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RESUME

OBJECTIES : Evaluer les résultats de la radiochimiothérapie lombo-pelvienne
(RCLP) avec modulation d’intensité en termes de toxicité et de taux de contréle loco-
régional, dans le cancer du col utérin localement avancé (CCLA) avec
envahissement ganglionnaire para-aortique (PA) a la TEP-FDG.

MATERIEL ET METHODES : Analyse rétrospective de 34 patientes traitées par

RCLP en Tomothérapie hélicoidale et curiethérapie utéro-vaginale pour un CCLA
(FIGO IB1-IVA) avec atteinte ganglionnaire PA a la TEP-FDG. Une dose médiane de
50.4 Gy était délivrée sur le volume lombo-pelvien, avec escalade de dose sur les
ganglions envahis et la tumeur cervicale a la dose médiane de 59.92 Gy. La toxicité
était décrite en utilisant I'échelle NCI-CTCAE v4.0.

RESULTATS : Avec un suivi médian de 34 mois, 18 patientes (53%) ont récidivé. Le

principal site de rechute était métastatique (41%). Cing patientes ont récidivé au
niveau lombo-aortique, avec a chaque fois une évolution métastatique synchrone. A
3 ans, la SG, la SSR et la survie sans récidive loco-régionale (SSRLR) étaient
respectivement de 67%, 37% et 54%. Un taux de polynucléaires neutrophiles >
7500/mm?® était significativement associé a la SSRLR (HR=3.74; p=0.038).

L’incidence des toxicités digestives tardives était de 24% dont 3% de grade 3.

CONCLUSION : La RCLP avec escalade de dose sur les ganglions PA envahis est
bien tolérée. Néanmoins le pronostic de ces patientes reste sombre avec un taux
d’évolution métastatique élevé. Plus de données sont attendues quant a la place de

la chimiothérapie adjuvante.






INTRODUCTION

INTRODUCTION

1. GENERALITES

Le cancer du col de l'utérus (CCU) se situe au onziéme rang des cancers
chez la femme en France et au deuxiéme rang a I'échelle mondiale. En France, on
estime a prés de 2800 le nombre de nouveaux cas par an en 2015 et a 1100 le
nombre de déces liés a cette pathologie (1). Une diminution de l'incidence est
observée depuis de nombreuses années. Le taux d’incidence standardisé au niveau
mondial est passé de 15 pour 100 000 en 1980 a 6.7 pour 100 000 en 2012. Sur la
méme période, on observe une forte diminution de la mortalité (Figure 1). Ces taux
dépendent directement de la présence d’'une politique de dépistage des lésions preé-

cancéreuses et cancéreuses ainsi que la mise en place de la vaccination anti-HPV

chez les jeunes filles, disponibles dans les pays développés.

Figure 1 - Evolution de I'incidence et de la mortalité (taux standardisé monde estimé)
du cancer du col de l'utérus de 1980 a 2012
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INTRODUCTION

Selon les données de l'institut de veille sanitaire (InVS) publiées en juin 2013 dans le
référentiel de la Haute Autorité de Santé concernant le dépistage et la prévention du
cancer du col de l'utéurs (2) :

- le taux de couverture du dépistage du CCU a été estimé a 58 % sur la période
2007-2009 et seules 8 % des femmes agées de 25 a 65 ans ont un suivi
adéquat (intervalle recommandé de 3 ans entre deux frottis cervico-utérins de
dépistage) ;

- le taux de couverture vaccinale était compris entre 20 et 36% selon I'age au

31 décembre 2010.

La région Haut-de-France compte trois des dix départements (Aisne, Nord et Pas-de-
Calais) ou l'on se fait le moins dépister (entre 41 et 50% des femmes ne réalisent
pas de dépistage individualisé). Il n’est alors pas étonnant d’y observer le taux de
mortalité le plus élevé de France avec 2.5/100 000 pour un taux moyen de
1.7/100 000 femmes (Figure 2 et 3). On estime que la mise en ceuvre du dépistage
associé a une couverture vaccinale de 80% permettrait une réduction de I'incidence
du cancer du col utérin de 34% et une réduction de la mortalité liee & ce cancer de

32% dans notre pays (2).



Figure 2 - Taux standardisés a la
population mondiale (TSM) d’incidence
du cancer du col utérin a I'échelle

départementale en France
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Figure 3 - Taux standardisés a la
population  mondiale (TSM) de
mortalité par cancer du col utérin a
I'échelle régionale en France
métropolitaine et dans les DOM (2008-
2010)
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facteurs

pronostiques dont le stade du cancer, la taille tumorale, I'atteinte ganglionnaire et du

délai de mise en route du traitement. Le CCU s’étend localement au corps utérin, au

vagin et aux parametres et en I'absence de diagnostic précoce peut envahir les

ganglions régionaux pelviens puis lombo-aortiques. Si le CCU est de bon pronostic

lorsqu’il est diagnostiqué a un stade précoce avec un taux de survie a 5 ans compris

entre 80 et 93 % dans les stades |, ce taux chute a 15 % pour les cancers de stade

IV. De méme, le taux de survie a 5 ans passe de 89% en I'absence d’envahissement

ganglionnaire, a 59% en cas d’atteinte ganglionnaire pelvienne et 27% en cas

d’atteinte ganglionnaire lombo-aortique (3,4) (Tableau 2).
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Le traitement de référence pour les stades précoces est chirurgical. En cas de
cancer du col utérin localement avancé (CCLA), le standard thérapeutique est la
radio-chimiothérapie suivie d’une curiethérapie utéro-vaginale. La prise en charge
des CCLA au stade pelvien est bien définie dans les référentiels internationaux. En
revanche, nous manquons de données concernant la prise en charge des CCLA
avec atteinte ganglionnaire para-aortique (PA). La plupart des études se sont
intéressées a la radiochimiothérapie lombo-pelvienne aprés lymphadénectomie mais
peu ont décrit les résultats de cette irradiation en cas d’atteinte ganglionnaire para-
aortique en place. La dose a délivrer a la tumeur cervicale est aujourd’hui bien
décrite, mais la dose a délivrer sur les ganglions et notamment au niveau lombo-
aortique n’est pas bien définie. Les tumeurs cervicales dans les CCLA sont
généralement de gros volumes, trés hypoxiques et nécessitent pour étre stérilisées
de délivrer une dose biologique équivalente a au moins 85 Gy rapportée a un
fractionnement conventionnel de 2 Gy par fractions (EQD2), en associant la
radiothérapie externe et la curiethérapie utéro-vaginale (5,6). Les ganglions envahis
sont de plus petit volume (de moins d’'un centimétre a trois centimétres en général),
sont nettement moins hypoxiques et sont proches d'organes a risque trés
radiosensibles notamment au niveau iliaque commun et lombo-aortique ou il existe
une proximité avec le recto-sigmoide et les anses gréles. Le débat reste aujourd’hui
ouvert sur la dose a délivrer sur les ganglions lombo-aortiques envahis permettant le

meilleur taux de stérilisation avec la meilleure tolérance aigue et tardive possible.
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2. CLASSIFICATIONS

L’International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) recommande
une évaluation clinique pour son accessibilité, sa bonne sensibilit¢ pour évaluer
I'extension locale (taille tumorale, extension vaginale et paramétriale) et parce qu’elle
évite une chirurgie chez les patientes dont I'extension tumorale ne permettrait pas

'opérabilité.

Il existe actuellement deux classifications :

- FIGO: il s'agit de la plus utilisée en pratique courante. Proposée par le groupe
du méme nom et révisée en 2009, cette classification est largement basée sur
'examen physique de la sphére gynécologique (Annexe 1)

- TNM: proposée par I’American Joint Committee on Cancer (AJCC), elle est
définie en fonction de I'importance de I'envahissement tumoral -T-, du statut
ganglionnaire -N-, et de la présence ou non de métastase a distance -M-. Les
différents stades tumoraux -T- sont définis selon les mémes criteres que la

classification FIGO 2009. (Annexe 1)

La classification FIGO permet de distinguer les cancers du col utérin de stade
précoce (I a IB1), des cancers du col utérin localement avancés (IB2 a IVA) dont la

prise en charge diagnostique et thérapeutique différe.

Le cancer du col utérin s’étend localement par extension au corps utérin, au vagin et
aux parameétres. Les conclusions de I'examen clinique définissant la stratégie

thérapeutique, il est donc capital que soit pratiqué un examen gyneécologique
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consciencieux par un meédecin expérimenté avec touchers pelviens et utilisation d’un
speculum. Les seuls criteres para-cliniques pouvant entrer en compte et modifier la
classification FIGO sont :

- la présence sur un examen d’imagerie d’'une urétéro-hydronéphrose
témoignant d’'une atteinte paramétriale jusqu’a la paroi pelvienne et
définissant ainsi un stade IlIB ;

- la présence d’un envahissement vésical ou rectal a la cystoscopie et la

rectosigmoidoscopie définissant un stade IVA.

Le risque ganglionnaire, présent dés le stade invasif, est proportionnel & la taille de la
tumeur et au stade FIGO (7,8) (Tableau 1). La survie globale dépend d’un certain
nombre de facteurs dont le stade FIGO, le type histologique, la présence d’emboles

tumoraux et I'atteinte ganglionnaire (Tableau 2).

Tableau 1 - Taux d’envahissement ganglionnaire pelvien et lombo-aortique en
fonction du stade FIGO

Stade FIGO Ganglions pelviens (%) Ganglions lombo-aortiques (%)
1A <1 0
IB1 4-8 <1
IB2 15 5
Il 20 10-16
11 45 30
v 60 60
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Tableau 2 - Taux de survie a 3 et 5 ans en fonction du statut ganglionnaire et du
stade FIGO -Données issus de I'étude de Morice et al. (3) et de la 7°™° édition du
manuel de stadification des cancers de I’'American Joint Committee on Cancer (4)

SURVIE SURVIE
A 3 ANS (%) A 5 ANS (%)
STATUT N- 94 89
GANGLIONNAIRE
N+ pelvien 64 59
N+ lombo-aortique 35 27
1A - 93
IB - 80
A - 63
STADE FIGO 1B - 58
A - 35
1B - 32
IVA - 16
VB - 15
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3. BILAN D’EXTENSION

3.1. EVALUATION TUMORALE

Le bilan d’extension des tumeurs du col de l'utérus comporte au minimum une
IRM pelvienne qui est largement reconnue comme la technique d’imagerie la plus
fiable pour évaluer 'envahissement tumoral cervical et 'extension aux parametres ou
organes avoisinants. Sa précision diagnostique globale est estimée entre 75 et 96%
contre 70% pour la stadification clinique (9,10). Elle permet d’identifier les principaux
facteurs pronostigues qui conditionnent le choix du traitement approprié (taille
tumorale, atteinte paramétriale, envahissement ganglionnaire) et influence la prise en
charge thérapeutique chez la moitié des patientes (11). La supériorité de I'lRM par
rapport au scanner pour détecter une atteinte paramétriale a été démontrée dans

une méta-analyse portant sur 57 études (12).

Il est actuellement recommandé de réaliser une IRM lombo-pelvienne dans un seul
et méme temps, avec des coupes centrées sur le pelvis et remontant jusqu’a la veine
rénale gauche. Il convient de privilégier les séquences T2, avec coupes axiales fines
dans un axe perpendiculaire au col utérin pour I'étude des parameétres, et coupes
sagittales pour évaluer la taille tumorale. Les séquences pondérées en T2 sont
également utiles pour évaluer les ganglions. L’injection de gadolinium est optionnelle
et souvent inutile dans les lésions volumineuses. Elle présente un intérét pour I'étude
des petites lésions, de I'envahissement rectal ou vésical ou si un trajet fistuleux est
suspecté. Les séquences de diffusion sont recommandées : le coefficient de
diffusion apparent (ADC) étant abaissé dans la Iésion maligne par comparaison avec

le col normal, ces séquences peuvent aider a définir les contours de la tumeur.

-10-
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3.2. EVALUATION GANGLIONNAIRE

Le risque d’envahissement ganglionnaire est croissant en fonction du stade
(7,13,14). Bien que I'envahissement ganglionnaire ne soit pas pris en compte dans la
classification FIGO 2009, il impacte le pronostic et la prise en charge thérapeutique.
Historiquement, une intervention chirurgicale avec lymphadénectomie était requise
pour apprécier I'atteinte ganglionnaire (15). De nos jours, elle peut étre appréciée

chirurgicalement et/ou par imagerie, et ce en fonction du stade de la maladie.

Les criteres d’envahissement ganglionnaire sur le scanner et '|RM sont basés sur la
taille et la morphologie. Un ganglion est jugé « suspect » en cas de forme arrondie et
de plus petit axe supérieur a 1 cm. Méme si ils permettent de décrire des
adénopathies pelviennes, le scanner et I'IRM ne disposent pas d'une bonne
sensibilité, notamment au niveau para-aortique ou les criteres morphologiques sont
insuffisants pour différencier une adénopathie d’'une adénomégalie pour une taille
similaire (16). La supériorité de l'imagerie métabolique sur les autres modalités
d’'imagerie pour évaluer l'atteinte ganglionnaire para-aortique a été montrée dans
une méta-analyse portant sur 72 études et incluant 5042 patientes. Les sensibilités

(Se) et spécificités (Spe) suivantes ont été rapportées :

- TEP:Se 75% ; Spe 98%
- IRM: Se 56% ; Spe 93%

- Scanner : Se 58% ; Spe 92% (17).

