 n’a été retrouvée dans 'une ou l'autre série.

Tableau 13 : Toxicités urinaires aigués des deux séries de patientes

Caractéristiques 50 Gy (N=30) | 60 Gy (N=27) | p-value
Toxicité aigiie urinaire | 4/29 13.8% | 9/25 36.0% 0.06
Grade

1 3 10.3% 6 24.0%

2 1 3.4% 3 12.0%

Type

Cystite 2 6.9% 4  16.0%

G1 1 3

G2 1 1

Incontinence 2 6.9% 3 12.0%

G1 2 2

G2 0 1

Dysurie 0 0.0% 2 8.0%

G1 0 1

G2 0 1

TOXICITE VAGINALE

Les toxicités vaginales sont assez faibles et quasiment équivalentes dans les deux

séries de patientes (p=1) (tableau 14)

Tableau 14 : Toxicités vaginales aigués des deux séries de patientes

Caractéristiques 50 Gy (N=30) | 60 Gy (N=27) | p-value
Toxicité aigiie vaginale 3/29 10.3% | 2/25 8.0% 1.00
Grade

1 1 3.4% 2 8.0%

2 2 6.9% 0 0.0%

Type

Vaginite 2 6.9% 1 4.0%

G1 0 1

G2 2 0

Saignement G1 1 3.4% 0 0.0%
Sécheresse vaginale G1 0 0.0% 1 4.0%
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Dans la série 50 Gy, 3 patientes (10,3%) sur les 29 ont présenté un saignement
vaginal de grade 1 et deux une vaginite de grade 2 tandis que dans la série 60 Gy, 2
patientes (8%) ont présenté pour 'une une sécheresse vaginale de grade 1 et 'autre

une vaginite de grade 1.

Ces toxicités aigués ont pu étre jugulées par des soins de support et n‘ont pas

perduré en effet tardif pour chacune de ces patientes.

TOXICITE DIGESTIVE

Peu de toxicités digestives ont été retrouvées dans la série 50 Gy. On peut noter tout
de méme une patiente ayant présenté des diarrhées grade 3 qui ont été résolutives
par la suite avec traitement symptomatique. Une autre patiente a présenté une

diarrhée grade 1 (tableau 15).

En revanche dans la série 60 Gy, deux rectites de grade 3 ont été relevées (8%).

Cependant aucune différence significative ne peut étre conclue du fait des faibles

effectifs des deux séries.

Tableau 15 : Toxicités rectales aigués des deux séries de patientes

Caractéristiques 50 Gy (N=30) | 60 Gy (N=27) p-value
Toxicité aigiie digestive | 2/29 6.9% | 5/25 20.0% 0.23

Grade
1 1 3.4%
2 0 0.0%
3 1 3.4%

-

4.0%
8.0%
8.0% | <G3vs G3: p=0.59

NN

Type
Rectite
G1

G2

G3
Diarrhées
G1

G2

G3

0.0% 16.0%

R O =, N O O O O

4
1
1
2

6.9% 1 4.0%
0
1
0

0.0%
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TOXICITE CHIRURGICALE

Des lymphoedémes ont été retrouvés dans nos deux séries de patientes.

Dans la série 50 Gy, deux patientes ont présenté un lymphoedéme de grade 1

(tableau 16).

Dans la série 60 Gy, deux patientes ont également présenté un lymphcedéme (grade

2) mais également deux patientes un lymphoedéme de grade 3.

Une patiente de la série 60 Gy a présenté une éventration grade 2 en aigu avec
majoration par la suite (grade 3) ayant entrainé une reprise chirurgicale par la suite

(cf. toxicités tardives).

Tableau 16 : Toxicités chirurgicales aigués des deux séries de patientes

Caractéristiques 50 Gy (N=30) | 60 Gy (N=27) p-value
Toxicité aigiie chirurgicale | 2/29 6.9% | 5/25 20.0% 0.23
Grade

1 2 6.9% 0 0.0%

2 0 0.0% 3 12.0%

3 0 0.0% 2 8.0% | <G3vs G3: p=0.21
Type

Lymphoedéme 2 6.9% 4 16.0%

G1 2 0

G2 0 2

G3 0 2

Eventration G2 0 0.0% 1 4.0%

TOXICITES TARDIVES

Ont été considérées comme toxicités tardives tout événement se déroulant apres les

6 mois suivant la curiethérapie avec les mémes grades et dénominations.

Les taux de toxicités présentés dans le tableau 17 ci-dessous correspondent au

nombre global de patientes ayant présenté au moins une toxicité tardive par rapport
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au nombre de patientes pour lesquelles la toxicité a été évaluée au moins une fois au
cours du suivi. Les grades correspondent au grade de toxicité maximal rencontré par

les patientes au cours du suivi.

Tableau 17 : Toxicités tardives présentées par rapport au nombre de patientes pour lesquelles la
toxicité a été évaluée au moins une fois au cours du suivi

Caractéristiques 50 Gy (N=30) | 60 Gy (N=27)
Toxicité tardive urinaire 4/26 15.4% | 6/23 26.1%
Grade

1 3 11.5% 1 4.3%
2 1 3.8% 4 17.4%
3 0 0.0% 1 4.3%
Toxicité tardive vaginale 9/26 34.6% | 7/22 31.8%
Grade

1 3 11.5% 3 13.6%
2 6 23.1% 2 9.1%
3 0 0.0% 2 9.1%
Toxicité tardive digestive 1/26 3.8% | 4/23 17.4%
Grade

1 1 3.8% 0 0.0%
2 0 0.0% 1 4.3%
3 0 0.0% 2 8.7%
4 0 0.0% 1 4.3%
Toxicité tardive chirurgicale | 12/27 44.4% | 5/23 21.7%
Grade

1 7 25.9% 2 8.7%
2 5 18.5% 2 8.7%
3 0 0.0% 1 4.3%

Aucune patiente de la série 50 Gy n’a présenté de toxicité de grades 3 ou 4 depuis le

suivi de ces derniéres.

