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INTRODUCTION

Le cancer du col de l'utérus est responsable d'environ 250 000 a 300 000 déces dans
le monde et de 500 000 nouveaux cas par an dont 80 % dans les pays en développement.
Selon le « Centre International de Recherche sur le Cancer », toutes les deux minutes, une
femme meurt du cancer du col de l'utérus. En France, en 2012, environ 3 000 femmes ont

développé cette maladie et 1 100 déces ont été secondaires a ce cancer, malgré des
traitements lourds et souvent mutilants.

Le premier enjeu est le dépistage au stade précoce de la maladie qui a déja permis la
diminution de moitié de l'incidence et de la mortalité de ce cancer depuis 20 ans.

Si le diagnostic de cancer du col de I'utérus est posé a un stade plus avancé, la prise
en charge, du fait de sa complexité, doit étre pluridisciplinaire et réalisée par une équipe
spécialisée. Selon le stade de la maladie, la thérapeutique pourra faire appel a la chirurgie,
la chimiothérapie, la radiothérapie externe, voire la curiethérapie. Afin de déterminer au
mieux les traitements adéquats, plusieurs examens complémentaires d'imageries sont
utilisés en routine.

La Tomographie par émission de positons (TEP) au 18Fluoro-déoxy-glucose (18F-
FDG), analogue radio-pharmaceutique du glucose, est une technique d’imagerie en plein
essor depuis les années 2000, avec un développement particulierement rapide dans le
domaine de l'oncologie. Il s'agit de I'imagerie de référence pour I'exploration in vivo de la
glycolyse cellulaire et donc de son métabolisme.

Au cours de la derniére décennie, de nombreuses études ont évalué le role
diagnostique de la TEP au 18F-FDG dans la stadification initiale du cancer du col de I'utérus.
En revanche, peu d'études ont été réalisées pour déterminer le rble pronostique de cet
examen, avec en particulier I'apport de facteurs métaboliques quantifiables (1-5). Ces
facteurs pourraient en effet avoir un impact pronostique sur la survie globale et sans récidive.
Connalitre cet impact pourrait entrainer une adaptation thérapeutique afin d'optimiser la prise
en charge de ces patientes.

Nous allons montrer la corrélation entre ces différents facteurs métaboliques mesurés
par la TEP au 18F-FDG avec la survie globale et la survie sans récidive, grace a cette étude
rétrospective, se basant sur 10 ans d’expérience dans le centre hospitalo-universitaire (CHU)
de Limoges.
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RAPPELS

1.1. Le cancer du col de l'utérus

1.1.1. Dans le Monde

Avec plus de 520 000 nouveaux cas chaque année, le cancer du col utérin est chez
la femme le quatrieme cancer le plus fréquent dans le monde, aprés le cancer du sein, colo-
rectal et pulmonaire.

Il est également la quatrieme cause la plus fréquente de décés par cancer (266 000
décés en 2012) chez la femme dans le monde (6).

1.1.2. En France

En 2012, le cancer du col de I'utérus était le 11°™ cancer de la femme en France
métropolitaine avec 3028 cas estimés, et le 12°™ plus meurtrier avec 1102 décés estimés

(7).

Depuis 1980, le taux d’'incidence avait une tendance décroissante de 2.5 % par an
jusqu’en 2000. Cependant, ces derniéres années nous observons un frein dans cette
décroissance (estimée a 1.3 % par an soit une incidence de 6.5 pour 100 000 personnes
années en 2012) (8).

De méme, le taux de mortalité diminue nettement de 1980 a lI'an 2000, avec un
infléchissement de cette baisse passée cette date (Figure 1).
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Figure 1 : Tendance chronologique de I'incidence et de la mortalité du cancer du col de I'utérus en
France entre 1980 et 2012
Source : INVS Estimation nationale de l'incidence et de la mortalité par cancer en France entre 1980 et 2012 / 2013 / Maladies

chroniques et traumatismes < http://www.cancer-environnement.fr/Portals/0/Documents%20PDF/Rapport/Invs/Estimation-
nationale-incidence-mortalite-par-cancer-France-1980-2012-Partie-1-V2%5B1%5D.pdf >
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ETIOPATHOGENIE

La majorité des cancers du col de I'utérus se développent chez les femmes de moins
de 50 ans. Les femmes d’origine africaine sont plus affectées que les femmes caucasiennes.
Il est démontré que la premiére cause de cancer du col de I'utérus est l'infection persistante
a un Virus : le papillomavirus humain (HPV).

2.1. Le papillomavirus humain (HPV)

Le papillomavirus humain (en anglais human papillomavirus ou HPV) est un virus qui
se transmet par le contact sexuel, quelle que soit sa forme (pénétration, caresse génitale ou
contact orogénital).