La TEP couplée au scanner lors d’'un seul et méme examen sur une machine hybride

TEP-scanner apparait plus sensible encore que la TEP seule pour détecter les

-11-
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métastases ganglionnaires, particulierement au niveau pelvien (18-20).

Toutefois, dans une revue de la littérature concernant la place de la
lymphadénectomie chez les patientes a un stade localement avancé a I'ére de la
TEP publiée par Gouy et al., le taux de faux négatif global de la TEP pour
I'évaluation para-aortique atteignait 12%. Le taux de métastase ganglionnaire lombo-
aortique occulte allait de 9% en l'absence d’hypermétabolisme pelvien et para-
aortique, a 22% en cas d’hypermétabolisme ganglionnaire a I'étage pelvien

seulement (21).

En France, I'attitude vis-a-vis de la lymphadénectomie para-aortique dans les CCLA

est proposée comme suit (21) (Tableau 3):

e en [labsence dhypermétabolisme ganglionnaire sur la TEP, Ia
lymphadénectomie para-aortique doit étre proposée car les informations qu’elle
apporte sur l'atteinte ganglionnaire a ce niveau influent largement sur le
pronostic et la prise en charge thérapeutique. Toutefois, elle sera proposée
seulement si la morbidité prévisionnelle du geste est acceptable au vu des
antécédents de la patiente (indice de masse corporelle, antécédents chirurgicaux
abdominaux etc...) et sans induire de retard dans la mise en ceuvre du

traitement.

e en cas dhypermétabolisme ganglionnaire pelvien a Ila TEP, Ila

lymphadénectomie para-aortique apparait indiscutable pour ne pas sous-traiter

les patientes, compte tenu de risque de 22% d’atteinte ganglionnaire occulte.

-12-
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e en cas d’hypermétabolisme ganglionnaire lombo-aortique, et particulierement si
un hypermétabolisme ganglionnaire est présent a I'étage pelvien, un traitement
par radio-chimiothérapie lombo-pelvienne est indiqué sans curage lombo-
aortique préalable. En effet, la valeur prédictive positive de la TEP est forte, de
l'ordre de 78%, et la lymphadénectomie n’apportera aucune information
supplémentaire. Cependant, ce geste peut étre discuté dans les rares cas ou il
existe un hypermétabolisme ganglionnaire lombo-aortique sans
hypermétabolisme ganglionnaire pelvien, car il peut s’agir d’'un faux positif de la

TEP.

Tableau 3 - Résultats de ['évaluation ganglionnaire et indications de
lymphadénectomie para-aortique dans les CCLA - D’apres Gouy S et al.,, Lancet
Oncol 2012 (21)

Statut ganglionnaire a la

TEP-FDG Lymphadénectomie Indications de
Para- para-aortique lymphadénectomie para-
Pelvis aortique positive (histologie) aortique
Négatif Négatif 9% OUI, si morbidité faible
Positif Négatif 22% Oul
Positif Positif 100% NON (peu de FP?*)
Négatif Positif 0a25% A discuter (éliminer FP¥)

* FP : faux positif

-13-
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4. STRATEGIE THERAPEUTIQUE DES CCLA

Chez les femmes présentant un CCLA (stades IB2 a IVA), la chirurgie seule
n’est pas considérée comme curative et requiert des traitements adjuvants entrainant
une importante morbidité (22—25). Ces patientes relévent d’un bilan d’extension par
tomographie par émission de positons au 18-fluorodesoxyglucose (**FDG-TEP), pour
évaluer I'étendue de la maladie notamment au niveau ganglionnaire, et d'un
traitement par radiochimiothérapie concomitante suivie d’'une curiethérapie utéro-

vaginale (Arbre décisionnel 1).

Arbre décisionnel 1 - Prise en charge de CCLA - référentiel régional de réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP) des cancers gynécologiques du réseau de
cancérologie « onco-nord-pas-de-calais » - version Juin 2016:

{ Stade IB2, IVA J

IRM lombo-pelvienne
+ TEP TDM
| ! }
Pas de ganglions / fixation au Ganglions / fixation iliaques Métastases / Fixations
deld des lliaques externes communes ou Lao * viscérales & distance
Lymphadénectomie para aortique Chimiothérapie

extrapéritonéale laparoscopie
inframésentérique **

pNO pN1
RTCT RTCT
pelvienne étendue

IB2 et IA2 : Discuter chirurgie de débarras si réponse
non satisfaisant (aprés TEP TDM)
IVA : Discuter exentération si résidu / fistule
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5. RADIO-CHIMIOTHERAPIE DES CCLA

Le bénéfice de la radiochimiothérapie par rapport a la radiothérapie seule a
été démontré dans une méta-analyse de la collaboration Cochrane publiée en 2010
(26). Comparé a la radiothérapie seule, la radio-chimiothérapie concomitante
entraine :

- une réduction du risque de déceés, qui se traduit par un bénéfice absolu de
10% en termes de survie. Ce bénéfice décroit & mesure que le stade
augmente.

- Une réduction du risque de récidive, qui se traduit par un bénéfice absolu de
13% en termes de survie sans progression.

- Une réduction du risque de récidive locale et une tendance a la réduction de
la survie sans métastase.

- Une augmentation des toxicités séveres (grade 3 et 4), notamment au niveau

gastro-intestinal.

Le régime de chimiothérapie de référence est le Cisplatine 40 mg/m? hebdomadaire
qui est aussi efficace que I'association du Cisplatine et du 5-Fluorouracile (5-FU)

mais avec un meilleur profil de tolérance, notamment hématologique (27).

Classiquement, le volume pelvien doit recevoir une dose entre 45 et 50.4 Gy en
radiothérapie externe, a raison de 1.8 a 2 Gy par fractions et cing séances par
semaine. Il est également établi que la meilleure technique pour délivrer un
complément de dose a la tumeur cervicale primitive est la curiethérapie intra-

cavitaire, pour atteindre une dose biologique équivalente a au moins 85 Gy,

rapportée a un fractionnement conventionnel de 2 Gy par fraction (EQD?2).
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Néanmoins, il existe des sujets de controverses tels que :
- L'escalade de dose en radiothérapie externe au niveau des
parametres,
- L’escalade de dose en radiothérapie externe au niveau des ganglions

envahis.

Si le premier sujet a fait I'objet de résultats contradictoires, il est progressivement
abandonné par la plupart des équipes dans le monde (28) au profit de I'escalade de
dose en curiethérapie intra-cavitaire guidée par I'image avec recours éventuel a
l'implantation d’aiguilles interstitielles dans les paramétres. En revanche, I'escalade
de dose au niveau des ganglions envahis est pratiquée par de plus en plus d’équipes
dans le monde, notamment depuis I'avénement de la radiothérapie avec modulation

d’intensité. Ce dernier sujet est développé en détail dans ce travail de thése.

5.1. RADIO-CHIMIOTHERAPIE LOMBO-PELVIENNE

Actuellement, lirradiation de l'aire ganglionnaire lombo-aortique est indiquée
uniqguement en cas d’envahissement ganglionnaire a ce niveau, dans deux
situations cliniques :

- en cas d’envahissement ganglionnaire lombo-aortique a l'imagerie par
TEP,
- en cas d’envahissement ganglionnaire confirmé histologiquement apres

lymphadénectomie para-aortique.

-16-



INTRODUCTION

5.2.APPORTS DE LA RCMI

> Meilleure épargne des organes arisques (OAR)

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité est une
technique qui permet d’optimiser la dose délivrée aux volumes cibles et aux OAR.
Elle est rendue possible par le déplacement des lames du collimateur qui permettent
de moduler la fluence du rayonnement et donc son intensité point par point. Elle
permet de faconner le champ et la dose pour réaliser des irradiations avec des
formes complexes. Le gradient de dose entre la tumeur a traiter et les tissus sains a
épargner est donc significativement augmenté. Sa complexité impose le plus souvent
I'utilisation d’une planification inverse ou la dosimétrie n’est plus calculée en fonction
de faisceaux pré-ordonnés mais ou chaque faisceau est défini en fonction de la
dosimétrie que I'on souhaite atteindre.

Le recours de plus en plus fréquent a la RCMI depuis le début des années 2000 pour
traiter les cancers pelviens a permis une amélioration de la tolérance aigué et tardive
de l'irradiation en réduisant la dose aux organes a risques (OAR) adjacents (29-31).
En ce qui concerne la RCLP, une étude dosimétrique publiée par Portelance et al. en
2001 montrait une diminution significative des doses aux intestins, rectum et vessie
avec la RCMI par rapports aux techniques tridimensionnelles classiques, tout en
conservant une méme couverture du volume cible (32). Une seule étude prospective
monocentrique de faible effectif a randomisé la RCMI versus la RT3D avec des
champs d’irradiation lombo-pelvien. Les résultats montraient une diminution
significative des toxicités hématologiques et gastro-intestinales, bien que des doses

plus élevées aient été administrées sur les adénopathies en RCMI (33).
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» Escalade de dose : technique du boost intégré concomitant

En améliorant la protection des OAR, la RCMI offre d’autres possibilités telles
qgue I'escalade de dose délivrée de facon concomitante (technique dite du « boost
intégré ») (32,34,35). Cela est particulierement intéressant pour le traitement des
adénopathies.
Il est communément admis que des doses délivrées de 45 a 50,4 Gy sur les aires
ganglionnaires sont suffisantes en situation prophylactique, aprés curage ou en
'absence d’envahissement macroscopique a limagerie (exemple : radiothérapie
adjuvante des aires ganglionnaires dans le cancer du sein, de la téte et du cou, du
médiastin etc...). En revanche ces niveaux de dose sont reconnus comme
insuffisants pour stériliser une atteinte ganglionnaire macroscopique et
microscopique. En technique conformationnelle tridimensionnelle, la dose délivrée
aux ganglions envahis ne peut étre escaladée au dela de 50-55 Gy en raison des
contraintes de dose aux tissus sains environnants. La meilleure conformation
obtenue par les techniques de RCMI permet cette escalade de dose a proximité des
OAR. Des études dosimétriques ont montrées qu’il était possible d’augmenter la
dose au dela de 60 Gy en utilisant la RCMI, avec recours au boost intégré
concomitant délivrant une plus forte dose par fraction sur les ganglions envahis
(32,34). En plus de lavantage radiobiologique de l'augmentation de dose par
fraction, cette technique du boost intégré permet de ne pas allonger le temps de
traitement, dont I'impact pronostique est bien connu (cf. section 5.4. Rdéle de
'étalement). De nombreuses équipes a travers le monde ont recours au boost
intégré concomitant en routine, et plusieurs études rétrospectives ont décrits un bon

profil de tolérance de cette technique (36—39). Néanmoins, il N’y a pas de dose
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standard établie au niveau de la maladie macroscopique ganglionnaire.

5.3.DELINEATION EN RCMI

La délinéation des volumes cibles en radiothérapie doit se faire selon les
recommandations du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) et du GYN IMRT
Consortium (40,41) :

- Le volume tumoral macroscopique (GTV) comprend toujours au
minimum le col utérin, les extensions vaginales, paramétriales, utérines
en fonction du stade, et les ganglions macroscopiquement envahis.

- Le volume cible anatomoclinique (CTV) comprend l'utérus en totalité,
les parametres en totalité (avec les annexes), et une partie du vagin en
fonction de I'extension macroscopique de la maladie (tiers supérieur
seulement en l'absence d’envahissement du vagin). Toutes les aires
ganglionnaires pelviennes sont considérées dans le volume cible
anatomocliniqgue (iliaques communes, internes, externes et
obturatrices), l'aire lomboaortique est incluse si elle contient des
ganglions macroscopiquement envahis détectés sur I'imagerie ou des
ganglions atteints aprés lymphadénectomie PA. L’aire ganglionnaire
présacrée fait partie du volume cible anatomocliniqgue si la tumeur
envahit les parametres et/ou les ganglions, et les aires inguinales sont

couvertes en cas d’atteinte du tiers inférieur du vagin.

Les organes a risque pelviens a délinéer sont : le rectum, le sigmoide, l'intestin
gréle, la vessie et les tétes fémorales. A I'étage lombo-aortique s’ajoute la queue

de cheval et les reins.
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Figure 4 - Exemple de délinéation des volumes cibles et organes a risque centro-
pelviens sur IRM en séquence T2 en coupes axiale (gauche) et sagittale (droite) : le
GTV (rouge), l'utérus (bleu), les paramétres (vert), le vagin (jaune), le rectum
(turquoise), le sigmoide (orange). - D’apres Lim et al., IJROBP, 2011 (40)

Figure 5 — Exemple de délinéation des volumes cibles ganglionnaires sur TDM
d’aprés les recommandations du RTOG : aire lombo-aortique (A), aire iliaque
primitive (B), aire pré-sacrée (C), aires ganglionnaires iliaques internes, externes et
obturatrices (D) — D’apres Barillot et al., Cancer/Radiothérapie, 2013 (42)
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6. CURIETHERAPIE UTERO-VAGINALE

La curiethérapie utéro-vaginale est un composant essentiel du traitement des
CCLA. Du fait de son application intra-cavitaire, elle cible parfaitement le résidu du
volume tumoral initial apres radiothérapie externe, et le fort gradient de dose de cette
technigue augmente encore la dose au sein de la tumeur résiduelle tout en limitant la
dose aux organes a risque (OAR) avoisinants. Il est aujourd’hui bien démontré
gu’une dose biologique équivalente a au moins 85 Gy, rapportée a un fractionnement
conventionnel de 2 Gy par fraction (EQD2), améliore le contréle local. A partir de la
base de données américaine SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results)
du NCI (National Cancer Institute), Han et al. ont publiés en 2013 des résultats
portant sur plus de 7000 patientes et montrés que la curiethérapie était associée a
une différence de survie spécifique a 4 ans de 12.8% et d’'une amélioration de la

survie globale de 12% .