Dans la série 60 Gy, 5 toxicités de grade supérieur ou égal a 3 ont été relevées au
moins une fois (une urinaire, une vaginale a 12 puis 18 mois, deux digestives dont

une évoluant en grade 4 par la suite et une chirurgicale) soit 18,5%.
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TOXICITE URINAIRE

De maniére plus détaillée les différentes toxicités urinaires retrouvées se répartissent

comme suivant dans le tableau 18 :

Tableau 18 : Toxicités tardives urinaires présentées a 6, 12, 18 et 24 mois

Caractéristiques 50 Gy (N=30) | 60 Gy (N=27)
Toxicité urinaire a 6 mois 2/26 3/22
Grade

1 1 1
2 1 1
3

Type

Cystite G1 0 1
Incontinence 2 2
G1 1 0
G2 1 1
G3 0 1
Toxicité urinaire a 12 mois 3/16 1/21
Grade

1 3 0
2 1
Type

Cystite G1 1 0
Incontinence 2 1
G1 2 0
G2 0 1
Toxicité urinaire a 18mois 2/10 1/18
Grade

1 2 0
2 0 1
Type

Cystite 1 1
G1 1 0
G2 0 1
Incontinence G1 1 0
Toxicité urinaire a 24 mois 1/5 1/17
Grade

1 1 0
2 0 1
Type

Cystite 1 1
G1 1 0
G2 0 1

Une seule toxicité de grade 3 urinaire a été notée a 6 mois dans la série 60 Gy. Il
s’agissait d’'une incontinence qui a cédé avec réalisation de séances de
kinésithérapie périnéale.
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TOXICITE VAGINALE

Peu de toxicités vaginales ont été rapportées sur I'ensemble de ces deux séries

(tableau 19).

Aucune toxicité de grade 3 n’a été retrouvée dans la série 50 Gy. En revanche dans
la série 60 Gy a été notée une synéchie grade 3 a 12 et 18 mois chez la méme

patiente, régressant a un grade 2 a 24 mois (ayant été levée a I'examen clinique).

A la dose de 50 Gy, aucune synéchie importante n’a été rapportée.

Tableau 19 : Toxicités tardives vaginales présentées a 6,12, 18 et 24 mois

Caractéristiques 50 Gy (N=30) | 60 Gy (N=27)
Toxicité vaginale a 6 mois 7/26 7/22
Grade
1 2 3
2 5 4
Type
Bouffées vaso-motrices G2 3 2
Vaginite 1 1
G1 0 1
G2 1 0
Saignement G1 0 1
Sécheresse vaginale 3 1
G1 2 1
G2 1 0
Synéchies G2 0 2
Toxicité vaginale a 12 mois 4/16 3/20
Grade
1 3 1
2 1 0
3 0 2
Type
Bouffées vaso-motrices G1 1 1
Vaginite G3 0 1
Saignement G1 1 0
Sécheresse vaginale 2 0
G1 1 0
G2 1 0
Synéchies G3 0 1
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(Tableau 19 suite)

Caractéristiques 50 Gy (N=30) 60 Gy (N=27)
Toxicité vaginale a 18 mois 2/10 1/18
Grade

1 1 0
2 1 0
3 0 1
Type

Vaginite G1 1 0
Sécheresse vaginale G2 1 0
Synéchies G3 0 1
Toxicité vaginale a 24 mois 1/5 1/17
Grade

1 1 0
2 0 1
Type

Vaginite G1 1 0
Synéchies G2 0 1

TOXICITE DIGESTIVE

L’ensemble des toxicités digestives tardives est colligé dans le tableau 20.

Une patiente de la série 60 Gy a présenté a 12 mois une rectite de grade 4 ayant
nécessité une dérivation par colostomie puis iléostomie. Cette patiente présentait a
six mois I'une des deux rectites grade 3 répertoriées. L'autre patiente a présenté une
rectite de grade 3 a 6 et 12 mois avec nécessité de traitement par plasma Argon qui
a permis une bonne régression des symptomes. Ces deux patientes sont les mémes
que celles pour lesquelles les deux rectites de grade 3 sont notées en aigu dans la

série 60 Gy.
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Tableau 20 : Toxicités tardives digestives présentées a 6,12, 18 et 24 mois

Caractéristiques 50 Gy (N=30) | 60 Gy (N=27)

Toxicité digestive a 6 mois 0/26 4/23

Grade

1 0 1

2 0 1

3 0 2

Type

Rectite 0 4
G1 0 1
G2 0 1
G3 0 2

Toxicité digestive a 12 mois 1/16 2/20

Grade

1 1 0

3 0 1

4 0 1

Type

Rectite 0 2
G3 0 1
G4 0 1

Diarrhées G1 1 0

Toxicité digestive a 18 mois 0/10 2/18

Grade

2 0 1

4 0 1

Type

Rectite 0 2
G2 0 1
G4 0 1

Toxicité digestive a 24 mois 0/5 2/17

Grade

1 0 1

4 0 1

Type

Rectite 0 2
G1 0 1
G4 0 1

TOXICITE CHIRURGICALE

Les toxicités chirurgicales tardives ont été trés modérées (tableau 21). Une seule
toxicité grade 3 (éventration) a été rapportée pour une patiente de la série 60 Gy.
Une reprise chirurgicale a 6 mois a été nécessaire mais a permis une régression

compléte de la symptomatologie.



Toutes les toxicités sont inférieures au grade 3. Elles sont cependant plus

nombreuses dans la série 50 Gy que dans la série 60 Gy sans que la différence soit

significative.

Tableau 21 : Toxicités tardives chirurgicales présentées a 6,12, 18 et 24 mois

Caractéristiques 50 Gy (N=30) | 60 Gy (N=27)
Toxicité chirurgicale a 6 mois 10/27 5/23
Grade
1 6 2
2 4 2
3 0 1
Type
Lymphoedeme 4 3
G1 2 2
G2 2 1
Prolapsus 1 1
G1 1 0
G2 0 1
Défaut cicatrisation 5 0
G1 3 0
G2 2 0
Eventration G3 0 1
Toxicité chirurgicale a 12 mois 6/16 0/20
Grade
1 4 0
2 2 0
Type
Lymphoedeme 5 0
G1 3 0
G2 2 0
Défaut cicatrisation G1 1 0
Toxicité chirurgicale a 18 mois 2/10 0/18
Grade
1 2 0
Type
Lymphoedeme G1 1 0
Défaut cicatrisation G1 1 0
Toxicité chirurgicale a 24 mois 1/5 0/17
Lymphoedeme G1 1 0
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TOXICITES CUMULEES

Les incidences cumulées de toxicité tardive au cours du temps (a 6 mois, 12 mois,
18 mois) ont été calculées par la méthode de Kaplan-Meier inverse qui permet de
prendre en compte le délai de survenue de toxicité tardive ainsi que le temps de suivi

des patientes et sont présentées dans le tableau 22.

Le suivi médian des patients étant de 13 mois dans la série 50 Gy, lincidence

cumulée de toxicité a 24 mois n’est pas présentée (recul insuffisant).