L’infection par ce virus est fréquente puisque 80% des femmes sont infectées au
moins une fois dans leur vie. La plupart du temps, le virus disparait spontanément. Mais,
chez 10% des femmes infectées, le virus persiste pendant plusieurs années au niveau de la
muqueuse du col de l'utérus et peut alors provoquer des lésions précancéreuses,
susceptibles d’évoluer vers un cancer.

Il existe 120 types différents de virus HPV. Treize d’entre eux sont cancérigenes (par
ordre de frégquence décroissante on distingue les génotypes 16, 18, 31, 33, 68, 45, 52 et
58)(7). Parmi eux, figurent THPV16 et 'HPV18 qui sont impliqués dans 70% des cancers du
col de l'utérus (Figure 2).

Figure 2 : Distribution des génotypes d'HPV dans les cancers du col de l'utérus

Source : HAS Dépistage et prévention du cancer du col de l'utérus. Actualisation du référentiel de pratiques de I'examen
périodique de santé (EPS). Juin 2013, < http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2013-
08/referentieleps_format2clic_kc_col_uterus_2013-30-08__ vf_mel.pdf >

Matthieu LARRADHTThése d’exercice | Université de Limoges | 2016
25

(@) Bv-Ne-np |



2.2. Les autres facteurs de risques

Plusieurs facteurs de risques peuvent favoriser le développement du cancer du col de
l'utérus :

- les cofacteurs liés a I'héte : les rapports sexuels a un age précoce, la multiplicité des
partenaires, la multiparité,

- les cofacteurs liés au papillomavirus humain : génotypes 16 et 18, infection
simultanée par plusieurs types oncogéniques, une forte charge virale,

- les cofacteurs exogenes : le tabagisme, lutilisation prolongée de contraceptifs

hormonaux, l'immunosuppression ou  certaines infections  (virus de
l'immunodéficience humaine (VIH), Chlamydia Trachomatis, Herpés Simplex virus de
type 2).

2.3. Prévention primaire : les vaccins contre le papillomavirus humain

Deux vaccins prophylactiques recombinants dirigés contre certains papillomavirus
humains ont obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France :

X Gardasil® : Vaccin recombinant quadrivalent dirigé contre les papillomavirus
humains de génotypes 6, 11, 16 et 18 (distribué par le laboratoire Sanofi-Pasteur
MSD).

x Cervarix® : Vaccin recombinant bivalent dirigé contre les papillomavirus humains
de génotypes 16 et 18 (développé par le laboratoire Glaxo-Smith-Kline).

Le Haut Conseil de la santé publique recommande la vaccination contre le papillomavirus
humain des jeunes filles agées de 11 a 14 ans. Un rattrapage est possible jusqu’a 19 ans
chez celles qui n'ont pas été vaccinées.

D'apres « l'avis relatif a la révision de I'dge de vaccination contre les infections a
papillomavirus humains des jeunes filles » du 28 septembre 2012 par le Haut Conseil de la
Santé Publique (HCSP), cette vaccination n’est plus sous-tendue par la notion de I'age de
début de I'activité sexuelle, méme si le vaccin sera d’autant plus efficace que les jeunes filles
n'auront pas encore été infectées par les papillomavirus ciblés par la vaccination (9).

L'efficacité du vaccin est proche de 100% sur linfection au papilloma virus humain
concernant les génotypes cibles.

Elle est démontrée pour la prévention des lésions cervicales de haut grade (CIN 2/3). En
revanche, cette efficacité reste encore a étre démontrée sur la prévention du cancer du col
de l'utérus. La durée de protection vaccinale n’est pas connue au-dela de 5 ans. Or, le délai
entre l'infection au papilloma virus humain et I'apparition d’'un cancer invasif est de 15 a 25
ans.

Ces vaccins ne peuvent évidemment pas prévenir les 30% de cancer du col de l'utérus
liés aux autres génotypes du papilloma virus humain.
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2.4. Prévention secondaire : le dépistage du cancer du col de I'utérus

Une dysplasie Iégére met 10 a 20 ans pour évoluer en carcinome. Le dépistage basé
sur un test cytologique est donc pertinent.

Le frottis cervico-utérin associé a un examen au spéculum et une inspection visuelle
des organes génitaux externe est recommandé entre 25 et 65 ans chez les femmes
vaccinées ou non. Le rythme préconisé est de 3 ans aprés 2 frottis normaux a 1 an
d’intervalle.

