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Introduction



A l'échelle mondiale, le cancer du col utérin continue détre l'un des
cancers les plus répandus chez les femmes, se classant au quatrieme rang des
cancers les plus fréquents apres les cancers du sein, colorectal et pulmonaire. En
2018, onestimait qu’'il y avait environ 570 000 nouveaux cas de cancer du col

de l'utérus avec 311 000 déces par a

Les études épidémiologigues ont mis en évidence un lien étroit entre la
survenue de ce cancer et l'infection persistante par les papillomavirasban
haut risque (HPWVHR)[1, 2].

Dans les pays développés, des programmes permettent aux jeunes filles de
se faire vacciner contre [gapillomavirus humain (HPVgt aux femmes d’étre
régulierement dépistées. Geaau dépistage, les lésions précancéreuses peuvent

étre décelées a des stades ou elles peuvent étre facilement [(Bhitées

Dans les pays en développement, lacces limité a ces meseares
prévention ne permet pas un diagnostic précoce, ainsi la maladie est

diagnostiguée a un stade plus avanceé.

Au Maroc, le cancer du col utérin représente un probleme majeur de santé
publique et se classe au deuxieme rang, apres le cancer du sein ememéq f
en termes d'incidence et de mortalité avec plus de 3300 nouveaux cas et pres de

2500 déces recenseés chaque adnee

En absence d'un registre national du cancer, les données publiées au Maroc
sont limitées au nombre de cas enregistrés dans certains centres d'oncologie ; de
ce fait, lI'incidence du cancdu col utérin pourrait étre beaucoup plus élevée que

celle estimeg].



La relation causale entre les HMR et le CCU, l'existence d’un vaccin
contre le HPV et I'évolution lente du CCU précédé de lesiodsancéreusasgli

peuvent étre dépistées et traitées, font de ce cancer une maladie évitable.

L’objectif de notre travail est d’analyser les données épidémiologiques,
cliniques et paraclinigues, évolutives ainsi que les modalités de la prise en

charge thérapeutique au sein de notre service.



Matériel et méthodes



Matériel

Type et cadre de I'étde

Notre travail est une étude rétrospective portant sur les patientes admises
pour cancer du col utérin et ayant bénéficié d’'une prise en charge au sein du
service de radthérapie de I'Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V de
Rabat sur une durée tteis ans allant du 01 janvier 2015 au 31 décembre 2017

totalisant un nombre de 84 dossiers.

Méthodes
1. Criteres d’inclusion
Ont éte inclus dans notre étude
X les patienteayant un diagnostic histologique dancer du col utérin,

X les patientesyant béaficié d’'une prise en charge thérapeutique dans

notre service et d’un suivi régulier
2. Critéres d’exclusion
Ont été exclus de notre étude
X les patientes n'ayant pas bénéficié de prise en charge,
X les dossiers non exploitables
X les patientes non atteintda cancer du col de l'utérus ,

X les patientes transférées dans un autre centre pour prise en charge.



3. Collecte et exploitation des données

Nos données résultent de I'exploitation des dossiers des patientes, qui ont
eté retranscrites sur une fiche d’exmtibn (annexe 1) contenant plusieurs
parametres épidémiologique, clinique, paraclinique, la prise en charge

thérapeutique et le suivi.
a. Données épidémiologiques

Nous avons étudié l'age de la patiente (au moment du diagnostic, du
mariage et de la premiegeossesse), le statbrmonal(ménopausée ou non), la
paritéséparée en trois groupes (83%t ¢ et les antécédents (notion d‘IST ou

non et de tabagisme ou non).
b. Données cliniques

Elles comprennent les circonstances de découverte, le délai du diagnostic
en mois et les données de I'examen clinique initiale nous ayant permis de classer
les maladeselon la classification dEIGO en stade de la maladigd, 1B, IIA,
1B, A, 1B, lIC, IVA, IVB).

c. Données paracliniques

Les données des différents congpteendws histologiques ont éte
retranscrites dans nos fiches nous permettant de les clasgpednstologique
(carcinome épidermoide, adénocarcinome ou autres) avec leur différentiation
nous avons aussi collecté les données des differentes explorations (échographie
abdominopelvienne, imagerie par réesonance magnétique, tomodensitométrie, pet
scamer et autres).es données du bilan biologique (hémoglobine et la fonction

rénale) ont été aussi retranscrites.



d. Prise en charge thérapeutique

Elle a été étudiee selon le type et les modalités du traitement primaire

(radiothérapie, radighimiothérapie ancomitante et/ou chirurgie).
e. Le suivi

Pour le suivi de nos patientes, nous avons collecté les données de
I'évolution : le contrble locorégional, la récidive locorégionale ou a distance, la
date de la derniére consultation et I'état de la patiente (@yvdatédée ou perdu

de vue)

4. Analyse statistique
L’analyse statistique des données a été réalisée par le SPSS pour Windows
(SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).

Les variables qualitatives ont été présentées sous forme d’effectif et de
pourcentages. Les variablegiantitatives ont été présentées sous forme de
moyennes t écatype pour les variables a distribution normaét en mediane

et interquartile (IQR) pour les variables avec des distributions asymetriques.

Le taux de survie a été analysé avec la méthagdaikMeier



Résultats



Sur les 84 patientes enregistrées dans notre service, 81 dossiers ont été
inclus dans notre étude et 3 exclus car ne respectant pas les criteres d’inclusion.

|. Epidémiologie
A. Age

L’age de nos patientes était comprisrer26 et 76 ans avec une moyenne
d’age de 53,70 avec un écart type de 10,03.

B. Statut hormonal

Plus de la moitie des femmes de notre série étaient ménopausées
représentant un pourcentage de 56,8%.

C. Facteurs de risque
1. Age du mariage

Dans notre série, il est apris entre 14 et 34 ans avec une moyenne d’age
de mariage d8,1ars+ 2,58.

2. Age de la premiere grossesse

L’age moyen de la premiere grossesse edi9j@l ans + 4,58vec les ages
extrémes de 16 et 36 ans.

3. Parité

La parité dans notre série varie entra 12 enfants avec une moyenne de
4,81+ 1,98 soit 81,5% de patientes multipares et 18,5% de fauess.

4. Tabagisme

La majorité des patientes de notre série était non fumeuse ce qui représente
un pourcentage de 98,8 et 1,2% de patiente fumeuse.

5. IST

Dans ndre série, 13,6%(n=11) de patientes avaient un antécédent
d’infection sexuellement transmissible a répétition.



lI. Clinique

A. Circonstances de découvertes

Les principales circonstances de découverte retrouvees chez nos patientes

sont:

X Les métrorragiesmaitresymptome chez 71 patientes soit 87,65%
X Les leucorrhées chez 29 patientes soit 5,80%
x Les douleurs pelviennes chez 16 patientes soit 19,70% et

x Par découverte fortuite chez 5 patientes soit 6,2%.

Figure 1: Répartition des patientes selon les circonstances de découverte.
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B. Délai du diagnostic

Le délai du diagnostic est la durée entre date d’apparition des premiers
symptdémes et celle de la réalisation de la biopsie du col de 'utérus. Dans notre

série, il est compris entre 1 m@&#s3 ans avec une médiane de 06 njaid 2].

C. Examen clinique

L’examen clinique a été réalisée sans anesthésie pour 71 patientes soit

87,7% et sous anesthésie générale pour 10 patientes soit 12,3%.

1. Taille tumorale

La taille moyenne de laumeurétaitde4,57 cm = 1,71
2. Aspect du col

Dans notre série, 'aspect du col a 'examen clinique était
x Ulcéro-bourgeonnant che8Batientesoit 34,6%
X Bourgeonnant chez 09 patienssst 11,1%
x Infiltrant chez 06 patientes soit 7,4%
x Ulcéreé chez 02 patiente soit 2,5% et

x Détruit chez 01 patiente soit 1,2%.

11



Figure 2: Répartition des patientes selon I'aspect du col

Les parametres étaient envahis chez 47 patientes soit 58%.

La paroi vaginale était infiltrée chez 44 ipates soit 54,3%.

Infiltration de la paroi vaginale Nombre Pourcentage
Paroi vaginale libre 37 45,9%
Infiltration au 1/3 supérieur 32 39,5%
Infiltration au 1/3 moyen 10 12,3%
Infiltration au 1/3 inférieur 2 2,5%
Total 81 100%

Tableau 1. Répartition des patientes selon l'infiltration de la paroi vaginale
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La tranche de section vaginale chez les patientes ayant bénéficiées d’'une

chirurgie premiere était
X Saine chez 09 patientes soit 11,1% et

X Envahie chez 02 patientes s®i5%.
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D. Classification clinique deFIGO

A lissu de lI'examen clinique, les patientes ont été classées selon la
classification deFIGO et le diagramme alessous montre la répartition des

patientes selon leur stade tumoral

Figure 3: Répartition des patientes selon le stade tumoral
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lll. Paraclinique

A. Frottis cervico-vaginal

Seulement 10 patientes soit 12,4% ont bénéficié d’'un frottis cervivo
vaginal; dont 08 patientesvaient un frottis anormagt 02 patiente un frottis

normal
B. Biopsie cervicale
Les types histologique dans notre série étt :
X chez 71 patientes soit 87,74% carcinomeepidermoide
X chez 09 patientes soit 11,1% adénocarcinomet

X chez une patiente un carcinosarcome.

Figure 4: Répatrtition histologique de nos patientes
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C. Imagerie
1. IRM pelvienne
Elle a été réalisée chez 75 patientes soit 92,6%.

La taille moyenne de la tumeur a I'RM était de 49,2 mm = 18,3 et 29

patientes soiB5,8% avaientin envahissement des parametres.

Les adénopathies pelviennes ont été retrouvées chez 40 patientes soit
49,4%.

14 patientes (17,3%) avaient un envahissement des organes pelviens dont

09 cas (11,1%) de la vessie et 05cas (6,2%) de la vessie et du rectum

2. TDM thoraco-abdomino-pelvienne

La tomodensitométrie a été faite chez 17 patientes soitdtit%11 TDM
thoraceabdominepelviennes et 06 TDM abdomireelviennes. Parmi ces
patientes 08 (9,9%) avaient des adénopathies locorégign@8g3,7%) un
envahissemnt des organes pelviens notamment de la vessie chez 02 patientes et
de la vessie et du rectum chez une patiente ; et 02 des métastases a distances

(O1lhépatique et O1lpulmonaire).
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3. PET-Scanner

Plus de la moitié de notre série a bénéficié d'un-spahner sib
56,8%(n=46).

Les adénopathiepelviennes elombo-aortiquesont été retrouvées dans
24,7%(n=20) des cas

Tableau 2: Localisation des adénopathies au pet scanner

D’autres sitedqiyypermétaboliques suspecist également été retrouvés dans

12,2%(n=09) des cas notamment
x Des adénopathiesédiastinales chez 05 patientes (7,9%)
x Osseuseshez 03 patientes (3,6%)
x Hépatiques chez 01 patientes (1,2%)
x Vessie chez 02 patientes (2,4%)
x Rectum chez 01 patiente (1,2%)

x Ganglions axillaires chez 01 patientes (1,2%)
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D. Explorations endoscopiques

1. Rectoscopie

Seulement une patiente soit 1,2% a bénéficinel’ rectoscopigui était

normale
2. Cystoscopie

La cystoscopie a éte realiseée dans notre série chez 08 patientes et 03 d’entre
elle avaient une muqueuse suspecsnsi des biopsies ont été réalisées et

étaient positives.

E. Bilan biologique

Nous avons retové une anémie avant le traitement dans 13,6%(n=11) des

cas de notre série et seulement 3,7% (n=3) avait une fonction rénale altérée.

18



I\VV. Classificationapres examen clinique et bilan d’extension

A lissu de I'examen clinique, de I'imagerie et du bilan déndion les
patientes étaient classées selon le stade tumlardigure ctdessous illustre la

répartition de nos patientes

Figure 5: Répartition des patientes selon la classification d&GO aprésexamen

clinique et bilan d’extension
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V. Traitement
Dans notre sérjdes patientes ont été traitées par
x Radio-chimiothérapie concomitante chez 53 patientes (65,4 %)

x Chirurgie suivie ou non d'un traitement adjuvant (RCC ou RTH-post
op) en fonction des faetirs prédictifs de rechutes chez 25 patientes
(30,9%)

x Radiothérapieeule3,7% (n=3)

Le tableau cdessous résume la répartition de nos patientes selon la

modalité thérapeutique.

3 3,7
53 65,4
4 4,S
7 8,€
13 16,C
1 1,2
81 100,(

Tableau 3: Répartition des patientes selon les odalités thérapeutiques
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A. Radiothérapie
1. Modalitées
La radiothérapie fut déligeen 2 temps

- Radidhérapie externe sur le pelvis en mode VMAT ou en 3D
conformationnelledélivrant 45/46 Gy en 23/25 séances et en 5

semaines

- le complément de radiothérapie est délivré par curiethérapie- utero
vaginale chaque fois que possiblgans le cas contraire leroplément

est delivré par radiothérapie externe

Elle a été faite chez 98,8%(n=80) de patiente dans notre série dont
x Une radiothérapie exclusive3,7%(n=03)
x Une radiothérapiavecchimiothérapie concomitanté5,4%(n=53)
x Une RCC préopératoird,9%(n=04
x Une RCC posbpératoire8,6%(n=07)

x Une RTH posbpératoire16%(n=13).
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Figure 6: Répartition des patientes selon les modalités de la radiothérapie

2. Volumes cibles
Le volume cible était

- le pelvis (ol + utérus +vagin + annexes + ganglions pelviens a savoir les
gg iliaques internes, iliaques externes et iliaquasitives) chez86, Ro(n=70)

des patientes,
- le pelvis+ ganglions lombeaortiqueschez 12,3%(n=10) des patientes
3. Dose, fractionnement et &lement
La dose totale recude la premiere sérigtaitde 45 46 Gy

Les fractions étaient comprises entre 1,8@ €y avec une médiane de
1,80 Gy.

L’étalement de la premiere séde la radiothérapie était de fptirs+13
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4. Complément

29 patientes soit 38% ont bénéficié d'un complément soit sur les
adénopathies soit sur les parametres ou sur les deux représentant respectivement
les pourcentages de 9,9%(n=086%(n=13)et 8,6 %(n=07).

B. Curiethérapie utéro-vaginale

Dans notre série de cas, la curiethéraptierevaginale a été faite chez 52

patientes soit 64,2 %.

Elle était de barrage chez 10 patientes soiB¥2 et en complément de la

radiothérapie che42 patientes soib1,9%.
Toutes la patientes ont bénéficié d’'une curiethérapie type HDR.

La dose tota de la curiethérapie était comprise entre 10Gy et 28Gy avec
une médiane de 21Gya doseparfraction était de 05Gy et 07Gy.

L’étalement était compris entre 0let 02 jours.
C. Chimiothérapie concomitante

Les drogues utilisées dans notre série étailentisplatine, la carboplatine

et la gemcitabine. Ainsi
x 56,8% soit 46 patientes ont recu la cisplatine
X 6,2% soit 05 patientes la carboplatine

X 3,7% soit 03 patientes laisplatine remplacéear la carblatine en

raison dune altération de la fonction rénale.

x 1,2% soit 01 patiente la gemcitabine.
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La dose moyenne pour les patientes ayant recu la cisplatine était de

67,63mg par semaine avec les doses extrémes de 57,6 et 80 mg.