Tableau 22 : Incidences cumulées des toxicités tardives a 6, 12 et 18 mois

Caractéristiques 50 Gy (N=30) 60 Gy (N=27) p-value HR (IC 95%)
(référence=50 Gy)

Toxicité tardive urinaire 0.90 1.00 (0.89-1.15)

Incidence cumulée (IC 95%)

3 6 mois 10.0%  (2.6-34.4) | 14.3%  (4.8-38.0)

3 12 mois 16.4%  (5.5-43.2) | 19.3%  (7.7-43.7)

3 18 mois 16.4%  (5.5-43.2) | 24.7% (11.1-49.7)

Grades 23 a 12 mois 0% 48%  (0.1-29.3) 0.33

Toxicité tardive vaginale 0.59 0.98 (0.88-1.08)

Incidence cumulée (IC 95%)

3 6 mois 31.8% (16.6-55.4) | 33.3% (17.5-57.5)

3 12 mois 43.2% (25.0-67.1) | 33.3% (17.5-57.5)

a 18 mois 43.2% (25.0-67.1) | 33.3% (17.5-57.5)

Grades 23 a 12 mois 0% 10.0%  (2.6-34.4) 0.20

Toxicité tardive digestive 0.19 1.14 (0.92-1.42)

Incidence cumulée (IC 95%)

3 6 mois 0% 19.1%  (7.6-43.1)

a 12 mois 6.3% (0.9-36.8) | 19.1% (7.6-43.1)

a 18 mois 6.3% (0.9-36.8) | 19.1% (7.6-43.1)

Grades 23 a 12 mois 0% 14.6%  (4.9-38.7) 0.10

Toxicité tardive chirurgicale 0.09 0.92 (0.83-1.02)

Incidence cumulée (IC 95%)

3 6 mois 43.5% (26.2-65.7) | 23.8% (10.7-48.1)

a 12 mois 54.8% (35.4-76.4) | 23.8% (10.7-48.1)

a 18 mois 54.8% (35.4-76.4) | 23.8% (10.7-48.1)

Grades 23 a 12 mois 0% 4.8%  (0.1-29.3) 0.33
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Aucune toxicité tardive ne différe pas significativement entre les 2 séries. Aucune

toxicité grade 3 n’est présente dans la série 50 Gy. Dans la série 60 Gy, on arrive a

14.6% de toxicité digestive cumulée a 12 mois de grade supérieur ou égal a 3, chiffre

le plus important toutes toxicités confondues (figure 7).

Figure 7: Représentation graphique des toxicités cumulées urinaire, vaginale, digestive et

chirurgicale au cours du temps jusque 18 mois
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QUESTIONNAIRES DE QUALITE DE VIE

Des questionnaires de qualité de vie ont été donnés aux patientes ayant recu la dose

de 50 Gy pour avoir de maniére plus précise leur ressenti sur ce geste.

67% d’entre elles (20 patientes) ont répondu aux questionnaires QLQ-C30 et CX24

de 'EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer).

Le délai médian entre le traitement et le questionnaire était de 26 mois (14 a 48

mois)

QLQ-C30

L’échelle QLQ-C30 essaie d’évaluer I'état de santé global des patientes ainsi que les
principaux symptédmes que ces dernieéres peuvent présenter. Les scores moyens et
meédians des différentes échelles du QLQ-C30 ont été calculés et sont présentés sur

la figure 8 ci-dessous.

Les scores moyens des échelles fonctionelles et de I'état de santé global sont plutét
élevés ce qui indique un bon état fonctionnel. Le score le moins bon concerne le

fonctionnement émotionnel.

Les scores moyens des échelles de symtédmes sont globalement peu élevés ce qui
indique un niveau de symtomatologie plutét bas, notamment pour les nausées-
vomissements et diarrhées. On note uniquement un plus haut niveau de symptdmes

pour 'insomnie.
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Figure 8 : Etat de santé global, échelles fonctionnelles et de symptémes de la série 50 Gy

QLQ CX24

Pour les sept premiéres échelles, un score élevé indique un niveau élevé de

symptomatologie (un score bas est donc meilleur).

Pour les échelles activité sexuelle et plaisir sexuel, un score élevé indique un

meilleur fonctionnement (tableau 23, figure 9).

Tableau 23 : Echelles de score QLQ-CX24 de 'EORTC

EORTC QLQ-CX24 scores N | Median Min Max | Mean Sd

Symptomes 20| 13.6 3.0 50.0 |16.7 125
Image du corps 19| 333 0.0 100.0 | 41.5 32.5
Fonction sexuelle vaginale 9 |44.4 0.0 100.0|50.6 31.0
lymphoedéme 18 | 0.0 0.0 100.0|27.8 34.8
Neuropathie périphérique 20| 0.0 0.0 100.0 | 25.0 34.0
Symptdémes ménopausiques | 20 | 66.7 0.0 100.0|53.3 39.6
Préoccupation sexuelle 17 | 66.7 0.0 100.0|588 41.7
Activité sexuelle 20 | 0.0 00 66.7 |21.7 271
Plaisir sexuel 8 | 50.0 0.0 100.0|54.2 354
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Figure 9 : représentation graphique des scores QLQ CX24

Les cing premiéres échelles que sont I'image corporelle, la fonction sexuelle et
vaginale, les symptémes physiques généraux, le lymphocedéme et la neuropathie
périphérique sont assez bas indiquant une faible symptomatologie (score bas). Il en

est de méme de l'activité sexuelle des patientes en général apres ce traitement.

Cependant des scores bien plus élevés concernant les signes ménopausiques, la
préoccupation sexuelle et le plaisir sexuel indiquent une moindre satisfaction des

patientes.
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DISCUSSION

LIMITES DE L’ETUDE

Cette étude, bien que rétrospective et monocentrique, est la premiere a comparer
deux doses différentes de curiethérapie dans la prise en charge de ces cancers du

col de l'utérus de stade limité.

Plusieurs études ont été publiées rapportant une association de traitement par
curiethérapie préopératoire suivie de chirurgie. Les premiéres comparant la survie
globale et le taux de contrdle local concluaient que le traitement par chirurgie seule
ou par association de curiethérapie et chirurgie permettait des résultats comparables
avec une diminution des complications secondaires dans le bras d’association de

traitement (19,20,24,27,28).

Nous ne pouvons pas avec notre cohorte étudier la survie compte tenu du faible
recul actuellement. Une réactualisation des données sera nécessaire pour cela.
Cependant, au vu des nombreux résultats convergents des précédentes séries nous
pouvons espérer ces mémes taux de contréle de la maladie, ce d’autant que dans

notre série de patientes aucune ne présentait de positivité au niveau ganglionnaire.

Nous nous sommes donc centrés pour cette étude sur les taux de stérilisation

chirurgicale et les taux de complications en fonction de la dose.
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ANALYSE DES RESULTATS

COMPARAISON DES TAUX DE STERILISATION

Le taux de stérilisation tumorale ne difféere pas entre les 2 séries (respectivement

76% et 70% pour les séries 50 et 60 Gy).

