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Introduction 
 
En France, avec approximativement 3000 nouveaux cas par an, le cancer du col utérin arrive ainsi à la 
dixième place des cancers féminins. Cependant, il touche des femmes jeunes avec un pic d’incidence 
débutant à l’âge de 40 ans et un âge médian au moment du diagnostic de 51 ans et un tiers des 
patientes vont mourir de leur cancer [1]. 
La survie des femmes ayant un cancer du col de l’utérus dépend de différents facteurs pronostiques 
dont le stade de la Fédération internationale de gynécologie et d'obstétrique (FIGO) qui est utilisé 
pour décider de la stratégie thérapeutique [2]. Par exemple, la survie à 5 ans est comprise entre 84 et 
93 % pour les cancers de stade I contre seulement 35 % pour les cancers de stade IV. Néanmoins, la 
différenciation parmi les patientes de stades II à IV est peu précise, montrant les limites de la 
stratification pronostique en fonction du stade FIGO [1]. Finalement, la majorité des patientes vont 
bénéficier d’un traitement par radiochimiothérapie concomitante suivie d’une curiethérapie 
utérovaginale [3] alors qu’elles ont des pronostics très différents. Il est donc nécessaire de trouver 
des biomarqueurs pour mieux stratifier les patientes afin de leur proposer un traitement plus 
personnalisé. 
Dans le premier chapitre, nous avons évalué l’apport de paramètres radiomiques extraits de l’IRM et 
la TEP/TDM pour la prédiction de la survie et de la récidive. Nous avons également comparé ces 
données d’hétérogénéité macroscopiques à des données d’hétérogénéité microscopiques. 
Au cours du second chapitre, nous avons extrait des paramètres radiomiques à partir de la carte de 
dose en radiothérapie externe afin d’étudier l’hétérogénéité de dose délivrée aux organes à risque. 
Nous avons ensuite étudié l’intérêt de prendre en compte cette hétérogénéité dans la prédiction de 
la toxicité en complément des critères cliniques et/ou dosimétriques. 
Enfin, au cours du dernier chapitre, nous avons envisagé différentes voies d’optimisation de la 
planification en radiothérapie dans le cancer du col de l’utérus. D’abord, en évaluant l’intérêt du TEP-
TDM pour prédire les zones de récidive locale et pour la définition des volumes cibles en 
curiethérapie. Puis, en proposant un modèle de création de pseudo-scanner à partir de l’IRM pré-
thérapeutique afin de s’affranchir de la réalisation d’un scanner de planification. 
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Etat de l’art dans le cancer du col de l’utérus 
 
1. Epidémiologie 

Le cancer du col de l’utérus est responsable d’un des plus grands nombres de décès par cancer dans 

le monde chez la femme. Ce sont les pays les plus défavorisés qui sont les plus touchés par cette 

maladie. En effet, il existe un réel contraste entre les pays “riches” et les pays “pauvres” qui 

s’explique par le développement de stratégies de préventions primaire (vaccination) et secondaire 

(dépistage) et de prises en charge thérapeutiques efficaces dans les pays industrialisés. 

 

1.1. Situation dans le Monde 

 

Le cancer du col de l’utérus, est encore responsable de 311 000 décès par an dans le monde en 2018 

avec 570 000 nouveaux cas estimés, il est ainsi, en terme d’incidence et de mortalité, le quatrième 

cancer de la femme dans le monde (figures 1 et 2) [4]. Il est encore la première cause de mortalité 

par cancer chez la femme dans les pays en voie de développement. En 2018, sur les 311 000 décès 

qui lui sont imputables, 95 % ont eu lieu dans les pays en développement [4]. L’incidence de ce 

cancer est très inégale selon les pays, et ce, en faveur des pays industrialisés. L’Amérique centrale et 

l’Amérique du Sud, les Caraïbes, l’Afrique Sub-saharienne et certaines régions d’Océanie et d’Asie 

sont les plus touchées et sont également parmi les régions les plus pauvres du monde. Ceci 

s’explique par le manque de moyens de ces pays, où la vaccination, le dépistage et le traitement des 

lésions précancéreuses sont insuffisants. Ainsi, le risque d’être atteint d’un cancer du col utérin au 

cours de la vie est estimé à 4 % dans les pays en voie de développement et est inférieur à 1 % dans 

les pays industrialisés. 

 

 

Figure 1 : incidence du cancer du col de l’utérus dans le monde 

 
 
Figure 2 : mortalité du cancer du col de l’utérus dans le monde 
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1.2. Situation en France métropolitaine 
 
En 2018, près de 2 920 nouvelles femmes ont été touchées par le cancer du col de l’utérus. Ce faible 

nombre de nouveaux cas annuel le place au 12ème rang des cancers les plus fréquents chez la femme. 

Ce cancer est, en moyenne, diagnostiqué à 51 ans et il a été responsable de 1117 décès en 2018, en 

France. Il a considérablement diminué depuis 1990 (-1,8 % par an en moyenne) avec un 

ralentissement de cette baisse depuis 2005 (-0,7 % par an). Le pic d’incidence apparaît à l’âge de 40 

ans et l’âge médian des patientes au moment du diagnostic est de 51 ans. Il est rare chez les femmes 

âgées de moins de 30 ans et celles âgées de plus de 65 ans, ainsi trois quarts des cas et la moitié des 

décès se produisent chez des femmes âgées de 25-64 ans [1]. C’est un cancer qualifié de bon 

pronostic, car sa survie à 5 ans est de 67 %. En effet, dans les pays développés, ces cancers sont 

souvent découverts précocement, avec un pronostic plus favorable. 

Par exemple, la survie à 5 ans est comprise entre 84 et 93 % pour les cancers de stade I contre 

seulement 35 % pour les cancers de stade IV. Néanmoins, la stratification pronostique en fonction du 

stade FIGO est peu précise parmi les patientes de stades II à IV [1]. 

Pourtant, la stratégie thérapeutique est faite en fonction du stade FIGO de la maladie et repose 

essentiellement sur une chimioradiothérapie concomitante suivie d’une curiethérapie utérovaginale. 

Le rôle de cette dernière est primordial afin d’assurer un meilleur taux de contrôle local [3]. 
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2. Histoire naturelle 

2.1. Rappels anatomiques 
 
Figure 3 : schéma de l’anatomie du pelvis féminin 

 
 
L’utérus est un muscle lisse creux soutenu par un ensemble de structures conjonctives, à savoir les 

ligaments transverses (le ligament utérosacré et le ligament large) et possède des parois épaisses. 

Les ovaires sont, quant à eux, fixés au dos du ligament large. 

La cavité utérine est tapissée d’un tissu appelé endomètre. Il s’agit d’un épithélium cylindrique (ou 

épithélium glandulaire). Celui-ci subit d’importants changements au cours du cycle menstruel. 

L’utérus mesure normalement environ 10 cm de haut. Le col de l’utérus, constitué d’un tissu 

fibromusculaire dense tapissé de deux épithéliums, correspond au tiers inférieur de l’utérus. Il 

mesure 3 cm de long pour 2,5 cm de diamètre. L’exocol, qui correspond à la partie inférieure du col, 

s’avance dans le vagin. Il est visible lors d’un examen au spéculum. L’endocol, qui correspond aux 

deux tiers supérieurs, est situé au-dessus du vagin. Au milieu du col, on trouve le canal cervical qui 

traverse depuis l’orifice interne jusqu’à l’orifice externe (figure 3).  

L’utérus et le col sont alimentés via des artères issues des artères iliaques internes et de leurs 

branches utérines, cervicales et vaginales. Parallèlement aux artères, on trouve les veines du col. Du 

fait de la proximité entre les canaux et ganglions lymphatiques, drainant les organes pelviens, et les 

vaisseaux sanguins, il existe une voie de dissémination possible du cancer.  

La surface du col est recouverte par deux épithéliums, un épithélium pavimenteux ou épithélium 

malpighien et un épithélium cylindrique ou épithélium glandulaire (figure 4). L’épithélium 

pavimenteux stratifié tapisse la plus grande partie de l’exocol et du vagin et est constitué de couches 

de cellules de plus en plus plates. Son aspect est opaque et de couleur rose pâle avant la ménopause. 

Sa couche basale, fixée à la membrane basale séparant l’épithélium du stroma fibromusculaire sous-

jacent, est constituée de cellules rondes. L’épithélium cylindrique est composé d’une seule couche de 

cellules hautes qui repose sur la membrane basale. Il tapisse le canal endocervical et s’étend vers 

l’extérieur sur une portion variable de l’exocol. Il est beaucoup plus mince que l’épithélium 

pavimenteux tapissant l’exocol. Lors de l’examen au spéculum, il a un aspect rouge brillant. 
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Figure 4 : jonction pavimento-cylindrique 

 
 
La jonction pavimento-cylindrique originelle (JPC) a la forme d’une ligne droite possédant une 

différence de niveaux correspondant à la différence d’épaisseur entre les deux épithéliums. En 

fonction de l’âge de la femme, de son statut hormonal, du traumatisme provoqué par un 

accouchement, de l’utilisation ou non d’une contraception orale, la localisation de cette JPC varie. 