Le nombre total de cures était de 041}/

D. Chirurgie
1. Modalités
Dans notre sériex2patientes soit 30,9% ont bénéficié d’une chirurgie
- chirurgie premiere 25,9%(n=21)

- chirurgie postRCC : 4,9% (n=4)

Figure 7: Répartition des patientes selon les modalités de la chirurgie
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2. Anatomopathologie de la piece opératoire

Nous avons résumé dans le tableawdessous les données des comptes

rendu anatomopathologiques des patientes ayant bénéficié de la chirurgie.

Type histologique | Carcinome épidermoide 15 18,5%
Adénocarcinome 07 8,6%
Autres Absence de résidu tumoral02 2,5%
Carcinosarcome
01 1,2%
Différenciation Bien différencié 4 4,9%
Moyennement différencié 13 16%
Peu différencié 0 0
Indifférencié 0 0
Taille tumorale " FP 14 17,3%
e4cm 04 4,9%
Embole vasculaire | Oui 06 7,4%
Non 15 18,5%
Invasion stromale ” 03 3, 7%
. 12 14,8%
Tranche de sectionSaine 19 23,5%
vaginale Envahie 03 3,7%
Paramétre Sain 17 21%
Envahi 02 2,5%
Envahissement Nombre de ganglionsrélevéegmoyenne)| 12
ganglionnaire Nombre de ganglions envafisaximum)| 02

Tableau 4: Données des comptes rendus anatomopathologiques des pieces opératoires.
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VI. Surveillance et &olution

A. Surveillance

Les patientes de notre série ont ét&iea jusqu’au mois d’Aout 2018
raison d’'une consultation tous les 03 mois durant les deux premiéres années
ensuite d'une consultation tous les 06 mois durant 03 ans puis d'une

consultation annuelle & partir de f'%année.
B. Evolution
Le recul moyen dsle 29 mois (2ans et demi).
54 patientes soient 66,7% étaient en bon contrblerégonale.

Au cours du suivi 32 patientes ont été perdu de Magels avons contacté
ces patientes afin de s’enquérir de leur état de sasué les 32 patientes

concernees
x 04 rapportenétre en bonne santé
x 09 sontdécédées et

x 19restentinjoignables.

Ainsi, 64,2% des patientes sont en vie, 12,3% décédées et 23,5% perdues
de vue
C. Récidives et métastases

1. Recidives locorégionales
Nous avons enregistré dans notre séfigp@tientes qui présentaient une

récidive locorégionale soi,4% dont :
x 04 récidives locales4,9%

x 02 récidives ganglionnair¢kbbmboaortiques) 2,5%.
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Le délaimédianentre la fin du traitement et 'apparition de la récidive est
de 12 mois[9-25,5].

2. Métastases
Il'y a eu 07 cas de rechute métastatique soit 8,6%
x 02 pulmonaires
x 01 hépatique
x 01 pulmonaire et osseuse
x 02 péritonéales

Le délaimédiand’apparition de la rechute métastatique esh dwis[4-9].

Figure 8: Répartition des patientes selon le site de la métastase
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Discussion
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|. Rappels

A. Rappels anatomiques
1. Configuration et rapport anatomique du col de l'utérus

Le col utérin constitue le centre du pelvis, la connaissance de 'aeatiemi
'ensemble du pelvis est nécessaire a cause de la possible extension
carcinologigue au niveau logégionale et pour la pratiqgue sldraitements

locorégionaux hirurgie radiothérapie...).

L’utérus est 'organe de la gestatioit est situé entrda vessieen avanet
le rectumen arriere audessous des anses intestinales et du colopdéaen et
au-dessus du vagin. Il présente vers sa partie moyenne un rétrécissement appelé
isthme qui le divise en 2 partiesupérieure qui est le corps etdnéure qui est
le col5].

Le cd utérinest cylindrigue et un peu enflé a sa pam@yenne. Sa forme
et ses dimensions peuvent cependant varier en fonction de I'age, de la parité et
du statut menstruel de la femmié.est divisé en deuxanties par l'insertion

vaginale :

X La partie inférieure du calu exocolqui s’avance dans le vagjrelle
estvisible lors d’'un examen au spéculweh accessible au doigt lors

d’un toucher vaginal
X La partiesupérieuve du col ou endocatstsitué audessus du vagin.

Le canal cerical traverse le col en son milieu, depuis l'orifice interne
(débouchant dans la cavité utérine) jusqu’a l'orifice externe (débouchant dans le

vagin) que I'on peut voir au centre du col, lors de 'examen au spé@}lum
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Les parametres sont le tissu cellulaire et graisseux situé entre la partie
supérieure du vagin, le col et le muscle releveur de 'anus. On parle d’atteinte
paramétriale proximale lorsqu’elle est limitée a la graisse péricervicale ou
vaginale et d’atteinte paramétriale distale lorsque I'extension arrive au niveau de

I'artéere utérine ou de l'uretere

Figure 9: Utérus d’'une femme en age de procrégs].

Figure 10: Anatomie du pelvid7]
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2. Vascularisation sanguine

Les arteres qui alimentent I'utérus et le col sont issues des artéres iliaques
internes et de leurs branches utérines, cervicales et vaginales. Les branches
cervicales descendent sur toute la longueur du col en position 3 heures et 9
heures.

Les veines du col cheminent parallelement aux arteres.
3. Drainage lymphatique[8]

Le drainage lymphatique du col utégpart du réseau collecteur périutérin,
anastomosé en haut (corps utérin) et en bas (vagin), et qui se draine dans trois
pédicules principaux :

xUn pédicule praurétéral, prédominant, qui traverse le parameétre pour
aboutir aux nceuds iliagues externes, m@us précisément les nceuds
lymphatiques meédiaux qui sont appligués sous la veine, contre la paroi
pelvienne, en dehors de I'artere ombilicale etdassus du nerf obturateur. Les
eléments les plus constants de ce groupe se trouvent pres de I'anneali fémora
(nceud lacunaire meédial), et pres du canal obturateur, recouvrant le nerf
obturateur (ganglion de Leveuf). Les noeuds lymphatiquesiliastgues, situés
au niveau de la bifurcation artére iliaque externe iliaque interne, drainent ces
premiers collecteursCe pédicule se draine également vers les nceuds externes

intermédiaires et latéraux ;

xUn pédicule iliaque interne, accessoire, qui passe en arriere de l'uretere et

se jette dans les lymphatiques iliaques internes ;

x Un pédicule sacral qui se porte erriexe, au sein des ligaments
utérosacrés, pour se jeter dans les lymphatiques sacraux et dans ceux du

promontoire, dans I'angle de la bifurcation aortique.
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(Concernant le cancer du col utérin, le drainage lymphatigque est bilatéral,
vers deux groupes gamghnairesprincipaux :un groupe primaire constitué des
ganglions parameétriaux, pacarvicaux, obturateurs, hypogastriques, iliaques
externes et préacrés, et un groupe secondaire comprenant les chaines iliaques
communes, paraortigues et inguinales. &eganglions préférentiellement

envahis sont les obturateurs suivis des iliaques externes, cojimuns.

Groupe des ganglions « primaire Groupe des ganglions « seconda
(bleu) : ordre deidsémination » (vert) : sacré-> iliaque primitif-->
lymphatique paraervical--> inguinal--> lomboaortique
paramétriat-> obturateur-> iliaque

externe--> iliaque interne

Figure 11. Schéma illustrant le drainage lymphatique du col utérif].
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4. |nnervation

L’exocol ne possede pas derngnaisons nerveuses, si bien qu’a ce niveau,
le prélevement de biopsies ou la cryothérapie sont parfaitement tolérés sans
anesthésie. En revanche, l'endocol posséde de nombreuses terminaisons
nerveuses sensitives. Il est donc sensible aux stimuli doubquaeix blessures

et a I'étirement.
B. Rappels hstologiques[10]
La surface du col de l'utérus est recouvertedearx types d’épithélium
x Epithélium pavimenteux (appelé également épithélium malpighien)
x Epithélium cylindrique (appelé également épithélium glandulaire)

Il existe une zone de rencontre entre ces deux epithefippelé la zone de

jonction pavimentextcylindrique.

Figure 122 Schéma montrant I'épithélium endocervical, I'épithélium exocervical et la

zone de jonction
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Exocol

Il est revétu d’un épithélium malpighien (épithélium pavimenteux stratifi€)
non kératinisé. Cet épithéliuast identique et en continuité avec I'épithélium de
revétement du vagith.est constitué d’'une couche profonde épaisse recouverte
de plusieurs couches de cellules de plus en plus plates se superposant comme

des tuiles.

Figure 13: Epithélium pavimenteux stratifié (x 20)
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Endocol ou canal endocervical

Il est revétu d'un épithélium glandulaire simple mucosécrétant. Cet
epithélium s’invagine dans le chorion sgasent réalisant les glandes
endocervicalesil est constitué d'une sée couche de cellules hautes.il est
beaucoup plus mince et beaucoup plus fragile que I'épithélium pavimenteux qui

tapisse I'exocol

Figure 14: Epithélium cylindrique
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Zone de jonction

C’est la zone de transition entre I'égtium malpighien exocervical et
I'épithélium glandulaire endocervical. Cette transition se fait de maniere
abrupte. Elle se situe a l'orifice exterridlle apparait sous la forme d’une ligne
étroite nette, marquée par une dénivellation a cause de leeddéd épaisseur
entre les épithéliums pavimenteux et cylindrique. La localisation de la JPC varie
avec l'age de la femme, son statut hormonal, I'existence d'antécédents de
traumatismes provoqués par l'accouchement et ['utilisation ou non d'une

contraceptn orale

Figure 15: Jonction pavimento-cylindrique (x10)

Durant la période d’activité génitale, sous [linfluence de facteurs
hormonaux, il y a une tendance physiologique a I'éversion de I'épithélium
glandulaire. Cette zone éssée va subir une métaplasie malpighienne, c’est a
dire un remplacement de I'épithélium glandulaire par un épithélium malpighien

d’architecture normale.
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Lorsqu’il est exposé a l'acidité vaginale, I'épithélium cylindrique, plus
fragile et qui s’étend a pi@rdu canal cervical en recouvrant la partie externe du
col, est progressivement remplacé par un épithélium pavimenteux plus solide.
Ce processus physiologique normal de remplacement est appelé métaplasie
pavimenteuse ; elle donne naissance a une noul{: La région de taille
variable se situant entre la JPC initiale et la nouvelle JPC est appelée la zone de
remaniementLes cellules de la zone de remaniement sont particulierement
sensibles a l'infection par le VPH. Et c’est dans cette zone que Seujéet la

plupart des carcinomes cellulaires épidermoides.
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[l. Histoire naturelle du cancer du col de l'utérus

A. Qu’estceque le cancer

«Cancer» est un terme utilisé pour désigner la proliféeration maligne,
autonome et anarchique de cellules et de tiddns.telle prolifération entraine
la formation de tumeurs qui peuvent envahir les tissus autooe dancer ou
former a distance dans d’autres parties du corps de nouvelles tumeurs similaires
a la tumeur originelle appelées métastases. Lorsque le caossit,git détruit
les tissus normaux et rivalise pour [utilisation de I'oxygene et des
nutriment$10].

B. Qu’estceque le cancer du col utérin

L’épithélium pavimenteux stratifie qui tapisse le col constitue une
protection contre les substances toxiques et les infections. Dans des conditions
normales, les couches supérieures se renouvellent sans cesse, assurant ainsi
maintien de lintégrité de la couverture épithéliale, grace a la formation
constante et ordonnée de nouvelles cellules dans la couche basale.

Dans la tres grande majorité des cas, le cancer du col de l'utérus est dd a
une famille de virus qui se transttent par voie sexuelle : les papillomavirus
humains ou HPV. L'infection par ce virus est fréequente puisqu’elle touche 9
personnes sur 10 et, le plus souvent, sans conséquence puisqu’elle disparait
spontanément

Cependant, il arrive que le virus persigiendant plusieurs années au
niveau du col de l'utérus. Il peut alors provoquer des lésions dites
précancéreuses qui se traduisent par des modifications des cellules de
I'épithélium : on parle de dysplasies ou de néoplasies cervicales- intra
epithéliales (ON). Ces lésions peuvent évoluer de differentes maniéres : elles
peuvent disparaitre spontanément, persister ou se transformer efldgncer
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C. Le papillomas virus humain

Les papillomavirus humains (HPV) sont des virus a ADN double brin qui
peuvent provoquer a la fois des maladies bénignes, des Iésions précancéreuses et
des tumeurs malignes invasiv@4us de 200 typed’'HPV ont été identifiés dans

I'espece humainejont12 sont actuellement classé@ascérogenegd 2-14].

L’infection a HPV est associee a plus de 96 % des cancers du col de
'utérus, 93 % des cancers anaux, 64 &s d@¢ancers vaginaux et 36 % des
cancers péniens. Les HPV sont également associés a certains cancers de la
sphére OR[15].

Les HPV -16,-18-31-33-35-41-52 et -58 sont les plus fréequents au
niveau mondial. Le HPV infecte les kératinocytes basaux de la muqueuse
génitale, dda muqueuséduccaleet de la peau et se propage principaeinpar
contactsexuel. Quatreingt-onzepour cent dg personnes infectées par le HPV
elimineront l'infection dans les deuans La cancérogenese résulte de la

persistance de l'infectiofi6, 17]
Les HPV sont séparés en trois classes principales selon leur tropisme

x les HPV a tropisme cutané appartenant essentiellement au genre beta

papillomavirus ;

xles HPV a tropisme muqueux appartenant au genre -alpha

papillomavirus ;

X les HPV a tropisme migf18].
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Au sein des HPV a tropisme ueux, on distingue, en fonction de leur

pouvoir oncogenique

X les HPV de « bas risqueomcogene (HPV BR) qui sont associés a des
lésions bénignes telles que les condylomes acuminés et dont les
genotypes et 11 sont le plus frequemment retrouvés danype de

|ésions;

X les HPV de« haut risque »oncogendHPV HR) qui favorisent
I'apparition de lésions précancéreuses et cancéreuses du col de

I'utérus; les génotypes6 et 18 sont les plus prévalda, 20]

Groupes Types de virus

1(haut risque 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58

2A (haut risque probable) | 68

2B (haut risque possible) | 26, 53, 66, 67, 70, 73, 82

3 (bas risqug 6, 11, 13, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 89

Tableau 5: Classification des HPV anegénitaux selon leur potentiel oncogene. Bouvard
et al., Lancet Oncol, 200R20].

De nombreux types d’HPV peuvent infecter le tractus génital. Parmi ces
types, les HPV 6, 11, 16 et 18 sont tres fréequemment retrouvés dans les Iésions

génitales de la femnj@1].