En reprenant en détail chacune des patientes n'ayant pas eu de stérilisation

chirurgicale compléte aprés la curiethérapie il semble que certains facteurs influent

méme si aucune significativité n’a été retrouvée (Tableau 24).

Tableau 24 : Détails des résidus tumoraux et caractéristiques de chacune des patientes

S | & t 0| 8 |2 = £
- = Il © -
Nl 2 | E|E3|Exle2E 5 |82 T |85/ & € | ¥ |25
29 | 2% =X L2 2 ~ b pug < =9
2 2 To | ®w (®T S PO) o o o RS
=| 3 |5 | %3 |£°|F3| & |2 S |87 8 2 | F |g<
-’ ~2 [} o ()
n [ ol S (] 3
1] 1B [ 35| CE CE | 20 | Non | Non | 446 | 498 | 374 | 242 | 322 | 515
1B1
.| 2| cimouer | 32 | CE | ADS | 11 | Non | Non | 47.5 | 49.8 | 58.2 | 389 | 3.13 | 454
2 3| IB1 | 36 | ADK | ADK | 13 | Oui | Non | 946 | 415 | 61.3 40 53 | 51.6
‘14| BT | 25| CE | ADS | 15 | Oui | Non | 763 | 49.8 | 64.7 | 47.04 | 438 65
= |5| IB1 | 35| ADK | ADK | 7 | Non | Non | 846 | 504 | 56.9 34 41 | 55.4
|6 IB1 | 30| ADK | ADK | 24 | Oui | Non | 462 | 504 | 56.4 | 409 | 25 | 40.8
1B
7 | cinquer | 28 | CE CE 2 | Non | Non | 436 | 45 | 486 | 279 | 34 | 33.1
1] 1B [30] CE [ ADS| 5 [ Non | Non [ 682 | 60 | 658 | 327 | 518 | 92.8
|2 1B1 | 23| CE CE 4 | Non | Oui | 317 | 60 | 688 | 418 | 297 | 64.1
®|3| IBl | 23| ADS | ADS | 18 | Oui | Non | 714 | 60 | 802 | 472 | 575 | 85
S|4| BT |23 | CE CE 8 | Non | Non | 4656 | 70 90 55 |3.822| 109
@ |5| 1B |29 | ADK | ADK | 2 | Non | Non | 256 | 60 | 924 | 598 | 3.88 | 52.8
3 |6| 1B |40 | CE CE 2 | Non | Non | 74.8 | 60 | 82.9 40 72 | 113
7| IB1 | 40 | ADK | ADK | <1 | Non | Non | 775 | 60 70 50.9 | 5.38 | 64.7
8| IB1 |24 | ADK | ADK | 4 | Non | Non | 597 | 60 | 502 | 355 | 2.7 | 546
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TYPE HISTOLOGIQUE

Carcinomes épidermoides

Sur la population totale (50 et 60 Gy confondus), le taux de stérilisation chirurgicale
est significativement plus élevé pour les carcinomes épidermoides (p=0.037). On ne
retrouve pas de significativité sur les 2 séries considérées séparément du fait du
nombre trop insuffisant de patientes dans chaque bras pour faire une analyse

séparée.

A contrario le pourcentage de stérilisation des adénocarcinomes ou des carcinomes

adénosquameux est beaucoup plus faible.

L’histologie non épidermoide semble donc confirmer étre un facteur péjoratif de

stérilisation chirurgicale comme déja décrit par d’autres auteurs (46).

Adénocarcinomes

Pour rappel, (tableaux 7 et 8) 40 a 50% seulement des histologies initiales
d’adénocarcinomes ont été stérilisées. Nous avons retrouvé un taux de 40% dans la
série 50 Gy et 50% dans la série 60 Gy. Il semblerait donc licite pour les tumeurs
adénocarcinomateuses de ne pas diminuer la dose lors de ce type histologique pour
avoir le plus de chance de stériliser les tumeurs. Certes, le nombre de stérilisation
dans ce cas n’est pas significativement différent mais on peut tout de méme noter
guavec une dose médiane de 60 Gy les résidus de ces tumeurs
adénocarcinomateuses étaient minimes et surtout aucune avec emboles tumoraux
(que l'on sait étre un facteur de mauvais pronostic) alors que deux résidus

d’adénocarcinomes sur les 3 dans la série 50 Gy présentaient des emboles.
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Tumeurs adénosquameuses

Le cas des tumeurs adénosquameuses est un peu plus délicat. Dans la série 60 Gy
sur deux biopsies retrouvant une tumeur adénosquameuse, une tumeur sur les deux
a été stérilisée. Mais il n'est pas rare de voir a 'anatomopathologie définitive une
tumeur adénosquameuse alors que la biopsie ne retrouvait qu’un seul des deux
contingents. Si celui-ci indique du carcinome épidermoide, nous pourrions alors, et

peut-étre a tort, dire qu’'une dose plus faible pourrait suffire.

Dans notre série 50 Gy, nous avons retrouvé deux biopsies initiales retrouvant du
carcinome épidermoide alors que I'examen anatomopathologique de la piéce
chirurgicale retrouvait finalement une tumeur mixte sur le résidu. En revanche, une

biopsie de carcinome adénosquameux a tout de méme été stérilisée avec 50 Gy.

STADE FIGO

Cette stratégie thérapeutique est proposée pour des stades limités. Un stade limité
est défini par des lésions de moins de 4 cm, sans atteinte paramétriale et avec une
extension a moins du tiers supérieur du vagin (stades IA, I1B1, IlIA de la classification
Figo)(47). Mais des tumeurs avec une atteinte d’'un parameétre proximal minime
peuvent également étre considérée comme limitées ( stade |IB de la classification de

FIGO).

Dans notre série 50 Gy, 26 patientes sur les 30 présentaient un carcinome de stade
IB1. Sur les quatre autres patientes avec un stade FIGO différent on retrouvait deux
tumeurs IB1 clinique mais considérées comme IIB radiologique (infiltration

paramétriale retrouvée sur I'lRM), une tumeur de stade IIB clinique mais sans
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infiltration paramétriale confirmée a I'IRM (IB1 radiologique) et un carcinome de
stade IIB clinique et radiologique (par un paramétre proximal) mais de diamétre de
35 mm. Sur ces 4 patientes, 3 ont présenté un résidu tumoral laissant suggérer que
I'efficacité de ce traitement est plus importante si la tumeur est de stade I1B1, clinique
et radiologique. Le taux de stérilisation est significativement plus élevé chez les

stades IB1 que les autres stades dans notre série 50 Gy (p = 0.034)

Les indications pourraient donc, et ce d’autant plus si la dose est diminuée, étre

limitées aux tumeurs sans infiltration vaginale ou paramétriale méme proximale.