L’épithélium cylindrique, exposé à l’acidité vaginale, est progressivement remplacé par un épithélium 

pavimenteux stratifié (couche basale de cellules polygonales dérivées de réserves sub-épithéliales). 

Ce processus physiologique normal de remplacement de l’épithélium cylindrique par un épithélium 

pavimenteux est appelé métaplasie pavimenteuse. Il donne ainsi naissance à une nouvelle JPC. A 

maturation, cet épithélium pavimenteux qui vient d’être formé est très proche de l’épithélium 

pavimenteux originel. Cependant, lors de l’examen visuel, on constate que la nouvelle JPC formée est 

différente de la JPC originelle. On appelle donc zone de remaniement, la région du col située entre la 

JPC d’origine et la nouvelle JPC, là où a eu lieu la métaplasie pavimenteuse. Cette zone de 

remaniement visible sur l’exocol s’élargit au cours de la puberté, pendant la grossesse et lors de la 

prise d’une contraception orale. De ce fait, cela augmente la sensibilité à l’infection par un 

papillomavirus humain et pourrait donc expliquer le lien entre cancer du col et rapports sexuels 

précoces, grossesses multiples, et à un moindre degré, l’utilisation prolongée d’une contraception 

orale.  

Les carcinomes épidermoïdes débutent à partir de l’épithélium pavimenteux métaplasique de la zone 

de remaniement alors que les adénocarcinomes débutent à partir de l’épithélium cylindrique de 

l’endocol. 

 
2.2. Rôle des papillomavirus humain (HPV) dans le développement du cancer du col de l’utérus 

2.2.1. Développement des lésions précancéreuses et du cancer du col de l’utérus 
 
Le col de l’utérus est protégé des substances toxiques et des infections grâce à l’épithélium 

pavimenteux stratifié qui le recouvre. Le renouvellement perpétuel des couches supérieures assure, 

dans les conditions normales, le maintien de l’intégrité de l’épithélium, et ce, grâce à la formation 

ordonnée et continue de nouvelles cellules dans la couche basale. En revanche, lorsqu’il y a une 

infection persistante par un HPV associée à d’autres cofacteurs, il arrive que les cellules 

pavimenteuses métaplasiques de la nouvelle JPC prennent un aspect anormal. C’est ce qu’on appelle 

une lésion précancéreuse épidermoïde (dysplasie). Ces cellules vont ensuite proliférer de façon 

anarchique et conduire au carcinome épidermoïde du col. 
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2.2.2. Relation entre cancer et infection à papillomavirus humain 
 
Il a été démontré que l’infection persistante ou chronique avec un ou plusieurs types de HPV, dits à 

“haut risque” ou oncogènes, est la principale cause de développement d’un carcinome épidermoïde 

[4]. On estime à 30 millions par an le nombre de nouvelles infections génitales par un HPV chez la 

femme dans le monde. Ainsi, 50 à 75 % des femmes âgées de 15 à 44 ans sont, ou ont été, exposées 

aux HPV.  

Les HPV sont des virus nus (sans enveloppe) à ADN appartenant à la famille des Papillomaviridae [5]. 

Parmi les 45 génotypes pouvant infecter la sphère anogénitale, 18 peuvent être considérés comme à 

haut risque oncogène pour le col de l’utérus et 12 de façon clairement établie [6, 7]. 

Enfin, il a été montré que parmi ces 12 génotypes, huit (par ordre de fréquence : 16, 18, 45, 31, 33, 

52, 58, 35) sont impliqués dans quasiment 90 % des cancers du col [7, 8]. 

Plusieurs études [9, 10] ont montré que les génotypes 16 et 18 sont responsables de 70,7 % des 

cancers du col utérin, ce qui explique qu’ils aient été choisis comme cible pour les vaccins HPV. Ce 

pourcentage correspond à l’estimation de la distribution mondiale des génotypes des papillomavirus 

humains responsables de cancers invasifs [9]. En France, une étude a été réalisée afin de connaître la 

distribution nationale des génotypes des HPV responsables de cancers invasifs du col et de CIN 2/3 

[11]. Cette étude, nommée EDITH (Etude de la Distribution des Types d’HPV en France), a montré 

qu’environ 81,8 % des cancers invasifs du col de l’utérus sont attribuables aux HPV 16 et 18.  

Le virus peut se transmettre par contact direct (voie sexuelle), par voie buccale, par autoinoculation 

(grattage), mais également par contact indirect, via des objets ou surfaces contaminées. En effet, 

comme nous l’avons vu précédemment, ce virus est très résistant en milieu extérieur. La prévention 

de la transmission est donc très difficile. En effet, même les méthodes de contraception dites de 

barrière (préservatif par exemple) ne sont que partiellement efficaces car le virus peut être présent 

sur la plupart de la zone anogénitale (y compris sur des zones non protégées par le préservatif) et il 

peut demeurer infectieux pendant des années [12]. Cependant, l’utilisation du préservatif permet de 

diminuer de façon significative la fréquence des infections cervicales et vulvo-vaginales par les HPV 

[13-15]. 

La prévalence de l’infection à HPV à haut risque oncogène varie avec l’âge. En effet, elle est élevée 

avant 30 ans, puis diminue progressivement avec l’âge avec parfois un pic vers 45-49 ans. Toutefois, 

selon les pays, il existe des variations de la prévalence en fonction de l’âge. En France, le pic de 

prévalence se situe autour de 20-24 ans (19,4 %), comme ce qui est montré aux USA et au Canada 

(figure 5). Ainsi, on considère que la majorité des personnes sexuellement actives ont eu au moins 

une infection à HPV à potentiel cancérogène élevé au cours de leur vie, surtout au cours des 

premières années de la vie sexuelle. 
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Figure 5: Prévalence de l’infection à HPV selon le risque oncogène (haut risque HR, bas risque BR) 
en fonction de l’âge. 

 
 
Modes de transmission du virus 

Mécanisme infectieux 

Les HPV pénètrent les épithéliums à la faveur de microlésions ou de traumatismes, lors de rapports 

sexuels par exemple, et infectent les cellules de la couche basale au niveau de la zone de 

remaniement. Le cycle viral peut ensuite évoluer selon différents scénarios : soit vers une infection 

productive avec excrétion virale, soit vers une infection latente, soit vers une intégration du génome 

viral conduisant aux lésions précancéreuses et au cancer. Même si les facteurs déterminant 

l’évolution du cycle sont méconnus, il semble que le cycle soit étroitement lié à l’état de 

différenciation de l’épithélium. La plupart des infections à papillomavirus évoluent dans le sens d’une 

clairance virale qui aboutit à la guérison spontanée de l’infection dans 90 % des cas. En effet, face à 

une infection par un HPV, l’hôte développe une réponse immunitaire naturelle spécifique. Le plus 

souvent, surtout chez les femmes de moins de 30 ans, les infections génitales par des HPV sont 

transitoires et les anomalies cytologiques et histologiques disparaissent. En moyenne, 70 % des 

infections disparaissent en 12 mois et 90 % en 24 mois [10, 16]. La réponse immunitaire naturelle aux 

infections par les HPV n’est pas aussi efficace que celle observée avec d’autres virus, en particulier la 

cytotoxicité cellulaire. Les papillomavirus ont une faible antigénicité, la plupart des protéines non 

structurales des HPV sont exprimées à des niveaux plus faibles que pour d’autres virus et l’infection 

n’entraîne ni lyse cellulaire ni inflammation. Ceci explique donc la persistance, les récidives et la 

progression des infections par les papillomavirus. La carcinogenèse du col de l’utérus liée aux HPV a 

toujours pour point de départ l'infection des cellules basales de la jonction endocol-exocol. Le virus 

HPV infecte les cellules basales de l’épithélium cervical. Leur différenciation progressive les fait 

migrer vers la surface et cette différenciation est nécessaire à la reproduction intracellulaire du virus 

(figure 6). 
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Figure 6 : mécanisme infectieux des HPV 

 
 
 
Evolution des lésions précancéreuses au cancer 

On retrouve l’ADN de papillomavirus humain oncogène dans tous les cancers du col de l’utérus. En 

revanche, si la persistance de l’infection par un HPV HR est une condition nécessaire à l’apparition 

d’un cancer du col utérin, ce n’est pas une condition suffisante. En effet, la présence de cofacteurs 

endogènes et exogènes est nécessaire également. Le développement d’un cancer du col est un 

processus tumoral très complexe, ayant en général plusieurs facteurs. Il résulte de plusieurs 

modifications au niveau de l’ADN de la cellule-hôte, ce qui permet aux cellules tumorales d’échapper 

au contrôle de la multiplication cellulaire. Il faut plusieurs mutations de différents types de gènes 

pour voir un cancer se développer. Les gènes touchés par ces mutations sont les proto-oncogènes 

stimulateurs de la croissance cellulaire, les gènes suppresseurs de tumeurs qui freinent la croissance 

cellulaire ou encore le gène de la télomérase. Enfin, pour que les cellules cancéreuses prolifèrent, 

d’autres gènes sont impliqués afin d’échapper au système immunitaire, de vasculariser la tumeur 

solide et de permettre sa dissémination et son implantation à distance, c’est-à-dire pour voir 

apparaître des métastases. 