La transmission du virus se faitrpaie sexuelle et par voie cutanémais
les virus étant tres résistants aux écarts de température, ils peuvent étre transmis
par des vecteurs comme l'eau, les vétements, le matériel et les gants souillés. I

existe également une contamination vertichleant 'accouchemeja?].
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La détection ds virus de papillomas humama d’intérét que pour les
pathologies a risque d’évolution nle pour lesquelles le virus détecté doit
alors étre typé. Le génome des HPV est constitué d’'une molécule d’ADN
bicaténaire d’environ 8000 paires de bases (pb), circulaire, enrbal@énome
viral HPV est composé d'une région non codante régulatriceg(Lapntrol
region [LCR]) etdeux régions codantes. Au sein des régions codantes, I'une
code les protéines précocesrrespondanaux protéines non structurales (early
protein [E]), incluant les oncogenes viraux E6 et E7 ; 'autre code les protéines
tardives (late protein [L]) correspondant aux protéines structurales L1 et L2,

respectivement protéine majeure et mineure de caf#3d@4]

Figure 16: Représentation schématique du génomeaudHPV montrant la disposition de
I'E précoce ou non des genes de structure, les génes de capside (L1 et L2) et la région
régulatrice en amont (URR]18] .
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Le génome comprend une région non nte LCR (long control region) et huit génes : en rouge
oncogenes E6 et E7, en vert les génes E1, E2, E4 et E5 impliqués dans la réplication du gén
et en orange les génes de capside L1 et L2. Les promoteurs de ces génes : PE (early pror
promoteur des genes précoces) et PL (late promotor ; promoteur des géenes tardifs), ainsi egid
de polyadénylation précoces et tardifs PAE et PAL (respectivement early et late polyadenyl
site) sont indiqués sur le schéma.

bme viral
notor ;

» les sit
ation

Figure 17: Représentation schématige du génome HPV1R5]
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On distingue essentiellement 3 types de tests de détection de 'HPV :

X les techniques de biologie moléculaire permettant une détection de 12 a

14 HPV HR de fagon simultanée et sans distinction des types présents,

X les echniquegde génotypage partiel proposant une détection combinée
des principaux HPV HR avec une détectioncHppue des HPV16, 18
et parfois 45,

X les tests de génotypage développés pour identifier de fagon spécifique
les differents HPV (haut risque et/ou bas risque) présents dans
I'échantillon[26].

Figure 18 Principe de génotypage par technique Luminex@8].
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D. Les lésions précancéreuses

Une lésion précancéreuse du col de l'utérus est une modification bien
visible dans les cellules épithéliales de la zoneredeaniement du col ; les
cellules commencent a se développer de fagon anormale en présence d'une

infection aHPV persistante ou a long terme.

Aprées étre entré dans les cellules épithéliales du col de l'utérus, le HPV a
haut risque empéche leur fonctionresth normal, ce qui entraine I'apparition
des modifications caractéristiques des lésions précancéreuses (également

appelées dysplas[@y].

La persistance deififection par HPV a haut risque oncogene entraine le
plus frequemment des lésions précancéreuses de type CIN. Elles sont classées en
trois grades en fonction du degré de désorganisation de I'épithélium par les

cellules anormales :
X CIN 1 : les cellules anamales touchent le tiers inférieur de I'épithélium
X CIN 2 : les cellules anormales touchent les deux tiers de I'épithélium
XCIN 3 : les cellules anormales touchent toute [I'épaisseur de
I'épithélium
Une classification plus récente regroupe ces lésions éamsent 2 types :

X les lésions malpighiennes intraépithéliales de bas grade (LSIL)

correspondant aux CIN 1

X les lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade (HSIL)

correspondant aux CIN 2 et CIN 3
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Quel gue soit le grade de ces lésions (CIN 1 3) elles peuvent évoluer
de 3 facons :

X régresser spontanément et disparaitre (entre 32% et 57% selon le stade)

X persister dans le méme grade

X progresser vers une lésion plus sévere ou un cancer invasif de type
carcinome epidermoif2s]

A partir de l'infection a HPV, un cancer invasif se développe en 15 a 25
ans. Le passage au grade CIN 1, facultatif, met entre 2 et 5 ans apres l'infection.
Puis il s’écoule encore 4 a 5 ans entre les grades CIN 1 et CIN 3, et enfin 9 a 15
ans entre le grade CIN 3 et le cancer invasif.

Au stade des lésions précancéreuses, il n'y a en général aucune
manifestation clinique.

Figure 19: Chronologie et histoire naturelle du développement des Iésions

précancéreuses et cancéreuses du col de l'utérus
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Figure 20: Modification de I'épithélium de la dysplasie au cancer invasif infiltranf29]

Figure 21: Développement du cancer du col de l'utérj&l]
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E. Les modalités d’extension du cancer du col utérin
La progression du cancer du col utérin se fait par quatre voies

XJne propagation a l'intéeur du col: a partir d’'un minuscule point de
cancer microinvasif qui peut affecter le col tout entiee. cancer peut se
manifester par une tumeur ulcéreuse, exophytique (croissance vers |'extérieur)

ou infiltrante (invasion en profondeur).

XJne propagatin aux structures voisinelle peut avoir lieu dans toutes
les directions : vers le bas, dans le vagin ; vers le haut, dans l'utérus ; sur les
cOtés, dans les tissus soutenant l'utérus dans la cavité pelvienne et dans les

uretéres en arriere, dans lectum ; et en avant, dans la vessie.

XJne Propagation par voie lymphatiqueine dissémination aux ganglions
lymphatiques de la région pelvienne petite observée. Lesmeétastases
lymphatiques sont d’abord limitées a la région pelvienne, avant d'affdotr p
tard la chaine ganglionnaire le long de l'aorte pour atteindre finalement I'espace

audessus de la clavicule (creux sus claviculaire).

XJne propagationa distance par voie sanguine ou lymphatigues
cellulescancéreusegeuvent se propager par vognguine et lymphatique pour
former des métastases a distance dans le foie, les o0s, les poumons et le

cerveay30].
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lll. Caractéristigues épidémiologiques des caers du col de

I'utérus
A. Fréguence

Selon les nouvelles données épidémiologiques de I'OMS, lincidence
mondiale du cancer du col de l'utérus est évaluée a 570 000 nouveaux cas par an
en 2018 dont 80%es cas surviennent dans les pays en vo@edeloppement

Ainsi, ce fléau entraine plus de 311 000 déces af8ijel

Il fait partie des cancers les plus frequents et les plus mortels en Afrique
Subsaharienne, en Amérique Centrale et du Sud, dans les Caraibes et en Asie
du SudEst, ou il occupe parfois le premier rang devant le cancer du
sein[31, 32]

Selon les estimationsle la méme source, les taux d’incidence et de
mortalité les plus élevés sont observés en Afrique notameremtfrique de
I'Ouest (Guinée, Burkina Faso, Mali), de I'Est (Malawi et Zimbabwe) et certains

pays de I'Afrique Astrale canme le Swaziland.

Au Maroc, le taux d’incidence annuelle est estimé a 3300 nouveaux cas
avec pres de 2500 déces recensés chaque[4h@eés taux de mortalité lies au
CCU au Marocdemeureat les plus élevés du Moyen Orient et d'Afrique du
Nord33].
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Figure 22 Estimation du taux d’incidence et de mortalitédu CCU spécifiques de chaque
région dans le mondgs1].
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Année | Période de| Nouveaux | Incidence Incidence Incidence | Pourcentage
de couverture cas N brute* standardisée standardisée| par rapport
Registre du cancer création sur la sur la aux cancers
population population féminins
marocaine mondiale (%)
Grand Casablanca (* Edition) 2007 | 200« 23t 12,¢ 13,¢ 13t 12,¢
Grand Casablanca (2e éditior 201z | 200&= 81¢€ 14,2 12,7 15,C 12,¢
2006-2007
Grand Casablanca (3e éditior 201¢ 200¢-201z 150¢ 14,¢ 14,1 16, 11,2
Rabat 2012 200€- 14C 11,2 13,C 14.C 11,2
20072008
Fes 200¢ 200€-201z 71€ 13,7 - - 9,1

N : nombe.

* : Nouveaux cas pour 100 000 femramées

Tableau 6: Incidence du cancer du col de 'utérus au Maroc selon les données des

B. Age

registres du cance}33]

L’age moyen au diagnostidu cancer du col utérin est compris entfeett

55 ans avec un plateau d’ineitce a 55 ansuivi d’'un déclin[34].

- En France I'dge moyen au diagnostic est de 53[a8E.

-Au Togo, dans l'éide réalisee par T. DarreAS Aboubakari et les

autres; 'age moyenétait de 37,6ans avdes extrémes de 19 et 87 agisune

prédominance dans la tranche d’age de4®lans[36].

- Au Cameroun, dans I'étude deP.N. Engbang, V.M. Koh & all'age

moyen était de 51,22+11,93 ans, les extrémes allant de 17 a §&/ans

- En Algérie, I'age moyeretait de 54 ans compris entre 32 ans et 94;ans

Le pic d'incidence se situe entre 45 et 54 [@8.
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- Selon le registre du cancer de Rabatdidence la plus élevée a été
observée chez les femmes agées de 65 a 74 ans suivie par la tranche -d'age 45
54 an$39].

- Dans notre série I'age moyen était de 53,70 &hnd-10,3) avec les
extrémes de6 et 76 ans avec une médiane de 45 @mcordant avec I'age

moyen des données de la littérature.

C. Facteurs de risque

Au regarddes nombreux articles et études épidémiologiques consacrés au
cancer du col de l'utérus, I'implication de l'infection par HPV a la survenue du
cancer du col utérin est actuellement incontestable. Néanmoins, il existe d’autres
facteurs favorisant la persistance de [linfection par HPV a haut risque

cancérogene ainsi la survenue du cancer du col.
Ces cofacteurs sont
X La précocité des rapports sexuels
X La multiparité
x La multiplicité des partenaires sexuels
X L’existence d’autres infeiins geénitales
X Le tabagisme
x L'utilisation au long cours de contraceptifs oraux oestroprogesetifs

x Le déficit immunitaire acquis (VIH, traitements immunosuppresseurs)

mais aussi I'exposition in utéro au diéthylstilbekid®d-43].
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1. L’infection apapillomavirus humains

L'infection a papillomavirus humains est [linfection sexuellement
transmissible la plus fréquente. La plupart des femmes dans le début de leur
activité sexuelle en est porte{#4]. Mais il est important de signalgue chez
la majorité des jeunes femmes infectées (dans 90% de$@asution normale
de linfection est la guérison, avec une clairance virale moyenne estimée de huit
moisa 13 moid45, 46]

Dans notre série toutes les femmes ont consulté ae skadancer, nous

n'avons aucune donnée sur l'infection a HPV.

2. L’age précoce des rapports sexuels

Les femmes ayant eu leur premier rapport sexuel avant 'age de 16 ans
présentent un risque de développer un cancer du col utérin deux fois plus élevé
gue cdles dont le premier rapport a eu lieu apres 20 ans. Cette relation entre la
précocité du premier rapport sexuel et le risque de cancer du col pourrait refléter
la plus grande sensibilit¢ du col utérin a l'action de difféerents carcinogenes

pendant 'adolesencg47].

-Vu le contexte religieux eulturel du Maroc, dans notre sérigge du
mariage est considéré commige du premier rapport sexuel et il est estimé a
18,01+/- 2,58allant de 14 a 34andont 43,2% mariées avant 'adge de 20 ans.

- Dans I'étude reéalisé par K. Wamburu &.au Kenyal'age moyen du

mariage était de 20 ans allant de 18 a 23485%.
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3. La multiparité

La relation linéaire entre la multiparité et 'augmentation du risque de

déevelopper un cancer du col utérin est établie dans plusieuies$d9-52].

- Dans l'étude réalisé par K. Wamburu & .ahu Kenya 48,6% étai

multipare.

- Dans notre série 81,5% des femmes étaiantipares.

4. La multiplicité des partenaires sexuels et I'existence d’autres
infections génitales

Le risque de développer un cancer du col est d’environ trois fois supérieur
chez les femmes ayant dix partenaires différents que chez celles ayant un seul

partenaire. Le cancer du col utérin est exceptionnel chez les femmes|[4diglges

Selon la méme source la fréaae de ces cancers est aussi plus élevee dans
la population dont les partenaires présentent des antécédents de Iésions génitales
ou de MST.

L’association ou les antécedents d’autres MST, en particulier I'infection a
Chlamydiae trachomatis, apparaissenhowe des facteurs augmentant le risque
de carcinome invasif du cdl’infection par HPV semble influencée par une co
infection par le virus herpées simplex de type 2 (HSV2) et par le virus de
I'immunodéficience acquise (VIHH3-56].

13,1% de nos patientes rapportait une notion d’infections sexuelles

transmissibles.
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5. Le tabagisme

Plusieurs études ont démontré que par son action canceérigene direct, le
tabac est impliqué dans la transformation des cellules infectéds IHRV vers
un processus neoplasique et augmente ainsi le risque de cancer du col utérin.

Cela s’est avéré étre un facteur de risque de comoid@ite7, 58]

Le tabagisme passive est aussi un facteur de risgpiegué dans le cancer
du co[59, 60].

Une étude menée par Tay S.K. et Tay K61] montre que’incidence des
lésions intraépithéliales ddnautgradeaugmente de 4% pour chaque baton de

cigarette fumé par le conjoint.

Dans notre série seulement 1,2 % de patientes était tabagique.

6. L'utilisation au long cours de contraceptifs oraux

oestroprogestatifs

Bien que le mécanisme exact de 'implion des contraceptifs oraux dans
la genése du cancer du col utérin ne soit pas encore ;étélalinmoins plusieurs
etudes ont démontré que l'utilisation des oestroprogestatifs au long cours (plus

de 5 ans) augmente le risque du cancer du col utérin.

Dans une reve systématiquede 28 études concernant 12 531 femmes
atteintes de cancer du col de l'utérdSmith JS. Green J & al. montre qu'il
existe une augmentation du risque avec la durée d’utilisation des camtiia
oraux oestroprogestatifPour &s durées de moins de 5ansl0bans et plus de
10 ans elle est respectivement d’environ;11J6 et 2,2 chez toutes les femmes

et 0,9;1,3 et 2,5 chez les femmes infectées par le [@BV
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E. Roura, N. Travier & al. montrent dans leur étude que l'utilisation des
contraceptifs oraux est un facteur de riqgue important dans le cancer du col utérin
et rapportent également dans leur étude une réduction du risque chez les femmes

utilisant wn dispositif intrautérine[63].
7. Le déficit immunitaire acquis

Le role de I'immunité cellulaire apparait primordial dans le contréle de
I'infection a HPV. Ceci est corroboré d’'une part par les travaux conduits chez

I'animal et par les résultats obtenus chez les sujets immunodéf@ihés

Des études ont observé que la prévalence et l'incidencenfgesions a
HPV et des lésions précancéreuses étaient plus élevés chez les patientes
séropositives au Vildue chez les femmes séronégativesci s’expliquerait par

le déficit immunitaire causeé par le V@4, 63.

Chez les femmes transplantées du rein en raison de la prise des
Immunosuppresseurs, il a été obsenmé augmentation du risque d’infection a

HPV ou un frottis cervicale positive en pasinsplantatiof66, 67}
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V. Moyens de dépistage

A. Le frottis cervico-vaginal

C’est un examen simplet indolorequi consiste a prélever desllakes au
niveau du col utérin le prélevement de cellules est effectué au niveau de la
jonction endoccekxocol. Le prélevement est ensuite examiné au microscope

dans un laboratoire de cytologie.
Il est réalisé en respectant certaines conditions
- adistance d’un rapport sexuel (4&ures),
- en dehors des périodes menstruelles,
- en l'absence de tout traitement local ou d’infection et,

- SI nécessaire, apres traitememtestrogénique chez la femme

ménopausee.
Le FCV peut étre effectue selon deux techniques

¥ a technique conventionnelle dite de Papanicolaowonsiste en un
etalement de I'échantillon sur une lame, suivi d’'une fixation immédiate faite par

le préleveur.