La technique consiste a prélever des cellules sur le col utérin au niveau de la jonction
pavimento-cylindrique (cf rappel anatomiques) pour étude cytologique (systeme de Bethesda
2001) (20).

Matthieu LARRADHTThése d’exercice | Université de Limoges | 2016
27

(@) Bv-Ne-np |



RAPPELS ANATOMIQUES

L'utérus

L'utérus est I'organe central de I'appareil reproducteur féminin. Cet organe impair,
situé dans le bassin, entre la vessie et le rectum, est un muscle creux. En forme d’entonnoir,
il se compose d’'une partie haute et large appelée le corps utérin et une partie basse et
étroite appelée le col (Figure 3).

Figure 3 : Schéma d'un utérus

Source : Institut national du cancer < http://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-col-de-I-uterus/Le-col-
de-l-uterus >

L'axe de la cavité utérine et 'axe du col détermine la flexion utérine. L’orientation utérine la
plus fréguente est I'antéversion et I'antéflexion (Figure 4).
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Figure 4 : Orientation spatiale de 'utérus

Source : Anatomie jg < http://www.anat-jg.com/PeritoineSous/OGF/Uterus/Uterus.htm >

Le col
Il est lui aussi composé de deux parties :

- I'endocol (ou canal endocervical) est la partie interne du col. En haut, il
communique avec l'utérus. Il est tapissé de cellules cylindriques, glandulaires,
qui fabriquent le mucus,

- I'exocol est la partie externe du col. En bas, il est visible a I'ceil nu lors de
'examen gynécologique. il est tapissé de cellules malpighiennes et
communique avec le vagin.

La zone de jonction squamo-cylindrique entre ces deux parties est la zone de
transformation ou les grandes cellules cylindrigues se transforment en cellules
malpighiennes. C’est dans cette zone que les lésions précancéreuses prennent naissance
(Figure 5).
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Figure 5 : Le col de l'utérus et sa muqueuse

Source : Institut national du cancer < http://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-col-de-I-uterus/Le-col-
de-l-uterus >

Les annexes de l'utérus

Elles sont composées par les ovaires et les trompes utérines. Ces organes sont reliés
entre eux par le ligament large, de chaque c6té de l'utérus.

Le drainage lymphatique utérin

Le drainage cervical part d’'un réseau collecteur péri-cervical pour se diviser en 3 pédicules
principaux (11) :

- le pédicule pré-urétéral se draine dans les ganglions iliaques externes,

- le pédicule iliaque interne, en arriere de l'uretére, qui aboutit dans les
ganglions iliaques internes (nceuds glutéaux et sacrés),

- le pédicule sacral, en arriere du ligament utéro-sacré, se draine dans les
ganglions sacrés et dans ceux du promontoire a I'angle de la bifurcation
aortique.
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Figure 6 : Drainage lymphatique du petit bassin

1. Nceuds subaortiques 2. Nceuds du promontoire 3. Ncoeuds sacrés 4. Nceuds glutéaux
supérieurs 5. Nceuds glutéaux inférieurs 6. Noeuds iliaques communs intermédiaires dans la
fosse iliolombaire 7. Noeuds interiliagues 8. Nceuds iliaques externes latéraux 9. Noeuds
iliaques externes intermédiaires 10. Nceuds iliaques externes médiaux 11. Nceuds
rétrolacunaires 12. Nceuds obturateurs.

Source : KAMINA P. Dictionnaire atlas d'anatomie. Maloine. Paris. 1983 schema nceuds
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ANATOMOPATHOLOGIE

4.1. Lésions précancéreuses

Le cancer invasif du col utérin est précédé par une série de modifications intra-
épithéliales qui constituent les lésions précancéreuses. Situées la plupart du temps sur
I'exocol, elles affectent les cellules malpighiennes du col de l'utérus, pour se transformer en
carcinome invasif épidermoide.

Elles sont appelées néoplasies cervicales intra-épithéliales (ou CIN) et sont
caractérisées par une désorganisation architecturale de I'épithélium par la prolifération de
cellules atypiques plus ou moins différenciées.

Elles sont classées en trois grades selon le degré de désorganisation (classification de
Richart):

- CIN1 ou dysplasie légere : modifications ne dépassant pas le 1/3 inférieur de
I'épithélium,

- CIN2 ou dysplasie modérée : modifications ne dépassant pas le 1/3 moyen de
I'épithélium,

- CIN3 ou dysplasie sévere: modifications atteignant toute la hauteur de
I'épithélium.

Une classification plus récente ne distingue plus que 2 types de Iésions (Bethesda 2001):

- les lésions malpighiennes intraépithéliales de bas grade (LSIL) qui
correspondent aux CIN1,

- les lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade (HSIL) qui
correspondent aux CIN2 et CINS.