Les lésions histologiques cervicales 

L’histoire naturelle du carcinome épidermoïde du col de l’utérus passe par plusieurs stades 

correspondant à des lésions histologiques précancéreuses (les néoplasies cervicales intraépithéliales 

ou CIN), dont certaines sont des stades facultatifs (CIN 1 et CIN 2) et d’autres des étapes nécessaires 

(CIN 3) à l’apparition d’un cancer invasif [9, 13]. Il existe une probabilité de régression (allant de 32 % 

à 57 % en fonction de la gravité de la lésion) vers un épithélium normal pour chaque lésion cervicale 
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précancéreuse, liée à la clairance virale. Mais il existe également une probabilité de persistance ou 

de progression vers un stade plus avancé, y compris pour les CIN 3 (figure 7) [17]. 

On atteste de la clairance virale par la non-détection de l’ADN viral par les tests disponibles. 

Cependant, à l’heure actuelle, il est impossible d’affirmer que le virus a complètement disparu ou 

qu’il est plutôt dans un état latent indétectable [18].  

 

Il faut noter que le cancer invasif du col de l’utérus est une maladie qui met généralement plus de 

quinze ans à se développer. Son évolution est lente depuis la primo-infection par un HPV HR à 

tropisme génital jusqu’aux différentes lésions histologiques précancéreuses accompagnant la 

persistance de l’infection. 

 

Figure 7 : histoire naturelle du carcinome épidermoïde du col de l’utérus 

 

 
 
En revanche, l’adénocarcinome, avant envahissement, n’est précédé que par une seule lésion, 

l’adénocarcinome in situ. L’histoire naturelle est moins bien connue. L’adénocarcinome in situ est 

une lésion déjà cancéreuse et fait également suite à la persistance de l’infection par un HPV à haut 

risque oncogène.  

 

Prévention 

La prévention du cancer du col de l’utérus repose sur la vaccination (prévention primaire), qui 

prévient l’infection par les HPV inclus dans le vaccin, associée au dépistage (prévention secondaire) 

par frottis, qui identifie les lésions précancéreuses induites par les HPV, puis test HPV. 

La vaccination est recommandée pour toutes les jeunes filles de 11 à 14 ans. 2 ou 3 injections sont 

nécessaires en fonction du vaccin utilisé et de l’âge. Par ailleurs, dans le cadre du rattrapage vaccinal, 
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la vaccination est recommandée pour les jeunes filles et jeunes femmes entre 15 et 19 ans. Ces 

recommandations s'appliqueront à tous les garçons, aux mêmes âges, à partir de janvier 2021. 

Certains pays avaient déjà fait le choix de vacciner tous les adolescents, quel que soit leur sexe (filles 

et garçons). 

Pratiquée avant le début de la vie sexuelle, l'efficacité de la vaccination pour empêcher l’infection par 

les HPV inclus dans le vaccin est proche de 100%. 

Trois vaccins sont disponibles : 

• Le vaccin Gardasil® protège de l’infection contre les deux HPV à haut risque les plus 

importants (HPV 16 et 18) ainsi que contre les deux HPV responsables d’environ 90% des 

verrues génitales (HPV 6 et 11). 

• Le vaccin Cervarix® protège contre les HPV 16 et 18. 

• Le vaccin Gardasil®9 protège contre les HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58. 

En 2018, la couverture de la vaccination anti-HPV chez les jeunes filles de 16 ans était de 24 %. 

La vaccination ne protège pas contre tous les HPV liés au cancer du col de l’utérus. C’est la raison 

pour laquelle la prévention secondaire par le dépistage doit également être réalisée, que l’on soit 

vaccinée ou non. 

2.2.3. Les autres facteurs de la carcinogenèse 

 

D’autres facteurs ont tendance à favoriser l’infection ou sont des cofacteurs de la carcinogenèse, 

même s’ils ont un rôle modéré dans le processus de cancérisation en comparaison à l’infection 

persistante à HPV. 

• les facteurs environnementaux ou exogènes  

De nombreux facteurs exogènes ont été identifiés : l’utilisation au long court (≥ 5 ans) de 

contraceptifs oraux, le tabagisme actif (> 15 cigarettes par jour) ou passif, l’existence d'autres IST, en 

particulier à Chlamydia trachomatis ou à Herpes simplex virus de type 2, l’existence d’un déficit 

immunitaire acquis (infection VIH, transplantation d’organes…) [7, 16]. Récemment, des facteurs 

nutritionnels ont également été évoqués, mais le seul qui semble le plus probablement impliqué est 

une concentration plasmatique élevée en homocystéine (marqueur d’une carence en vitamines B6, 

B12 et en folates, en l’absence de tout déficit enzymatique) [7]. En revanche, un régime riche en 

fruits et légumes aurait un effet protecteur [7].  

•  les cofacteurs viraux  

Les cofacteurs viraux sont en rapport avec l’infection à HPV : une infection avec un HPV de génotype 

16 voire 18 (les deux génotypes les plus virulents), une charge virale élevée (en particulier s’il s’agit 

du génotype 16) [7, 16], une infection par certains variants viraux à plus haut risque au sein d’un 

même génotype (exemple du HPV 16 E6-350G) [19].  

•  les facteurs endogènes (propres à l’individu)  
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Les facteurs endogènes correspondent à certains facteurs génétiques en rapport notamment avec le 

groupe de gènes du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) humain qui code, pour les 

protéines présentatrices d'antigène de surface, le système HLA (human leukocyte antigen) (par 

exemple, expression de l’allèle HLA-DQB1*0301 seul ou combiné avec l’allèle HLA-DRB1*0401). 

Certaines hormones endogènes (nombre de grossesses, statut ménopausique) sont également 

impliquées, de mêmes que les capacités de réponse immunitaire propres à l’individu (déficits 

immunitaires constitutionnels) [7, 16]. En revanche, l’âge du premier rapport sexuel, le nombre de 

partenaires sexuels au cours de la vie, l’historique des IST et toute autre caractéristique de la vie 

sexuelle ne sont pas considérés comme des facteurs favorisant la persistance de l'infection HPV ou 

comme des cofacteurs de la carcinogenèse, mais plutôt comme des facteurs de risque d’infection par 

les HPV.  

 

3. Anatomopathologique 

Comme nous l’avons vu, avant d’atteindre le stade de cancer invasif, il existe des lésions 

précancéreuses qui peuvent être identifiées par le FCU et traitées. Ces lésions précancéreuses sont 

appelées, selon les classifications histologiques, lésions intraépithéliales de bas grade ou de haut 

grade, dysplasies ou CIN (néoplasies cervicales intraépithéliales). Différentes classifications ont été 

utilisées au cours du temps pour décrire ces lésions. 

 

3.1. Lésions pré-cancéreuses 

 

3.1.1. Classification de l’OMS  

Cette classification est basée uniquement sur l’histologie. Le terme de “dysplasie” est utilisé pour 

décrire les différents stades qui sont des étapes consécutives d’aggravation, avec possibilité de 

régression dans des proportions variables. 

- Dysplasie légère : atteinte du tiers inférieur de la hauteur épithéliale,  

- Dysplasie moyenne ou modérée : atteinte des 2/3 inférieurs de la hauteur épithéliale,  

- Dysplasie sévère et carcinome in situ : atteinte de la totalité de la hauteur épithéliale.  

 

3.1.2. Classification de Ralph-Richart  

Le terme “dysplasie” devient ici Néoplasie Cervicale Intraépithéliale (CIN), c’est-à-dire une identité 

lésionnelle unique qui évolue selon trois grades, en fonction de la hauteur épithéliale impliquée par 

les anomalies.  

- Néoplasie cervicale intraépithéliale de grade I ou CIN I : correspond à la dysplasie légère selon 

l’OMS,  

- Néoplasie cervicale intraépithéliale de grade II ou CIN II : correspond à la dysplasie modérée,  

- Néoplasie cervicale intraépithéliale de grade III ou CIN III : correspond à la dysplasie sévère ou 

cancer in situ. Cette classification est donc très proche de celle de l’OMS et fait toujours référence au 

modèle histologique. En 1989, elle évolua vers le système de Bethesda, introduisant les notions de 

CIN de bas et de haut grade (figure 8). 
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Figure 8 : progression du grade de l’infection intraépithéliale au niveau du col de l’utérus 

 

 
 

3.1.4. Système de Bethesda  

Ce système est une classification cytologique des lésions du col, accompagnée de recommandations 

sur la qualité du frottis. Il est universellement utilisé et a permis d’uniformiser la dénomination des 

anomalies cervicales. Ce système a été proposé en 1988 et est régulièrement modifié. Il sépare les 

lésions en deux groupes : 

 - Lésions intraépithéliales de Bas Grade (LIBG ou LSIL en anglais), comprenant les dysplasies légères 

ou CIN I et les condylomes qui ont les mêmes caractéristiques virologiques et évolutives,  

- Lésions épithéliales de Haut Grade (LIHG ou HSIL en anglais), comprenant les dysplasies modérées à 

sévères ou CIN II ou III. 