¥ a technique en couche minceonsiste en un prélevement a l'aide d’une
brosse qui est immédanent rincée dans le flacon qui contient un fixateur
permettant le transport de I'échantillon au laboratoire. Le frottis en couche
mince est d’'un colt plus élevé mais il permet de faire plusieurs lames et de
rechercher TADN de I'HPV.

56



Figure 23: Réalisation d’un frottis cervico-utérin[68].

b : Technique en couche mince

a: Technique convedmnnelle: T oo
fixation dans un milieu liquic

étalement sur lan Technique

Figure 24: a et b: techniques de FCU68].
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Le FCU est qualifie d’anormal si I'examen anatooyio-pathologique

montre:

- pour les lésions malpighiennes)euanomalie de séverité supéerieure ou
egale a Atypical Squamous Cell of Unknowned Significance (AIST

ou atypies des cellules malpighiennes de signification indéterminée

- pour les lésions glandulaires, une anomalie de sévérité supérieure ou
egale a Atymal Glandular Cells (AGC) ou wies des cellules

glandulaires

B. L’inspection visuelle aprés application d’acide acétique(lVA)

ou de la solution de Lugol KVL )

Cete techniqueconsistea inspecter visuellement le col deutérusapres
application d’acideacetique a 3-5 % (IVA) ou de la solution de Lugadt a

traiter les anomalie&voquant unedsion peécan@reuse.

La destruction de ce type desbn estréaliséesoit parcryothérapie soit en

les coaguland l'aide d’'une sonde paée ala temperature del00°C[69].

L'IVA, en dépistage primaire, a uneefr bonne capad@tde détectionsdes
néoplasies cervicalemtra-épithéliales(CIN), avec un nombre variable de faux
positifs selon la qualification dexpériencedu personnel de sangui effectue
le te4[70, 71]

Le test est positif lorsque des zondankhes sont bien distinctes, denses
avec ou sans marges vers la zone de jonction paviroghtarique. Le cancer
est suspecté lorsque des lésions ulcérées sont visibles, saignhant ou suintant au

toucher.
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L'IVA ou I'IVLI risque de ne pas donner d'aussi $aésultats chez les
femmes posménopauseées puisque la zone de transformation se rétracte dans le

canal cervical au moment de la ménopfizle

La prise en charge de la patiente est fonction des résultats.

Figure 25: Test d’'inspection visuelle aprés applation d’acide acétique a 4 %73].
a : lésion évodaice de néoplasie intrépithéliale de bas grade ;

b : Iésion évocatrice de néoplasie inggEthéliale de haut grade
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C. Les tests dHPV

Les méthodes de dépistage moléculaires de I'infectio®¥ $bnt basées
sur la détection de I'ADN des types d¢PV-HR dans des prélevements

vaginaux et/ou du col de l'utérus.

Une infection 8HPV persistante étant a I'origine de presque tous les cas de
cancer du col, un testHPV positif chez une femme agée de plus de 30 ans
indique gqu’elle peut déja présenter ou étresgue de développer dans le futur

des lésions précancéreuses ou une§3ia].

La réalisation d’'un test’HPV ne requiert pas nécessairement un examen
gynécologque ou la visualisation du col de l'utérus. Un agent de santé peut
prélever un échantillon de cellules en insérant une petite brosse ou un autre
dispositif approprié jusqu'au fond du vagin, puis en placant cet instrument dans
un petit flacon contenant uneolution de conservation appropriée. Le
prélevement peut aussi étre réalisé au cours d'un examen au spéculum.

L’échantillon peut aussi étre prélevé par la femme rakeng30].

Le testd’'HPV est tres sensible pour la détection de I'infectidthP/ chez
la femme. Cependant, si une infectiorlBV est bien un précurseur nécessaire
pour I'apparition d’'un cancer du col de l'utérus, un teBMHositif ne permet
pasde confirmer que la femme présente une lésion précancéreuseancer ;

il permet seulement de confirmer la présence d’une infectidP\430, 74]

Le test HPV est significativement plus sensible mais moinsifgpée que
la cytologie. La combinaison du test HPV et de la cytologie améliore le
diagnosti¢75].
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V. Diagnostic des cancers du col de l'utérus
A. Diagnostic clinique
1. Circonstances de découverte

Le cancer du col utérin peétre symptomatique ou asymptomatigdans
le deuxieme cas la découverte peut étre lors d’'un dépistage ou fortuite lors d’'un

examen.

Les symptdbmeggue peuvent présenter lesmlades sontles métrorragies,
les leucorrhées, les douleysslviennes dars les stades les plus avancées on
peut retrouver des troubles urinaires, des troubles rectaux voir méme des

cedemes des membres inférieurs.

Avec les avanceées significatives tant sucbnnaissance du papillomavirus
a HR ou sur la genese du cancer du ¢é&tin et sur le vaccin contre le virus, les
circonstances de découvertes varient d’'un pays a un autre selon gu’iluexiste
programme nationale dépistage etle prévention du cancer du col et selon les

connaissances des femmes sur le cancer du col daubut

-Dans la série de E. Myriokefalitaki, N. Potdar & ah I'HOpital
universitaire de Leicester a propos de 143 gt patientes soit 33,6%taient
asymptomatiques et 9atientes soit 66,9%résentaient desymptomes. Le

symptome le plus commun étai$ metrorragies présent dans 59,{i%6] .

- Dans notresérie, la maladie a été révéléearpdes symptomes chez 74
patientes soit 91,3% et de maniére fortuite chez 05 patientes soit 6,2%. Le
symptdme le plus commun était similaire a celui des autres séries a savoir les

métrorragies dans 87,65% des cas.
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2. Délai du diagnostic
- Dans la série de cade E. Myriokefalitaki, N. Potda& al., le délai
moyen était de 03 m@rs] .
- Dans lasérie de Amal E.et al.,le délai moyen était de 07 moige 01 et

18 moi$77].

- Dans notre série le délai du diagnostic moyen du diagnostic était de 7,58

mois (+£6,88) allant de 01 mois a 03 ans.
3. Examen clinique

L’examen clinique doit étre réalisé dans de emoonditions. |l se fait en
positiongynécologique idéalement sous anesthésie générale pour une meilleur
appréciation de l'extension logégionale car b patienteétant bien relacteé
permet a I'examinateur de réaliser 'examen sans étre géné pamnuleud

provoqueée.

Il doit étre fait par deux examinateurs (gynécologue et radiothérapédinte)

deconfronter leur examen.

Il est préferable qu’il soit fait aprés un éventuel traitementk

inflammatoire ou antinfectieux pour diminuer les phénomenedanfmatoires.
a. Examen au spéculum

Il permet de visualiser I'aspect et les dimensions de la Iésion, sa situation
par rapport a l'orifice externe du col, de pratiquer le cathétérisme du canal

cervical avec hystérometre et d’effectuer une biopsie.
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L’aspect ducol peut étre

XDans les formes asymptomatiquesormal,aspect d’'une zone rouge

d’apparence banale
XDans les formes symptomatiques

- aspect bourgeonnanaspect en choux fleuiragile et saigne volontiers

au contact
- aspect ulcéréirrégulier, souvennécrotique avec un aspect de cratere
- aspect infiltrant induration déformant le col
- aspect mixte

Dans notre séri¢aspect du col était ulcérbourgeonnant dans 32,1% des

cas, suivi de I'aspect bourgeonnant dans 11,10% des cas.

La tranche de section at envahie seulement chez 02 patientes sur les

onze ayant bénéficié d’'une chirurgie premiere.
b. Touchers pelviens
Le toucher vaginal apprécie
- L’indurationdes parois vaginales
- Le volume du col ;
- Le degré d'infiltrationvaginale et du cul de sac

- Le volume et la mobilité de [l'utérus, jugeant de [Iexistence

d’adhérences pelviennes.
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Le toucher rectal évalue :
- L'extension du canceau rectum
- L’'invasion des parametres

Dans notre série , la paroi vaginale était infiltrée chez 44 patientes soit

54,3 %; les paametres étaient envahis chez 47 patientes soit 58%.

Examen clinique Amal E.et al77] Notre série
Taille tumorale 6 cm(3al0dcm) 4,58cm (0,50 a 8cm)
Infiltration de | 1/3 36,9% 39,5%
la paroi supérieur
vaginale 1/3 moyen 34,2% 12,3%

1/3 27,5% 2,5%
inférieur
EnvahissementOui 58%
des parametresNon 27,2%

Tableau 7: Résultats de I'examen clinique

B. Diagnostic paraclinique
1. Moyens anatomopathologiques
a. Histologie

Le diagnostic positif du cancedu col utérin est posé pdlexamen
anatomopathologiquédes tissus prélevés par biopsie cervicale par cuetage

endocervicabu d’'une piéce de conisation diagnostic.

La biopsie du col de l'utérus consiste a prélever de petits échantillons de

tissu anomal afin de les examiner au microscope pour obtenir un diagnostic.
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Les biopsies peuvent étre prélevées dans des régions du col de I'utérus pour
lesquelles I'examen par IVA s’avere positif ou qui présentent des anomalies
faisant suspecter I'existence d'wancer. Lorsqu’'une lésion ou une structure
anormale du col n’est pas visible a I'ceil nu, la colposcopie peut aider a repérer
le ou les sites ou une ou plusieurs biopsies devront étre prg&Bjees

b. Types histologiques

Le principal type histologique est le carcinome épidermoide (85 % des
cas), developpé a partir des cellules épithéliales malpighiennes non kératinisées
de l'exocol. L'adénocarcinome, ayant pourgore les cellules cylindriques
mucosécrétantes de I'endocol, est le second type histologique le plus fréquent
(10 % des cas). Les sotyes histologigues rares sont: carcinomes
neuroendocrines, sarcomes, autres carcinomes épithéliaux (adénosquameux, a
cdlules vitreuses), lymphomes, mélanofi@s 79]

Dans notre série, 87,7% des patientes avaient un carcinome épidermoide,
seulementl,1% avait un adénocarcinome.

Dans I'étude de Amal E et.ales carcinomes épidermoides remptient
92,6 %, tandis que les adénocarcinomes représentaient §/7]%

Dans I'étude de).P.N. Engbang, V.M. Koh & al72,07% desavaient un
carcinome épidermoide alors que 22,4ifadeénocarcinonjd7].

2. Bilan d’extension
a. Echographie abdominopelvienne

Dans le cadre du bilan d’extension du cancer du col utérin, 'échographie
abdominopelvienne se limite a visualiser la Iésion, déterminer la taille tumorale
et faire le diagnostic d’autres masses utérines. La voie endovaginale est préférée
compte tenu de son apport d’informations, notamment dans I'évaluation de
I'infiltration des parametrg80].
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Elle reste 'examen de débrouillage dans le bilan d’extension du CCU dans
les pays en voie de développement compte tenukalleence ou de l'acces

limité des autres moyens d’'imagq8g].

- Dansnotre série 08 patientes seulement ont bénéficié d'une échographie
abdomine pelvienne qui était normale ek 07 patientes, ce qui confirme les

limites de cet examen pour I'exploration du cancer du col utérin.
b.IRM pelvienne

L’'imagerie par résonnance magnétique occupe une place majeure dans le
bilan d’extension locorégionalet la prise en chargeed cances du col
uténn[81].

Apres l'établissement du diagnostic clinique, son gdtde déterminer la
topographie et la taille de la lésion, son extension cervicale, paramétriale ou
visc&ale ainsi que l'envahissement ganglionnaire, €léments nécessaires a la
stadification de la tumeurl’IRM initiale (pondérée en T2) est considéree
comme limagerie de réféerence dans I'évaluation de l'extension tumorale
initiale, et notamment au niveau dearametresCette technique est reconnue
comme la plus fiable dans la stadification des cancers du col utérin avec une

précision diagnostique globale variant de 76 % a §8193].

L’'IRM est trés sensible pour étiabune cartographie précise des ganglions
(intérét de la séquence de diffusion b1000 pour leur repérage), mais cette
technique manque de spécificité pour déterminer leur caractere tumoral. Le
meilleur signe d’envahissement d’un ganglion en IRM resteilia, ta limite
étant plutdt fixée a 8 mm pour les ganglions pelviens et 10 mm pour les

ganglions lomboaortiqui].
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L'IRM a également un role dans le suivi des patientesGEGESTRO
suggere la réalisatiofune IRM avant le début du traitement de radiothérapie
externe et une deuxieme IRM au moment de la curiethéf8gie.

La réalisation d’'une IRM doit se faire chez une patibiga préparée :

- Vessie en senmeplétion: une vessie trop remplie comprimant les
organes pelviens peut géner l'interprétation.

- Jedne de 3a 6 h: permet de limiter lartéfact du peristaltisme
intestinal; ['utilisation d’'un agent antipéristaltiqueest également
possible.

- Opacification vaginale par du gel d’échograpfiacultative): permet
de visualiser I'&tension vaginale

- Installation en décubitus dorsal En cas de claustrophobie, une
installation en procubitus peut étre optee.

L’'IRM commence par deséquences en pondération Tavec :
- Une coupe sagittale pour la taille tumorale

- Une coupe axiale abdominopelvienne jusqu’aux hiles rénaawx
visualiser les ganglionsmboaortiques

- Des coupes axiales fines perpendiculaires au col pour l'analyse des
parametres

Puis deséquences en pondération T1

- Séquence axiale T1 sans et avec saturation du signal de la graisse pour
la détection desamnglions;

- Séquence axiale ou sagittale diffusion abdominopelvienne avec
cartographie du coefficient apparent de diffusion pour la détection des
petites tumeurs
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- Séguence sagittale en pondération T1 apres injection dynamique de
gadoliniumpour la atection des tumeurs de petite taille ou mal vues en
T2

- Séguence en pondération T1, avec saturation du signal de la graisse,
tridimensionnelle, de haute résolution, avec injection tardive de
gadolinium (2 min 30 s) pour visualiser I'atteinte vésicale ou rectale

Malgré I'étape incontournable qu’elle représente dans le bilan d’extension
des cancers du col de l'utérddRM reste d’acces limité dans les pays en voie
de développemg#tl].

Dans notre série, 92,6% des patientes ont bénéficiees d'une IRM
abdominepelvienne.

c. TDM abdomino-pelvienne

La TDM abdominepelvienne ne fait pas partie du bilan d’extension
locorégionale du cancer du col utérin et n'est réalisée comme technique
alternatie a I'lRM que quand cellei ne peut étre effectut].

Cette technique d’imagerie est moins sensible que I'IRM dans la mise en
evidence d’une infiltration paramétriale ou ddévaluation de la taille et des
marges tumorales, en raison de sa moins bonne résolution en contraste. L'IRM
est, pour cette raison, beaucoup plus adaptée qoartmepour réaliser le bilan
de localisation préhérapeutique afin de cibler I'éventuetidiothérapi81].

Actuellement,la TDM est essentiellement utile pour évaluer la détection
d’adénopathies, I'obstruction urinaire et les métastases hépatiques, péritonéales,
surénaliennes, osseuses ou pulmonai®sn principal réle actuellement est
surtout d’obtenir par imagerie de fusion des informations fonctionnelles et
anatomigues précises lorsqu’il est couplé a la tomographie par émission de
positons (TEP)81].
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d. Petscanner

Depuis 2005, La tomographie par émission de positons (TEP) au
18Ffluorodéoxyglucose (18FDG) est préconisée dans les Standards Options et
Recommandations (SOR) pour la stadiima ganglionnairg@5].