7. ROLE DE L’ETALEMENT

L’'impact pronostique de la durée entre le début et la fin de la radiothérapie a
été décrit dés le début des années 90 par Girinsky et al., a I'ére de la radiothérapie
exclusive. Il décrivait une perte de contréle local et de survie globale de 1% par jour
au dela de 52 jours de traitement (43). Dans une publication plus récente, il a été
montré qu’un étalement supérieur a 55 jours multipliait par 2.14 le risque relatif de

récidive locale (44).
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8. SURVEILLANCE POST-THERAPEUTIQUE

Dans les faits, 90% des récidives surviennent dans les deux premieres
années et les trois-quarts sont découvertes a I'examen clinique. La surveillance
recommandée est uniqguement clinique, avec un examen gynécologique tous les
quatre mois pendant deux ans puis tous les six mois jusqu’a la cinquieme année. Le
frottis cervico-utérin n’est pas recommandé a titre systématique, notamment chez les
patientes traitées par radiothérapie en raison des difficultés d’interprétation dans ce
cas. Il peut étre proposé chez les patientes ayant eu un traitement chirurgical
conservateur (trachélectomie élargie ou conisation). Aucun examen d’imagerie n’est
recommandé a titre systématique pour le suivi mais doivent étre proposé en cas de

point d’appel clinique (45).

9. RATIONNEL DE L’ETUDE

L’atteinte ganglionnaire lombo-aortique est un critere péjoratif dans le CCLA,
qui altére la survie des patientes, principalement du fait du potentiel métastatique de
cette maladie. Cette information est donc capitale pour apprécier le pronostic des
patientes, définir au mieux la stratégie thérapeutique et adapter les volumes de

traitement en radiothérapie.

La plupart des études publiées sur la RCLP dans les CCLA ont des effectifs faibles
et hétérogenes, meélangeant les patientes sans envahissement ganglionnaire lombo-
aortique (irradiation prophylactique) avec celles présentant un envahissement

ganglionnaire lombo-aortique macroscopique a [l'imagerie et/ou prouvé
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histologiquement apres lymhadénectomie. Peu de données sont disponibles
concernant le devenir des patientes avec une atteinte ganglionnaire lombo-aortique

diagnostiquée a la TEP et traitée sans curage diagnostique préalable.

Nous avons mené une étude rétrospective observationnelle monocentrique sur une
période de quatre ans avec pour objectif principal de rapporter le taux de contréle et
les profils de récidives des patientes traitées par radiochimiothérapie lombo-
pelvienne en tomothérapie hélicoidale pour un CCLA avec atteinte ganglionnaire
para-aortique diagnostiquée a la TEP. L’objectif secondaire était de décrire les
toxicités aigues et tardives de cette technique de radiothérapie conformationnelle
avec modulation d’intensité (RCMI) avec escalade de dose sur les adénopathies

hypermétaboliques.
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MATERIELS ET METHODES

1. DESCRIPTION DE LA POPULATION

Nous avons analysé reétrospectivement I'ensemble des dossiers de 239

patientes atteintes d’un cancer du col utérin localement avancé (CCLA) traitées par

radiothérapie conformationnelle avec modulation d’'intensité (RCMI) en Tomothérapie

entre janvier 2010 et décembre 2014. Soixante douze patientes ont été traitées par

radiochimiothérapie lombo-pelvienne dite « étendue », en incluant les patientes

traitées aprés lymphadenectomie para-aortigue. Dans cette étude, nous avons

analysé les données des 34 patientes qui présentaient une atteinte lomboaortique a

la TEP initiale et qui ont été traitées avec adénopathies lomboaortique « en place ».

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

Cancer du col localement avancé histologiquement prouvé de stade IB a
IVA selon la classification FIGO 2009 ;

Bilan pré-thérapeutique comprenant : un examen physique avec touchers
pelviens, un bilan biologique standard (numération formule sanguine,
ionogramme sanguin, bilan hépatique) ;

Bilan d’extension par IRM pelvienne et TEP-FDG ou TEP-FDG/TDM corps
entier ;

Atteinte ganglionnaire lombo-aortique au bilan d’extension par TEP-FDG ;
Traitement par RCMI lombo-pelvienne en tomothérapie hélicoidale puis
curiethérapie utéro-vaginale dans le département universitaire de

radiothérapie du Centre Oscar Lambret entre janvier 2010 et décembre 2014.
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Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

Stadification ganglionnaire préalable par lymphadenectomie lombo-aortique ;

Récidive de cancer du col préalablement traité ;

Extension métastatique a distance au diagnostic (stade FIGO IVB)

Irradiation pelvienne antérieure.

2. EVALUATION DU STATUT GANGLIONNAIRE

Toutes les patientes présentaient une atteinte ganglionnaire lombo-aortique a
la TEP-FDG. La présence d’'un hypermétabolisme ganglionnaire au FDG était définie
comme une augmentation du métabolisme local au moins deux fois supérieure au
métabolisme de fond des tissus sains environnants, a [I'exception des

hypermétabolismes physiologiques intestinaux et du tractus urinaire.

3. RADIOTHERAPIE EXTERNE

Elle était réalisée en RCMI hélicoidale au moyen dun appareil de
Tomothérapie (Accuray Incorporated, Sunnyvale, CA, USA) délivrant des photons de

6 MV.

L’irradiation a porté sur deux volumes cibles anatomocliniques (CTV1 et CTV2)

irradiés de fagon concomitante et définis comme suit :
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- Le volume tumoral microscopique (CTV1) recevait la dose de 50,4 Gy et
incluait le volume cible anatomoclinique centro-pelvien, les paramétres, le
tiers supérieur du vagin, au besoin prolongé vers I'ostium vaginal, et les aires
ganglionnaires de drainage définies en 2008 par le RTOG incluant les aires
obturatrices, iliagues internes et externes, pré-sacrées, iliaques primitives et
lombo-aortique. Le volume cible centro-pelvien comprenait 'utérus en totalité,
incluant le volume tumoral macroscopique (GTV) centré sur le col utérin avec
des marges complémentaires de 3 mm. Ce dernier était délinéé en fonction
des données de I'examen clinique, de I'IRM initiale et de la tomodensitométrie
de planification aprés injection de produit de contraste.

- Le deuxieme volume cible anatomoclinique (CTV2) inclus dans le premier
recevait le complément concomitant dirradiation pour une dose totale de
59,92 Gy. Il comprenait le volume tumoral macroscopique (GTV) centro-
pelvien avec une expansion de 3 mm ainsi que toute adénopathie = 1 cm de
plus petit diamétre et hypermétabolique a la TEP-FDG additionné d’une

marge de 3 mm;

Vingt huit fractions étaient délivrées sur 5 semaines et demi, a raison d’'une séance
quotidienne de 1,8 Gy a 2,14 Gy. Le premier volume cible prévisionnel (PTV1),
correspondant au CTV1 additionné de marges de 3 & 5 mm recevait une dose totale
de 50,4 Gy. Le deuxieme volume cible prévisionnel (PTV2), correspondant au CTV2
additionné de marges de 3 a 5 mm recevait une dose de 59,92 Gy. Les contraintes
aux organes a risque sont présentées en annexe (Annexe 2). Ces derniers
comprenaient les tétes fémorales, la vessie, le rectum, le sigmoide, l'intestin gréle et

les reins.
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Des mousses thermoformées incluant le tronc et la racine des cuisses ont été
utilisées systématiguement comme moyen de contention. Lors de la
tomodensitométrie de planification initiale ainsi que pour chaque séance de
radiothérapie, des consignes diététigues ont été données pour eéviter la
consommation de fibres et d’aliments provoquant des gaz intestinaux. Par ailleurs,
un laxatif de type macrogol a été prescrit pour provoquer deux a trois défécations par
jour, dont une au besoin déclenchée par un suppositoire de glycérine dans I'heure
précédant la séance. Il était demandé aux patientes d’aller uriner une heure avant la
séance puis de consommer 500 mL avant l'installation sur la table de traitement. Une
tomodensitométrie de haute énergie (MVCT) était réalisée avant chaque séance afin
de repositionner les volumes cibles par rapport aux données du scanner de centrage
et de contrbler la vacuité rectale et la semi-réplétion vésicale. En cas de poches de
gaz entrainant une distension intestinale ou de non vacuité rectale, de nouvelles

mesures d’évacuation étaient demandées avant la séance.

L’Annexe 3 confronte les imageries diagnostiques TEP-TDM et IRM avec la
dosimétrie sur scanner d’une patiente présentant une atteinte ganglionnaire

pelvienne et lombo-aortique, avec escalade de dose sur les ganglions envahis.

4. CURIETHERAPIE

Une curiethérapie utéro-vaginale était délivrée en haut débit de dose (High
Dose Rate : HDR) ou en débit pulsé (Pulse Dose Rate : PDR) dans un délai d’'une
semaine suivant la fin de la radiothérapie externe. La curiethérapie utéro-vaginale
était réalisée au moyen d’un applicateur de type FLETCHER (Elekta, AB, Stockholm,
Suede) IRM-compatible et chaque application était réalisée de facon ambulatoire. En

cas de curiethérapie utéro-vaginale PDR, une seule application était réalisée sous
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anesthésie générale. En cas de curiethérapie utéro-vaginale HDR, la premiere
application était réalisée sous anesthésie générale et la seconde 48h plus tard sous
anesthésie locale et sédation gazeuse par protoxyde d'azote. Un examen
gynécologique était réalisé chez toutes les patientes aprés désinfection stérile et
sondage urinaire. La mise en place de I'applicateur était guidée par échographie sus-
pubienne. Apres application du FLETCHER, les patientes bénéficiaient d’'une IRM et
d’'un scanner dosimétrique. Les images IRM et TDM étaient ensuite reconstruites et
fusionnées par un radio-physicien. La délinéation du GTV, du CTV haut risque (CTV
HR) et des OAR (rectum, colon sigmoide et vessie) était basée sur les données de
'examen clinique, des résultats de I'IRM, en accord avec les recommandations du
groupe GYN GEC-ESTRO. Avant I'IRM, la TDM et le traitement, le volume vésical
était artificiellement ajusté via 250 ml d’'une solution saline. En cas de curiethérapie
utéro-vaginale HDR, seul un scanner dosimétrique était réalisé apres la deuxiéme

application et une nouvelle dosimétrie était réalisée.

5. CHIMIOTHERAPIE CONCOMITTANTE

Une chimiothérapie hebdomadaire a base de sels de platine (Cisplatine 40
mg/m? ou Carboplatine AUC2) était administrée durant toute la durée de la

radiothérapie externe pour délivrer un maximum de 6 cures.

6. SUIVI

Les toxicités aigués et tardives digestives, urinaires et hématologiques ont été
recueillies selon I'échelle NCI-CTCAE version 4.0 a chaque visite hebdomadaire
pendant toute la durée du traitement, puis aux consultations de surveillance a 2 ou 4

MoOis puis tous les 4 & 6 mois pendant tout le suivi. Concernant les toxicités tardives,
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seules les données des patientes n'ayant pas présenté de récidive dans le champ

irradié (« in-field ») ont été recueillies.

La réponse thérapeutique était évaluée dans un intervalle de 2 & 4 mois par examen
gynécologique et dans la majorité des cas par imagerie, avec recours a I'lRM et a la

TEP-FDG.

Pour les patientes ayant bénéficié d’une évaluation post-thérapeutique par TEP-FDG
on définissait 3 réponses distinctes :

- La réponse métabolique compléte (RMC) correspondait a I'absence de cible
hypermétabolique décelée sur 'ensemble du corps ;

- La réponse métabolique partielle (RMP), était définie par la persistance d’une
ou plusieurs cibles hypermétaboliques dans le volume irradié, sans apparition
d’hypermétabolisme a distance ;

- La progression meétaboligue (PM), était définie comme [I'apparition de
nouvelles cibles hypermétaboliques en dehors du volume irradié, avec ou

sans lésion hypermétabolique persistante dans les champs de traitement.

Qu’elle que soit 'imagerie réalisée :

- La récidive loco-régionale était définie comme un rechute survenant dans les
champs d’irradiation, soit : locale cervicale et/ou ganglionnaire pelvienne et/ou
ganglionnaire lombo-aortique.

- La récidive métastatique était définie comme une rechute viscérale, osseuse

ou ganglionnaire médiastinale et/ou cervicale.
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7. RECUEIL DE DONNEES

Les données des patientes ont été collectées a partir de leur dossier
informatique dans les logiciels SICOL® du Centre Oscar Lambret et MOSAIQ®
(Elekta, AB, Stockholm, Suede). Ces données ont été recueillies dans un tableur

Excel pour chacune des patientes.