Un continuum de changements existe entre la LIEBG et la LIEHG sans limite claire. Par exemple, au 

niveau microscopique, les cellules caractéristiques de la LIEBG sont anormales mais bien 

différenciées. Le passage de LIEBG à LIEHG est caractérisé par une majoration de l'atypie nucléaire et 

une dédifférenciation progressive des niveaux plus superficiels de l’épithélium, la CIN3 représentant 

le remplacement total de l'épithélium par des cellules atypiques et indifférenciées. 

Le système de Bethesda a pour objectif la standardisation de la pratique et de l’interprétation du 

frottis cervico-vaginal de dépistage. Ses différentes définitions permettent ainsi une meilleure 

harmonisation et une meilleure reproductibilité de la pratique et de l’interprétation des frottis. Il est 

actuellement le modèle de référence. 

 

3.2. Type Histologique 

Le cancer du col utérin est dans 80 à 90 % des cas un carcinome épidermoïde (qui s’est développé à 

partir de l’épithélium malpighien de l’exocol) et dans 10 à 20 % des cas un adénocarcinome (qui s’est 

développé à partir de l’épithélium cylindrique de l’endocol). 

Quelques types histologiques rarissimes existent également, ce sont les carcinomes neuroendocrines 

et les carcinomes mixtes (adénosquameux, mucoépidermoïdes et de type « glassy cells »).  

 

4. Diagnostic 

 

4.1. Les symptômes  

Les cancers du col de l’utérus sont généralement asymptomatiques et sont découverts, le plus 

souvent, suite au dépistage.  
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Les cancers in situ sont totalement asymptomatiques, mais les cancers micro-invasifs peuvent 

également être asymptomatiques. Cependant, ils peuvent parfois entraîner des symptômes qui 

pousseront la patiente à consulter :  

- Une métrorragie provoquée, post-coïtale, c’est-à-dire un saignement génital survenant après une 

relation sexuelle 

- Une métrorragie spontanée, survenant en dehors de la période des règles,  

- Une leucorrhée,  

- Une dyspareunie, douleur lors des rapports sexuels,  

- Et dans les formes plus avancées, on peut observer des douleurs, une difficulté à uriner ou de faux 

besoins d’aller à la selle.  

 

4.2. Le dépistage 

Depuis 2018, ce dépistage s’inscrit dans le cadre d’un programme national organisé. Selon la Haute 

Autorité de santé, la réalisation d’un frottis cervico-utérin est recommandée chez les femmes 

asymptomatiques de 25 à 65 ans. Pour les femmes entre 25 et 29 ans, le test de dépistage est réalisé 

par examen cytologique tous les 3 ans, après deux premiers tests réalisés à 1 an d’intervalle et dont 

les résultats sont normaux. Pour les femmes de 30 ans à 65 ans, la HAS a fait évoluer les modalités de 

dépistage (en actualisant ses recommandations de 2010). Elle recommande que le test HPV, plus 

efficace pour ces femmes, remplace l’examen cytologique. Le test HPV est réalisé 3 ans après le 

dernier examen cytologique dont le résultat est normal. Un nouveau test est refait tous les 5 ans, 

jusqu’à l’âge de 65 ans, dès lors que le résultat du test est négatif. [20]. À la différence de l’examen 

cytologique qui s’intéresse à la morphologie des cellules, le test HPV cherche la présence d’ADN du 

virus HPV à haut risque chez les femmes.  

Les femmes ayant eu une ablation du col de l’utérus (du fait d’un antécédent gynécologique ayant 

nécessité une hystérectomie totale) sont exclues du dépistage. Elles font l’objet d’un suivi spécifique 

selon les recommandations en vigueur par le professionnel de santé assurant le suivi gynécologique. 

Les femmes enceintes et les femmes ménopausées sont incluses dans la population cible du 

programme organisé [20].  

 

5. Bilan 

 

5.1. Clinique 

 

À l'interrogatoire, on recherche les antécédents médicaux, chirurgicaux et surtout gynéco-

obstétricaux (facteurs de risque de cancer du col utérin). On évalue également la symptomatologie 

correspondant aux circonstances de découverte avec recherche de signes d'extension pelvienne. 

L'examen physique comprend un examen au spéculum suivi du toucher vaginal et du toucher rectal. 

Le toucher vaginal apprécie le volume et la mobilité du col, la souplesse des culs-de-sac vaginaux. Le 

toucher rectal apprécie la présence d'une infiltration des paramètres. Le toucher combiné permet 

d'évaluer l'extension latérale le long des ligaments utéro-sacrés.  

Dans les formes asymptomatiques, le col peut sembler normal ou ne présenter qu'une zone rouge 

d'apparence banale. Il faut alors réaliser une colposcopie qui montre, en général, un aspect très 

inquiétant par l'existence de vaisseaux très atypiques, des aspects caractéristiques après acide 

acétique, et réaliser des biopsies. Le toucher vaginal n'est dans ce cas pas informatif. Dans la forme 

accompagnée de symptômes, l'examen à l'œil nu met en évidence l'un des aspects macroscopiques 
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classiques. Les formes bourgeonnantes sont de volume variable. Elles sont fragiles et saignent 

volontiers au contact. Les formes ulcérées, irrégulières, sont souvent nécrotiques avec un aspect de 

cratère. Le toucher vaginal note trois signes : la lésion est indolore, repose sur une base indurée et 

saigne au contact. Dans les formes évoluées, l'examen clinique retrouve une tumeur bourgeonnante, 

hémorragique, friable ou une ulcération nécrotique.  

Dans certaines situations, le diagnostic clinique est plus difficile. Le cancer de l'endocol est de 

diagnostic difficile. Le col peut apparaître normal mais volontiers gros, renflé en barillet, saigne lors 

de l'expression du col entre les valves du spéculum. Le cancer du col restant est de plus en plus rare 

puisque l'hystérectomie subtotale n'est plus guère pratiquée. Le cancer chez la femme enceinte : les 

métrorragies sont précoces, abondantes, risquent d'être banalisées en raison de la fréquence des 

métrorragies pendant la grossesse. Il faut y penser et rappeler que la grossesse pour beaucoup de 

femmes est la seule circonstance où elles rencontrent un gynécologue. 

 

5.2. Paraclinique 

 

5.2.1. Imagerie multimodalité 

 

5.2.1.1. IRM 

 

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) multiparamétrique (mp) est utilisée pour évaluer 

l'extension loco-régionale de la maladie dans le cancer du col de l'utérus en raison de sa très bonne 

définition des tissus mous au niveau pelvien [21, 22]. Les images doivent être obtenues sur des IRM 

1,5T ou 3T. Pour contrôler le mouvement péristaltique 0,5 mg de glucagon IV peuvent être 

administrés avant l'examen. Elle comprendra au minimum : des séquences dites « morphologiques » 

ou « anatomiques » en pondération T2 sans saturation de la graisse dans les plans sagittal et axial. 

Les coupes axiales T2 remonteront jusqu’aux veines rénales afin de faire le bilan ganglionnaire 

lombo-aortique et rechercher des variantes vasculaires rénales ou urétérales. Des coupes fines en 

pondération T2 seront réalisées perpendiculaires au plan du col afin d’évaluer l’extension 

paramétriale. Une séquence en pondération de diffusion abdomino-pelvienne permettra d’améliorer 

la sensibilité de l’examen pour l’extension locale et ganglionnaire. Elle doit être effectuée à au moins 

deux valeurs de b, dont une basse (0-100 sec/mm2) et une haute (750-1000 sec/mm2).  

Les images de diffusion affichent des informations sur la mobilité de l'eau, la cellularité des tissus et 

l'intégrité des membranes cellulaires. Ces informations peuvent être exprimées sous la forme d'une 

évaluation quantitative du coefficient de diffusion apparent (ADC, mesuré en millimètres carrés par 

seconde) à partir d'images obtenues avec des valeurs de b différentes. Les cartes ADC sont 

généralement affichées en tant qu'images en niveaux de gris sur lesquelles les zones de diffusion 

restreinte ont un ADC plus faible et apparaissent plus sombres par rapport aux zones où l'eau est en 

mouvement libre, comme les kystes ou la vessie. À l'inverse, la diffusion restreinte apparaît plus 

claire sur les images de diffusion sources acquises à une valeur de b élevée (b=750-1000 sec/mm2). 