Plusieurs études ont démontré la supériorité dispmtner ad8FDG sur
I'imagerie par TDM oupar résonance magneétigue pour la stadification
ganglionnaireL’étude de l'activité métabolique ganglionnaire confere a la-TEP
TDM des taux de sensibilité (#5100 %) et de spécificite (84100 %)
supérieurs a ceux de I'IRM, notamment chez les patientetade avand&é,

87].

La valeur prédictive positive de la TlBRB 18FDGest de 90 %, contre 64 %
pour 'IRM dans l'identification des adénopathies envahies. En effet, dans 70 %
des cas, les adénopathies malignesong gas identifiees par I'IRM (faux positif
pour les adénopathies inflammatoires et faux négatif micrométastases
ganglionnairegB1].

La TEP a une bonne sensibilité de détectienla tumeur cervicale, quel
gue soit leur type histologiqgue, mais elle reste insuffisante pour le bilan
d’extension loc488].

La réalisation d'un pescanner dans le bilan initial peut éventuellement
modifier la stadification initiale tumorale et ainsi changer la stratégie
thérapeutique.

Cegla P. & al,[89] dans leur étude visant a mamtrd’influence du pet
scanner dans la stadification tumeralont trouvé quedans 63%des cas les
résultats du pescanner était compatible avec la classification FIGO, chez 20%
des patientes le résultat a montré un stade moins avancé et chez 17% des
patentes, les résultats du gtanner étaient supérieurs a la classification FIGO
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Il est importantde signaler que ahs les zones a prévalence élevee de
tuberculose et d’inflammation, les adénopathies ne sont pas nécessairement
meétastatiques. Le clinicieva prendrda décision en fonction de I'imagerie ou,
si possible, recourir a une cytoponction ou a une biopsie

Plus de la moitié de notre série a bénéficié d'ungoeinner dans le cadre
du bilan d’extension.

e. Radiographie pulmonaire

Supplantée par les ae# techniques d’'imagerie plus performantes comme
la TDM ou le petscanner,a radiographiethoracique est de moins en moins
réalisée dans le cadre du bilan d’extension du cancer dudeolutérus. Elle
demeure néanmoins un examen d’acces facile et moéareax.

f. Cystoscopie

La cystoscopie est un outil diagnostique essentiel lorsqu’une atteinte
vésicale essuspecté a I'imagerie Si la muqueuse vésicale est suspecte des
biopsies sont nécessaires pour confirmer le diagnostic.

Il est toutefois important deappeler qu'un envahissement saugqueux
de la vessie n’est pas toujours visible a la cystoscopie.

g. Rectosigmoidoscopie

Comme la cystoscopie, la reet@moidoscopie n'est réalisée qu’en cas de
suspicion d’invasion tumorale postérieure et d’infiltration léspace recto
vaginal et des biopsies sont réalisées si la muqueuse est suspecte.
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VI. Classification TNM et FIGO

Jusqu’'a présent, la stadification selon la Fédération internationale de
gynécologie o#tétrigue (FIGO) reposait principalement sur un examamqcie
auquel étaient ajoutées certaines procédures que la fédération avait autorisées
pour modifier la stadification. En 2018, le comité d’oncologie gynécologique de
la FIGO a révisé cette classification afin de permettre aux résultats d’imagerie et
anataonopathologiques, le cas échéant, de changer le [Sadel]

L’évaluation par imagerie doit désormais étre utilisée en plus de I'examen
clinique lorsque les ressources le permettent. La classificatiopee2ypermet
I'utilisation de n’importe laquelle des modalités d’'imagerie en fonction des
ressources disponibles, telles que I'échographie, la tomodensitométrie, I'IRM, la
tomographie a émission de positrons (TEP), afin de fournir des informations sur
la talle de la tumeur, le statut ganglionnaire et I'extension locorégionale ou a
distanc§9l].

Selon les dernieres recommandations conjointes de 'ESGO (European
Society for Gynecological Oncology), de I'EBO (European Society for
Radiotherapy and Oncology) et de 'ESPG (European Society of Pathddsgy
cancers du col utérin doivent a présent étre classés selon la classification TNM
(Tumor/Node/Metastasis) et aprés discussion pluridisciplinaire intédgant
données de I'examen clinique, de I'imagerie et'@eatomopathologie (annexe
3)[92].

La classification clinique FIGO doit toujours étre rapportée, mais elle ne
constitue plus la classification de référence, ne permettant pas une évaluation du
statut ganglionnairéen dehors de I'envahissement lordmwtique), qui est un

facteur pronostique majg@e].

71



Stades Criteres
Stade Tumeur limitée au col dfutérus
1A Carcinome invasif ne pouvant étre diagnostiqué que par la microscopie (non visible cliniquemant ou e
imagerie), dont la profondeur d’invasion est inférieure a 5 mm
IA1 | - Profondeur d’invasion du stroma inférieure a 3 mm
IA2 | - Profondeur d’invasion du stromgupérieure ou égale a 3 et inférieure a 5 mm
B Lésion reconnaissable cliniquement, limitée au col ou Iésion préclinique supérieure au stade IA
IB1 | - Profondeur d’invasion du stroma supérieure ou égale a 5 mm et plus grand diametre tumoral irdé2ienr
- Plus gand diameétre tumoral supérieur ou égal a 2 cm mais inférieur a 4 cm
IB2 | - Plus grand diamétre tumoral supérieur ou égal a 4 cm
IB3 | Extension atdela du col utérin, n'atteignant pas la paroi pelvienne ni le tiers inférieur du vagin
Stades |l Envahissement des deux tiers stpérs du vagin sans atteinte paramétriale
A - Plus grand diametre tumoral inférieur a 4 cm
IIA1 | - Plus grand diamétre tumoral supérieur ou égal a 4 cm
IIA2 | Envahissement paramétrial sans atteinte de la paroi pelvienne
1B Extension jusqu’a la paroi pelvienne et/ou atteighlntiers inférieur du vagin et/ou sténose
Stades |l urétérale/hydronéphrose/rein muet et/ou envahissement ganglionnaire pelvien et/ou-partique
Atteinte du tiers inférieur du vagin, sans atteinte de la paroi pelvienne
A Atteinte de la paroi pelvienne et/ou stése urétérale/hydronéphrose/rein muet
B Métastases ganglionnaires pelviennes et/ou pacatiques
lnc - Meétastases ganglionnaires pelviennes
IlIC1| - Métastases ganglionnaires paaartiques
[lIC2| Extension a la vessie, au rectum ou métastases a distance
Stades IV Envahissement de la mueuse vésicale ou rectale
IVA Métastases a distance (y compris adénopathies inguinales-oleéssus des veines rénales)
VB

En cas de doute, lacle. S]}v Jv( ] étre attribuée. a) 'imagerie et la pathologie peuvent étre utiliséesas échéant, our
compléter les résultats cliniques concernant la taille et I'étendue de la tumeur, a tous les shhdesvahissement d'esaces

vasculaires/lymphatiques ne modi % ¢ o <§ ]. S§]}vX >[ £S ve]}v o § & o 0 0 - ldioutdp lashokatop eey
r (radiologie) et de p (pathologie) pour indiquer les résultats utilisés pour classer en staBardk&emple : si 'image indique une atteinte

métastatique ganglionnaire pelvienne, le stade correspond au stade lliClelg,estcon Eu % E ¢ €& *posS S v S}tu}lp

stade IlIC1p. Le type de modalité d'imagerie ou de technique de pathologie utilisée doit toufeuts@menteé.

Tableau 8: Classification 2018 du cancer du col de Itérus selon la Fédération

internationale de gynécologie obstétrique (FIGO), d’apres Bhatla &tl.[90].
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VIl. Traitement

Depuis des décennies, il exsune controverse concernant l|'approche
thérapeutique optimale du cancer du col utérin.

La prise en charge du cancer du col utérin se fait principalement par
chirurgie ou radiothérapie, la chimiothérapie étant une arme complémentaire.

Aux EtatsUnis, le taitement le plus courant pour les stades les plus
avances eétait la RCC exclusive alors que en Europe c’est I'approche chirurgicale
avec RCC adjuvante qui est prefdesa.

Dans leurs dernieres recommandations conjoinf&SGO, lESTRO et
'ESPG confirme la chirurgie comm&aitement depremiére intention des
cancers détectés précocement et la radiochimiothécapene traitement de
référence des cancers localement evgdis

A. Moyens thérapeutiques des cancers du col de l'utérus
1. Chirurgi e

En fonction @ [lindication thérapeutique elle peut étre radicale ou
conservatrice.

a. Chirurgie conservatrice

Le traitement chirurgical conservateur visant a preserver l'utérus et au
moins un ovaire trouve de plus en plus sa place dans la prise en charge des
cancers gyécologiques en phase initiale chez les patientes en age de procreer.
Sa finalité est de préserver la fonctionnalité des organes de la reproduction, en
réduisant la radicalité du geste chirurgical et en permettant la possibilité d’une
grossesse future. L'dipn du traitement conservateur chirurgical est a réserver a
des cas sélectionnés selon le stade, l'histologie, le grade et les facteurs
pronostiques de la mala§vd].
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(1) Conisation

C’est I'exérese d’'une partie du col correspondant a un cone ou un cylindre
dont la base est exocervicale passant au large de la lésion et le sommet
endocervical passant a distance de la jonction pavimentdague. L'exérese

doit s’adapter a la taille de la Iésion évaluée colposcopiguement juste avant le
gest¢95].
Elle peut étre faite au bistouri froid, au laser ou a I'anse diathermique.

La conisation au bistouri a froid: Elle est réalisée au bloc opératoire, le
plus souvent sous anesthésie générale, peus étreréalie sous anesthésie
locale. Cette technigue a pour avantage d’évies artefacts thermiques qui

peuvent géner linterprétaticanatomopathologiq@5].

Elle doit étre réalisée au minimum immediatement aprés un examen
colposcopique permettant de repérer les limites de la zone de transformation
anormale afin de garantir 'optimigan du geste opératoire en termes de limites

et de volume de résecti®@b].

La conisation au laser. elle est une alternativa la conisation au bistouri
froid en raison de sa précision et de la qualité de 'hémostase obtenue sans

suture cervical®5].

La conisation a I'anse diathermigue: C’est une méthode de faible codt,
simple et réalisée dans la grande majorité des cas sous anesthésienocale
consultation externe ou dans une unité de chiragibulatoire. Lesnses sont

de trés fins fils métalliques qui permettent d’inciser la Iésion en t¢84lito6]

Certaines étudesont montré la place de la conisatioavec une

lymphadénectomie bilatérale pelnige dans le cancer du col préed8de 98]
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(2) Trachélectomie
La tradhélecbmie simple consista retirer uniguement le col de l'utérus

La trachélectomie élargieuointervention de Daniel Dargegbnsiste en
une abléion du col, dela partie supérieure du vagides parametres eates
ganglions lymphatiques.

L’intervention est réalisée par voie vaginale apres curage pelvien
ccelioscopique négatif. Cette voie d’abord est logiquement la plus appropriée
puisque le col utém est directement accessible. D’autres voies ont été décrites
par voie haute (laparotomie, ccelioscopie, ccelioscopie robot assistée) qui
entraine une dissection plus importante et probablement plus de dysurie
postopératoire. Les voies d’abord chirurgicakemt donc ccelioscopigue et
vaginale afin de rester dans le concept d’'une chirurgie-immasivg99].

Alternativement, les ganglions peuvent étre d’abord évalués par des
méthodes pathologiques classiques et la trachélectomie radicale peut étre
realisée en tant que seconde interventioneasemaine d’intervalf@1].

Plante M.&al, dans leur étude ont montré que la trachélectomie simple
avec curage ganglionnaire avait aussi des résultats favdidlfles

Lorsque le col est retiré, le chirurgien réalise des points de suture
particuliers (on parle de cerclage) pour fermer partiellement l'utérus a I'endroit
ou se trouvait le col. Le nouvel orifice formé permet I'évacuation du sang, de
I'utérus vers ¢ vagin, lors des reglg91].

Cette intervention peut permettre de trattertaines tumeurs limitées au
col de l'utérus donta taille est inférieure & om, tout en préservant I'utérus.
Cette chirurgie dite conservatrice est une alternative qui peut étre proposee aux
femmes jeunes qui souhaitent conserver leur fertilité et envisagent une grossesse
futurg/100, 101]
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b. Chirurgie radicale
(1) L’hystérectomie et la colpohystérectomie

I peut s’agir d'une hystérectomie totale radicale ou d'une

colpohystérectomiélargie

Le terme d’hystérectomie< radicale>> ou << élargie>> estactuellement
utilisée pour décrire une variété de procédures chacune entrainant un degré
different de radicalité. Divers termes s@ttuellementappligués aux mémes
structuregl02].

La colpohystérectomie élargie omtervention de Wertheintcomporte
'exérese de l'utérus, du parametre et du déme vaginal et en général des

annexes. On y associe une lymphadénectomie.

Lestechniques d’interventiosont multiples cela esd( aufait gu’il existe
différentsdegrés dans la radicalité mais ausse diversité des voies'abord.
Leurs indications divergent en fonction du volume tumoral, de I'extension

tumorale et des traitements adjuvants ou préopératoires.

Ces technigues s@ist développées et améliorées au calegs années,ed
techniques décrites par Piiutledge®@mith a celle deSchautaen passant par

celledeWertheim

La classification dePIVER demeure actuellement [@us utilisée elle
décrit 5 classes dhystérectomie élargie sans tenir compte de la
lymphadénectomie. Sa description anatomique estéicige et son élaboration

uniguement adaptée a la voie abdominale.
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Types Définition

I Hystérectomie extra fasciale

| Section du parametre a I'aplomb de l'uretere dont la dissection est
limitée ; Colpectomie du tiers supérieur du vagin

[l Exérese lage du parametre au plus pres de la paroi pelvienne ;
Colpectomie de la moitié supérieure du vagin.

v Dissection complete de l'uretere jusqu’a la pénétration vésicale ;
Colpectomie des trois quarts.

V Exentération partielle (résection urétérale ou védsipartielle)

Tableau 9: Classification des types d’hystérectomie selonVER [103]

(2) La paramétrectomie

La paramétrectomie est réaliséand le but de retirer des lésions occultes

pouvant siéger dans le parametre sous forme d’emboldeganglions atteints.

Querleu et aj104] ont défini I'extension de la paramétrectomie selon le
geste chirurgical utilisé en 4 types allamt A a D avec des sous types tenant
compte de la préservation des nerfs et de la lymphadénectomie paracervicale.

Cetteclassification est basée uniquement sur I'extension latérale de la résection.

Une mise a jour récente de cette classification a étéenitenant compte
de tous les paradigmes autour du conegpitomiques des parametres. Ainsi la
classification demeure a 4 types d’hystérectomie avec un nombre limité de sous
types et deux objectifs majeures restent constantesxérésedu volume
tumoral avec des marge claire E€limination de tous les potentiels sites de

disséminatiofi102].
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Types Définition

A Hystérectomie radicale limit

B Secion du paracervix au niveau de l'uret

C Section du paracervix au nivegC1l : avec préservation nerveuse
de la jonction avec l'artere iIiaqu"CZ_ Sans préservation nerveuse
interne ' P

D Section ultra radicale jusqu’a la paroi pelvienne latérale

Tableau 10: Classification de Querleu et a[102]

(3) La lymphadénectomie

La lymphadénectomie consiste a prélever les gamgligmphatiques des
chaines iliaques, obturatrices primitives et hypogastriques et lombo aortiques

allant jusqu’a l'artere rénale gaucligle est en général associée a la chirurgie.