Les parametres cliniques suivants ont été rapportés :

- I'dge au diagnostic,

- L’indice de masse corporelle (IMC),

- Le stade FIGO selon la classification 2009,

- Lataille tumorale,

- L’histologie,

- Le nombre de polynucléaire neutrophile & la numération formule sanguine
avant le début de la radiochimiothérapie,

- Les dates de début et de fin de la radiothérapie externe, et la date de fin de la
curiethérapie utéro-vaginale permettant de définir I'étalement du traitement,

- La réponse métabolique a la TEP de réévaluation post-traitement permettant
de définir trois statuts: réponse métabolique compléte (RMC), réponse
métabolique partielle (RMP) et progression métabolique (PM),

- La date de récidive toute localisation et la date de récidive métastatique,

- Les localisations des reécidives: cervicale, ganglionnaire pelvienne,
ganglionnaire lombo-aortiqgue, métastases a distance,

- Les toxicités aiglies hématologiques, digestives et urinaires (jusqu’a 3 mois

apres la fin de traitement) gradées selon I'échelle NCI-CTCAE version 4.0,
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- Les toxicités tardives digestives et urinaires (a partir de 3 mois apres la fin de
traitement) gradées selon I'échelle NCI-CTCAE version 4.0,
- La date des derniéres nouvelles,

- La date de déces.

Les parametres dosimétriques suivants ont été apportés :

- La dose totale délivrée en radiothérapie externe sur le PTV1 et le PTV2,

- La dose délivrée et la technique utilisée en curiethérapie utéro-vaginale.

8. ANALYSE STATISTIQUE

Les caractéristigues de la population étudiée sont rapportées avec les
méthodes classiques de la statistique descriptive. Les variables quantitatives sont
résumées sous forme de moyenne, écart-type, médiane et extrémes. Les variables
qualitatives sont présentées sous forme de tables de contingence avec la fréquence

et le pourcentage par modalité.

Le suivi médian des patientes est estimé par la méthode du Kaplan-Meier inversé.
Les différentes courbes de survie sont estimées par la méthode de Kaplan-Meier a

partir de la date de biopsie (=date de diagnostic).

- Le délai de la survie globale (SG) est calculé jusqu’a la date de déces toute
cause. Les patientes vivantes aux derniéres nouvelles sont censurées a cette

date.
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- Le délai de la survie sans récidive (SSR) est calculé jusqu’a la date de
premiéere récidive (toute cause) ou jusqu’au déces toute cause. Les patientes
vivantes sans récidive (toute cause) aux dernieres nouvelles sont censurées a

cette date.

- Le délai de la survie sans récidive loco-régionale (SSRLR) est calculé
jusqu’a la date de premiére récidive locorégionale ou jusqu’au déces toute
cause. Les patientes vivantes sans récidive locorégionale aux derniéres

nouvelles sont censurées a cette date.

- Le délai de la survie sans métastase (SSM) est calculé jusqu’a la date de
premiéere récidive métastatique ou jusqu’au déces toute cause. Les patientes
vivantes sans récidive métastatique aux dernieres nouvelles sont censurées

cette date.

Pour chaque type de survie, le taux a 3 ans est estimé avec son intervalle de
confiance a 95%.La recherche de facteurs pronostiques des différents types de
survie est réalisé par un modéle de Cox univarié. Le HR (Hazard Ratio) et son
intervalle de confiance a 95% associé ainsi que la probabilité critique sont détaillés

pour chaque modeéle.

Nous avons utilisé le logiciel Stata v13.1 (StataCorp. 2009. Stata Statistical Software:

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

RESULTATS

1. DONNEES DESCRIPTIVES SUR LA POPULATION ETUDIEE

L’age médian était de 57 ans (extrémes : 30 — 82). La majorité des patientes
présentaient un cancer du col utérin localement évolué de stade FIGO supérieur ou
égal a Il (89%). L'histologie prédominante était le carcinome épidermoide (79%). La
taille tumorale cervicale allait de 32 a 105 mm. Toutes les patientes présentaient une
évolution ganglionnaire pelvienne et/ou lombo-aortique & la TEP initiale dont 31
(91%) avec adénopathies pelviennes et lombo-aortiques et 3 avec adénopathies
lombo-aortiques seules (9%). Cinquante-trois pourcents des patientes étaient en
surpoids ou obéses. Trente-neuf pourcents de la population était en situation de
polynucléose neutrophile. L’ensemble des données descriptives sur la population

étudiée est détaillé dans le Tableau 4.
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TABLEAU 4 — Caractéristiques des patientes

RESULTATS

Caractéristiques des patientes (n=34)

Nombre (%)

Age
Median (extrémes) 57 (30-82)
Performans Status
0 19 (56)
1 12 (35)
2 3(9)
Histologie
Carcinome épidermoide 27 (79)
Adénocarcinome 6 (18)
Carcinome indifférencié 1(3)
Stade FIGO
IB 4 (12)
A 1(3)
1B 17 (50)
A 2 (6)
B 6 (17)
IVA 4 (12)

Taille tumorale cervicale (en mm)
Médiane (extrémes)

53.5 (32-105)

Statut ganglionnaire a la TEP initiale

Envahissement ganglionnaire PA seul 39
Envahissement ganglionnaire PA et pelvien 31 (91)
Ganglions traités avec escalade de dose (boost)

Nombre total 104

Nombre médian par patiente (extrémes) 3(1-11)
- Lombo-aortiques :

Nombre médian par patiente (extrémes) 1 (0-8)

Taille médiane en mm (extrémes) 11.5 (6-30)
- Pelviens:

Nombre médian par patiente (extrémes) 2 (0-4)

Taille médiane en mm (extrémes) 15 (8-32)

IMC (kg/m2)
Median (extrémes)

25.9 (18.5-45)

Maigreur <18.5 0
Normal : 18.5-24.9 16 (47)
Surpoids : 25-29.9 4(12)
Obésité : 2 30 14 (41)
Taux de PNN (/mm3) avant RCLP
<7500 17 (61)
> 7500 11 (39)
Mangquants 6
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2. TRAITEMENT

2.1. RADIOTHERAPIE EXTERNE
La dose médiane délivrée au PTV1 était de 50.4 Gy (extrémes : 45-50.4) et de
59.92 Gy (extrémes : 45-79.7) au PTV2.
* Tumeur primitive
La plupart des patientes ont été traitées a la dose de 59.92 Gy sur la tumeur primitive
a I'exception de 6 patientes (Tableau 5):

- 1 patiente a recu préalablement une dose unique de 5 Gy centrée sur l'utérus
a visée hémostatique en radiothérapie conformationnelle ;

- 3 patientes ont été traitées par radiochimiothérapie exclusive et ont recu des
compléments de dose séquentiels a la tumeur primitive en radiothérapie
externe pour une dose médiane de 14.4 Gy (10-19.8) ;

- 1 patiente a été traitée a la méme dose de 45 Gy sur la tumeur primitive et
sur le volume lombo-pelvien ;

- 1 patiente a été traitée a la dose de 60 Gy en 25 fractions de 2.4 Gy.

= Ganglions envahis :
Vingt-sept patientes (79%) ont eu un complément de dose sur les ganglions
envahis : 25 selon la technique du boost intégré concomitant et 2 chez qui le
complément de dose a été délivré de facon séquentielle (Tableau 5). Parmi ces 27
patientes, 22 ont eu une escalade de dose sur les ganglions lombo-aortiques et
pelviens, 2 sur les ganglions para-aortiques seuls et 3 sur les ganglions pelviens
uniquement (Tableau 6). Ces 3 derniéres patientes avaient des ganglions para-
aortiques hypermétaboliques a la TEP-FDG, qui n'ont pas été « boostés » en raison

de leur faible taille.
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Sept patientes (21%) n‘ont pas eu d’escalade de dose sur les adénopathies, en
raison de leur taille infracentimétrique pour 3 d’entre elles, et d'un choix de
'oncologue-radiothérapeute pour les 4 autres. Au total, 104 ganglions ont fait I'objet
d'une escalade de dose : 52 a I'étage pelvien, 51 a I'étage lombo-aortique et 1 au
niveau inguinal (Tableau 7). La dose médiane délivrée aux ganglions envahis était

de 59.92 Gy (54.4-59.92)
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TABLEAU 5 - Doses délivrées et volumes traités pour I'ensemble de la population

RESULTATS

Volumes Structures Dose/ fraction Dose totale Nombre de Nombre de
cibles (Gy) (Gy) fractions patientes

1.8 50.4 28 32
PTV1 Corps et col de l'utérus, paramétres, 1/3 supérieur 1.8 45 25 1
du vagin et aires ganglionnaires lombo-pelviennes 2 50 25 1
2.14 59.92 28 28
PTV2 Tumeur primitive cervicale 1.8 45 25 1
(tumeur) 5 puis 2.14 64.92 29 (1+28) 1
24 60 25 1
2.14 puis 1.8* 74.32 36 (28+8)* 1
2.14 puis 2.47* 79.7 36 (28+8)* 1
2.14 puis 2* 69.92 33 (28+5)* 1
2.14 59.92 28 25
PTV2 Ganglions envahis 2.2 55 25 1
(ganglionnaire) 2.14 puis 2* 54.4 30 (28+2)* 1
NR NR NR 7

*escalade de dose séquentielle ; NR : non réalisé
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TABLEAU 6 - Localisation du boost ganglionnaire par patiente

RESULTATS

Localisation du boost ganglionnaire Nombre de
patientes

Ganglions pelviens seuls 3
Ganglions lombo-aortiques seuls 2
Ganglions pelviens et lombo-aortiques 22
Total 27
TABLEAU 7 - Nombre de ganglions boostés par localisation

Localisation du boost ganglionnaire Nombre de

ganglions boosteés

Ganglions pelviens
Ganglions lombo-aortiques
Ganglions inguinaux

Total

52
51
1
104

2.2. CURIETHERAPIE UTERO-VAGINALE

Trente patientes (88%) ont été traitées par curiethérapie utéro-vaginale

comme complément de dose au niveau de la tumeur primitive. Quatre patientes

(12%) ont été traitées en radiochimiothérapie exclusive en raison de I'dge avancé

pour deux d’entre elles, d’'une obésité morbide et d'un refus d’'une patiente du

traitement par curiethérapie. La dose médiane délivrée en curiethérapie intra-

cavitaire était de 13 Gy (6.5-26). Vingt patientes ont été traitées a la dose de 13 Gy

HDR en 2 séances de 6.5 Gy espacées de 48 heures. Sept patientes ont été traitées
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a la dose de 15 Gy PDR. Une patiente a été traitée a la dose de 15.5 Gy (6.5 Gy
HDR puis 9 Gy PDR) pour des raisons de disponibilité du matériel de curiethérapie.
Une patiente a été traitée a la dose de 26 Gy HDR en 4 séances de 6.5 Gy, a raison
de 2 séances par jour espacées de 6h, répétées 48 heures plus tard. Enfin, une
patiente n’a pu recevoir que 6.5 Gy en une fraction unique en raison d’'une déchirure

vaginale lors du retrait du matériel & la premiére application.

2.3.ETALEMENT DU TRAITEMENT
L’étalement médian était de 49 jours (42-80) entre le début de la radiothérapie
externe et la fin de la curiethérapie utéro-vaginale. Seules 5 patientes ont eu un
étalement supérieur a 55 jours, parmi lesquelles on retrouvait 3 patientes traitées par
radiochimiothérapie exclusive et 2 autres patientes ou la curiethérapie a di étre

décalée en raison d’une cytopénie (thrombopénie de grade 3 et neutropénie de G3).

2.4. CHIMIOTHERAPIE CONCOMITANTE
Trente deux patientes (94%) ont recu de fagon concomitante une
chimiothérapie hebdomadaire a base de sels de platine (Cisplatine 40mg/m2 ou
Carboplatine AUC2). Seules 2 patientes n'ont pu bénéficier de chimiothérapie en
raison de I'dge avancé et d’une insuffisance rénale sévére. Seules 3 patientes ont

recu moins de 4 cures.
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3. TOXICITE

3.1. TOXICITE NON HEMATOLOGIQUE

Il n’a pas été observé de toxicité aigué ou chronique supérieure au grade 3.

Les toxicités aigues les plus fréquentes étaient représentées par les diarrhées (53%),
les nausées (45%) et les signes fonctionnels urinaires (39%). Seize patientes (50%)
présentaient des diarrhées aigués de grade < 2 et une seule patiente (3%) de grade
3. Treize patientes (39%) souffraient de nausées de grade < 2 et 2 patientes (6%)
présentaient une symptomatologie sévere de grade 3. Toutes les patientes ayant
présenté des nausées de tout grade étaient traitées par Cisplatine concomitant.
Concernant la toxicité urinaire on observait 36% de grade < 2 et une seule patiente
(3%) a présenté une incontinence urinaire de grade 3. Cette derniére patiente
présentait un CCLA de stade IVA avec envahissement vésical initialement,
compliqué d’une fistule vésico-vaginale au décours de lirradiation, prise en charge
par chirurgie de dérivation cutanée trans-iléale des urines (intervention de Bricker) et

a finalement récidivé au niveau centro-pelvien.