TAILLE TUMORALE INITIALE

Dans notre série 50 Gy toutes les tumeurs de plus de 30 mm ont présenté un résidu
tumoral. Il semblerait donc qu’au dela de cette taille, une dose plus importante se
justifierait. Cependant, dans cette méme série tous les résidus existant avaient des

marges saines.

La diminution de la dose d’une dizaine de Grays ne semble donc pas jouer sur
I'efficacité de la radiothérapie dans cette stratégie thérapeutique pour des tumeurs

de stades limités de cancer du col de I'utérus de moins de 30 mm.

DELAI ENTRE LA CURIETHERAPIE ET LA CHIRURGIE

Nous retrouvons une différence significative en faveur d’'un délai plus long comme
favorable a un meilleur taux de stérilisation dans la population globale de notre étude

(50 et 60 Gy). Nous avons retrouvé un délai médian de 60 jours chez les patientes
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pour lesquelles une stérilisation chirurgicale a été retrouvée contre 53 jours pour les

patientes avec un résidu tumoral (p = 0.029).

Un délai un peu plus long serait donc favorable aux effets tardifs radiobiologiques.
Ceci conforterait les résultats de précédentes études ou le délai entre les deux
traitements était de moins de 4 semaines et chez qui des moins bons taux de

stérilisation étaient retrouvés (40,48).

DONNEES DOSIMETRIQUES DU CTV

Les volumes médians des deux séries sont comparables et non significativement

différents mais les volumes de couverture du CTV différent entre les deux séries.

Le tableau 25 rassemble toutes les données concernant la couverture dosimétrique

du CTV.

Ainsi pour une dose prescrite de 50 Gy la D90 est a 57,97 Gy soit un peu plus élevée

que la dose de prescription (et la D100 a 37,05 Gy montrant une décroissance

importante sur les dix premiers pourcentages de volume). En revanche dans la série

60 Gy pour une dose prescrite de 60 Gy la D90 est bien supérieure a l'isodose de

prescription avec une médiane de 81 Gy. La D100 est aussi plus élevée avec une

couverture de 51,02 Gy en médiane. Il semble que dans la série 60 Gy la couverture

du CTV a la dose de prescription ait toujours été recherchée quitte a avoir de plus

fortes doses aux OAR. En revanche dans la série 50 Gy, l'isodose de prescription ne
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couvre pas forcément tout le volume du CTV (bien que recherché) afin de ne pas

atteindre des doses trop importantes aux OAR. Ceci s’entend d’autant plus dans une

stratégie ou une chirurgie ultérieure est programmeée.

Aucun élément particulier ne ressort donc comme significatif pour expliquer les
raisons de stérilisation chirurgicale ou non. On peut noter que dans la série 50 Gy,
une moins grande variation dans la taille du CTV avec une taille maximale moins
importante peut sembler plus en adéquation avec le traitement. En effet, les tailles
tumorales ne mesurent pas plus de 4 cm de plus grand axe. |l semble donc peu
cohérent de retrouver des volumes de CTV de l'ordre de 100 a 200cc. Ceci a été
noté a quelques reprises dans la série 60 Gy. |l s’agissait dans ces cas précis de cols
utérins de plus grand diamétre avec une marge importante prise sans pour autant

étre hors des contraintes de dose pour les OAR chez des patientes obéses ou en

surpoids.

Tableau 25 : Données dosimétriques du volume tumoral des deux séries

Série 50 Gy Série 60 Gy

Caractéristiques | Médiane  Min Max | Moyenne i‘;—::: Médiane Min Max | Moyenne | Ecart-type
Pulse - Dose (Gy) 0.60 0.40 0.60 0.57 0.05 0.50 0.50 0.60 0.51 0.03
Nombre de pulse 83.00 75.00 115.00 87.33 8.84 120.00 100.00 140.00 119.23 8.91
Dose totale (Gy) | 49.80 4150 50.40 | 49.34 1.88 60.00  60.00 70.00 | 60.77 2.72
Dosetotaleau | o 26 5710 7231 | 4993 1256 | 6826 4428 21236 | 83.40 35.68

point A (Gy)

Volume CTV (cc) 65.30 21.70 94.60 63.23 17.90 56.95 23.43 246.50 65.74 45.84
TRAK 3,68 1,87 5,30 3,64 0,87 4,42 2,71 11,87 4,90 1,87
CTV V85Gy (%) 58.55 20.14 90.42 59.34 13.94 86.38 48.37 97.35 83.95 10.03
CTV V60Gy (%) 88.05 38.06 99.39 85.68 12.39 99.40 78.18 100.00 97.79 4.37
CTV V50Gy (%) 96.24 50.96 100.08 93.76 9.63 100.01 90.39 100.06 99.38 1.91
CTV V150% (%) 69.53 25.35 95.89 70.03 13.48 79.13 44.76 94.41 79.14 11.07
CTV V200% (%) 45.72 1535 76.63 47.32 12.00 55.03 29.96 79.00 55.85 13.13
CTV D90% (Gy) 57.97 25.20 85.53 57.67 10.62 81.01 50.26 112.06 80.13 11.98
CTVD100% (Gy) | 37.05 1212 53.50 | 37.04 8.70 51.02 3271 59.81 | 49.19 7.92
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COMPARAISON DES TOXICITES ENTRE LES DEUX SERIES

TOXICITES AIGUES

La recherche de facteurs associés a la toxicité a été réalisée séparément pour
chacune des deux séries. En effet, une analyse dans la recherche de facteurs
associés a la toxicité impliquerait une analyse multivariée qui est impossible dans le

cas présent étant donné la faible toxicité.

En raison du tres faible nombre d’une part et du faible grade d’autre part, aucune

corrélation n’a été retrouvée pour les toxicités vaginales et chirurgicales.

Toxicité Urinaire

Dans la série 50 Gy, aucun facteur n’a été retrouvé comme favorisant ces toxicités.
En revanche dans la série 60 Gy, certains éléments sont ressortis comme favorisant
la toxicité urinaire aigue (tableau 26) : I'age plus avancé (médiane 55 ans vs 40 ans,

p=0.025) ainsi que la D0,1cc a la vessie médiane 82 Gy vs 69 Gy, p=0.028).

Tableau 26 : Différences significatives dans les toxicités aigués urinaires

Caractéristiques Série 60 Gy | N | Médiane Min Max | Moyenne Ecart-type | p-value
Age (années)
Tox aiglie urinaire : Non 16 40.50 24 62 42.69 10.81 p=0.025
Tox aiglie urinaire : Oui 9 55 37 59 52.11 6.72

Vessie D0.1cc (Gy)
Tox aiglie urinaire : Non 16 69.09 32.21 92.33 68.33 13.40 p=0.028
Tox aiglie urinaire : Oui 8 81.85 66.73 96.06 81.62 10.08

Toxicité digestive

La dose totale au point A est revenue comme significativement plus élevée chez les
patientes présentant une toxicité aigie digestive (médiane 111 Gy vs 64 Gy,

p=0.006) (tableau 27).