La lymphadénectomie pelvienne peut étre réalisée par laparotomie, par
voie extra péritonéale ou par coelioscopiea morbidité en particulier
adhérentielle est significativement moindre pour la voie coelioscopique et
encore moindre pour la voie endoscopique extrapéritonéale. La survie des
patientes n'est pas altérée par l'usdgd'endoscopie dans la stadificafbob,

106].

La lymphadénectomie pelvienne sera effectuée de préférence par voie
transpéritonéale sauf si la fertilité doit étre particulierement préservee (grossesse
débutante o indication de trachélectomie élargie) car la voie extrapéritonéale
génére moins d'adhérences. A linverse la lymphadénectomiaqudigue sera
réalisée de préférence par voie extrapéritonéale en cas d'indication élective ou en
transpéritonéal si elle suit une lymphadénectomie pelvienne par cette
voie[107].
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Lors du curage ganglionnaire, le curage sous veineux doit comporter au
minimum 4 ganglions, et doit étre adressé séparément au laboratoire d’anatomie

pathologique.

La stadification chirurgicale reste le gold standard de la stadification
ganglionnaire avec la lymphadénectomie lomboaortique associée a une
lymphadénectomie pelvieenCependant, si sorble dans la stadification est
reconnu il nen est pas dmémesur le plan thérapeutique.

(4) L'annexectomie

L’annexectomie bilatérale est réalisée selon I'age de la patiente et le risque
de meétastase ovarienne, c'est a dire selon le SEG® ou la présence

d’emboles.

Il est recommandé de privilégier dans la mesure du possible I'approche
mini-invasive grace a la ccelioscopie conventionnelle ou rabsistée. L'abord
par laparotomie d’emblée doit étre réservé aux formes tres avancées. Une
préparation vaginale premiere, comme celle décrite par Schauta, permet
d’enfermer la tumeur dans une collerette vaginale, évite ainsi la contamination et
facilite I'exeresglL08].

(5) La transposition ovarienne
C’est le déplacement provisoire ou permanent des ovaires dans la cavité

abdominepelviennepour lesprotéger de dommags possibles causés par la

radiothérapie, ce qui peut provoquer une ménopause précoce.

La préservation ovarienne, particulierement logique dans les carcinomes
epidermoides non hormonodépendants, est une option thérapeutique d’autant
plus acceptable que laidence des métastases ovariennes est extrémement

faible quand les tumeurs sont de petite taille.
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Les indications de la transposition ovarienne sont : une tumeur
malpighienne de moins de 4cmstade précoge sans envahissement
ganglionnaire chez une maladk moins de 40ans.Cette intervention peut

egalement étre réalisée par coelioscopie.

Les indications dans ce cas sont restreintes aux tumeurs cervicales
malpighiennes de taille inférieure a 2cm, sans embole et sans envahissement

ganglionnaire.
(6) L’ exentération pelvienne

L’exentération pelvienn@u pelvectomieestune intervention chirurgicale
tres lourde qui regroupe une série d’interventions de la sphere gynécologique
assoant une exérese élargie de I'appareil génital a une ablation le plus souvent

totale & la vessie et/ou du recto sigmaide
C’est une uaintervention complexe avec un rapport bénéfice risque faible.
Ainsi ses indications sont tres limit¢E89]:

x aux recidives centrpelviennes isolées des cancers du col traités
initialement pa radiothérapie externe (+¢hirurgie ou chimiothérapie)
et les récidives centr@t latéropelviennes résécables en passant a priori

in sano sur le plan histologique ;

X plus rarement, en cas de persistance d’'un reliquat tumoral a la fin de
I'irradiation chez des femmes jeunes en bon état général, I'exentération

pelvienne peut se discuter
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De méme par sa complexite, il existe de nombreuses dadications:
X Générales que sont I'age, I'état général, les comorbidités majeures ;

x Carcinologique, liées a laprésence de meétastases ou d'un
envahissement local ou locorégional ne permettant pas une exérese
carcinologique satisfaisante ;

X Psychologiges certaines patientes ne pouvant accepter la possibilité
d’'une stomie cutanée (type Bricker) ou d’'un anus aifi

Quatretypes d’interventions sokecrites:
- L’exentération antérieure : emporte la vessie
- L’exentération postérieure, emporte le rectum ou le recto sigmoide.
- L’exentération totale emporte la vessie et le rectum.

- L’'exentération atypique ou partielt emporte une partie de la vessie ou
du rectosigmoide.

(7) La technique du ganglion sentinelle

Le ganglionsentinelle est défini comme le premier relai lymphatique

drainant la tumeur et donc pouvant étre potentiellement métasfafiqlie

Cette technigue peuvasive permet de prédire le statut ganglionnaire sur

la base d'un prélevement ganglionnaire sélectif avec une morbidité moindre

gu'une lymphadénectomie En premier lieu, le prélevement du GS pourrait

permettre d’éviter, dans certaines situations, déig&ion d’'un « curage inutibe

La technique du ganglion sentinelle a fait I'objet d’évaluations prospectives

dans les cancers du col utérin de stade précoce et I'étude Sérdignbntré la
faisabilité de cette technique, qui permettait de mettre en ée@dkascganglions

sentinelles dans des territoires de drainage inattendus et de guider la détection
peropératoirgl11].
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L’étude SenticcR a comparé lymphadénectomie pelvienne et un
prélevement du ganglion sentinelle dans les cancers du col utérin. L’étude a
montré que la technique du ganglion sentinelle permettait de diminuer la
morbidité opératoire. Les saltats sur la survie ne sont pas disponibles et la
puissance de I'étude ne permettra pas de répondre a la question de I'équivalence
des deux stratégies, cette question étant posée par I'étude Séngooldevra
inclure un nombre supérieur de patie[ég].

A ce jour, le curge demeure la modalité de réference pour I'évaluation du
statut ganglionnaifé13].

Les indications de la technique de ganglion sentinelld s@arcinome
epidermoide ou adénocarcinome du col de moins de 4 cm et en l'absence
d’adénopathie suspecte a I'lRM. Stades IA1 avec emboles lymphovasculaires,
A2, IB1, IIAL.

La détection se fait par injection de bleu de méthylene ou par le vert
indocyanie (ICG) pour une cartographie bilatérale. Si échec de détection =
réaliser un curage du c6té de I'échec de la détdttidh

2. Radiothérapie

La radiothérapiexterne et la aiethérapie ontin roleprépondérandans le
traitement du cancer du col utérin. Bl#integrent dans le cadre d’un traitement
pluridisciplinaire.

a. Radiothérapie externe
(1) Techniques d’irradiation

Les techniques d’irradiation ont considérablement évaluéant @s
dernieres années avec le passage de la radiothérapie bidimensionnelle a la
radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle puis a la radiothérapie
conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI).
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La radiothérapie conformationnelB® a moriré sa capacité a epargner les
organes a risque par rapport aux techniques bidimensionnelles avec notamment
un gain dosimétrique de 34 % du volume vésical et de 15 % du volume

d’intestin gréle recevant 70 % de la dose pregtfte.

La RCMI permet quant a elle de diminuer significativement le volume de
tractus digestif recevant la dose prescrite et de reduire ainsi les effets
secondaires gastiatestinaux. Cependant, les mouvements complexes du col et
du corps utérin, qui ne peuvent pas étre corrigés de maniéere efficace malgré
I'utilisation de la radiothé&pie guidée par l'imagerie, font que malgré
I'application de marges du volume cible anatomoclinique au volume cible
prévisionnel de 10 a 15 mm, le risque de sdaser le fond utérin est
important;ce sous dosage peut étre corrigée par la dose de lahéraae[116,

117].

Des études ont montré des résultats similaresermes deontrdle locale

et de survie entre la rahérapie conformationnelle 3D et la ROW18-120].

Des nouvelles techniques d’irradiation comme la radiothérapie adaptative

sont en cours d’évaluation.

Des études ont montrdes bénéfices dosimeétriques en termes d’épargne
des organes a risqul21-124]D’autres études ont également montré une
amelioration de la couverture du CTV par la radiothérapie adaffitd-&26].

Une étude de phase Il (PHRC [Programme Hospitalier de Recherche
Clinique] ARCOL) est actuelleent en fin d’inclusion, testant le bénéfice d’'une
radiothérapie adaptative combinant a la fois une stratégie de librairie de plans de
traitement et de replanification a -+naitement, si nécessaire, pour diminuer la

toxicité géniteurinaire et gastrantestinalg127].
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Au total, une stratégie de radiothérapie adaptative combinant a la fois une
librairie de plans de traitement et une nouvelle planification est justifiee dans les
cancers du col utérin. Cette stragé@st en cours d’évaluation et ne peut pas

encore étre proposée dans une pratique de r@il2ine

Ainsi la radiothérapie conformationnelle 3D et la RMCI demeurent les

techniques les plus couramment utilisées.
(2) Volumes cibles

La délinéation des volumes cibles se fait selon les recommandations du
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) et du GYN IMRT
Consortiunfl28, 129]

Ainsi on distingue

Xe volume tumoral macroscopique(GTV) : il comprend toujours au
minimum le col utérin, les extensions vaginales, paramétriales, utérines en

fonction du stade, et les ganglions macroscopiquement envahis.

Xe volume cible anatomoclinique (CTV) : il comprend l'utérus en
totalité, les parameds en totalité (avec les annexes), et une partie du vagin en
fonction de [l'extension macroscopiqgue de la maladie ,toutes les aires
ganglionnaires pelviennes, l'aire lomboaortique est incluse si elle contient des
ganglions macroscopiguement envahis détesiiéd’ imagerie ou des ganglions
atteints apres curage de la partie distale de ce territoire ganglionnaire ,l'aire
ganglionnaire présacrée fait partie du volume cible anatomoclinique si la tumeur
envahit les parametres et/ou les ganglions, et les airamalgs sont couvertes

en cas d’atteinte du tiers inférieur du vagin.
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Xolume cible prévisionnel (PTV): il s’agit du volume cible

anatomoclinique avec une marge de sécurité d’au moias2sonm.

Le volume cible anatomoclinique en pagtératoire comprende tiers
supérieur du vagin restant, les tissus graisseux résiduels jusqu'a la paroi
pelvienne, les aires ganglionnaires pelviennes, et l'aire lomboaortique si le

curage lomboaortique est positif.
(3) Schéma thérapeutique dose,fractionnement et étalement

La dose totale est comprise entre 45 Gy et 50,4 Gy a raison de 1,8 Gy par
fraction.En I'absence de chimiothérapie elle est comprise entre 46 a 50 Gy a

raison de 2 Gy par fraction).

Si un complément de dose dans les parametres ou dans des ganglions
macrogopiquement envahis est envisagé pour les tumeurs localement étendues,

il faut tenir compte de la contribution de dose de la curiethgiz38ig

En cas d'irradiation de la barre lomboaortique avec des ganglions atteints
enplace, ladose totale peut étre portée a ce niveau a 59,4 Gy avec la technigue
appropriee (irradiation conformationnelle par faisceaux multiples ou
radiothérapie conforationnelle avec modulation d’intensif@30].

(4) Organes a risque

En cas d’irradiation pelvienne les organes a risque:sont

le rectum ;

la vessie ;

les tétes fémorales ;

le sigmoide ;
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- le sac péritonéal avec un volume délinéé au moins 4 edessus du

volume cible prévisionnel ;

- la moelle hématopoiétique en cas de radiothérapie conformationnelle

avec modulation d’intensitg&30].
En cas d'irradiation étendue a la barre lomboaortique, les reins et la moelle
epiniere sont également délinéés.
b. Curiethérapie utérovaginale

La curighérape ou brachythérapie est une forme de radiothérapie interne,
elle consiste en une administration directe de dare radioactive soitau
contact de la tumeur(curiethérapie endocavitaire) soitdans la tumeur
(curiethérapianterstitielle).

La curiehérapie permet de deélivrer de facon ciblée sur le col de I'utérus
des doses plus élevées que lors de la radiothérapie externe. Son objectif est donc
d’optimiser la destruction des cellules cancéreuses en préservant les organes

VOIsIns.
Il existe deux typede curiethérapie
- la curiethérapie a bas débit de doE®R (low doserate)
- la curiethérapie a haut débit de dose : HDR (high dose rate)

Avec larrét de la production de fils radioactifs d’iridium 192la
curiethérapie HDPRu lacuriethérapie a débite doseulsés’est imposé comme

technique standard actuellem@di.
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Le GecESTRO (Groupe européen de curiethérapituropean Society for
Therapeutic Radiology and Oncology) dans ses recommandations propose de
délinéer le volume tumoral au memt de lacuriethérapie. Elle propose deux
volumes cibles anatomocliniques auxquels correspondent les deux niveaux de

dose a atteindre

- Volume cible anatomoclinique a haut risque: 'ensemble du col, les
extensions tumorales résiduelles en dehors dutdes e« zones grises » visibles
sur les sequences T2 de I'RM situees dans les parametres ; D90eq2 Gy

(irradiation externe + curiethérapie) > 85 Gy.

-Volume cible anatomoclinigue a risque intermédiaire : volume
tumoral macroscopique au moment du diagnastiqui inclut le volume cible
anatomoclinique a haut risque avec des marges de 1 a 2 cm dans I'giedéte
(dans l'utérus et le vagin), 1 cm dans les parametres et 0,5 cm en avant vers la
vessie et en arriere vers le rectum. Ce volume prend donc eneclamnymlume

tumoral initial ainsi que la réponse a la chimioradiothérapie ifitialg.
Les doses délivrées sant

- D90eg2 Gy (irradiation externe curiethérapie) > 85 Gy pour le

volume cible anatomoclinique a haut risque

- D90eg2 Gy (irradiation externe + curiethérapie) = 60 Gy pour le

volume cible anatomoclinique a risque intermédiaire.
Les doses au niveau des organes a risque a ne pas depatsser s
- rectum, sigmoide : D2 cm3 eq2 Gy = 75 Gy ;

- vessie : D2 cm3 eg2 Gy = 85 Gy
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Tout comme la radiothérapie externe, la curiethérapie utérovaginale a

bénéficié des nombreuses avancées de I'imagerie de ces dernieres années.

La réalisation de IRM est nécesaire au moment de la curiethérapie pour
définir le CTV a haut risque (qui comprend le volume tumoral résiduel), prendre
en compte les changements morphologiques et topographiques de l'utérus et des

organes a risque adjacgif32-134].

Comparativement a un traitement guidé par I'RM, une curiethérapie
guidée uniquement par scanner reste tout a fait possible sous réserve d'utiliser
une IRM réalisée sans applicateur quelques jours avant la curiethérapie et en
tenantcompte pour la délinéation de la surestimation du volume tumoral lors de

la délinéation sur la scanograpii@s].

Selon les recommandat®ndu GeeESTRO, I'IRM est la modalité
d'imagerie de référence pour guider la réalisation de la curiethérapie. La
scannographie couplée a la Tomographie par Emission de Positons (TEP)
scanographie se positionne comme une alternative intéressante dans les cas ou

I'IRM ne serait pas réalisaljlE36].