La plupart des Iésions de bas grade (CIN1) régressent ou n’évoluent pas vers des
lésions de haut grade. D’apres des études a long terme telle que celle de Melnikow et al.
seulement 11 % des CIN1 évoluent vers une dysplasie plus sévére et le taux de cancer
invasif est de 0,15 % a deux ans (12,13).

Les lésions de haut grade ont une plus forte probabilité d’évolution vers un cancer
invasif. Lors de la survenue d'un cancer du col de l'utérus, faisant suite a I'apparition puis a
la progression de Iésions précancéreuses, il existe un temps relativement important pour
prévenir le cancer, c'est-a-dire pour détecter puis traiter les Iésions précancéreuses avant
gu’elles ne se transforment en cancer. C’est la tout I'intérét du dépistage.
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4.2. Les carcinomes pré- invasif ou in situ

Dans ce cas, le carcinome est trés localisé et ne s’est pas propagé dans la couche
squameuse du col de l'utérus. Tres fréquent, il ne doit pas étre considéré comme un cancer
tant qu’il n’a pas franchi la membrane basale, car son pronostic est totalement différent.

Non traité, un carcinome in situ évolue vers un cancer invasif, d'ou l'importance de le
traiter méme s'il n'est pas encore agressif (14).

4.3. Les carcinomes micro- invasifs

lls sont caractérisés par une rupture de la membrane basale et une invasion du
stroma par les cellules malignes. Le potentiel métastatique de la lésion est encore limité. Il
augmente avec I'étendue de la Iésion, la profondeur de linvasion et I'envahissement des
espaces vasculaires et lymphatiques.

Dans La classification FIGO (selon la Fédération internationale de gynécologie et
d’obstétrique) le cancer micro-invasif est compris dans le stade IA. Il se divise en 2 sous-
parties :

- stade IA1, avec une profondeur d'invasion inférieure a 3 mm. A ce stade, le risque

d'envahissement ganglionnaire est pratiguement nul,

- stade IA2, avec une extension comprise entre 3 et 5 mm de profondeur, le risque
d'atteinte ganglionnaire est de 'ordre de 1 a 8 % (15),

4 .4. Les carcinomes invasifs

On parle de carcinome invasif quand l'invasion du chorion s’étend au-dela de 5 mm
en profondeur. La tumeur est cliniquement une tumeur végétante ou ulcérée, infiltrée.

4.4.1. Les carcinomes épidermoides

Les carcinomes épidermoides «qui tendent a reproduire de facon plus ou moins
parfaite la structure de I'épithélium malpighien» représentent environ 80 a 90 % des lésions
invasives. lls sont précédés par les lésions précancéreuses développées a partir de
I'épithélium malpighien de I'exocol.

Selon le degré de maturation et de différentiation, on distingue a I'examen
histologique des formes bien, moyennement ou peu différenciées, kératinisantes ou non.

4.4.2. Les adénocarcinomes

Les adénocarcinomes représentent 15 a 20 % des cancers invasifs. Le pronostic de
cette forme de cancer du col est moins bon que celui des cancers épidermoides. lls se
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développent a partir de I'épithélium cylindrique qui recouvre le canal endocervical ou
endocol.

Le papillomavirus humain est également impliqué dans la transformation maligne de
ces lésions.

lIs sont précédés d'atypies glandulaires qui constituent les lésions pré-invasives.
Contrairement aux lésions malpighiennes il n'est pas possible de distinguer les différents
stades des atypies glandulaires, mais la notion d'adénocarcinome in situ est généralement
acceptee.

4.4.3. Les formes histologiques rares

Les médecins anatomopathologistes identifient ainsi les cancers adéno-squameux,
les cancers a cellules en verre dépoli, les cancers adénoides kystiques ou de type basal, les
tumeurs carcinoides, les cancers a petites cellules et les formes indifférenciées.
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HISTOIRE DE LA MALADIE

5.1. Circonstances diagnostiques

Le diagnostic de cancer du col utérin peut étre porté a un stade précoce en dehors de
tout symptéme, dans le cadre du dépistage (examen gynécologique et réalisation d'un frottis
cervico-vaginal). Il est également évoqué devant les principaux symptomes non spécifiques
suivants :

- métrorragies provoquées (aprés les rapports sexuels) ;

- métrorragies spontanées ;

- dyspareunies ;

- leucorrhées;

- douleurs pelviennes, dysurie ou ténesmes (en cas d’extension pelvienne) ;

- douleurs lombaires (par compression urétérale).

Les métastases a distance sont rares au moment du diagnostic.