70



La dose totale au point rectum est significativement plus élevée chez les patients

présentant une toxicité aigue digestive (médiane 61 Gy vs 47 Gy, p=0.047). Elle

reste cependant a une dose raisonnable toujours inférieure a 70 Gy, dose maximale

tolérée en un point au rectum.

Tableau 27 : Différences significatives dans les toxicités aigués digestives

Caractéristiques Série 60 Gy N Médiane Min Max | Moyenne Ecart-type | p-value
Délai curie - chirurgie (j)

Tox aiglie digestive : Non 20 57 41 70 55.30 7.96 p=0.041
Tox aiglie digestive : Oui 5 66 51 92 67.20 15.25

Dose totale au point A (Gy)

Tox aiglie digestive : Non 19 64.08 49.99 212.36 77.46 37.47 p=0.006
Tox aiglie digestive : Oui 5 111.02  109.17 119.65 112.55 4.11

Dose totale au point rectum

(Gy)

Tox aiglie digestive : Non 19 46.88 30.04 75.34 48.49 12.20 p=0.047
Tox aiglie digestive : Oui 5 61.36 49.48  69.49 60.54 7.43

Toxicité chirurgicale

Un TRAK significativement plus élevé a été retrouvé chez les patientes présentant

une toxicité aigue (p=0,043) avec une médiane a 4,42 pour les patientes n’ayant pas

présenté de toxicité contre 6,10 en médiane pour les 5 patientes en ayant présenté

(tableau 28). On sait que, plus le TRAK est élevé, plus le risque de complications est

important, se confirmant ici au niveau chirurgical (49).

Tableau 28 : TRAK de la série 60 Gy en fonction de la toxicité aiglie chirurgicale

TRAK Série 60 Gy N | Médiane Min Max | Moyenne Ecart-type | p-value
Tox aiglie chir : Non 19 4.42 270 7.10 4.53 1.20 p=0.043
Tox aiglie chir : Oui 5 6.10 4.02 11.87 6.78 3.10
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TOXICITES TARDIVES

Aucun élément n’est ressorti comme significativement différent entre nos deux

cohortes malgré le plus fort nombre de complications de grade égal ou supérieur a

trois dans la série 60 Gy. Le trop faible recul actuel pour la série 50 Gy en est la

raison la plus probable.

DOSES AUX OAR

Bien évidemment la diminution de la dose totale améne a une diminution de la dose

recue par les organes a risque.

Les DO.1cc et D2cc de chaque OAR (tableau 29) difféerent également du fait de la

différence de prescription. Mais les doses du point vessie de ces deux séries ne sont

que trés peu différentes. Ceci peut s’expliquer en partie du fait de la promiscuité de la

vessie avec le col utérin.

Tableau 29 : Comparaison des doses aux OAR dans les deux séries de patientes

Série 50 Gy Série 60 Gy
Ecart- P . Ecart-
Caractéristiques Médiane  Min Max | Moyenne Médiane  Min Max | Moyenne

type type

Dosetotaleaupoint | 5o /o 1450 7175 | 3900 1282 | 4952 3004 7534 | 4998 1243
rectum (Gy)

Rectum DO0.1cc (Gy) 43.92 28.35 57.75 43.60 7.51 63.39 23.18 90.96 62.38 17.76

Rectum D2cc (Gy) 33.01 21.52 50.37 33.34 6.36 48.66 18.48 63.56 46.93 12.00

Dosetotaleaupoint | ) o5 g3 7746 | 4223 1524 | 4484 1682 73.08 | 4542 1578
vessie (Gy)

Vessie D0.1cc (Gy) 52.83 13.55 66.74 51.06 12.19 72.87 32.21 96.06 74.00 13.93

Vessie D2cc (Gy) 42.54 10.68 55.52 40.03 10.33 58.69 23.71 7183 56.41 10.52

Sigmoide DO0.1cc (Gy) 39.46 20.08 63.70 39.96 11.06 59.41 21.50 97.05 59.48 16.80

Sigmoide D2cc (Gy) 30.86 13.41 50.87 30.20 9.00 45.88 17.47 72.88 45.01 13.30

Gréle D0.1cc (Gy) 39.93 10.15 78.44 41.54 16.64 63.44 18.84 92.42 58.76 22.31

Gréle D2cc (Gy) 31.61 7.89 61.53 33.40 13.26 46.04 1439 67.90 44.15 17.56
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En revanche les D0.1 et D2cc a la vessie entre les deux séries sont différentes,
semblant refléter plus précisément la modification de la dose totale. Ceci conforte le
fait des recommandations du GYN-GEC ESTRO de rapporter la D0.1 et surtout la

D2cc plutét que les doses ICRU (45).

Concernant les doses rectales, elles different dans les deux séries, restant pourtant
en deca des 70/75 Gy de dose maximale. Cependant chez des patientes pour
lesquelles le traitement sera cl6turé par une chirurgie, I'enjeu est certes la
stérilisation mais également la limitation voire I'évitement de toute complication et il
est parfois préférable de découvrir un peu le volume tumoral afin de limiter la dose

aux OAR au vu des plus importantes complications digestives de la série 60 Gy.

ECHELLES DE QUALITE DE VIE

Peu d’études ont étudié ces facteurs de la qualité de vie des patientes au quotidien.

Ces éléments semblent d’autant plus importants que les taux de survie globale sont

excellents et que I'age médian de ces patientes est jeune.

Nous n’avons pu, du fait du caractére rétrospectif de la série 60 Gy, avoir de
données chez ces patientes. Mais pour la série 50 Gy, 67% ont répondu a leur
questionnaire. Il en ressort que le traitement est dans sa globalité bien supporté mais
que leur activité sexuelle bien que relativement conservée ne leur apporte pas une

bonne satisfaction.

Plusieurs études s’intéressent a la qualité de vie et a l'activité sexuelle de ces

femmes aprés traitement.
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Frumovitz et coll. en 2005 retrouvaient pour des patientes ayant été traitées soit par
radiothérapie soit par chirurgie seule pour un cancer du col de 'utérus de moins de 6
cm a cing ans de leur traitement, une moins bonne activité sexuelle chez celles ayant
eu de la radiothérapie seule (50). Greimel et coll. en 2009 et avec les échelles
d’évaluation de 'EORTC retrouvaient également que les patientes ayant eu des
radiations ionisantes avaient une moins bonne qualité de vie apres traitement
comparée a une chirurgie ou une chimiothérapie. Leur activité sexuelle était moins

importante mais le plaisir sexuel identique aux autres traitements (51).