Sur le plan des toxicités tardives, on observait 24% de toxicités urinaires et de
toxicités digestives. Au niveau digestif, 7 patientes présentaient des troubles digestifs
de grade < 2. La seule patiente ayant présenté une toxicité digestive de grade 3
souffrait d’'une fistule recto-caecale dans les suites de la radiochimiothérapie avec
boost sur 3 adénopathies iliaques externes, et de la curiethérapie. Une intervention
chirurgicale a été nécessaire et la piece opératoire était indemne de toute
prolifération tumorale. Cependant la patiente a présenté 15 mois plus tard une

récidive tumorale cervicale, ganglionnaire lombo-pelvienne et pulmonaire synchrone.
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Bien que la patiente ait récidivé dans les champs de traitements et notamment au
niveau centro-pelvien, cette toxicité tardive a été prise en compte dans nos
statistiques compte tenu de l'intervalle libre entre la mise en évidence de la fistule
non-tumorale histologiquement et la récidive diffuse.

Au niveau urinaire, 7 patientes présentaient une toxicité urinaire tardive de grade < 2
avec symptomatologie de pollakiurie ou de fuites urinaires. Une seule patiente a
présenté une hématurie macroscopique de grade 3 ayant nécessité une transfusion
de culots globulaires, en lien avec une cystite radique confirmée a la cystoscopie. Il
convient de noter que cette patiente était alors traitée par Carboplatine-Paclitaxel
associé au Bevacizumab pour une récidive ganglionnaire médiastinale 13 mois apres
la fin des traitements. L’hématurie a pu étre favorisée par la prise du bevacizumab,
anticorps monoclonal anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) susceptible de
provoquer des hémorragies. Les toxicités non-hématologiques sont résumées dans

le Tableau 8.

3.2. TOXICITE HEMATOLOGIQUE :

Une toxicité hématologique sévéere de grade 3 ou 4 a été observée chez 16/32
patientes (50%). Les données hématologiques des 2 patientes n’ayant pas eu de
chimiothérapie concomitante n’étaient pas disponibles. L’anémie était la toxicité la
plus fréquente, survenant dans 81% des cas, avec 16% de grade 3 ayant nécessité
un support transfusionnel. Une neutropénie est survenue chez 53% des patientes,
avec 9% de grade 4. Une thrombopénie est survenue chez 37% des patientes, avec

9% de grade 3 et aucun grade 4 nécessitant un support transfusionnel (Tableau 8).
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Tableau 8 — Grade des toxicités aigues et tardives selon I'échelle NCI-CTCAE version 4.0.

RESULTATS

Grade 0 Grade 1 (%) Grade 2 Grade 3 Grade 4 Manquants /
(%) (%) (%) (%) Non-adaptés*
Non-hématologiques Diarrhées 15 (47) 10 (31) 6 (19) 1(3) 0 2
Nausées 18 (55) 4 (12) 9 (27) 2 (6) 0 1
" Urologiques 20 (61) 7 (21) 5 (15) 1(3) 0 1
S
2
<
Anémie 6 (19) 9 (28) 12 (37) 5 (16) 0 2
Hématologiques Thrombopénie 20 (63) 6 (19) 3(9) 3(9) 0 2
Neutropénie 15 (47) 1(3) 8 (25) 5 (16) 3(9) 2
3
= Non-hématologiques Digestives 17 (52) 4 (12) 3(9) 1(3) 0 1/8
©
S Urologiques 17 (50) 5 (15) 2 (6) 1(3) 0 1/8

*Non adaptés : récidives dans le champs de traitement ne permettant pas une évaluation de la toxicité urinaire ou digestive
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4. TAUX DE RECIDIVE ET SITES DE RECHUTE

Au niveau de la tumeur primitive, 27 patientes (79%) présentaient une
réponse complete clinique ou IRM lors de la premiere visite de suivi. Sept patientes
(20%) présentaient un aspect de poursuite évolutive lors du premier bilan

d’évaluation.

Au total, 18 patientes (53%) ont récidivé avec un suivi médian de 34 mois. Les
rechutes métastatiques représentaient la majorité des récidives (41%), suivies des
rechutes locales (26%) puis ganglionnaires pelvienne (15%) et lombo-aortique
(15%). Sept patientes (21%) développaient une récidive métastatique isolée, 4 (12%)
une récidive pelvienne isolée et aucune ne présentait de récidive lombo-aortique
isolée. Au total, prés d’un tiers des patientes ont récidivé dans le champ d’irradiation
lombo-pelvien (n=11; 32%). Sept patientes (21%) présentaient une récidive
synchrone dans le champ d’irradiation lombo-pelvien et métastatique, dont 5 avec
une récidive ganglionnaire lomboaortique. Le détail des sites de rechute est précisé
dans le Tableau 9.

Aucune patiente n’a récidivé de fagon isolée au niveau ganglionnaire lombo-aortique.
Seules cing patientes (15%) ont rechuté a ce niveau, avec systématiquement une
rechute métastatigue synchrone. Le détail des rechutes ganglionnaires lombo-

aortiques est specifié dans le Tableau 10.
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Tableau 9 : Sites de rechute

RESULTATS

Tableau 10 - Rechutes ganglionnaires lombo-aortiques

Rechutes Nombre
(%)

Absence de récidive 16 (47)
Récidives 18 (53)
Total ~ 34(100)
Site de rechute initiale

Pelvis isole 4 (11)

Lomboaortique isolé 0 (0)

Métastases a distance isolées 7 (21)

« in-field » + métastases a distance 7 (21)

Total - 18(53)

Ganglions Lombo-aortiques Nombre
(%)
Absence de récidive 29 (85)
Récidive 5 (15)
Total 34 (100)
Sites de rechute
N Lombo-aortique seul 0 (0)
N Lao + N pelvien 0 (0)
N Lao + local 0 (0)
N Lao + métastase 0 (0)
N Lao + N pelvien + local 0 (0)
N Lao + N pelvien + métastase 2 (6)
N Lao + N pelvien + local + métastase 2 (6)
N Lao + local + métastase 1(3)

Total

5 (15)
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5. ANALYSES DE SURVIE

Le suivi médian de cette cohorte était de 34 mois (8.4-74.4)

5.1.SURVIE GLOBALE (SG)
10/34 patientes (29%) sont décédées. Le taux de SG a 3 ans était de 67% (1C95%

46-82%) (Figure 6).

Figure 6 — Courbe de survie globale

Courbe de survie globale
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Nombre de patientes a risque
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Parmi les facteurs testés (taux de PNN, IMC, taille tumorale), aucun n’était

significativement associé a la survie globale.
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5.2. SURVIE SANS RECIDIVE (SSR)
20/34 patientes (59%) sont décédées ou ont récidivé. On dénombrait 18 récidives et
2 déces sans maladie tumorale connue. Le taux de SSR a 3 ans était de 37%

(IC95% : 20-54%) (Figure 7).

Figure 7 — Courbe de survie sans récidive

Courbe de survie sans récidive
1.00

0.90+
0.80
0.70+
0.60-
0.50+
0.40+
0.30
0.20+
0.10
0.00

T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6
Années depuis le diagnostic

Nombre de patientes a risque
34 26 15 8 6 2 1

Parmi les facteurs testés (taux de PNN, IMC, taille tumorale), aucun n’était

significativement associé a la survie sans récidive.
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5.3.SURVIE SANS RECIDIVE LOCO-REGIONALE (SSRLR)

15/34 patientes (44%) sont décédées ou ont eu une récidive loco-régionale. Le taux

de SSRLR & 3 ans était de 54% (IC95% : 34-70%) (Figure 8).

Figure 8 — Courbe de survie sans récidive loco-régionale
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Le tableau 11 ci-dessous montre qu’au des facteurs testés n’apparait comme

pronostique de la SSRLR (modéle de Cox univari€), excepté le taux de PNN >7500

avant traitement qui apparait comme un facteur de risque de SSRLR (HR=3.74,

P=0.038). Les patientes avec un taux PNN>7500 ont 3.74 fois plus de risque d’avoir

une récidive loco-régionale ou un décés que les patientes ayant un taux de PNN <

7500 (Figure 9).

-49-



RESULTATS

Tableau 11 - Facteurs pronostiques de la survie sans récidive loco-régionale

Facteurs pronostiques HR (1C95%) P
IMC (quantitatif) 1.03 (0.96-1.1) 0.439
IMC<25 1

IMC=25 1.02 (0.37-2.84) 0.968
IMC<30 1

IMC=30 1.71 (0.61-4.76) 0.307
PNN (quantitatif) 1.00 (0.99-0.01) 0.06
PNN<7500 1

PNN>7500 3.74 (1.08-12.9) 0.038
Taille tumorale (quantitatif) 1.02 (0.99-1.05) 0.232

Figure 9 - Courbe de survie sans récidive loco-régionale selon le taux de PNN

Courbe de survie sans récidive loco-régionale selon le PNN

PNN<=7500 17
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8 5 2 0 0 0
] PNN<=7500  --------- PNN>7500

N.B. : Bien que les deux courbes se croisent, les HR sont bien proportionnels au
cours du temps (p=0.676), le modéle de Cox est donc valide.
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5.4. SURVIE SANS METASTASES (SSM)

17/34 patientes (50%) sont décédées ou ont eu une récidive métastatique. Le taux

de SSM a 3 ans était de 47% (1C95% : 28-64%) (Figure 10).

Figure 10 - Courbe de survie sans métastases

Courbe de survie sans métastases
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Nombre de patientes a risque
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Parmi les facteurs testés (taux de PNN, IMC, taille tumorale), aucun n’était

significativement associé a la survie sans meétastases.
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6. EVALUATION DE LA REPONSE THERAPEUTIQUE PAR LA TEP

Seize patientes (47%) ont eu une évaluation par TEP au décours du
traitement dans un délai médian de 3.7 mois (2.5-5). Toutes ont eu une escalade de
dose sur les ganglions hypermétaboliques a la TEP. Neuf d'entre elles (56%)
présentaient une réponse métabolique complete (RMC), 3 (19%) une réponse
meétabolique partielle (RMP) et 4 (25%) une progression métabolique (PM) avec

apparition de Iésions hypermétaboliques a distance.

Parmi les 9 patientes en réponse métabolique complete, 4 (44%) ont récidivé : 3 ont
présenté une récidive métastatique isolée et 1 patiente a présenté une récidive
ganglionnaire pelvienne isolée (Tableau 12). A noter qu'une des patientes ayant
présenté une récidive métastatique isolée avait une lésion pulmonaire unique
correspondant a un carcinome épidermoide sans que l'on puisse déterminer si il
s’agissait d'une lésion primitive ou une lésion secondaire. Aprés résection
chirurgicale de la lésion thoracique, la patiente n’a pas récidivé, avec un suivi de 63

mois.

Parmi les 7 patientes qui n’étaient pas en réponse métabolique compléete, 6 ont
récidivé (86%) (Tableau 12):

- Parmi les 3 patientes en réponse métabolique partielle, 2 étaient en poursuite
évolutive locale et 1 était finalement en réponse compléte sur la TEP a 6 mois
et n’a jamais récidivé par la suite.

- Parmi les 4 patientes en progression métabolique, toutes ont récidive. Trois

d’entre elles étaient en poursuite évolutive au décours de la RCLP. Une
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patiente présentait un hypermétabolisme médiastinal sur la TEP a 4 mois qui
s’est négativé spontanément sur la TEP a 6 mois mais cette patiente a

récidivé par la suite en ganglionnaire sus-claviculaire et cervical.

Tableau 12 - Site de rechute en fonction de la réponse métabolique

NON-RMC
RMC n=>7
n=9
RMP PM
n=3 n=4
Absence de récidive 5 1 0
Récidive locale isolée 0 2 0
Récidive métastatique isolée
Récidive ganglionnaire locorégionale isolée
- Pelvienne
- Lomboaortique 0
Récidive locorégionale et métastatique
- locale + métastase 0 0 2
- pelvienne + Lomboaortique + métastase 0 0 1

RMC : réponse métabolique compléte ; RMP : réponse métabolique partielle ; PM :

progression métabolique
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DISCUSSION

1. ANALYSE DES RESULTATS

Si les études concernant les bénéfices liés a I'utilisation de la RCMI pelvienne
par rapport a la radiothérapie conventionnelle 2D ou 3D dans les cancers
gynécologiques pelviens s’accumulent, les données sur la radiochimiothérapie
lombo-pelvienne avec modulation d’intensité chez les patientes atteintes d'un CCLA
sont limitées. Nous rapportons par la présente étude, I'expérience du Centre Oscar
Lambret (Centre de Lutte Contre le Cancer de la région Hauts-de-France) dans le
traitement des patientes présentant un CCLA avec atteinte ganglionnaire para-
aortique a la TEP-FDG, traitées par Tomothérapie hélicoidale avec escalade de dose

sur les adénopathies hypermétaboliques.

1.1. TOXICITES : BENEFICES DE LA RCMI

L’irradiation lombo-pelvienne avec des techniques conventionnelles 2D ou 3D
est connue pour provoquer des effets indésirables intestinaux et hématologiques
parfois séveres, et I'ajout d’'une chimiothérapie concomitante exacerbe ces toxicités.
Au début des années 90, le Gynecology Oncology Group a mené une étude
prospective de phase Il incluant 95 patientes traitées par RCLP a la dose de 45 Gy
au niveau de laire ganglionnaire para-aortique dans laquelle était rapporté des
toxicités aigues gastro-intestinales (Gl) de grade 3-4 chez pres de 19% des
patientes. Cette étude rapportait également un risque actuariel de toxicité tardive

sévere de 14% a 4 ans (46). Des taux parfois inacceptables ont été observes
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notamment dans l'étude RTOG 92-10 qui évaluait lirradiation bifractionnée (2
séances par jour) avec 49% de toxicité aigue non-hématologiques de grade 3-4 et

une toxicité tardive cumulée de 34% a 3 ans dont 17% de grade 4 (47).