Les images de diffusion peuvent être fusionnées avec les séquences anatomiques pour permettre la 

corrélation entre les données fonctionnelle et anatomique [23]. L’acquisition dans le plan axial en 

pondération T1 avec saturation de la graisse après injection de gadolinium permettra parfois 

d’améliorer la détection des petites lésions. Elle est à réaliser si possible avant la conisation ou 

l’hystérectomie. Elle est systématique après conisation quel que soit le résultat de celle-ci. La tumeur 
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est visible sous la forme d’une lésion en hypersignal relative au stroma fibreux du col sur les 

séquences en pondération T2, et est hypervasculaire au temps artériel après injection de gadolinium.  

L’IRM doit inclure les aires ganglionnaires au moins jusqu’au niveau des veines rénales (L2). Cette 

exploration ganglionnaire peut être réalisée dans le même temps que l’exploration pelvienne. Pour 

l’extension ganglionnaire, l’IRM est performante quand les ganglions sont augmentés de taille (> 10 

mm de petit axe), mais il existe parfois des ganglions métastatiques de taille normale. Dans ce cas, la 

séquence de diffusion est utile. En effet, Les métastases ganglionnaires présentent des coefficients 

de diffusion apparents (ADC) nettement inférieurs à ceux des ganglions sains [24]. Ainsi, la séquence 

de diffusion peut les détecter même si ils ne font que 5 mm [25]. 

 

Pour les femmes atteintes d'un cancer du col de l'utérus à un stade précoce, l'IRM est utile pour 

déterminer la meilleure stratégie thérapeutique entre la chirurgie et la chimioradiothérapie. 

Les stades IA ne sont souvent pas visibles, d’autant plus que l’IRM est réalisée après la conisation 

diagnostique. L’IRM trouve son utilité afin d’éliminer des stades plus avancés. En effet, plusieurs 

études ont montré qu’elle permet de préciser la taille tumorale (précision diagnostique de 93%) et 

s’assurer que la tumeur mesure moins de 4 cm [23, 26, 27]. Elle a une très bonne valeur prédictive 

négative pour évaluer l'envahissement des paramètres (95 %) et pour éliminer l’extension vésicale ou 

rectale [28] au moment du diagnostic. Ainsi, grâce à l'utilisation de la séquence T2 fast spin echo 

(FSE), il a été possible de déterminer la meilleure des stratégies thérapeutiques pour éviter la 

trithérapie et ses complications [29]. 

Pour les patientes devant être traitées par chirurgie, l’étude prospective ACRIN 6651/GOG 183 a 

utilisé l'IRM et la tomodensitométrie en préopératoire et a montré que l’IRM avait une meilleure 

sensibilité pour le diagnostic de la maladie et pour évaluer le stade FIGO pour les patientes de stade 

≥ IIB [30]. L'IRM s'est avérée meilleure que la TDM pour évaluer l’atteinte du corps utérin, la taille 

tumorale et l’envahissement paramétrial [31]. Pour les patientes avec des tumeurs localement 

avancées où la CRT est le traitement de choix, l'IRM permet d’évaluer l'extension pelvienne de la 

maladie permettant de planifier le traitement par radiothérapie en évitant des procédures plus 

invasives [32]. Ainsi, la Société européenne de radiologie urogénitale recommande la réalisation 

d’une IRM pour la stadification des tumeurs cliniquement ≥IB1 et aussi pour les petites tumeurs si 

une stratégie de préservation de la fertilité est envisagée.  

Avec l’amélioration des techniques de RTE permettant une haute conformation, l'IRM est nécessaire 

au moment de la planification pour s’assurer de la bonne délinéation et couverture des volumes 

cibles dans les différents plans. En général, la séquence T2 est la plus utile pour définir à la fois les 

volumes cibles et les OAR [33]. Pour la planification du traitement, l'IRM doit être réalisée dans l’idéal 

en position de traitement, soit en utilisant une IRM de simulation soit avec un recalage avec le 

scanner de dosimétrie. La délinéation sur l’IRM a également montré une meilleure reproductibilité 

interobservateur, notamment pour les paramètres [34, 35]. Ainsi, L'IRM est l’imagerie de choix pour 

la RT3D et la RCMI.  

Une seconde IRM est également réalisée pour la planification de la curiethérapie selon les 

recommandations du groupe GEC-ESTRO pour la délinéation des différents volumes cibles [36]. Nous 

aborderons ce point dans la partie sur la planification du traitement. 
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5.2.1.2. 18F-FDG TEP/TDM 

 

La réalisation d’une tomographie par émission de positons (TEP)/TomoDensitoMétrie(TDM) au 

fluorodeoxyglucose (FDG) marqué au Fluor 18 (18F-FDG) est recommandée dans le bilan d’extension 

ganglionnaire et à distance des cancers du col utérin de stade IB2 et plus [37-39]. L’information 

apportée par cet examen, lorsqu’il objective un hypermétabolisme ganglionnaire, est également 

utilisée pour la définition du volume tumoral macroscopique. 

En effet, les métastases ganglionnaires sont l'un des facteurs de mauvais pronostic défavorable pour 

le cancer du col de l'utérus. Par rapport à la tomodensitométrie et l'IRM, la 18F-FDG TEP/TDM est plus 

sensible pour détecter les métastases ganglionnaires para-aortiques [40, 41]. Parmi les 560 patientes 

atteints d’un cancer du col de l'utérus de stade IA-IVB ayant bénéficié d’une 18F-FDG TEP/TDM pour 

la stadification au moment du diagnostic, 47 % présentaient des métastases ganglionnaires [37]. 

Parmi les patientes dont les ganglions lymphatiques étaient positifs à la 18F-FDG TEP/TDM, toutes 

présentaient des métastases ganglionnaires pelviennes, 35 % une atteinte para-aortique et 12 % une 

atteinte supraclaviculaire. La faisabilité de la 18F-FDG TEP/TDM pour la détection des adénopathies 

para-aortiques et la planification de la radiothérapie a également été testée dans le cadre d'un essai 

randomisé. Cent vingt-neuf patientes atteintes d'un cancer du col de l'utérus de stade I-IVA avec des 

adénopathies pelviennes mais sans atteinte para-aortique à l’IRM ont été randomisées pour avoir 

une 18F-FDG TEP/TDM (n = 66) ou non (n = 63). Pour les patientes avec des adénopathies para-

aortiques à la 18F-FDG TEP/TDM, les champs de radiothérapie étaient étendus pour inclure ces 

ganglions. Sept patientes avaient des métastases extra-pelviennes à la 18F-FDG TEP/TDM : six d'entre 

elles en para-aortiques et une au niveau omental. Même s'il n'y avait pas de différence de survie 

entre ces deux groupes de patientes, celles randomisées dans le groupe 18F-FDG TEP/TDM ont 

présenté moins de récidives para-aortiques [42]. Comme pour toute modalité diagnostique, des faux 

négatifs existent avec le staging par la 18F-FDG TEP/TDM. Dans une étude portant sur 237 patientes 

atteintes d'un cancer du col de l'utérus et une stadification para-aortique négative sur la 18F-FDG 

TEP/TDM, 29 patientes (12 %) présentaient des métastases para-aortiques occultes lors d'une 

lymphadénectomie laparoscopique [43]. Les champs de radiothérapie ont été étendus pour inclure 

ces ganglions. Cependant, parmi les 29 patientes qui avaient des métastases occultes, une faible 

survie a été observée chez 16 patientes qui avaient des adénopathies para-aortiques de plus de 5 

mm, ce qui posait la question sur le bénéfice de la lymphadénectomie chez les patientes avec une 

stadification para-aortique négative à la 18F-FDG TEP/TDM étant donné le coût et la morbidité de 

l'intervention chirurgicale. La 18F-FDG TEP/TDM peut également être intégré dans la planification du 

traitement pour escalader la dose sur les adénopathies par boost intégré (SIB), ce qui pourrait 

améliorer le contrôle régional [44]. Même si les patientes avec une atteinte ganglionnaire pelviennes 

et/ou para-aortiques ont souvent développé des métastases à distance, l’amélioration du contrôle 

régional par une escalade de dose en RT pourrait améliorer la qualité de vie des patientes [45].  

Donc, la 18F-FDG TEP/TDM, en raison da sa plus grande sensibilité à détecter les atteintes 

ganglionnaires, peut modifier le stade clinique ainsi que la stratégie thérapeutique et les champs de 

radiothérapie pour inclure et escalader la dose au niveau des adénopathies. Même les ganglions 

lymphatiques para-aortiques peuvent être traités par RCMI, avec un excellent contrôle régional et 

une morbidité acceptable [46].  

Ainsi, malgré ses limites, la 18F-FDG TEP/TDM doit faire parti du bilan initial pour évaluer l’atteinte 

ganglionnaire et métastatique à distance. 
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5.2.2. Bilan biologique 

 

Un bilan biologique complet doit être réalisé comprenant une numération formule sanguine, un 

dosage des plaquettes, un bilan hépato-cellulaire, un bilan rénal. 

Le dosage du marqueur « Squamous Cell Carcinoma antigen » (SCC) est positif dans 30 à 100 % des 

cas de carcinomes épidermoïdes invasifs du col utérin et permettra, quand il est positif, un regard 

biologique sur l'évolution de la tumeur. 

On recherchera une immunosuppression avec notamment proposition d’une sérologie HIV. 