Une revue publiée en 2006 par Vistad et coll. traitant de la qualité de vie aprés

cancer du col de l'utérus confirme ces mémes résultats (52).

Nous retrouvons des réponses similaires dans notre cohorte. Les patientes ne
semblent pas toutes reprendre une activité sexuelle mais pour celles en ayant une, le

plaisir semble relativement conserve.

Il semble donc trés important pour ces jeunes patientes avec une longue espérance
de vie de leur permettre une qualité de vie la plus similaire aux patientes n’ayant eu
aucune maladie. La diminution de la dose de radiothérapie peut donc étre un enjeu
au vu de ces résultats ou toutes les patientes ayant regu une irradiation avaient une

moins bonne qualité de vie.
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CURIETHERAPIES PRE-OPERATOIRES ET LITTERATURE

Plusieurs séries historiques rapportent des comparaisons entre curiethérapie

préopératoire et chirurgie seule.

DELAI ENTRE LA CURIETHERAPIE ET LA CHIRURGIE

Le tableau 30 rassemble les principales études ayant rapporté le taux de stérilisation
chirurgicale, la dose totale de curiethérapie et le délai entre les deux traitements avec
la survie globale. Les taux résiduels tumoraux oscillent entre 8 et 77,4%. Mundt et
coll. retrouvent un chiffre assez faible de stérilisation chirurgicale avec 77,4% de
résidus a l'issue de la curiethérapie (40). Ce chiffre est particulierement élevé par
rapport a toutes les autres études. Mais on retrouve un délai entre la curiethérapie et
la chirurgie de seulement 2 a 4 semaines. De la méme maniere, Stallworthy et coll.
avec un délai de trois semaines entre les deux traitements, retrouvaient 43% de
résidus tumoraux (48). Dans cette étude, on peut noter de surcroit que la dose de
curiethérapie n’était que de 30 Gy. Il semble donc qu’un délai suffisant entre les deux

traitements permette une meilleure stérilisation.
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Tableau 30 : Séries historiques associant curiethérapies préopératoires et chirurgie, données de stérilisation chirurgicale et de survie

Bonar Churches Rampone | Stallworthy Marziale Calais Ngo Mundt | Resbeut | Haie-Meder Gerdin Timmer
(19) (53) (54) (48) (55) (56) (46) (40) (31) (57) (39) (26)
N 96 732 537 244 104 115 257 43 192 39 167 119
Résidus 33,3 30 13,4 43 27 20 44 77,4 28,7 35,9 34 11,8
tumoraux
(%)
Dose 60 60 57-63 30 60 60 65 45 59 45 67
Surviea5 | 72,5-88 | 58,7-76,3 85,5 71 54,3 -86,8 92 85,5 90 87
ans
Délai curie- 6 6 6-8 3 34 3-16 2-4 3-4 4-6
chirurgie
(semaines)
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DOSE DE CURIETHERAPIE

La dose totale semble influencer également le taux de stérilisation chirurgicale. En effet,
Stallworthy et coll., avec uniquement 30 Gy, n’arrivait pas a un bon taux de contréle
chirurgical (48). Mais Gerdin et coll. en 1994 rapportaient, sur 167 patientes avec des
tumeurs de stades IB et IIA ayant bénéficié de curiethérapie a la dose de 45 Gy au
point A, un taux de stérilisation chirurgicale de 80% avec une chirurgie trois a 4
semaines aprés (39). En effet, Marziale et coll., avec le méme délai entre les deux
traitements que Gerdin et coll. trouvaient pour leur part 27% de résidus tumoraux (55).

Dans cette série, la dose était de 60 Gy.

Il semble donc bien que, pour obtenir un bon taux de stérilisation chirurgicale, un
délai suffisant est nécessaire entre les deux traitements mais qu‘une dose non
négligeable et probablement supérieure ou au minimum égale a 45 Gy soit

souhaitable.

C’est ce que nous retrouvons dans notre étude avec de maniére significative un
moindre taux de résidus tumoraux dans notre population globale (série 50 et 60 Gy)

si le délai chirurgical est un peu plus court.

STERILISATION CHIRURGICALE ET SURVIE GLOBALE

La stérilisation chirurgicale n’impacte pas forcément la survie globale de ces
patientes. Dans ces différentes études, on peut noter que Mundt et coll., malgré le
fort taux de résidus lors de la chirurgie, conservent les mémes taux de survie globale

a 5 ans (40). Mais I'obtention d’une stérilisation chirurgicale lors de I'hystérectomie
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est tout de méme un facteur préférable. Calais et coll., rapportaient en 1989 une
série de 115 patientes avec un cancer du col de 'utérus de stade précoce traitées
par curiethérapie premiére puis chirurgie entre 1976 et 1987 (56). La stérilisation
aprés curiethérapie n’est pas revenue comme facteur influencant de maniére
significative la survie globale mais une forte tendance a une meilleure survie pour les
patientes avec stérilisation chirurgicale peut étre notée (taux de survie a 5 et 10 ans
pour les patientes ayant eu une stérilisation chirurgicale de 95 et 92%
respectivement contre 78% de survie a 5 ans si un résidu existait). De plus, aucune

récidive n’a été de plus retrouvée chez les patientes présentant une tumeur IB.

On peut voir que comparativement aux séries de la littérature, notre série 50 Gy

s’inscrit dans les mémes taux de stérilisation que ces autres séries.

ANALYSE DES COMPLICATIONS

Ce sont les études frangaises qui se sont principalement intéressées aux données
dosimétriques et aux toxicités éventuelles sur les organes a risque dans ces

curiethérapies préopératoires.

Ainsi, plusieurs études frangaises, - de l'institut Gustave Roussy, l'institut Curie ou de

I'équipe de Marseille -, ont été publiées (tableau 31) (31,46,56-58).

Nous pouvons noter que, comparativement avec notre étude, 'age meédian des
patientes et la répartition des stades FIGO sont similaires dans ces études. Elles
notaient toutes une nette prédominance de stades FIGO IB1 avec également en plus

faible proportion des stades IA2, IIA ou IIB selon la nouvelle classification FIGO
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La taille tumorale varie peu d’'une étude a l'autre et reste globalement aux alentours

de 30 mm.

En revanche, quelques différences dans les données dosimétriques se retrouvent.

Gerbaulet et coll., en 1992 ont recueilli, sur 305 patientes traitées par cette
association de traitement, les taux de contréles locaux et les complications d’une
série de I'Institut Gustave Roussy. 4,7% de complications de grade 3 et/ou 4 étaient
rapportées. Le taux de stérilisation n’était pas mentionné dans cette étude, l'intérét

étant sur le controle local et la survie (58).