Ainsi la curiethérapie guidée par imageaigoermis des avancées clinigues
majeures avec une augmentation du contrdle koedlen limitant le risque de

toxicités tardives urinaires, digestives et gynécologididds 137, 138]

Dans note série la curiethérapie a été faite chez 65, %alente, elle
était uniguenentde type HDR et lalose médiane était de 21 Gy délivrée en

trois fractions.
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3. Chimiothérapie

La chimiothérapie a un double objectif dans le traitement du cancer du col

utérin, elle permet
x de potentialiser I'efficacité de la radiothérapie et
x d’agir sur la maladie a distam¢métastases)

Depuis l'introduction de l&himiothérapie concomitante a la radiothérapie
dans la stratégie thérapeutique, plusieurs essais ont montré les béegfices
termes desurvie dans les cancers du col localement avancées par rapport a la
radiothéapie seulf39, 140]

Plusieurs drogues ont fait 'objet d’études afin d’évaluer leur efficacité
ainsi que les effets secondaireks’agit notamment de I'hydroxyurée;fiuoro-
uracile, mitomycineC, cisplatineseul ou en association. Le cisplatine reste le
médicament de choix, un bénéfice a également été retrouvé en cas de protocole

de chimiothérapie sans platjhd1, 142]

Les bénéfices obtenus ont été confirmés par de nombreuses @&uides et
ont fait 'objet de revues de la littérature sous forme de -améddyses sur
données publiegk43, 144]

Ainsi la chimiothérapie concomitani@ la radiothérapieest devenue un

standard pour les patientes atteintes d’'un cancer évolué du col de [1détus

A I'heure actuelle, le cisplatine hebdomadaira dose dd0mg/m2reste
une référence. L’évolution chez les patientes pour lesquelles le cisplatine est
contreindiqué, ou qui risquent de ne pas bien le supporter, est de proposer le

carboplatine comme chimiopotentialisajit41, 142]
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Si la chimiothérapie concomitante a la radiothérapie a prouvé son
efficacité les protocoles de chimiothérapmoadjuvanteet adjuvante n’ont
guant a elles pas montré de bénéfités, 145]

La question de la place de la chimiothérapie néoadjuvante a été posée par
Gupta S. & dlL46] dans un essai randomise, comparant une stratégie associant
chimiothérapie néoadjuvante suivie d'une hystérectomie radicale et une
chimioradiothérapiechez des patientes classées stade-llB2 Cette étude
montre quepres de 45 % des patientes traitpaschimiothérapie néoadjuvante
ont nécessité une radiothérapie : 21,5 % parce que la chirurgie n'a finalement
pas été jugée faisable, et 22,8 % en ra® I'existence de facteurs de risque de
rechute locorégionale a I'examen anatomopatholo@ldqiss.

Un autre essai randomis@enépar 'lEORTC (European Organization for
Research and Treatment of Cancer), pose également la question de la place de la
chimiothérapie néoadjuvante pour les cancers du col utérin localement évolués.
Sesinclusionssont terminéesnais les résultats sont encore attemdAice jour,
la chimiothérapie néoadjuvante des cancers du col utérin n'est donc pas
recommandgéa47].

Cependant,la place d’'une chimiothérapie adjuvante apres association
chimioradiothérapie fail'objet de nouvelles études spécifiguetsest en cours
d’évaluationl113].

B. Indications thérapeutiqueg92, 94, 113]

La planification de la stratégie thérapeutique doit étre faite en redeion
concertation pluridis@linaire (RCP)et sur la connaissance colgfe et précise
des facteurs pronostigues et prédictifs des résultats en oncologie, de la morbidité
et de la qualité de vie.
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Les patientes doivenétre soigneusement conseillées sur le plan du
traitement suggérét des alternatives patbles,y comprissur les risques et les
avantages de toutes les optidmSrapeutiques

1. Stade IA1

La stratégie thérapeutique des patientesdoit étre individualisée selon
I'age, le désir de préservation de la fertilité et le stgaumglionnaire.

- Sans facteur de risque ou avec un facteur risquestérectomie totale
simple.
-Avec facteurs de risque hystérectomie simple totale

+lymphadénectomie pelvienne

- Chez les patientes jeunes désireuses d’'une préservation de leué,fertili

une conisation ou une trachélectomie radicale peut étre réalisée.
2. Stade 1A2

- Sans facteur de risque ou avec un facteur risquestérectomie simple
totale +lymphadénectomie pelvienne.

- Avec - ID FWH XUV higkérddtbrdid Mablicale de Piver typet
lymphadénectomie pelviensgstématique

- Chez les patientes jeunes désireuses d’'une préservation de leur fertilité,
une conisation ou une trachélectomie radicale peut étre réalisée.

3. StadesIBl et lIA1
- Hystérectomiegadicale de Piver type 2 + lympha@e&tomie pelvienne.

- Si la tumeur> 2cm et les facteurs de risque sont absent au lieu d’'une
lymphadénectomie pelvienngystématique, leoncept du ganglion sentinelle
peut étre appliqué.
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- Lorsqu’il existe des facteurs qui laissent anticiper une indication de
radiothérapie postopératoire, une prise en charge associant la radiothérapie avec

ou sans la chimiothérapie concomitante et la curiethérapie peut étre propose.

Pour ces tumeurs, il n’existe pas de donnée montrant la supériorité de la
chirurgie sur une diothérapie et la probabilité que les patientes nécessitent une
radiothérapie complémentaire en raison de facteurs de risque péjoratifs est
élevée.

4. Stades IB2, [IA2 1IB et les stades Il et IVA

Le traitement de référence demeure une chimioradiothérapiege gi’'une
curiethérapie utérovaginale. Tout doit étre fait pour éviter d'associer une
radiothérapie et une chirurgie, compte tenu de la morbidité liée aux traitements

cumulés et de I'absence d’impact sur la survie globale.

5. Stade IVB

La RCC peuttreindiquée pour des patientes en lévatgénéral.

IB1 IB2 A 1B A B e v IVA IVB Tota
01 04 04 25 01 08 02 05 01 02 53
0c 0c 0c 04 0c 0c 0a 0a 0a 0a 04
0c 01 02 01 02 0c 01 0a 0a 0a 07
01 0c 0c 0c 0c 01 01 0a 0a 0a 03
09 0c 03 01 0c 0c 0c 0c 0c 0c 13
01 0c 0c 0c 0c 0c 0c 0c 0c 0c 01

Tableau 11: modalités thérapeutiques en fonction du stade dans notre série
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VIIl. Facteurs prédictifs et pronostiques du cancer du col utérin

A ce jour les facteurs pronostiques étudiés et reconnus en tant que tels

sont:
- L’age
- la taille tumorale au diagnostic,
- le stade selon la FIGO,
- l'existence de métastases ganglionnaires, et
- le volume cible anatomocliniquehaut risque.

D’autres facteurs pronostiques sont en cours d’évaluation notamanent
leucocytose tumorale (tumoelated leukocytosis: TLR)I'hypoxie et la texture
tumoralg113].

La leucocytose tumorale (tumorfrelated leukocytosis: TLR) est un
syndrome paranéoplasique rapporté dans plusieurs types de tumeurs solides
evoluées. Il a été récemment montré que la neutrophilie était associée a un
pronostic défavorable en termes de survie globale chez des patientes traitées
pour un cancer du col utérin localement évolué en ptraitement ou
recidivan{148].

La valeur pronostique des modifications leucocytaires sur la survie et le
controle local a été étudiée dans une cohorte de patientes prises en charge de
maniere homogéne par chimioradiothérapie puwigethérapie dans le cadre
d’'une étude prospective académique de 113 patientes prises en charge par
chimioradiothérapie concomitante pelvienne, étendue a la régiorapdigue
chez 13patientes en présence d'une atteinte ganglionnaire lomboaortique. La

93



neutrophilie était un facteur pronostique défavorable en analyse unifactorielle,
en termes de survie sans rechute locale (p < 0,001), de méme que la taille
tumorale, le volume cible anatomoclinique a haut risque, et la présence d’'une
anémie au moment du diagstic. En analyse multifactorielle, le volume cible
anatomoclinique a haut risque (p = 0,026) et une concentration de neutrophiles
de plus de 7,9/L (p = 0,018) étaient des facteurs indépendants de survie sans
rechute locale, avec un hazard ratio 41319

L’hypoxie est un facteur majeur de la radiorésistance tumorale. Il a été
montré que les données de I'IRM de perfusion étaient corrélées avec la signature
génomique tumorale pour ce qui des genedigues dans I'hypoxie et a une
surexpression de HIE (hypoxia inducible factet) et que ce phénotype
tumoral était associé a un risque de rechute accru. Ces données suggerent que
I'utilisation de I'imagerie fonctionnelle pourrait permettre d’affiner tadiction
du risque de rechute, laissant ainsi envisager des stratégies d’escalade de dose
plus ciblées sur des critéres pronostiques ou prédictifs péjfradis

La texture : plusieurs études ont été conduites sur l'analyse de texture a
partir des differentes modalités d’'imagerie dans le cancer du col utérin pour
prédire la réponse a la chimioradiothérapie concomitante. Ces travaux ont
cherché a identifier une signaguradiomique basée sur les IRM ou la
tomographie par émissions de positons (TERcanographie pour prédire le
risque de rechute locale aprés chimioradiothérapie et curiethérapie guidée par
I'image pour un cancer du col utérin localement évolué. Dangtuae portant
sur 118 patientes, plusieurs parametres de texture ont pu étre extraits a partir des
tumeurs cervicales délinées sur les TEBnographies préthérapeutiques et ces
parametres ont été associés au risque de rechute locale. Ces résultatemeécessi
validation dans des cohortes indépenddhgq.
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IX. Surveillance et évolution

A. Surveillance[91, 152]
Il est recomrmandé pour le suivi poshérapeutique des visites de routine
- tous les trois a quatre mois pendant deux a trois ans,
- puis tous les 6 mois jusqu’a 5 ans,
- puis une fois par an.

Lors de chaque visite, un interrogatoire et un examen clinique sont
effectués pur détecter les complications du traitemenpour rechercher une
récidive de la maladie.

Il N’y a pas d’indication systématique de I'imagerie. Elle peut étre faite
dans certaines circonstances telles qu'un grand nombre d’adénopathies pelviens
meétastatiges pouvant justifier une imagerie abdominale réguliere afin d’évaluer
une progression potentiellement curable de la maladie.

La cytologie vaginale fréquente n’améliore pas significativement la
detection des recidives précoces. Les paewbivent revemi au dépistage
annuel apres 5 ans de survie sans maladie.

B. Evolution

Malgré la radiosensibilité des carcinomes du col utérin et les progres
diagnostiques et thérapeutiques, des poursuites évolutives et des recidives
tumorales peuvent survenir et assomigriplonostic de la maladie

Les récidives locorégionales surviennent dans les deux tiers des cas dans
les 2 ans suivant le traitement initial et dans 90 % des cas dans les 3 ans, mais
les rechutes retardées existent toujours. Les taux de rechute augraeetelat
stade de la Figo initial 11-22 % aux stades HBA et entre 2864 % a ceux
[IB-IVA[153, 154]
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La détection de ces récidives se fait en général lors de la surveillance post
thérapeutique reposant sur lentogatoire, 'examen physique et les moyens
d'imagerie, dont la tomodensitométrie, I'imagerie par résonance magnétique ou
la tomographie par émission de positons (ATEMM). La TERTDM est la seule
technique qui permet d’évaluer in vivo et de maniére novadive la
modification du métabolisme des cellules néoplasiques sous linfluence d’'un
traitement et qui procure aussi une évaluation morphologique des Iésions selon
les classiques criteres response evaluation criteria in  solid tumors
(RECIST]155]. Une confirmation histologiquee la récidive est réalisee au
moyen de biopsie.

Les progressions et les récidives tumorales se caractérisent par leur
evolution rapide et souvent par la complexité de I'extension anatomique rendant

le traitement difficile et rarement satisfaifds6].

Les stratégies thérapeutiques du cancer du col localement avancé en
récurrence sont la chirurgie de rattrapage et la chimiothérapie. Seules les
patientes ayant une récidive uniquement cepélvienne et chez qui en
chirurgie de rattrapage est possible peuvent avoir une survie a long terme
augmentéd53, 157]

Dans la série de Amal E et.|@7], 76(41,3%) patientes un bon contrdle
locorégional] avec un recul médian de 64 moisa rechute tumorale est
survenue chez 15 patientes (13,7 %) de 19 mois.

Dans notre série 56 patientes §6,7%) étaient en bon contréle
locorégionalavec un recul moyen de 29 mdi$. patienteg7,4%9 ont présenté
une récdive locorégionaledans un délai médian de 12 mas$ 8,6 % des
meétastases a distanc®lalheureusement toutes les patientes ayant présentées
des récidives ont été perdues de vue.
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X. Prévention des cancers du col de l'utérus

Le principe essentiel d’'une apphm globale de prévention et de lutte
contre le cancer du col est de délivrer des interventions efficaces a certains
moments clés de la vie suivant les opportunités offertes par I'évolution naturelle

de la maladie.
Ainsi la stratégie globale de préventidappuie sur.

X en prevention primairda vaccination, qui vise a éviter l'infection par
les HPV de typédR (16 et 18 notamment) oncogemrassociée a une

information, éducation et communication

X en prévention secondairele dépistage précoces des Iésions
précancéreuseset cancereusesdont le but est de ledetecter le plus
précocement possible , pour les traiter avant gu’elles ne se transforment

en cancer ou ne soient a un stade plus avance.
A. Prévention primaire
1. Information, éducation et communication

Il est capital de disposer d’'une information exacte pour améliorer la
connaissance, tant du HPV que du cancer du col chez le personnel soignant, les
educateurs, les décideurs, les parents et les patients. Nombreux sont ceux qui ne
comprennent pas la cause dm@ar du col, le fardeau qu’il représente, et qui ne
sont pas en mesure de saisir la valeur des vaccingHBNti susceptibles

d’améliorer la situation actue[l&2].
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Ainsi, I'éducation des jeunes filles a une sexualité saine, dans le but de
réduire le risque de transmission duPWH (ainsi que d’autres infections
sexuellement transmissibles, dont le VIeéBt nécessairgcette éducation doit
étre adaptée en fonction de I'age et du contexte culturel ; les messages clés
doivent inclure le fait de retarder 'age du premier rapport sexuela et

diminution des comportements sexuels a riffie
2. Vaccination prophylactique anti-HPV

L'étiologie virale du cancer du caltérin a fortement encouragé la
recherche scientifique dans les stratégies prophylactiques permettant de prévenir

les infections par HPV.

La vaccination prophylactique afiPV a pour objectif de diminuer
I'incidence des lésions génitalesH®V et des lésions précancéreuses et

cancéreusedu col de l'utérus.

Les vaccins permettent de prévenir plus de 95 % des infectiorBVa H
causées par les types 16 et 18 et fournissent également une certaine protection
croisée contre d’autres types moins courantsiB¥ a l'origine de cancers du
col. Les vaccins ne permettent pas de traiter les infectiom$P¥® ou les

maladies associées a ces jid0s 158]

A I'heure actuelle, deux vaccins conférant une protectarire les types
de HPV a haut risque 16 et 18 ont été homologués et la plupart des pays

disposent de I'un ou l'autre de ces vaccins, ou des deux :

X le vaccin bivalent( Cervarix® :protection visa-vis des types 16 et 18

uniguement ;
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X le vaccin quadrivale(tGardasil® )qui offre en plus une protection-vis
arvis des types 6 et 11, lesquels sont responsables de 90 % des verrues
anogeénitales bénignes, également appelées condylobemuiis 2015
le Gardasil*4V estemplacé par le Gardasil*9§ui possede 5 valeas
supplémentaires d'HPHR dirigées contre les HPV 31, 33, 45, 52 et
58, il a obtenu I'Autorisation de Mise sur le Marché dans de nombreux

pays[30].