Il convient de proposer aux patientes un dépistage des autres sites pouvant présenter des tumeurs 

liées à l’HPV (sphères ORL et anale) [47]. 

 

 

6. Traitement 

Il est important de souligner que la majorité des recommandations se rapportent à la version de 

2009 de la Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO). Depuis, une nouvelle 

version a été publiée en 2018 (figure 9) [48]. Dans cette mise à jour, le stade IB2 désigne désormais 

une atteinte limitée au col mesurant entre 2 et 4 cm, le stade IB3 une atteinte limitée au col 

supérieure ou égale à 4 cm. L’atteinte ganglionnaire pelvienne est désormais classée IIIC1 et 

l’atteinte ganglionnaire lombo-aortique, IIIC2. 
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Figure 9 : classification FIGO 2018 

 
 

La classification TNM (Tumor Node Metastasis ; 8e édition) de « l’Union for International Cancer 

Control  »(UICC) recommandée par l’European Society for Medical Oncology (ESMO), présente 

l’avantage de dissocier l’atteinte locale, ganglionnaire et métastatique. De plus, le stade T est calqué 

sur la version FIGO 2009, correspondant mieux aux données des essais cliniques publiés. Ainsi, nous 

utiliserons exclusivement cette classification TNM pour décrire les standards thérapeutiques [49]. 

 

6.1. Stade localisé 

 

Cette catégorie inclut les cancers microinvasifs (de stades T1a1 et T1a2), les stades T1b1 et T2a1. Le 

traitement des cancers microinvasifs repose sur l’hystérectomie simple.  

 

6.1.1. Chirugie première 

A ce jour, selon les recommandations des principales sociétés savantes parmi lesquelles le NCCN et 

l’ESMO (European society of medical oncology), le standard thérapeutique est le traitement 

chirurgical d’emblée [48, 50-52]. En fonction du stade et des facteurs histopronostiques, la chirurgie 

peut consister en une conisation, une trachélectomie ou une hystérectomie totale. La stratégie doit 

être adaptée en fonction de l’indication éventuelle d’une préservation de la fertilité (dont les 

possibilités sont décrites dans une autre section). 

Pour un cancer de stade T1b1, le traitement de référence non conservateur repose sur une 

colpohystérectomie élargie associée à une lymphadénectomie pelvienne. Pourtant, il a été montré 

par Landoni et al, dans un essai de phase III randomisée incluant des patientes atteints de tumeur de 

stade T1b-T2a que la radiothérapie offrait des résultats oncologiques similaires à l’hystérectomie 

totale avec un taux de toxicités modérées à sévères significativement plus faible, du fait d’un nombre 

important de patientes qui nécessitent une radiothérapie postopératoire lorsqu’elles sont opérées 
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d’emblée. Cet essai randomisé italien a comparé la radiothérapie seule et l’hystérectomie et curage 

ganglionnaire avec ou sans radiothérapie adjuvante (en cas de facteurs histopronostiques 

défavorables) pour des petites tumeurs invasives. Dans cette étude, 83 % des patientes traitées dans 

le bras chirurgie qui étaient atteintes d’une tumeur mesurant 4 cm ou plus ont nécessité une 

radiothérapie adjuvante. Bien que les deux bras de l’étude présentaient des résultats similaires en 

terme de survie, la toxicité sévère était supérieure dans le bras chirurgie (28 % contre 12 %) [53]. 

Néanmoins, la chirurgie permet de réaliser un bilan d’extension plus complet, de préserver la 

fonction ovarienne, quand elle est indiquée, et d’éviter la fibrose et la sténose vaginale [53, 54]. 

 

6.1.2. Place de curiethérapie et de la radiothérapie 

 

Pour les tumeurs de stade T1b1 de plus de 2 cm, il a été montré un taux de récidive pelvienne et de 

décès après chirurgie significativement plus important en comparaison aux tumeurs de stade T1b1 ≤ 

2 cm. Par ailleurs, il existe un risque majoré d’envahissement paramétrial entraînant la nécessité 

d’une radiothérapie adjuvante dans environ la moitié des cas. Au sein du groupe de patientes 

nécessitant une radiothérapie postopératoire, l’indication est posée dans deux-tiers des cas en raison 

de critères locaux, par exemple l’existence d’une résection incomplète microscopique ou une 

atteinte paramétriale découverte sur pièce d’hystérectomie [55]. Plusieurs équipes ont rapporté des 

expériences monocentriques de curiethérapie préopératoire avec des techniques et des schémas 

d’irradiation différents [56]. L’objectif est de diminuer la fréquence de l’indication d’une 

radiothérapie adjuvante en raison de facteurs de risque locaux (marge insuffisante, atteinte 

paramétriale, profondeur d’invasion du stroma). Une des séries rétrospectives les plus importantes a 

porté sur 182 tumeurs de stade T1b1 > 2 cm prises en charge par curiethérapie préopératoire, 

montrant un très faible taux d’atteinte paramétriale résiduelle (0,5 %) associé à un taux de réponse 

complète histologique de 70 % [57]. Un seul essai clinique de phase III a évalué l’intérêt de la 

curiethérapie préopératoire dans les cancers du col utérin localisés de plus de 2 cm et/ou avec 

emboles lymphatiques. Dans cette étude, les patientes atteints d’un cancer du col utérin 

majoritairement de stade T1b1 ont été randomisées pour recevoir soit une curiethérapie 

préopératoire délivrant deux séances de 8 Gy au point A à deux semaines d’intervalle, soit une 

hystérectomie seule d’emblée. Les auteurs ont rapporté une diminution significative du risque de 

marges de résections insuffisantes ou envahies (11,4 % dans le bras chirurgie seule contre 1,5 % dans 

le bras expérimental, p = 0,02) [58]. Plusieurs limites à cette approche multimodale peuvent être 

soulignées. Comparativement au standard international (chirurgie d’emblée comportant un curage 

pelvien puis une colpohystérectomie élargie) permettant un taux de survie élevé à 5 ans, la 

curiethérapie pré opératoire peut être considérée comme un « sur-traitement » pour les 50 % de 

patientes qui n’auraient pas eu d’indication à une radiothérapie postopératoire. Par ailleurs, environ 

15 % des patientes auront besoin d’une chimioradiothérapie postopératoire en raison d’une atteinte 

ganglionnaire pelvienne au curage, encourageant la réalisation d’un curage premier chez les 

patientes atteintes d’une tumeur de stade T1b1 de plus de 3 cm et qui sont à plus haut risque 

d’atteinte ganglionnaire infra-radiologique. De plus, cette stratégie de curiethérapie préopératoire 

peut rendre nécessaire une transposition ovarienne afin de préserver la fonction endocrine chez les 

femmes jeunes éligibles à cette procédure. Néanmoins, la morbidité de l’association 

chirurgie/radiothérapie externe justifie pour les patientes atteintes de cancer à haut risque la 

réalisation d’une association curiethérapie préopératoire/chirurgie, qui fait ainsi partie des options 

de stratégies thérapeutiques retenues dans les recommandations européennes [50] . 
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En synthèse, la chirurgie est le traitement de première intention dans les tumeurs de stade précoce. 

La radiothérapie est une option raisonnable pour les patientes inopérables ou refusant la chirurgie. 

Quant à la curiethérapie préopératoire, elle peut être considérée pour les tumeurs de stade T1b1 > 2 

cm ou avec emboles sur la biopsie ou sur la pièce de conisation afin de limiter les indications de 

radiothérapie adjuvante et optimiser le taux de contrôle local. 

 

6.1.3. Préservation de la fertilité 

 

Les cas de préservation de la fertilité doivent systématiquement être discutés en centres experts en 

tenant compte du souhait des patientes, de leur âge et des facteurs histopronostiques. Une stratégie 

de préservation de la fertilité peut être proposée pour les patientes strictement sélectionnées. Elles 

doivent présenter des tumeurs de stade précoce (stade ≤ T1b1 de taille ≤ 20 mm) et concernent 

uniquement les histologies classiques liées aux HPV (les carcinomes épidermoïdes et les 

adénocarcinomes). En ce qui concerne les autres histologies telles que les tumeurs neuroendocrines, 

aucune donnée robuste dans la littérature ne permet de confirmer la faisabilité d’un traitement 

conservateur et ce dernier n’est, à ce jour, pas recommandé. A partir du stade T1a2 ou en présence 

d’embole, il est nécessaire de débuter par une exploration ganglionnaire chirurgicale pelvienne. En 

effet, l’atteinte ganglionnaire pelvienne est une contre-indication absolue à la réalisation d’un 

traitement conservateur et dans ce cas le traitement repose sur une chimioradiothérapie suivie 

d’une curiethérapie.  