= Toxicité non-hématologique :

Le recours de plus en plus fréquent a la RCMI depuis le début des années
2000 pour traiter les cancers pelviens et lombo-pelviens a permis une amélioration
de la tolérance aigué et tardive de l'irradiation en réduisant significativement la dose
aux tissus sains adjacents (30,31). Portelance et al. ont publié une étude
dosimétrique pour déterminer la faisabilité de la RCMI lombo-pelvienne chez 10
patientes en comparant des plans de traitement en technique conventionnelle a 2- et
4 faisceaux versus des plans de traitement avec modulation d’intensité a 4- ,7- et 9-
faisceaux. En RCMI, le volume d’intestin gréle recevant la dose prescrite de 45 Gy
était de 11, 15 et 13.6% en utilisant respectivement 4-, 7- et 9 faisceaux contre 36 et
34% en technique conventionnelle 2- et 4 faisceaux. Les doses au rectum et a la
vessie étaient également significativement réduites (32). Poorvu et al. ont publié les
résultats en termes de toxicité de la RCMI lombo-pelvienne chez 46 patientes
atteintes de cancers utérins (col ou endometre) traitées a la dose médiane de 54 Gy
(41.4-65) sur l'aire ganglionnaire para-aortique. Seules 6.5% des patientes ont
présenté une toxicité gastro-intestinales de grade 3-4, aigue comme tardive. lIs
concluaient que le traitement des ganglions para-aortiques en RCMI était associé a
un taux plus faible de toxicité gastro-intestinale et n’était pas associé a une toxicité
duodénale spécifique, méme en cas d’utilisation d’'une chimiothérapie concomitante

(30). Ces derniéeres années, plusieurs équipes ont rapportés dans des études
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rétrospectives leur expérience de la RCMI lombo-pelvienne dans les CCLA (Tableau
X). Vargo et al. ont rapportés dans ce qui est a ce jour la plus importante cohorte
avec 61 patientes, des taux faibles de séquelles tardives séveres avec 4% de toxicité
de grade 3-4 gastro-intestinale et aucune toxicité de grade 3-4 génito-urinaire. Les
toxicités aigues n’ont pas été rapportées (36). Plus réecemment, Jouglar et al. ont
publié les résultats de 4 centres frangais, retrouvant un taux de toxicité aigue sévere
de 29%, la plupart impliquant les spheres gastro-intestinale (16%) et génito-urinaire
(11%). Les toxicités tardives sévéres était faibles avec une incidence actuarielle de
7.3% a 18 mois (48). Dans notre étude, la toxicité observée était comparable puisque
1/34 patientes (3%) a présenté des diarrhées de grade 3, 2/34 (6%) des nausées de
grade 3, pou un total de 9% de toxicité aigue gastro-intestinale. De méme, la toxicité
aigue urinaire était faible avec une seule incontinence urinaire de grade 3 (3%).
Aucune toxicité non-hématologique de grade 4 n’est survenue. Concernant les effets
indésirables tardifs, nos résultats sont similairement faibles avec une seule patiente
(3%) qui présentait une toxicité digestive de grade 3 a type de fistule recto-caecale et

une seule patiente (3%) qui présentait un cystite radique avec hématurie de grade 3.

= Toxicité hématologique :

La toxicité hématologique reste actuellement I'effet indésirable aigu le plus
frequent de la radiochimiothérapie, avec parfois la survenue de cytopénies
engageant le pronostic vital. En plus de I'hnématotoxicité propre de la chimiothérapie
par sels de platine, l'irradiation pelvienne ou lombo-pelvienne altere '’hématopoiése
du fait de la sensibilité de la moelle osseuse aux radiations ionisantes. Or, les os du

bassin et les vertebres sont parmi les plus riches en moelle rouge et constituent les
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principaux sites de production des cellules sanguines chez l'adulte. Dans les
principales études ayant traité les patientes en radiothérapie conformationnelle
tridimensionnelle, on pouvait observer jusqu'a 62% de toxicité hématologique aigue
sévere (49). Dans notre étude, aucune contrainte de dose spécifique n’a été utilisée
pour épargner la moelle osseuse, mais il est actuellement bien décrit que le recours
a la RCMI est a l'origine d’'une diminution de dose a la moelle osseuse et réduit par
consequent I'hématotoxicité (50,51). Il est difficile de comparer 'hématotoxicité car
elle nest pas rapportée de maniére homogéne entre les différentes équipes. En
effet, la thrombopénie n’est pas toujours rapportée alors que son impact sur la prise
en charge thérapeutique est importante (risque de saignement, contre-indication a
certains gestes invasifs telle que la curiethérapie) tandis que la leucopénie est
souvent décrite alors qu’il n’y a pas de prise en charge thérapeutique spécifique et
consensuelle contrairement a la neutropénie qui fait I'objet de recommandations
thérapeutiques bien établies. Dans notre étude, 5/32 patientes (16%) ont présenté
une anémie de grade 3 sans survenue de grade 4, 3/32 (9%) une thrombopénie de
grade 3 sans survenue de grade 4, et 8/32 (25%) une neutropénie de grade 3-4. Au
total, 16/32 patientes (50%) ont présenté une toxicité hématologique sévére. En
comparaison, Jouglar et al. ont rapporté 26% d’anémie de grade 3 sans survenue de
grade 4, 3% de thrombopénie de grade 3 sans survenue de grade 4 et aucune
leucopénie de grade 3-4, soit un total de 34% de toxicité hématologique sévere.
Malgré le recours a la RCMI, certaines équipes ont observés des taux plus éleveés,
tel que Jensen et al. qui rapportait un taux de 57% sans décrire la toxicité
plaquettaire. Il convient donc d’étre prudent sur la comparaison de I’hématotoxicité
globale entre les études, qui n'est pas décrite de fagon homogeéne. Il est préférable

de comparer la toxicité par lignée sanguine.
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Les tableaux 13 et 14 comparent les données de toxicité de la RCLP dans les
principales études en technique conventionnelle pour le premier (46,47,49,52,53) et

avec modulation d’intensité pour le second (54,55,36,48).
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Tableau 13 - Etudes traitant de la RCLP en technigue conventionnelle dans le cancer du col localement avancé : comparaison des

toxicités
PAN + PAN -
RT N total N apres ganglions PA prophylaxie suivi Toxicité aigue  Toxicité tardive
PA (%) (%) (mois)
(%)
Varia et al. 95 86 72 (76) 14 (15) 9(9 34 Gl: 19% 14% a 4 ans
(46) GU: (actuariel)
H: 15%
Small et al. 26 26 15 (58) 11 (42) 0 17 Gl: 9 (35%) Gl: 7 (27%)
(49) GU: 1 (4%) GU: 1 (4%)
H: 16 (62%) H: 1 (4%)
Grigsby et al. * 30 30 NR NR 0 57 G4 non 34% cumulative a
47 hématologique 3 ans (17% G4)
: 50%
H: 16 (53%)
Kim et al. 33 33 10 (30) 23 (70) 0 39 Gl: 3 (9%) Gl: 4 (12%)
(52) GU: 1 (3%) GU: 3 (9%)
H: 23 (69%)
dont 1 (3%)
grade 5
Rajasooriyar et 39 39 0 39 (100) 0 19 Gl: 7 (18%) Gl: 0
al. (53) GU: 0 GU: 2 (5%)

H: 11 (28%)

* irradiation bifractionnnée ;
PAN : Para-aortic nodes ; NR : non renseigné
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Tableau 14 - Etudes traitant de la RCLP avec modulation d’intensité dans le cancer du col localement avanceé : comparaison des
toxicités

PAN + PAN -
RCMI N total N suivi médian Toxicité aigue Toxicité tardive
PAN aprés ganglions  prophylaxie (mois) G3-4 G3-4
+ curage PA «en sur aire PA
PA place » (%)
(%) (%)
Vargo et al. 61 20 0 20 (33) 41 (67) 29 NR Gl: 4%
(36) GU: 0%
H: 0%
Jensen et al. 21 14 NR NR NR 22 Gl: 4 (19%) Gl: 0
(55) GU: 2 (10%) GU: 2 (10%)
H: 16 (76%)
Beriwal et al 36 10 NR 10 (28) NR 18 Gl: 1 (3%) 10% a 2 ans
(54) GU: 1 (3%) (actuariel)
H: 10 (28%)
Jouglar et al. 38 31 14 (37) 17 (45) 7 (18) 15 Gl: 6 (16%) 7.3%
(48) GU: 4 (11%) a 18 mois
H: 12 (32%) (actuariel)
Notre étude 34 34 0 34 (100) 0 34 Gl: 3 (9%) Gl: 1 (3%)
U: 1 (3%) U:1(3%)

H: 16/32 (50%)

Gl : gastro-intestinal (inclus : nausées et troubles du transit); GU : génito-urinaire ; U : urinaire ; H : hématologique (inclus anémie +/-
thrombopénie+/- leucopénie ou neutropénie)
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1.2.CONTROLE LOCO-REGIONAL

Dans notre étude, prés d'un tiers des patientes ont récidivé dans les champs
de traitement par RCLP (récidive dite « in-field ») et le taux de survie sans récidive
loco-régionale était de 70% a 2 ans et 54% a 3 ans. Comparativement, dans la
littérature on retrouve des taux de récidive in-field autour de 30-40% et de survie
sans récidive loco-régionale de 50 a 80% a 2 ans. Les équipes américaines de
Beriwal (54) et de Jensen (55) rapportent des taux de récidive in-field plus faibles de
6% et 19% respectivement mais il convient de souligner que dans ces deux études
de faibles effectifs, les patientes avaient une maladie moins avancée puisque une
atteinte ganglionnaire lombo-aortique était présente chez seulement 10 et 14

patientes respectivement.

1.3.CONTROLE GANGLIONNAIRE : INTERET DU BOOST ?

Historiquement, les techniques d’irradiation conventionnelle de [laire
ganglionnaire lombo-aortique via deux champs antéro-postérieurs opposés
exposaient inutilement un large volume d’intestin gréle aux radiations ionisantes.
Pour respecter les contraintes de doses a l'intestin gréle il était difficile d’escalader la
dose au dela de 50-55 Gy, niveaux de dose requis pour éradiquer la maladie
ganglionnaire macroscopique. La meilleure conformation obtenue par les techniques
de RCMI a permis cette escalade de dose a proximité des tissus sains environnants.
Des études dosimétriques ont montré qu’il était possible d’augmenter la dose a 60
Gy sur les ganglions lombo-aortiques en utilisant la RCMI, avec recours au boost
intégré concomitant délivrant une plus forte dose par fraction sur les ganglions
envahis (32,34). En plus de l'avantage radiobiologique de I'augmentation de dose

par fraction, cette technique du boost intégré permet de ne pas allonger le temps de
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traitement, dont I'impact pronostique est bien connu (cf. INTRODUCTION - 7. Role
de I'étalement). De nombreuses équipes a travers le monde ont recours au boost
intégré concomitant en routine, et plusieurs études rétrospectives ont décrits un bon
profil de tolérance de cette technique (36—39). Concernant I'escalade de dose a
I'étage lombo-aortique, il convient de différencier les toxicités digestives « hautes » et
« basses », c’est a dire intestinales ou recto-sigmoidiennes. Aucune patiente dans
notre étude n’a présenté de toxicité sévere intestinale malgré le recours au boost
ganglionnaire lombo-aortique chez 24 d’entre elles (71%). Ces données appuient les
résultats des études dosimétriques préalablement publi€es concluant a la possibilité
d’escalade de dose a I'étage lombo-aortique en RCMI avec une bonne tolérance
aigue et tardive (30,56). Néanmoins, aucune étude n’a randomisé I'escalade de dose
sur les ganglions macroscopiquement envahis versus une dose prophylactique
standard de 45-50,4 Gy, et la dose a délivrer sur ces ganglions n’est pas
consensuelle a ce jour.

Dans la grande majorité des séries publiées sur la RCLP, le mode de rechute
principal était métastatique tandis que la maladie ganglionnaire était souvent
contrélée. Dans I'étude de Vargo et al. (36), parmi les 20 patientes qui présentaient
10% des patientes. De la méme facon, Jouglar et al. (48) rapportent 5 récidives
ganglionnaires lombo-aortiques parmi les 31 patientes avec atteinte ganglionnaire a
ce niveau, soit 16% des patientes. Ces résultats sont comparables aux nétres ou
seules 5/34 patientes (15%) ont récidivé au niveau ganglionnaire lombo-aortique. Il
est intéressant de noter que nous n’avons observé aucune rechute lombo-aortique

,,,,,

evolution métastatique synchrone. Ces données suggerent que des doses de 55-60
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Gy délivrées aux ganglions envahis sont suffisantes pour parvenir au contréle local
mais qu’un sous-groupe de patientes avec atteinte ganglionnaire lombo-aortique ont
une maladie métastatique occulte. Ce sous-groupe bénéficierait potentiellement d’'un
traitement systémique adjuvant mais aucun modeéle prédictif d’évolution métastatique

n’est disponible actuellement pour distinguer ces patientes.