5.2. Bilan d’extension

Le bilan d'extension est basé sur I'examen clinique et des investigations
complémentaires. Il permet de classer le cancer du col selon la classification de la
Fédération Internationale de Gynécologie-Obstétrique (FIGO). Cette classification a une
certaine valeur pronostique et précise les modalités thérapeutiques.

5.2.1. L'examen clinique
L’examen clinique général :

- évaluation de l'état général de la patiente: &age, score ASA (index
d’opérabilité) et recherche d’une anémie,

- interrogatoire : facteur de risque et circonstance de découverte.
L’examen gynécologique : (au mieux réalisé sous anesthésie générale) :

- examen au spéculum : permettant de visualiser des formes bourgeonnantes,
ou ulcérées voire parfois infiltrantes (tumeur friable, saignant au contact).
Dans les formes asymptomatiques, le col peut sembler normal ou ne
présenter gqu'une simple zone rouge (cancer endocervical, cancer micro-
invasif),
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le toucher vaginal : permet d’apprécier le volume tumoral. Les éléments en
faveur du diagnostic du cancer du col sont : indolence, induration et
saignement au contact,

le toucher rectal : permet d'étudier I'extension vers la cloison retro-vaginale et
les parametres.

5.2.2. L’examen histo- pathologique

La biopsie est indispensable pour affirmer le diagnostic de cancer du col utérin et
pour préciser le type histologique.

En fonction de la Iésion il sera prélevé :

- des biopsies cervicales centrées sur les zones lésionnelles qui peuvent

étre effectuées si besoin sous guidage colposcopique (hotamment en cas
de lésions douteuses ou de petite taille ou de frottis cervicaux-vaginal
(FCV) anormal),

- une piece de conisation, notamment lorsque la biopsie sous colposcopie

n'est pas réalisable (zone de jonction pavimento-cylindrique non
visualisable).

Il précise le type histologique de la tumeur, sa taille et la présence d’embols
lymphatiques péritumoraux.

5.2.3. Les examens complémentaires

L'IRM

L'IRM pelvienne (débutant des pédicules rénaux et allant jusqu'a la symphyse
pubienne) est utilisée dans le bilan d’extension loco-régional du cancer du col utérin, c’'est
'examen de référence pour I'appréciation du volume tumoral.

Aspects a I'lRM de la tumeur:

en pondération T2 : hypersignal modéré contrastant avec I'hyposignal du
stroma cervical fibreux,

en pondération T1 : isosignal par rapport au col utérin (souvent non visible),

séquences injectées : rehaussement plus précoce des tumeurs de petite taille
par rapport au col utérin normal,

séquence de diffusion : I'image repose sur le mouvement des molécules d’eau
au niveau cellulaire. La mesure de la diffusion de l'eau est dénommée
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coefficient de diffusion apparent (ou ADC pour Apparent Diffusion Coefficient).
La diffusion des molécules d’eau dépend indirectement de la cellularité du
milieu. Plus un tissu est riche en cellules, plus la diffusion des molécules d’eau
sera restreinte. Les tissus cancéreux étant constitués d'une prolifération
anarchique de cellules, la diffusion de l'eau au sein de ces tissus est
habituellement réduite. L’ADC sera alors bas et la tumeur apparaitra en
hypersignal.

L'IRM permet aussi d'apprécier :
- I'extension aux parametres,
- I'extension loco-régionale : vessie, rectum, paroi pelvienne,

- les ganglions pelviens et lombo-aortiques.

La cystoscopie et/ou la rectoscopie

Ces examens peuvent étre réalisés en cas de doute a I''lRM sur une invasion vésicale
ou rectale.

La TEP-TDM au 18-FDG

Elle peut étre proposée en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) pour le
bilan d’extension a distance, notamment pour les tumeurs de plus de 4 cm (& partir du stade
IB2) (15).

C’est I'examen le plus performant pour rechercher un envahissement des chaines
ganglionnaires pelviennes et/ou lombo-aortiques et pour mettre en évidence des métastases
occultes.

Les données de la TEP-TDM sont susceptibles de guider la thérapeutique initiale et,
notamment, d’optimiser les champs de radiothérapie.

L'intérét pronostique de la TEP-TDM en fonction des parametres métaboliques est
encore peu étudié. Une intensité élevée de la fixation initiale du 18F-FDG par le tissu tumoral
et/ou un important volume tumoral métabolique pourrait constituer des facteurs de mauvais
pronostic (1,3,5).
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Examens non recommandés

La tomodensitométrie (TDM) pelvienne n’est pas recommandée pour I'estimation de
la taille et de I'extension de la tumeur.