La conisation et la trachélectomie ± élargie sont deux options pour les cancers microinvasifs. Une 

trachélectomie élargie par voie vaginale est recommandée pour les cancers de stadeT1b1 de moins 

de 2 cm (IB1 selon la classification FIGO 2018). Un cerclage permettra de réduire les complications 

obstétricales ultérieures et cette procédure est donc recommandée [51]. Dans les dernières 

recommandations de l’ESMO, le traitement préservateur de la fertilité n’était pas recommandé pour 

les tumeurs de plus de 2 cm (IB2 selon la classification de la FIGO de 2018) [51], bien qu’il soit parfois 

proposé par certaines équipes une chimiothérapie néoadjuvante ou bien la réalisation d’une 

trachélectomie élargie par voie abdominale pour des tumeurs jusqu’à 4 cm (approche non validée en 

routine). 

 

6.1.4. Place de la radiothérapie adjuvante 

 

Deux catégories de patientes à risque peuvent être identifiées selon des critères histopronostiques 

définis par Sedlis et al. [59]. 

 

6.1.4.1. Les cancers à risque intermédiaire de rechute 

 

Parmi les critères à prendre en compte, on retrouve : une taille tumorale sur la pièce opératoire 

supérieure à 4 cm, la présence d’emboles vasculaires (EV) ou l’existence d’un envahissement profond 

du stroma cervical (> 1/3). Pour cette population, un essai du GOG (Gynecologic Oncology Group) a 

évalué l’intérêt d’une radiothérapie pelvienne adjuvante [58]. Bien qu’un bénéfice significatif en 

termes de survie sans progression ait été mis en évidence (Hazard Ratio [HR] = 0.54, p = 0.007), la 

diminution du risque de décès n’était pas significative après un suivi médian de 12 ans (HR = 0.7, p = 

0.07). Un autre essai du GOG (GOG 263, NTC01101451) étudie actuellement l’intérêt de la 

chimiothérapie concomitante à la radiothérapie adjuvante (contre la radiothérapie adjuvante 
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exclusive) pour les tumeurs de risque intermédiaire. Il est important de noter qu’en cas de cumul de 

plusieurs facteurs, le risque de rechute augmente entre 15 et 20 %. Dans ce cas, la maladie doit être 

considérée à haut risque. 

 

6.1.4.2. Les cancers à haut risque  

 

Un seul critère parmi les suivants est requis : 

•marge de résection insuffisante  

•présence d’une métastase ganglionnaire  

•atteinte paramétriale.  

Un essai clinique de phase III a confirmé l’intérêt d’associer à la radiothérapie adjuvante une 

chimiothérapie concomitante, permettant une amélioration significative de la probabilité de survie 

globale à 4 ans (81 % contre 71 %) [60]. Les patientes atteintes d’un cancer à haut risque de récidive 

après chirurgie première sont donc éligibles à une chimioradiothérapie adjuvante. 

 

6.2. Stade avancé 

 

Cette catégorie inclut traditionnellement les tumeurs avec atteinte extracervicale (paramètres, 

organes de voisinage) et/ou avec atteinte ganglionnaire locorégionale. On y inclut également les 

tumeurs de plus de 4 cm qui sont à risque de récidive locorégionale [58, 59]. 

Ils correspondent au cancer de stade FIGO 2018 ≥IB3, le standard thérapeutique repose dans un 

premier temps sur un staging ganglionnaire par 18F-FDG TEP/TDM +/- complété par un curage 

ganglionnaire lomboaortique pour les patientes sans atteinte ganglionnaire à la 18F-FDG TEP/TDM. 

Puis les patientes bénéficient d’une radiothérapie (RT) associée à une chimiothérapie (CT) 

concomitante (40 mg/m2 de cisplatine ou carboplatine AUC2 hebdomadaire) suivie d’une 

curiethérapie utérovaginale (BT). La place de la chimiothérapie adjuvante fait actuellement le sujet 

d’investigations [61, 62]. 

 

6.2.1. Place du curage lomboaortique de staging 

 

Il a été décrit dans des études s’intéressant à la distribution des atteintes ganglionnaires des cancers 

du col utérins de stade T1b à T2b un risque d’atteinte lombo-aortique d’au moins 14 % en cas 

d’atteinte ganglionnaire pelvienne et/ou de taille tumorale > 2 cm [63, 64]. Or, une étude ayant 

conjugué les résultats de trois essais randomisés de phase III portant sur la comparaison de deux 

schémas de chimioradiothérapie pour des cancers du col localement évoluées a montré un risque de 

décès plus important chez les patientes ayant eu un bilan d’extension radiologique, en comparaison 

à celles ayant bénéficié d’un curage lombo-aortique (HR= 1.46, IC 95% [1.08–1.99]) [65]. Ces résultats 

peuvent être expliqués en partie par le taux non négligeable de faux négatifs lors d’un bilan par 18F-

FDG TEP/TDM. En particulier, une étude de cohorte prospective portant sur 237 patientes traitées 

pour un cancer du col utérin localement évolué ayant eu une exploration ganglionnaire lombo-

aortique radiologique et chirurgicale a montré les limites de la 18F-FDG TEP/TDM avec un taux de 

faux négatifs rapporté de 12 % [43]. Le taux de faux négatifs en région lombo-aortique s’élève à 25 % 

en cas d’atteinte ganglionnaire iliaque commune ou d’atteinte ganglionnaire bilatérale. Une étude 

rétrospective menée dans 10 centres en France, a comparé les résultats thérapeutiques entre 377 

patientes ayant bénéficié d’un curage de stadification et 270 sans curage. Le staging ganglionnaire 
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chirurgical était un facteur pronostique indépendant en terme de survie sans récidive (OR 0.64, IC 

95% [0.46 - 0.89], p = 0.008) et survie globale (OR 0.43, IC 95% [0.27 - 0.68], p < 0.001) [66]. Un essai 

clinique de phase III comparant les deux stratégies de staging (imagerie ou curage) est actuellement 

en cours d’analyse [67]. L’intérêt principal du curage lombo-aortique d’exploration est d’éviter une 

irradiation prophylactique aux patientes qui n’en auraient pas besoin, en permettant de définir des 

limites supérieures des volumes d’irradiation adaptées aux résultats anatomopathologiques. La 

morbidité du curage (risques opératoires, lymphocèle) n’est cependant pas négligeable et doit entrer 

en considération dans l’indication, de même que les comorbidités associées (âge, obésité, 

athérome). La question d’une meilleure sélection des candidates à un curage d’exploration est 

actuellement ouverte. 

 

 

6.2.2. Chimioradiothérapie concomitante : le standard 

 

Pour les cancers localement avancés, le standard de prise en charge repose sur une 

chimioradiothérapie concomitante suivie d’une curiethérapie permettant une escalade de dose 

locale. En effet, une prise en charge chirurgicale première d’une maladie classée T1b2 va nécessiter 

dans la grande majorité des cas une radiothérapie adjuvante [65, 68]. Une série rétrospective a 

rapporté les données de 600 patientes atteintes d’un cancer du col utérin classé T1b2 ayant reçu un 

traitement chirurgical de première intention. Dans respectivement 52 % et 36 % des cas, une 

radiothérapie ou une chimioradiothérapie adjuvante a été indiquée. Ces données montrent que 

seulement 12 % des patientes traitées par chirurgie seule ne nécessitent pas de radiothérapie 

postopératoire [69]. L’addition d’une hystérectomie et d’une radiothérapie multiplie par trois le 

risque de toxicité sévère de grade 3 ou 4 (6 % contre 2,1 %) [65]. La chirurgie d’emblée n’a donc 

aucune place pour les cancers du col utérin localement évolués. Sur la base de plusieurs essais 

cliniques de phase III, il a été montré que l’adjonction d’une chimiothérapie concomitante à base de 

sel de platine permettait une amélioration de la probabilité de survie globale par rapport à la 

radiothérapie seule [43, 70-73]. Plus récemment, une méta-analyse a confirmé ces résultats, 

retrouvant une augmentation significative de la probabilité de survie globale de 6 % à 5 ans dans le 

groupe pris en charge par chimioradiothérapie (HR = 0.81, p < 0.001) [74]. Plusieurs études ont 

permis de confirmer le standard actuel : i) La question de la place de la curiethérapie a été posée 

dans un essai randomisé de phase III, comparant la chimioradiothérapie suivie d’une hystérectomie 

et la chimioradiothérapie suivie d’une curiethérapie délivrant 85 Gy (dose cumulée) au point A. Cet 

essai n’a pas permis de montrer de bénéfice à la chirurgie en termes de survie globale ou de survie 

sans progression entre les deux bras. Par ailleurs, les modalités de curiethérapie de cette étude sont 

anciennes, et la curiethérapie guidée par l’imagerie permet une amélioration significative du devenir 

des patientes traitées dans cette indication [75] ; ii) Un essai randomisé indien publié en 2018 a posé 

la question de la place de la chimiothérapie néoadjuvante en comparant une stratégie associant 

chimiothérapie néoadjuvante suivie d’une hystérectomie radicale par comparaison à une 

chimioradiothérapie chez 633 patientes atteints d’un cancer du col utérin de stade T1b2 à T2b. 