Calais et coll. pour leur part retrouvaient 6% de ces mémes toxicités supérieures ou

égales au grade 3 également pour une dose de 60 Gy (56).

Resbeut et coll, pour une dose médiane de 59 Gy ne rapportaient que 0.5% de

complications de plus de grade 3 (31).
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Tableau 31 : Données dosimétriques des séries historiques traitées par curiethérapie préopératoire.

Calais

Gerbaulet

Resbeut

Ngo

1989 1991 2001 zgg:;-Me?:;) 2011 Etude These
(56) (58) (31) (46) | 60Gy | 50Gy
N 115 305 192 39 257 27 30
Age médian 52.1 46 47 46 44 46 47.5
CE (%) 93 94 64.1 78.6 70.4 80
ADK (%) 7 6 33.3 19 222 | 16.7
ADS (%) . - 2.6 2.4 7.4 3.3
Taille tumorale (mm) 39 20 38 23 30 30
1A2 14.6 - --
IB1 60.8 214 75 94.9 89.9 | 815 | 86.7
lIA 39.1 31 10.4 2.6 66 | 37 | -
1]
60 - 2.6 3.5 11.1 | 133
Résidus tumoraux (%) 20 - 28.7 35.9 44 29.6 24.1
Taille résidu (mm) - 20 4 13
Dose totale médiane 60 60 65 60 49.8
Dose point A 59 68.3 46.8
D100 NA 43 51 37
D90 NA 75 81 58
TRAK 4.60 442 | 3.68
Vol CTV 50 57 65,3
V60Gy (cc) 255 129 168 53.8 | 56.7
o DO,1cc 106 73 53
2 D2cc 65 59 | 42,5
> ICRU 33 32 20 33 19 45 42,5
£ DO,1cc 48 63,4 44
= D2cc 35 48,7 | 33
e ICRU 40 40.5 37 41 30 | 49,5 | 35,45
° 39,5
2 DO,1cc 61 59,5
& D2cc 38 46 31
(7]
Toxicité > gr 3 (%) 6 4.7 0.5 0 2.7 18.5 | 3.7
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L’actualisation la plus récente est celle de la série de l'institut Curie publiée en 2011
par Ngo et coll., qui retrouvent 2,7% de ces complications pour une dose médiane
totale de 60 Gy (46). Dans notre étude, la série 50 Gy retrouve des toxicités de ce
méme ordre de grandeur (3,7%) mais est bien plus importante pour la série pour la
série 60 Gy (18,5%). lls retrouvent par ailleurs un taux de stérilisation de 66%. Des
facteurs prédictifs de réponse incompléte aprés curiethérapie ont été retrouvés. Il
s’agissait d’'une taille tumorale initiale de plus de 20 mm, une histologie
adénocarcinomateuse ou adénosquameuse, la présence d’emboles vasculaires. lls
ont également retrouvés la positivité de ganglions pelviens. De notre cété la
réalisation de lymphadénectomie premiere nous affranchissait de ce facteur puisque
gu’'une patiente présentant une atteinte ganglionnaire ne bénéficie pas de cette

stratégie de traitement.

Peu de complications tardives étaient retrouvées. 2,7% des patientes ont eu une
toxicité grade 3 a prédominance digestive : 1,9% ont eu une occlusion et 0,4 % une

colostomie définitive.

Il est intéressant de noter dans cette série de l'institut Curie, la dose médiane au
point vessie était de 19 Gy et de 30 Gy au point rectum pour une dose totale

médiane de 65 Gy.

Pour notre part, les doses au point vessie et au point rectum sont bien plus élevées
dans notre série 60 Gy pouvant expliquer les plus importantes toxicités retrouvées

dans notre série.

Haie-meder et coll. ne retrouvaient aucune toxicité de grade 3 ou 4 et trés peu
d’autres toxicités de grade inférieur (33,3%)(57). Leur taux de stérilisation était par
ailleurs de 74,1%. Leurs données dosimétriques sur le volume tumoral ne different

que peu de notre étude.
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Cependant on peut noter que leur D2cc rectale est a 35 Gy, tout a fait similaire a
celle retrouvée dans notre série 50 Gy mais plus faible que notre D2cc rectale de la
série 60 Gy (48,7 Gy). Il semble donc bien qu’'une dose inférieure soit recommandée.
De méme en rapport de dose ICRU, Ngbé et coll. retrouvaient une dose au point rectal
de 30 Gy, notre série 50 Gy a 35,5 Gy. Mais pour notre série 60 Gy, la dose au point
rectum était de 49,5 Gy. Pour comparaison, Resbeut et coll. et Haie-Meder et coll
avaient des doses au point rectum de respectivement 37 et 41 Gy, donc inférieures a

notre série.

Dans cette étude, les toxicités les plus marquantes sont digestives pouvant amener a
réaliser une dose plus faible ou tout du moins a adopter des contraintes de doses

plus strictes que celles utilisées pour notre série 60 Gy.
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CONCLUSION

Cette étude démontre la faisabilité d’'une diminution de la dose dans le cadre de la
prise en charge de ces tumeurs de col de l'utérus de stade précoce. L'intérét y

semble double :

e Conservation du méme taux de stérilisation chirurgicale par rapport a la série
contréle traitée a 60 Gy et aux séries de la littérature
e Diminution du risque de complications éventuelles du fait de la plus faible

dose aux OAR et de la possible meilleure répartition de la dose.

Cependant, un recul plus important serait préférable pour confirmer ces résultats.
Une étude prospective et multicentrique est nécessaire pour confirmer ces

résultats.
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ANNEXE 1

3. COL 27
Stade IB1, A1 (1B prox <= 4cm en IRM)

Examen clinique sous anesthésie générale a discuter
Lymphadénectomie interiliaque coelioscopique + extemporané

N- N+ *
(Lympha paracervicale coelio Lympha para-ao sous-rénale coelio si < 70 ans
(si atteinte stromale 2 10 mm) (incluant iliaque commun ext + int)

| |

N

T<=2cm T>2cm
transpos.ovaires (<40ans, épidermoide)
+/- RT N- N+ *
6 sem l
Chir élargie prox.** HT extrafasciale pelv
immeédiate ( ou **) ou prox** +curie +curie
(coeliolrobot: Behapta WeRNSIN | sy N muore cf [suspect *** CHE : ColpoHystérectomie Elargie

ou trachélectomie, nerve sparing)\ s .o = jysqu a I aplomb des uretéres (=type B) ~ TE : trachélectomie élargie

(= amputation élargie du col utérin) .
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