La réalisation d'une urographie intraveineuse (UIV) n’est plus recommandée dans le
cadre du bilan d’extension.

5.3. Classifications

La classification la plus largement utilisée est la classification de la Fédération
internationale de gynécologie et d’obstétrique (FIGO) (Tableau 1) qui est basée sur I'examen
clinique.

Cette classification ne prend pas en compte les résultats du bilan d'imagerie
complémentaire, ni de I'atteinte ganglionnaire. Ces derniers sont utilisés pour guider le
traitement. Le stade de la tumeur et la présence de métastases ganglionnaires sont des
facteurs importants de pronostic et pour le choix du traitement.
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Tableau 1 : Classification clinique des cancers du col utérin selon la fédération internationnale de
gynécologie et d’'obstétrique (FIGO)

Source : HAS janvier 2010 cancer invasif du col utérin < http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-
02/ald_30_gm_col_uterin_web_2010-02-12_09-57-34_599.pdf >
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5.4. Extension loco- régionale

L'extension se fait de proche en proche avec un envahissement des structures et des
organes voisins. La tumeur cervicale dépasse le col et envahit le paramétre proximal, puis le
paramétre distal jusqu'a la paroi pelvienne.

L'extension aux organes de voisinage se fait surtout vers la vessie en avant et plus
tardivement vers le rectum en arriére (Figure 7).

Figure 7 : Extension loco-régionale

Source : Université de Sfax
< http://www.dematice.org/ressources/DCEM2/gynecologie%20obstetrique/D2_genobs_007/co/concer_col_19.html >

Parallelement a I'extension locale se produit un envahissement des ganglions. Les
métastases lymphatiques sont précoces et constituent la voie d'extension privilégiée du
cancer du col. L'envahissement lymphatique se fait successivement dans les ganglions du
paramétre, les ganglions obturateurs, les ganglions de la chaine iliaque externe, les
ganglions iliaques primitifs et enfin les ganglions lombo-aortiques.

Les métastases ovariennes sont exceptionnelles. Les métastases a distance sont
rares. Les plus fréquentes sont hépatiques et pulmonaires, plus rarement osseuses ou
cérébrales.

5.5. Les facteurs pronostiques
5.5.1. Le Stade FIGO

Le stade du cancer du col de l'utérus est un facteur pronostique important.
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Il est évident qu'un cancer du col de l'utérus précoce engendre un pronostic plus
favorable qu'un cancer du col de l'utérus a un stade plus avancé. De méme, une tumeur
envahissant les structures de voisinage est d’un pronostic moins favorable qu'un cancer qui
se trouve limité au col de l'utérus.

Les taux de survie a 5 ans sont de I'ordre de 99 % au stade IA, 85 a 90 %, au stade
IB, 60 a 70 % au stade IIB et de 30 a 50 % au stade Ill. lls diminuent ensuite a 20 % au
stade IV (16).

5.5.2. Le volume tumoral

La taille de la tumeur équivaut a sa partie la plus large, c'est-a-dire sa plus grande
dimension. Le volume se rapporte aux 3 dimensions de la tumeur, soit la hauteur, la largeur
et I'épaisseur. Une tumeur de petite taille et de petit volume a un meilleur pronostic qu'une
tumeur de grande taille et de grand volume.

Le cancer du col utérin est considéré volumineux a partir de 4 cm de plus grand
diamétre. Ce seuil de taille marque un seuil pronostique de la maladie, en raison des
difficultés d'exérése chirurgicale, de l'augmentation du risque d'envahissement ganglionnaire
lombo-aortique et du taux de récidive.

5.5.3. L'envahissement ganglionnaire

L'atteinte ganglionnaire est un des facteurs pronostiques principaux des cancers du
col utérin (17).

La survie a 5 ans tous stades confondus est de 85 a 90% en l'absence d’'atteinte
ganglionnaire contre 49 a 60% s'ils sont atteints (18).

Tableau 2 : Envahissement ganglionnaire en fonction du stade clinique.
Source : Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais (CNGOF) item147

La stadification ganglionnaire est donc nécessaire :
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pour les stades débutants (inférieurs a IB2) la lymphadenectomie
pelvienne est a ce jour la plus pratiquée, mais la technique du ganglion
sentinelle se développe,

pour les stades localement avancés (a partir du stade IB2) I'évaluation
lombo-aortique est indispensable. Historiquement elle est réalisée par la
chirurgie mais les données actuelles valident [I'utilisation de la TEP-TDM
qui s’est révélée étre plus sensible et spécifique que les autres techniques
d’'imageries (19-23) et moins morbide que la chirurge.
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PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