1.4.SURVIES

Dans notre étude la survie sans récidive (SSR) était de 37% a 3 ans et la
survie globale (SG) était de 67% a 3 ans. Il y a prés 20 ans, le GOG 125 rapportait
avec un recul de 3 ans une SSR comparable de 34% mais une survie nettement
inférieure de 39%. Ces résultats refletent les progres réalisés en cancérologie, tant
dans le domaine de la radiothérapie que de la chimiothérapie et des soins de
support. Si les techniques d’irradiation conventionnelle, par 'homogénéité de la dose
délivrée dans le volume traité offraient des taux équivalents de controle
thérapeutique, les toxicités tardives étaient plus lourdes. Parallelement, les avancées
en termes de prise en charge de la maladie métastatique, comprenant le recours aux
anti-angiogéniques tels que le Bevacizumab, les possibilités de ré-irradiation
stéréotaxique sur la maladie oligo-métastatique et les progrés en matiere de soins de
supports peuvent expliquer cette différence de survie des patientes. Dans les séries
plus récentes, on retrouve une survie globale de I'ordre de 60-64% a 18 mois (54,55)
et de 61 a 69% a 3 ans dans l'étude de Vargo et al. selon qu'on considére
uniquement les patientes avec maladie ganglionnaire para-aortique « en place » ou
la cohorte entiere (36). Les tableaux 15 et 16 comparent les résultats en termes de
contrble loco-régional et de survies des principales études sur la RCLP dans les

CCLA traitées en radiothérapie conventionnelle (46,47,49,52,53) et en RCMI .
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Tableau 15 - Etudes traitant de la RCLP en technique conventionnelle dans le cancer du col utérin localement avanceé :
comparaison des résultats en termes de contréle loco-régional et survies

N N PAN+ PAN - Dose PAN Suivi Récidive Contréle SSR SG
RT total PAN Prophylactique / médian in-field loco-
2D + Boost (mois) (%) regional
_ apres ganglions PA  prophylaxie (Gy)

curage PA  «en place » sur aire PA
3D (%) (%) (%)
Varia et al. 95 86 72 (76) 14 (15) 9 (9) 45 34 27 (31) NR 34% 39%
(46) a3ans a3ans
Small et al. 26 26 15 (58) 11 (42) 0 45 17 12 (46) NR 46% 60%
(49) / 54-59.6 a 18 mois a 18 mois
Grigsby et al. 30 30 NR NR 0 45 57 NR 50% NR 46%
*(47) / 54-58 a2et3ans a2ans
29% a 4 ans
Kim et al. (52) 33 33 10 (30) 23 (70) 0 45 39 10 (30) NR 42% 47%
/59.4 abans abans

Rajasooriyar 39 39 0 39 (100) 0 45 19 23 (59) NR 19% 26%
et al. (53) /54 ab5ans ab5ans

* irradiation bifractionnée
NR : non rapporté ; PAN : para-aortic nodes ; PA

. para-aortique ; SSR : survie sans récidive ; SG : survie globale
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Tableau 16 - Etudes traitant de la RCLP avec modulation d’intensité dans le cancer du col utérin localement avancé : comparaison

des résultats en termes de contrdle loco-régional et survies

N N PAN + PAN - Dose PA Suivi Récidive Controle SSR SG
total PAN Prophylactique  médian in-field loco-
+ / Boost intégré mois % régional
RCMI apres ganglions PA prophylaxie (Gy) g ( ) %) g
curage PA «en place » sur aire PA
(%) (%) (%)

Vargo et 61 20 0 20 (33) 41 (67) 45 29 NR NR 57% 69%
al. (36) / 55 a3 ans a3ans
(n=61) (n=61)

NR 39% 61%
a3ans a3ans
(n=20) (n=20)

Jensen 21 14 NR NR NR 45-50.4 22 4 (19) 9.5% de 43% 60%

et al. / 54-59.4 récidive a 18 mois a 18 mois
cumulée a
18 mois

Beriwal 36 10 NR 10 (28) NR 45 18 2 (6) 80% 51% 65%
et al (54) / 55-60 az2ans a2ans a2ans

Jouglar 38 31 14 (37) 17 (45) 7 (18) 45 15 13 (34) 60% 43% 64%

et al. / 55 a 18 mois a 18 mois a 18 mois

Notre 34 34 0 34 (100) 0 50.4 34 11 (32) 54% 37% 67%

étude /59.92 a3ans a3ans a3ans

NR : non rapporté ; PAN : para-aortic nodes ; PA : para-aortique ; SSR : survie sans récidive ; SG : survie globale
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2. APPORTS DE L’ETUDE

A notre connaissance, il s’agit de la plus large cohorte de patientes traitées
par RCLP avec modulation d’intensité pour un CCLA avec maladie ganglionnaire
para-aortique « en place ». En effet, la plupart des études portant sur la RCLP ont
des effectifs hétérogénes, meélangeant les patientes avec envahissement
ganglionnaire pelvien mais sans atteinte ganglionnaire lombo-aortique (irradiation
prophylactique), avec celles présentant un envahissement ganglionnaire lombo-
aortique macroscopique a Iimagerie et/ou prouvé histologiquement aprés
lymhadénectomie. Dés lors, il est difficile de rapporter précisément les résultats de la
RCLP dans les CCLA. La force de notre étude réside en son homogénéité : toutes
les patientes ont bénéficié d’'un bilan d’extension initial par TEP avec pour chacune
une atteinte ganglionnaire para-aortique macroscopique, et toutes ont été traitées
par RCLP en tomothérapie hélicoidale avec maladie ganglionnaire para-aortique
«en place », sans lymphadénectomie préalable. Les données de notre étude
confirment les bons résultats de la RCLP avec modulation d’intensité en termes de
contrble loco-régional et de toxicité notamment lorsque I'on escalade la dose sur les
ganglions envahis.

Enfin, le choix de la Tomothérapie hélicoidale pour réaliser la modulation d’intensité
est justifié par la capacité de cette technigque a traiter des champs étendus et de
s’affranchir du probléme de jonction des champs rencontrés avec d’autres machines
de RCMI. Par ailleurs, plusieurs études suggerent que la Tomothérapie hélicoidale
permet d’obtenir une meilleure conformité et homogénéité ainsi qu’'une meilleure
épargne des organes a risque, et plus particulierement au niveau de lintestin gréle

(57,39).
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3. LIMITES DE L’ETUDE

Les limites de notre étude reposent principalement sur les biais inhérents a
son design rétrospectif. La puissance statistique de notre étude est aussi limitée par
son faible effectif. Par ailleurs, il aurait été intéressant d’appuyer nos bons résultats
en termes de toxicité digestive avec les données dosimétriques de contraintes a
l'intestin gréle, au rectum et au sigmoide. Ces données seront intégrées dans le
projet de publication des résultats de ce travail.

D’autre part, les données de l'imagerie métabolique sont difficilement exploitables
dans ce type d’étude en raison de I'absence d’'un protocole d’acquisition standardisé
et centralisé mais aussi par I'absence de valeur de fixation normalisée (SUV) seuil
pour définir la nature pathologique d’un ganglion. En effet, le résultat de la TEP est
dépendant a la fois du type de machine (marque et modéle, machine TEP, machine
hybride TEP-TDM) et du médecin nucléariste l'interprétant. Dans notre étude,
plusieurs TEP initiales ont été réalisées dans des centres extérieurs au notre, tandis
qgue la grande majorité des TEP de réévaluation post-thérapeutiques ont eu lieu au

centre Oscar Lambret.

4. PERSPECTIVES

4.1. CHIMIOTHERAPIE ADJUVANTE
Les résultats des études publiées sur la RCLP dans le CCLA montrent que le
site de rechute principal est métastatique. Or, la récidive métastatique est la
principale cause de déces chez ces patientes. De |a, on peut émettre I'hypothese
gue le recours a une chimiothérapie adjuvante aprés radiochimiothérapie diminuerait

le risque de survenue de métastases et augmenterait ainsi la survie. Duenas-
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Gonzales et al. ont montré un bénéfice en associant une chimiothérapie par
Gemcitabine a la radiochimiothérapie-curiethérapie avec Cisplatine hebdomadaire,
suivi de deux cycles de Cisplatine-Gemcitabine en adjuvant (58). Cette étude
randomisée de phase Il a montré un bénéfice statistiquement significatif de 9% en
survie sans progression a 3 ans (de 65 a 74%) ainsi qu’'un bénéfice en survie
globale en comparaison aux patientes traitées par radiochimiothérapie-curiethérapie
avec Cisplatine hebdomadaire seul, sans chimiothérapie adjuvante. En contrepartie,
le taux de toxicité sévere était lui aussi significativement augmenté (86 versus 46%),
avec survenue de deux décés toxiques. Dans cette étude, il n’apparait pas
clairement que le bénéfice en termes de survie soit di au doublet de chimiothérapie
associant Cisplatine et Gemcitabine en concomitance avec [lirradiation, a la
chimiothérapie adjuvante, ou au deux. Par ailleurs, le taux élevé de patientes ayant
terminé le traitement porte a controverse au vue des résultats d’'une précédente
étude de phase | menée par le GOG, qui a di étre interrompue a cause d’un taux
important de toxicité de grade 3-4 avec le méme schéma thérapeutique (59).
Compte-tenu de la contribution incertaine de la chimiothérapie adjuvante sur
'amélioration de la survie dans I'étude de Duenas-Gonzales et al. et du risque réel
de sur-toxicité rapporté, aucune société savante ne recommande aujourd’hui la
chimiothérapie adjuvante apres radiochimiothérapie en dehors d’essais
thérapeutiques. Un essai international randomisé de phase Ill mené par TANZGOG
(Australia New Zealand Gynaecological Oncology Group) est actuellement en cours
pour évaluer l'intérét d’une chimiothérapie adjuvante associant Carboplatine et
Paclitaxel apres radiochimiothérapie a base de Cisplatine hebdomadaire. Ce doublet
de chimiothérapie a été choisi pour son efficacité reconnue en situation métastatique

dans le cancer du col utérin et pour son bon profil de tolérance (60—62).
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Nous avons décrit préecédemment le caractere trés péjoratif de I'envahissement
ganglionnaire lombo-aortique dans les CCLA. En effet, ces patientes présentent un
taux éleve de récidive, principalement métastatique. Compte tenu de ces données, il
est probable que I'amélioration du pronostic de ces patientes passe par I'adjonction
de thérapies systémiques, administrées de facon concomitante ou séquentielle par
rapport a la radiothérapie. Cependant, il n’y a actuellement aucune donnée

scientifique permettant d’appuyer cette pratique en dehors d’essais cliniques.

4.2.PLACE DE LA TEP-FDG DANS L’EVALUATION DE LA REPONSE

TUMORALE

Au cours de la derniere décennie, la TEP-FDG est devenue un outil
d’'imagerie incontournable dans le bilan de nhombreux types de cancers. Basé sur le
principe d’hypermétabolisme du glucose par les cellules néoplasiques, I'information
fonctionnelle qu’elle apporte constitue une avancée importante en cancérologie.
Secondairement, le développement de machines hybrides TEP-TDM a permis de
coupler I'information fonctionnelle a I'information anatomique en un seul examen. Le
réle de la TEP dans le bilan d’extension des cancers du col utérin a été largement
étudié. Les informations pronostiques apportées par la TEP au diagnostic, telles que
la présence de métastases a distance, d’adénopathies lombo-pelviennes ou
distantes influencent la prise en charge thérapeutique (63). De plus, Kidd et al. ont
mis en évidence que la SUVnax de la tumeur cervicale primitive au diagnostic était un
biomarqueur prédictif de la réponse tumorale et du pronostic dans le cancer du col
utérin (64). La survie globale a 5 ans était de 95% en cas de SUVnax < 5.2, 70% en

cas de SUVnax >5,2 et chutait a 44% en cas de SUVpax > 13.3 (p <0.001).
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D’autres applications de la TEP dans la prise en charge du cancer du col de l'utérus
sont toujours en cours d’évaluation et ne font pas I'objet de recommandations a

I’heure actuelle :

Planification dosimétrique sur les données de la TEP en radiothérapie (65—

68) et curiethérapie (69,70),

- Evaluation de la réponse métabolique en cours de radiochimiothérapie pour
apprécier son efficacité et guider la suite de la prise en charge thérapeutique,

- Evaluation de la réponse métabolique post-thérapeutique pour apprécier la

réponse tumorale et proposer précocement un traitement de rattrapage en

cas de réponse incompléte.