L'effic acité de ces deux vaccins est maximale s’ils sont administrés avant

I'exposition au HPV.

Les vaccins actuellement disponibles sur le marché ne protégent pas contre
tous les types d'HPV et leur efficacité n'étant pas de 100 %, les patientes
vaccinées conseent un risque de développer une lésion précancéreuse du col
utérin et donc un cancer du col et doivent donc elles aussi étre dépistées Le
dépistage demeure donc indispensable pour toutes les femmes de 25 a 65 ans,

gu'elles soient vaccinées ou [b&0].

L’OMS recommande de vacciner les filles de 9 al3ans qui n'ont pas encore
d’activité sexuelle. Les deux vaccins sont administreé3 doses sur une pede

de 6 mois.
En France, le vaccin est recommandé degfilles agées de 11 a 14 ans, et
en rattrapage jusqu’a I'age de 19 ans reake).

Les vaccins ariHPV ont été introduits au Maroc en &0 ils sont
recommandés aux jeunes filles agees de 11 a 25 ans, idéalement avant le début
d'une activité sexuelle. Cependant, il n'existe pas de programme de vaccination

financé par I'Etat. Le prix pour une dose est d'environ 400 dirhams marocains
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(41,5 US $), alors que le prix du vaccin dans des pays similaires au Maroc est de

l'ordre de 90 dirhams marocains (9,34 US $). Les principales barrieres a la

vaccination sont non seulement le prix du vaccin et la méconnaissance parentale
de ce moyen de préventilu CCU, mais aussi le manque d'implication des

médecins et des autorités sanitdB8%

B. Prévention secondaire dépistage et traitement des lésions

précancéreuses

Le dépistage du cancer du col de l'utérus consiste a rechercher les Iésions
précancéreuses et cancéreuses chez toutesmesefe qui dans la plupart des

cas ne présentent aucun symptéome.

Le dépistage précoce des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de
l'utérus constitue une stratégie de prévention ayant prouve son efficacité dans la

lutte contre cette maladie.
Le dépisage peut se faire par :
- le frottis cerviceutérin ;

- l'inspection visuelle apres application d’acide acétique(I\d&)de la

solution de Lugol ( IVLID);

- le test de détection du HPV permettant de rechercher les types a haut

risque(parexemplelestypes16 ej)[180].
Dans la plupart des pays, elle repose sur la réalisation dvn FC

La vaccination contre I&lPV ne remplace pas le dépistage du cancer du

col.
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1. Le frottis cervico utérin

Le dépistage organisé du cancer du col par le frottis cemagmal est
I'exemple type de dépistage cegificacité comme I'ont souligné I'Organisation
mondiale de la sant®©MS)[160].

L’application du frottis cervicevaginal permet de détecter et de traiter
précocement le&sions précancereuses et de réduire ainsi le taux des cancers

invasifs

Les résultats du dépistage régulier par frottis vaginaux dans le monde
industrialisé sont impressionnants : la technique a permis de réduire de 70% a
80% l'incidence du cancer du cdans les pays développés depuis les années
60[72].

En France, laéalisation d'urFCV (conventionnel sur lame ou de
préférence en milieu liquide) est préconisee, tous les trois ans, chez les femmes
agées de 25 a @bs, apres deudxCV normaux réalisés a un an
d’intervalleg158].

Le test de Papanicolaou n'est pas préconiseé dans les pays en voie de
développement, car il requiert des ressources, des infrastructures, du personnel
et de multiples visites, ce qui majore les colts dee@mrscharge des femmes et

le risque de perdues de V88].

2. L’inspection visuelle apres application de I'acide acétiquélVA)

ou de la solutionLugol (IVL)

L'IVA et I'IlVLIsont des techniquesimples, faciles a apprendre par tout

personnel de santé et nécessitant un minimum d'infrastructure
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Les colts de mise en place et de maintenance sont faibles, les résultats des
tests sont disponibles immédiatement, ce qui rendent possibles le dépistage et le

traitement des lésions au cours d'une méme MSite

En effet, TOMS a initié et coordonné des projets de démonstration dans six
pays (Madagascar, Malawi, Nigéria, Ouganda, Tanzanie, Zambie) qui ont
montré l'efficacité, I'innocuité et la performance dette méthode, simple et a
faible coGf161].

Depuis 2010J'inspectian visuelle apres application d'acide acétique (IVA)
a eté choisie par le ministere de la Santé du Maroc comme test de dépistage chez
les femmes agées de 30 a 49 ans avec un intervalle de 3 ans. Le recrutement des
femmes se fait au niveau des structuresatae de base apres avoir obtenu leur

consentemef®3].

Dans le cadre d'un projet pilote de dépistage du CCU a la Maternité Souissi
du CHU Ibn Sina de Rabaine étude rétrospective a porté sur 740 femmes dont
397 ont bénéficié d'un RG 271 ont été depistées par IVA et 72 ont bénéficié
des deux tests. Ces examens ont permis de diagnostiquer 45 cas de CIN et 26
CIC. Les résultats incitent a proposer I''VA comme méthode alternative du FC
pour dépister avec une grande sensibilité les lésions précancéreuses et prévenir
le CCU162].

Néanmoins, les techniques d’'inspection visustle destess subjectis et

déepenéntdes compétences et de I'expérience de 'agent de sangsgealise
3. Les tests de détection dAPV

Les essais confirment qu’'un test combiné comportant un frottis et un test
HPV augmente la sensibilité du dépistage conventionnel d’engisoa 30 %,

102



ramenant la sensibilité de détection a pres de 100 %. Il est donc permis de dire
gue la pratique du test combiné frottis et HPV donne une protection maximum
face au cancer du col pour la majorité des femmes qui s’y sounieEhit

Certains pays, comme les PaBas, les Etaté/nis ou I'Australie, ont été
les précurseurs dans I'adoption du test HPV en dépistage pifhea}e

C. Prévention tertiaire

L’objectif de santé publique est de diminuer le nombre de déces dus au
cancer du col de l'utérus. Les interventicasit les suivantg80]:

X mise en place de mécanismes pour gue les agents de santé des soins de
santé primaires puissent orienter les patientes vers detustgud’un
niveau de soins plus élevé disposant des installations nécessaires pour

le diagnostic et le traitement du cancer ;

x diagnostic précis et en temps opportun du cancer, avec la réalisation

d’un bilan d’extension ;
X traitement approprié a chaqueds#aen fonction du diagnostic
X soins palliatifs pour soulager les douleurs et les souffrances.
D. Politique de dépistage

Deux types de programmes de dépistage sont appliqués en matiere de

prévention du cancer du col de 'utéi2Q :

X Le dépistage individuel ou spontané largement pratique, a la
demande de la femme ellgéme ou apres la suggestion de son

médecin.

x Le dépistage organisé effectué dans le cadre daitsystéme de santé
publique qui vise a identifier la populati@ible du cancer.
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Dans les pays en voie de développement, l'accés aux services de
prévention et de dépistage reste limite, d’'une part, par manque d’information et
de connaissance de la malaga les femmes et d’autre part, par contraintes
financieres et manque d’infrastructure. Cette absence de programme efficace de
lutte contre le cancer du col de 'utérus explique I'incidence élevée de la maladie

dans ces paj3].

Le dépistage du cancer du col utérin a prouvé son efficacité dans toutes les
circonstances, qu’'il soit organisé ou non. Ainsi, dans les pays ou il existe un
dépistage de masse organiseé, les taux de mortalité peercdu col utérin ont
baissé de 50 a 80%.

Au Maroc avant 2010, ldépistage organisé du CCU n'était pas disponible.
La pratique du dépistage était individuelle, laissée a linitiative de chaque
médecin et de chague femme avec seulement des campagneglEmizncees
par des organisations non gouvernementales. Par conséquent, la plupart des
femmes marocaines n'‘avaient jamais été dépistées et 70 a 80 % de tous les cas
de CCU etaient diagnostiqués a un stade avafie010, l'inspection visuelle
apres aplcation d'acide acétique (IVA) a été choisie par le ministere de la
Santé du Maroc comme test de dépistage chez les femmes agées de 30 a 49 ans
avec un intervalle de 3 ans. Le recrutement des femmes se fait au niveau des

structures de santé de base aprasr obtenu leur consentemgg].
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Conclusion
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Le cancer du col utérin est en nette régression dans la majorité des pays
développés, mais il demeure a des taux d’incidence et mortalité¢ élevés
notamment dans les pays en voie de développement.

L’infection par le HPV est imiguée dans 96% des cancers du col utérin et

le virus se transmet essentiellement par voie sexuelle.

'y a de nombreux facteurs de risque dont les plus communs sont
I'infection par 'HPV, la précocité des rapports sexuels et la multipdaits les
pays @ voie de développement.

La plupart des cancers sont découverts a un stade avancé par les signes
cliniques dont le plus commun est les métrorragies.

96% des cancers du col sont des carcinodpetermoides.

Les données de l'imagerie sont désormais intégiées la classification
de la FIGO selon les dernieres recommandations, pour une meilleure
stadification eunchoix thérapeutique adapte.

L'IRM est l'examen de choix pour [évaluation de [I'extension
locorégionale le petscannepour I'évaluation ganglionaires.

Le choix thérapeutigue doit se faire en RCRdapté a chaque patiente
traitement de référence demeure la chimioradiothérapie concomitante suivie
d’'une curiethérapie pour les stades avancédaschirurgie pour les stades
précoces a faible ggque,et multiplesoptions pour les tumeurs précoces a risque
intermédiaire ou a haut risque notamment (1) une radiothérapie exgl(gjve
chirurgie qui sera suivie d'un traitement adjuvant par radiothérapie ( au moins 2
facteurs de Sedilistype histobgique ADK,taille >4 cm; stroma invasion>1/3
emboles vasculaire) ou chimiadiothérapie si présence d’au moins d’'un de ces
facteurs décrits par Peterbl+ , marges envahisparameétres envahis.
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Il faut dire qu’il vaudrait mieux éviter cette dernieoption notamment
I'association Radiehirurgicale car pourvoyeuse de plus de toxicité, alors que
les 2 options se valent de point de vue carcinologique c’est dedaentrble
local; la SSR et la SG, et donc I'option Radiothérapie exabgventuellerant

précédee d’'un staging ganglionnaire endoscopique devrait étre privilégiée

La chirurgie conservatrice aux stades précoces a de plus en plus sa place

chez les femmes désireuses de conserver leur fertilité.

De nombreux efforts sont encore a fourpour la sensibilisation de la
population a propos du cancer du col, de la vaccination et des moyens de
dépistages mais aussi sutimplication de tous les acteurs de santé pour
permettre un diagnostic précoce et une prise en charge optimale afin de diminuer

les taux d’incidence et de mortalité.
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Résumé
Titre : Caractéristiques diagnostiques, thérapeutiques et téasudes cancers du col utérin
Expérience de 'HMIMV de Rabat sur une durée de 03 ans {2013).
Auteur: Loufouma Andaka Bine Lafleure
Rapporteur: Pr M. EL Marjany, professeur d’oncologiadiothérapie

Mots clés CancerCol-utérin-Diagnostie-RadiothérapieChimiothérapie

Introduction : le cancer du col utérin est 'un des candessplus répandus chez la femme
guatriéme cager au niveau mondial et deuxieme cancer de la femme au Maroc.

Objectif: analyser les données épidémiologiques, cliniques, paracliniques, évolutives et les
modalités thérapeutiques.

Matériel et méthodes c’est une étude rétrospective sur 81 patientesesupiur cancer du col
utérin prouvé histologiquement au sein du service de radiothérapie de 'HMiVINabat sur une
durée de 03a20152017).

Résultats L’age moyen était 53,70ans+10,03. Le maitre symptome était les métrorragies.

Le délai du diagnostict&it compris entre 1 mois et 3 ans avec une médiane de 06 rid§ [2
C’était un carcinome épidermoide chez 87,7% de patientes (n=71).

Le stade FIGO le plus représenté était le stade 11B (38, 8%vi du stade IlIB (11,1%):IRM
était réalisée chez 75 fEntes soit 92,6% et 56,8%(n=46) ont bénéficié d’'urspanner.

53 patientes (68%) ont été traitées par R(XB, patientes (30,9%) par chirurgie suivie ou non
d’un traitement adjuvat (RCC ou RTH posbp) et 3,7%n=3) par radiothérapie seule.

54 patients (66,7%) étaient en bon contrdle le@&gional.06 patientes (7,4%) présentaient une
récidive locorégionale et 07(8,6%) cas de rechute métastatique.

Dans notre série, la survie globale a 5 ans e6t®9% (n=52) avecrurecul moyen de 29 mois,
12,3%(10) décédées et 23,5%(n=19) perdues de vue.

Conclusion Plusieurs efforts sont encore a fournir sur la sensibilisation de la population et sur
I'implication des acteurs de santé pour permettre un diagnostic précoce et une prise en chaige optim
afin de dimimuer les taux d’incidence et de mortalité.
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Summary
Title: Diagnostic, therapeutic and evolutionnary retederistics of cervical canceExperience
of the HMIMV in Rabat over a period of 03 years (2218.7).
Author : Loufouma Andaka Reine Lafleure
Rapporteur: Pr M. EL Marjany, professeur d’oncologiadiothérapie

Keywords: CancerCervix-DiagnosisRadiotherapyChemotherapy

Introduction : cervical cancer is one of the most common cancers in women ; fourth cancer
worldwide and second cancer for women in Morocco

Objective: analyze the epidemiological, clinical, paraclinical, evolutionary data as well as the
modalities of therapeutic management.

Material and methods :this is a retrospective study of 81 patients followed for cervical cancer
histologically provenn the radiotherapy department of the HMIMV in Rabat over a period of 03 years
(20152017).

Results The mean age was 53.70+£10,03 ye&is. main symptom was metrorrhagia 71
patients or 87.65%.

The median duration of symptoms before diagnosis was 08 {212]. It was an epidermoid
carcinoma in 87.7% of patients ().

The most represented FIGO stage was stage IIB (38.3%), followed by stage 111B (11.1%). MRI
was performed on 7Batients (92.6%) and 56.8% @8) received a pet scanner.

53 patients (6.4%) were treated with RCC, 25 patients (30.9%) by surgery whether or not
followed by adjuvant treatment (RCC or RTH pop) depending on the pretiirs of relapse and 3,
7% (n=3) by radiotherapy alone.

54 patients or 66.7% were in good la@gional cotrol. 06 patients who had a locoregional
recurrence (7.4%), 07 cases of metastatic relapse, or 8.6%.

In our serie, the overall suval at 5 years was 64.2% (52) with an average followp of 29
months, 12.3% (10) died a28.5% (n49) were lost to followup.

Conclusion Many efforts are still required to raise awareness among the population and the
involvement of all health stakeholders to allow early diagnosis and optimal management in order to
reduce the incidence and mortality rates
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