6.1. Les différents traitements
6.1.1. Les techniques chirurgicales
Les différents types d’interventions chirurgicales sont :

- la conisation : c’est la résection d'une partie du col. Elle peut étre effectuée au
bistouri froid, au laser et le plus souvent a I'anse diathermique,

- I'hystérectomie totale avec ablation d'une collerette vaginale n'a que peu
d'indications,

- l'intervention de référence pour le carcinome invasif est la colpo-hystérectomie
élargie (ablation chirurgicale de I'utérus et de la partie supérieure du vagin),
avec cellulo-lymphadénectomie pelvienne (ablation des ganglions
lymphatiques de la région pelvienne). Elle peut étre réalisée par voie
abdominale (par laparotomie ou ccelioscopie : intervention de Wertheim) ou
par voie vaginale (intervention de Schauta)) Dans ce cas la
lymphadénectomie est réalisée par voie coelioscopique,

- la cervicectomie élargie permet de conserver la fécondité,

- enfin, des pelvectomies antérieures emportant la vessie avec l'utérus, des
pelvectomies postérieures étendues au rectum, voire des pelvectomies totales
peuvent étre réalisées.

6.1.2. La radiothérapie

La curiethérapie utilise, en général, le Césium™’ appliqué par un appareil moulé, ou
parfois I'ridium®®® permettant l'implantation interstitielle de fils d’lridium dans les tissus a
irradier. Dans les deux cas, l'application se fait sous anesthésie générale au cours d'une
hospitalisation de quelques jours. Elle traite le col et les parametres.

La radiothérapie pelvienne externe fait appel a des radiations de haute énergie
(15Mev ou plus) délivrées par des accélérateurs linéaires. Elle traite le pelvis dans son
ensemble : utérus, paramétres mais aussi ganglions iliaques voire lombo-aortiques. Elle est
réalisée en ambulatoire a raison de 1.8 Gray / séance, 5 séances par semaine pendant 5 a 6
semaines, soit environ 45 Gray au total.

6.1.3. La chimiothérapie

Il n'existe pas de preuve suffisante pour introduire a titre systématique la
chimiothérapie dans le traitement des cancers du col utérin non métastatiques de bon
pronostic (< 4 cm).
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Enrevanche,elle SUpVHQWH XQ LQWpUrwW SRXU OH WUDIClWHPHQW G
en traitement concomitant avec la radiothérapie et pour le traitement des formes
métastatiques avec l'utilisation d’une association de cisplatine ou de carboplatine et de
5 Fluoro-Uracile.

6.2. Les indications thérapeutiques
6.2.1. Stade 0 a 1Al

La conisation seule est généralement suffisante.

6.2.2. Stade IA2, IB et IIA

Si la tumeur fait moins de 4 cm (de grand axe)

x A ces stades, il est intéressant de commencer par une lymphadénectomie afin
de connaitre le statut ganglionnaire. En cas de ganglion métastatique, il est
indiqué de réaliser une radiothérapie exclusive : radiothérapie seule ou
associée a une curiethérapie de surimpression aprés lirradiation externe de
45 Gy sur le pelvis. En cas d'absence d’envahissement lymphatique, une
curiethérapie peut étre réalisée a la dose de 60-65 Gy suivie 6 semaines
apres par une chirurgie.

x Si la lymphadenectomie premiére ne peut pas étre réalisée, le traitement est
initi€ par une curiethérapie a la dose de 60-65 Gy, puis une chirurgie six
semaines aprés. Si l'analyse anatomo-pathologique des ganglions revient
négative, aucun traitement complémentaire ne doit étre réalisé. En revanche,
si les ganglions sont atteints, une radiothérapie externe complémentaire sur le
pelvis est effectuée a la dose de 45 Gy en protégeant le volume de
curiethérapie initialement traité.

x En cas de chirurgie premiére sur la tumeur et les ganglions (indication
VRXKDLWDRGOW uvd radiothérapie est réalisée. En l'absence de
ganglion envahi, une curiethérapie du fond vaginal a la dose de 50 Gy peut
étre indiquée. Si des ganglions sont envahis, une radiothérapie externe
exclusive a la dose de 45 Gy sur le pelvis est réalisée avec un complément de
20 Gy sur le fond vaginal.

x Pour les femmes jeunes, une transposition ovarienne peut étre effectuée
avant tout geste thérapeutique (dans certaines équipes, elle est effectuée
dans le méme temps opératoire que la lymphadénectomie par voie
ccelioscopique, dans d’autre dans le méme temps opératoire que la chirurgie
sur la tumeur et les ganglions).
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Si la tumeur du col fait plus de 4 cm (de grand axe)

X le traitement doit commencer par une radiothérapie externe a la dose de
45 Gy avec une chimiothérapie concomitante. La chirurgie est effectuée
1 mois apres la fin de la radiothérapie mais n’est pas obligatoire s'il ne reste
pas de religuat tumoral. Il faut alors finaliser le traitement par une
curiethérapie.