Evaluation de la réponse métabolique en cours de radiochimiothérapie

Schwarz et al. ont été les premiers a décrire les changements précoces du
métabolisme du glucose au sein de la tumeur primitive (évalué par la SUVax) en
cours de radiothérapie dans le cancer du col utérin (71). Dans le sous-groupe de
patientes en réponse métabolique compléte en cours de traitement, la durée
médiane pour obtenir cette réponse était de 29,5 jours. Cette étude de faible effectif
portant sur 36 patientes n’a pas permis de montrer une différence de survie
significative en fonction de la réponse métabolique. Yoon et al. se sont intéressés a
la réponse métabolique précoce tumorale et ganglionnaire pelvienne pour prédire la
survie des patientes (72). Les résultats de cette étude rétrospective montraient une
corrélation significative entre la survie et la réponse métabolique compléte sur les
ganglions pelviens sur la TEP realisée a la fin de la radiochimiothérapie. A 3 ans, la
survie globale, la survie sans maladie et la survie sans métastase passaient

respectivement de 83% a 73%, de 71 a 18% et de 79% a 18% en cas de réponse
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compléte sur les ganglions pelviens versus I'absence de réponse compléte. En
revanche, il n’a pas été mis en évidence de corrélation statistiquement significative
entre la réponse compléte tumorale et la survie. Cependant, il convient de noter que
cette étude présente quelques limites tels que son design rétrospectif,
I'hétérogénéité dans la dose délivrée a partir de la laquelle la TEP a été réalisée et la
variabilité de lirradiation délivrée avec réalisation d’escalade de dose séquentielle
en fonction de la réponse métabolique ganglionnaire.

Un des avantages théoriques de I'évaluation de la réponse thérapeutique par TEP-
FDG en cours de traitement est la possibilité de montrer des changements
métaboliques de la masse tumorale avant que n’apparaissent les changements
morphologiques et ainsi d’adapter la suite du traitement au cas par cas. En
radiothérapie, les applications possibles passent par I'adaptation des volumes de
traitement et des doses délivrées en fonction de la réponse obtenue a un temps

donné.

= Evaluation de la réponse métabolique post-thérapeutique a 3 mois
Elle a pour objectif d’apprécier la réponse tumorale et proposer précocement un
traitement de rattrapage en cas de réponse incompléte. Historiquement, la récidive
locorégionale était détectée par la présence d’'une masse tumorale a I'examen
gynécologique. L’exentération pelvienne totale, bien que potentiellement curative,
était associée a une certaine morbidité et a une survie a long terme limitée de I'ordre
de 16% (73). Les récidives a distance étaient sous-diagnostiquées jusqu’a ce que
les patientes deviennent symptomatiques de leur évolution métastatique et les
chances de pouvoir proposer un traitement de rattrapage étaient maigres. Depuis, Il

a été prouve gue la détection précoce d’une récidive était associée a une meilleure
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survie (74). La TEP-FDG est un examen performant pour détecter précocement une
récidive dans les cancers du col utérin avec une sensibilité de 85.7%, une spécificité
de 86.7%, une valeur prédictive positive de 85.7% et une valeur prédictive négative
de 86.7% (75). Le moment optimal pour réaliser la TEP-FDG afin d’évaluer la
réponse métabolique serait a 3 mois de la fin de la radiochimiothérapie (76). En
2007, Schwarz et al. ont publié les résultats d’'une étude prospective incluant 92
patientes montrant qu'une progression métabolique ou une réponse métabolique
incompléte a la TEP-FDG réalisée a 3 mois post-thérapeutique avait une valeur
prédictive plus forte sur le pronostic des patientes que les caractéristiques tumoraux
initiaux incluant la stade FIGO, le statut ganglionnaire, I'étalement de la
radiothérapie ou le nombre de cycles de chimiothérapie. La survie spécifique a 3 ans
était de 100% en cas de réponse métabolique compléte, de 51% en cas de réponse
partielle et de 17% en cas de progression métabolique a distance. Dans une autre
étude publiée par la méme équipe, la réponse métabolique partielle au niveau de la
tumeur primitive ou des ganglions envahis était plutét associée a une récidive

locorégionale isolée (77).

Dans notre étude, pres de la moitié des patientes (16/34) ont eu une TEP-FDG de
réévaluation post-thérapeutique entre 2 et 4 mois. Cinquante six pourcents des
patientes étaient en réponse métabolique compléte (RMC) et 44% présentaient une
réponse métabolique partielle (RMP) ou un progression métabolique (PM).
Conformément aux données de la littérature, nous avons observé moins de rechutes
chez les patientes en RMC (44%) que chez les patientes non-RMC (86%). Toutefois,
la différence n’était pas significative, certainement lié au faible effectif étudié

induisant un manque de puissance statistique.

-73-



DISCUSSION

Au total, la TEP-FDG est un examen incontournable du bilan diagnostic par les
informations pronostiques qu’elle apporte, avec un impact réel sur la décision
thérapeutique initiale. Son réle dans I'évaluation de la réponse tumorale en cours de
radiochimiothérapie et au décours immeédiat de celle-ci pour prédire le devenir des
patientes en termes de survie ou de mode de rechute apparait intéressant pour

adapter la prise en charge thérapeutique.

4.3.POLYNUCLEOSE NEUTROPHILE : UN NOUVEAU BIOMARQUEUR

POUR PREDIRE LA RECHUTE LOCO-REGIONALE ?

La leucocytose, et plus particulierement la polynucléose neutrophile, est un
syndrome paranéoplasique que l'on rencontre dans plusieurs types de tumeurs
malignes. La leucocytose est due a une régulation positive de I'expression de
facteurs de croissance hématologiques tel que le G-CSF (granulocyte-colony
stimulating factor) par les tumeurs. L'expression d’un dérivé tumoral de G-CSF dans
certains cancers du col de l'utérus est associée a une augmentation des cellules
myéloides suppressives circulantes dont le réle dans I'angiogénése tumorale, le
processus métastatique et 'immunosuppression est connu.

Il a été montré que la leucocytose, définie par un nombre de globules blancs
supérieur & 10 000/mm?, était associée a une moins bonne survie globale chez des
patientes atteintes de cancer du col de l'utérus primo-traités ou en situation de
récidive (78,79). Plus recemment, Escande et al. ont étudié la valeur pronostique de
la polynucélose neutrophile chez 113 patientes issues d’'une cohorte prospective,
traitées par radiochimiothérapie-curiethérapie pour un cancer du col utérin (80). Un

taux de polynucléaires neutrophiles supérieur a 7500/mm? était un facteur
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pronostique significatif de la survie sans récidive locale, avec un hazard ratio (HR)
de 3,1. La leucocytose et la polynucléose neutrophile n’étaient pas des facteurs
significativement associés a la survenue de récidives métastatiques mais
apparaissaient tout deux comme des facteurs pronostiques péjoratifs de récidive
« in-field ».

Notre étude corrobore ces résultats puisque un taux de PNN >7500/mm?® avant
traitement apparaissait comme un facteur de risque de récidive loco-régionale
(HR=3.74, p =0.038) mais non prédictif de la survie globale, de la survie sans

récidive ou de la survie sans métastase.
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CONCLUSION

Dans les cancers du col de l'utérus localement avancés avec atteinte
ganglionnaire lombo-aortique, la RCMI améliore la tolérance aigue et tardive en
comparaison aux techniques de radiothérapie conventionnelle, tout en conservant
un taux de contrble loco-régional similaire. Dans notre étude, la tomothérapie lombo-
pelvienne avec chimiothérapie concomitante et escalade de dose sur les ganglions
hypermétaboliques a la TEP-FDG était bien tolérée, avec de faibles taux de toxicités
tardives gastro-intestinale et urologique.

Le pronostic de ces patientes reste sombre avec un taux d’évolution métastatique
élevé. Néanmoins, nous avons observé peu de rechutes ganglionnaires para-
aortiques, suggeérant que I'escalade de dose a 59.92 Gy est efficace pour obtenir le
contrdle de la maladie ganglionnaire. Les patientes ayant récidivé au niveau lombo-
aortique présentaient une évolution métastatique synchrone. Chez ces patientes, il
semble que l'enjeu n'est pas a l'escalade de dose en radiothérapie mais a
'association d’autres thérapies systémiques en concomitance ou administrées de

facon séquentielle a la radiothérapie.
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ANNEXES

ANNEXES

Annexe 1 - Classification FIGO 2009 (illustréee d’apres le site IMAIOS - A.
MICHEAU, MD®)

TNM FIGO Description
Tx Tumeur primitive non évaluable
TO0 Pas de lésion du col
Tis Stade 0 Cancer in situ
T1 Stade 1 Tumeur limité au col
Tla Stade IA Tumeur non visible diagnostiquée par histologie
T1a1l Stade IA1 | Profondeur d’invasion < 3 mm et extension horizontale < 7 mm
Tia2 Stade IA2 | Invasion > 3 mm et < 5 mm, et extension horizontale £ 7mm
Tib Stade IB Tumeur clinique ou tumeur > stade Ia
Tib1 Stade 1B1 | Diamétre maximal < 4 cm mesuré a I'IRM
Tib2 Stade 1B2 | Diamétre maximal > 4 cm
T2 Stade II Invasion en dehors du sol mais ne touchant pas la paroi pelvienne ou le tiers inférieur du vagin
T2a Stade I1A D&me vaginal (2/3 supérieur) sans extension paramétriale
Stade IIA1 | < 4 cm
Stade IIA2 | > 4 cm
T2b Stade I1B Atteinte paramétriale évidente
T3 Stade 111 Invasion du tiers inférieur du vagin et/ou jusqu'a la paroi pelvienne et/ou avec obstruction urétérale
T3a Stade IIIA Fourreau vaginale (1/3 inférieur)
T3b Stade I11B Parameétre jusqu‘a la paroi ou obstacle urétéral
T4 Stade IV
Stade IVA | Envahissement base vésicale et/ou paroi rectale
M1 Stade IVB | Métastases a distance

Copyright : A. Micheau, MD - IMAIOS

IVA

IVB
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ANNEXES

Annexe 2 - Tableau des contraintes de dose sur les organes a risque utilisée au
Centre Oscar Lambret — Version 4 éditée le 21/10/2011

OAR
Reins

Duodénum
Intestin Gréle
Colon sigmoide

Rectum

Vessie
Tétes fémorales
Moelle épiniere

Queue de cheval

> 15 fractions
V12 < 60%
V20 < 50%
V30 < 20%
V45 <10 cm3
V50 <5cm3
V64 < 0,5 cc
V40 < 200 cm3
V50 < 35cm3
V45 < 20 cm3
V50 < 50%
V60 < 40%
V65 <25%
V65 < 50%
V50 < 10%
V45 < 10%
Max 50 Gy
Max 40 Gy (radiochimiothérapie)
Max 50 Gy

La dose de tolérance s’exprime de la fagon suivante : Vx <Y %la dose X Gy ne doit pas étre

délivrée dans plus de Y% du volume de 'DAR

Exemple : V20 < 30 % = 20 Gy ne doivent pas étre délivrés dans plus de 30 % du volume de

I'organe
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ANNEXES
Annexe 3 - Imageries diagnostiques et dosimétrie sur TDM : exemple du traitement d’adénopathies iliaque externe,
iliaque interne et lombo-aortiques chez une méme patiente

TDM-TEP (A), TEP(B), IRM séquence T2 (C)
et TDM dosimétrique injecté (D) d’une
ADENOPATHIE ILIAQUE EXTERNE DROITE traitée
avec boost intégré concomitant a 59.92 Gy

Isodoses
30 Gy en violet ; 45 Gy en vert; 50 Gy en
jaune ; 60 Gy en rouge

Contours

OAR : intestin gréle en rose fushia ; sigmoide
en marron ; ailes iliaques en bleu ciel
Volumes cibles: GTV en rouge; CTV
ganglionnaire en rose; PTV2 (boost
ganglionnaire) en turquoise ; PTV1 en bleu.




ANNEXES

TDM-TEP (A), TEP(B), IRM séquence T2
(C) et TDM dosimétrique injecté (D)
d’une ADENOPATHIE ILIAQUE INTERNE DROITE
traitée avec boost intégré concomitant a
59.92 Gy

Isodoses
30 Gy en violet ; 45 Gy en vert ; 50 Gy en
jaune ; 60 Gy en rouge

Contours

OAR : intestin gréle en rose fushia ; ailes
iliaques en bleu ciel

Volumes cibles : GTV en rouge ; CTV en
rose; PTV2 (boost ganglionnaire) en
turquoise ; PTV1 en bleu




ANNEXES

TDM-TEP (A), TEP(B), IRM séquence T2
(C) et TDM dosimétriqgue injecté (D)
centrées sur deux ADENOPATHIES LATERO-
CAVE ET LATERO-AORTIQUE a hauteur de la
4°M° yertébre lombaire traitées avec boost
intégré concomitant a 59.92 Gy

Isodoses
30 Gy en violet ; 45 Gy en vert; 50 Gy en
jaune ; 60 Gy en rouge

Contours

OAR : intestin gréle en rose fushia

Volumes cibles: GTV en rouge; CTV en
rose; PTV2 (boost ganglionnaire) en
turquoise ; PTV1 en bleu
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MATERIEL ET METHODES : Analyse rétrospective de 34 patientes traitées par RCLP
en Tomothérapie hélicoidale et curiethérapie utéro-vaginale pour un CCLA (FIGO IB1-
IVA) avec atteinte ganglionnaire PA a la TEP-FDG. Une dose médiane de 50.4 Gy était
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significativement associé a la SSRLR (HR=3.74 ; p=0.038). L’incidence des toxicités
digestives tardives était de 24% dont 3% de grade 3.

CONCLUSION : La RCLP avec escalade de dose sur les ganglions PA envahis est bien
tolérée. Néanmoins le pronostic de ces patientes reste sombre avec un taux d’évolution
métastatique élevé. Plus de données sont attendues quant a la place de la
chimiothérapie adjuvante.
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