6.2.3. Stade 1IB a lll

Pour ces stades, un traitement par radiothérapie externe a la dose de 45 Gy (avec
une surimpression de 10-15 Gy sur un paramétre ou un ganglion s'il est envahi) puis une
curiethérapie sur le reliquat du col (25-30 Gy) est préconisé. La radiothérapie externe est
réalisée en concomitance avec une chimiothérapie.

En cas de dilatation rénale ou de rein muet, une pose de sonde JJ ou une
néphrostomie doit étre envisagée.

6.2.4. Stade IV

A ce stade avancé, il est préconisé un traitement par radiothérapie externe avec
chimiothérapie concomitante voire une curiethérapie associée.
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LA TOMOGRAPHIE PAR E MISSION DE POSITONS

La tomographie par émissions de positons (TEP) au 18F-Fluoro-deoxyglucose (FDG)
est une méthode d’imagerie fonctionnelle. C’est un outil désormais incontournable dans la
prise en charge de la patiente atteinte de cancer du col de l'utérus de plus de 4 cm.

7.1. Principes généraux

La TEP est une modalité d’'imagerie fonctionnelle qui se différencie des systemes
d’'imageries morphologiques tels que la TDM (tomodensitométrie) ou I'lmagerie par
Résonance Magnétique (IRM) anatomique. Elle permet la détection in vivo de la
désintégration d’un radio-traceur émetteur de positons dans I'organisme.

Ce radio-traceur est généralement constitué de I'association d'une molécule vectrice
et d'un isotope radioactif ou radionucléide :

- la molécule vectrice est choisie pour son tropisme particulier pour un organe,
un secteur liquidien, une fonction physiologique ou une pathologie,

- le radionucléide est (pour I'imagerie TEP) un émetteur de positon lié a cette
molécule vectrice.

Lorsqu'il est administré a des patients, il a donc le statut de médicament et est appelé
radio-pharmaceutique.

7.2. Les émetteurs de positons
7.2.1. Principes physiques

Il s’agit d’isotopes radioactifs (*'C, *N, 0, *®F) caractérisés par un excés de charges
positives dans leur noyau.

Lorsqu’'un noyau possede un excés de nucléons, protons ou neutrons, il devient
instable. Son retour a I'équilibre est permis par une succession d'une ou plusieurs
désintégrations radioactives. Lorsque ces atomes présentent un exceés de protons, ils
peuvent se désintégrer de deux maniéres : soit par émission de positon soit par capture
électronique.

Désintégration par émission de positon
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Avec p correspondant & un proton, n & un neutron, e+ a un positon (antiparticule de

I'électron, de masse égale a celle d’'un électron mais de charge opposée) et Fha un neutrino
(particule élémentaire de charge électrique nulle et de masse négligeable).

Appliquée au noyau pere X de numéro atomique Z et de nombre de masse A, on
REWLHQW OD IRUPDWLRQ GX QR\DX ILOV =i WHOOH TXH

Appliquée au fluor 18 :

Désintégration par capture électronique

Appliquée au fluor 18 :

Le taux d’embranchement, c’est-a-dire la probabilité pour que le noyau excité suive
'une ou l'autre de ces voies de désintégration, dépend des propriétés du noyau pere et du
bilan énergétique de la transformation. Il est en faveur de I'émission de positon pour les
noyaux de faible numéro atomique Z. Ainsi, dans le cas du 18 e taux d’embranchement est
de 97 % pour I'émission de positons et de 3 % pour la capture électronique.

Lors de la désexcitation par émission de positon, I'énergie libérée est partagée entre
le noyau fils, le neutrino et le positon. Les positons sont émis avec une énergie cinétique qui
varie de 0 a une énergie maximale E.x de I'ordre du méga-€électron volt (ou MeV, avec 1 eV
= 1,602x10-"J).

7.2.2. La période radioactive

La période de lisotope radioactif est propre a chaque élément. Elle correspond au
temps nécessaire pour que la moitié des éléments de I'échantillon se désintegre. Ces
périodes sont trés variables d’un isotope a l'autre. Pour exemple, L'oxygéne 15 (*°0), l'azote
13 (®N) et le carbone 11 (*'C) ont des périodes relativement courtes, respectivement de 2,
10 et 20 minutes, ce qui implique deux contraintes : le cyclotron qui produit ces isotopes doit
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