L’analyse des résultats de cette étude a montré la supériorité du standard par chimioradiothérapie, 

la probabilité de survie sans maladie à 5 ans était de 76 % dans le bras chimioradiothérapie, contre 

69 % dans le bras chirurgical. Par ailleurs, il faut souligner que 45 % des patientes prises en charge 

par chimiothérapie puis chirurgie ont nécessité une radiothérapie postopératoire, soit en raison 

d’une non-faisabilité de la chirurgie, soit en raison de facteurs de risque de récidive pelvienne [76] ; 
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iii) Les résultats préliminaires d’un essai randomisé de l’European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer (EORTC-55994) de phase III comparant la chimiothérapie néoadjuvante suivie 

d’une hystérectomie à la radiochimiothérapie suivie d’une curiethérapie ont fait l’objet d’une 

présentation orale au congrès de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO) de 2019. Il n’a pas 

été observé de différence significative en termes de survie globale. En revanche, dans l’analyse en 

intention de traiter, la probabilité de survie sans progression était légèrement meilleure dans le bras 

chimioradiothérapie/curiethérapie. Il était rapporté davantage de toxicité aiguë dans le bras 

hystérectomie, mais davantage de toxicité tardive dans le bras curiethérapie. Les données de qualité 

de vie n’étaient pas encore matures [33]. 

Compte tenu de ces données, le traitement de première intention des tumeurs évoluées repose sur 

la chimioradiothérapie complétée d’une curiethérapie. Ni la chimiothérapie néoadjuvante ni le 

complément d’irradiation centro pelvienne n’ont leur place dans le traitement de ces patientes. 

 

6.2.3. Radiothérapie externe 

 

6.2.3.1. Dose totale et fractionnement 

La dose totale prescrite est de 45 Gy à raison de 1,8 Gy par fraction avec la possibilité d’un 

complément de dose dans les ganglions macroscopiquement envahis jusqu’à une dose totale de 59,4 

Gy [3] ou une dose totale de 60 Gy EQD2 par boost intégré [77]. 

 

6.2.3.2. Protocole d’acquisition des scanographies de planification  

 

La patiente est positionnée en décubitus dorsal, bras repliés sur la poitrine ou au-dessus de la tête en 

fonction des systèmes de contention. Bien que les données de la littérature n’aient pas montré 

d’impact significatif des protocoles de contrôle de la réplétion de la vessie et du rectum sur les 

mouvements internes du volume cible [78], beaucoup d’équipes recommandent à la patiente 

d’évacuer le contenu de sa vessie une demi-heure à 1 heure avant la scanographie et les séances 

d’installation et de traitement, puis de boire 30 à 50 cL d’eau. Si sur le scanographe de repérage le 

diamètre antéro-postérieur du rectum mesuré à hauteur de la symphyse pubienne est supérieur à 4 

à 5 cm en raison de la présence de selles ou de gaz, il peut être conseillé à la patiente de réaliser une 

évacuation rectale avant de refaire la scanographie. Le faisceau d’acquisition se situe classiquement 

entre l’interligne L2–L3 et 2 cm sous les petits trochanters en cas d’irradiation pelvienne seule, et 

entre T10–T11 et 2 cm sous les petits trochanters en cas d’irradiation lomboaortique associée.  

 

 

6.2.3.3. Délinéation des volumes cibles d’intérêt 

La délinéation des volumes cibles se fait selon les recommandations du Radiation Therapy Oncology 

Group (RTOG) et du GYN IMRT Consortium [34, 79] ainsi que du protocole EMBRACE II [80] selon le 

rapport ICRU 89 (figure 10). 

Le volume tumoral macroscopique (=Gross Tumor Volume ou GTV) comprend toujours au minimum 

le col utérin, les extensions vaginales, paramétriales, utérines en fonction du stade (GTV T), et les 

ganglions macroscopiquement envahis (GTV N). 

Le volume cible anatomoclinique (=Clinical Target Volume ou CTV) se divise d’une part, en deux CTV 

tumoraux (un CTV T à faible risque (LR) et un CTV à haut risque (HR)) et un ou 2 CTV 

ganglionnaire (un CTV N en cas de GTV N et un CTV E). Le CTV T LR intègre l’utérus en totalité, les 
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paramètres en totalité (avec les annexes), et une partie du vagin en fonction de l’extension 

macroscopique de la maladie (tiers supérieur seulement en l’absence d’envahissement du vagin). Le 

CTV HR initial correspond au GTV T et bénéficiera d’une escalade de dose en curiethérapie. Le CTV N 

intègre une marge autour du GTV N. Le CTV E intègre les aires ganglionnaires pelviennes. L’aire 

lomboaortique est incluse si elle contient des ganglions macroscopiquement envahis détectés sur 

l’imagerie ou des ganglions atteints après curage de la partie distale de ce territoire ganglionnaire. 

L’aire ganglionnaire présacrée fait partie du volume cible anatomoclinique si la tumeur envahit les 

paramètres et/ou les ganglions, et les aires inguinales sont incluses en cas d’atteinte du tiers 

inférieur du vagin. 

Il est recommandé de réaliser un volume cible interne (=Internal Target Volume ou ITV T) 

individualisé en fonction de l'anatomie de la patiente et du mouvement de la cible sur la base des 

différentes modalités d’imagerie réalisées en préthérapeutique (IRM, TDM de la 18F-FDG TEP/TDM) 

et du scanner de dosimétrie (figure 11).  

Le volume cible prévisionnel (=Planning Target Volume ou PTV). L’utérus (col et corps) étant un 

organe extrêmement mobile en fonction du degré de remplissage du rectum et surtout de la vessie, 

les marges requises sont toujours d’au moins 10 mm en l’absence d’ITV T, même avec un contrôle du 

positionnement par tomographie conique (Cone Beam Computed Tomography ou CBCT). Les marges 

peuvent être réduites à 5 mm entre le couple ITV T/CTV E et le PTV si un ITV est réalisé. 

Les organes à risques à considérer en cas d’irradiation pelvienne : le rectum, la vessie, les têtes 

fémorales, le sigmoïde, le sac péritonéal, la moelle hématopoïétique en cas de radiothérapie 

conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI), et en cas d’irradiation étendue à la barre 

lomboaortique, les reins et la moelle épinière sont également délinéés. La délinéation se fait selon 

les atlas du RTOG [81]. 

 

 

Figure 10 : volumes cibles en radiothérapie externe 
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Figure 11 : Exemple de création d’un ITV personnalisé en fonction des différentes modalités 
d’imagerie. Vessie en jaune, rectum en marron, CTV scanner de dosimétrie en rose, CTV scanner de 
la TEP en vert foncé, CTV de l’IRM en vert clair, ITV volume cible en bleu. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

6.2.3.4. Technique d’irradiation 

 

Ces dernières années ont vu l'émergence de la RCMI pour les cancers gynécologiques, bien que le 

niveau de preuve du bénéfice clinique soit encore assez faible en cas de tumeur en place. L’avantage  

majeur de la RCMI par rapport à la RT3D dans le traitement des tumeurs malignes gynécologiques est 

la capacité à délivrer une dose plus faible aux tissus sains environnants [82, 83] (figure 12) : la moelle 

osseuse lorsque des contraintes spécifiques lui sont appliquées [84, 85], les intestins, les reins (en cas 

de RT lombo-aortique), la moelle épinière [86], le rectum et la vessie [87], ce qui permet de réduire 

les effets secondaires déterministes aigus et tardifs du traitement.  
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Figure 12 : comparaison de plans de traitement RT3D (A) vs. RCMI (B) 

 
 

Concernant le bénéfice clinique de la RCMI, Mundt et al. ont comparé de façon rétrospective 40 et 

35 patientes (avec des caractéristiques cliniques, histologiques et thérapeutiques similaires) traitées 

pour des cancers gynécologiques (en place et post opératoires) par RCMI et RT3D respectivement. Ils 

ont rapporté une diminution significative des toxicités digestives mais non significative pour les 

toxicités urinaires [83]. Dans une étude prospective randomisée, Ghandi et al. ont comparé RT3D et 

RCMI chez 44 patientes traitées pour un cancer du col en place par RCT (50.4 Gy et cisplatine 

concomitant), ils ont montré une diminution significative des toxicités digestives aiguës et 

chroniques, respectivement de 30 et 35%, sans amélioration de la survie sans récidive ni de la survie 

globale [88], des résultats similaires ont été trouvés par la suite [89]. Par ailleurs, le développement 

des techniques de radiothérapie avec Modulation d'intensité Volumétrique par ArcThérapie (VMAT) 

est associé à une réduction du temps de traitement avec un impact potentiel à la fois pour diminuer 

l’impact des variations anatomiques mais aussi des conséquences potentielles sur le plan 

économique [90, 91]. 

 

Ainsi, la technique à privilégier, validée par la Haute Autorité de santé (HAS) depuis mars 2015, est la 

RCMI car elle permet de diminuer significativement le volume de tractus digestif recevant la dose 

prescrite et de réduire les effets secondaires gastro-intestinaux. La radiothérapie conformationnelle 

tridimensionnelle reste une technique acceptable.  

 

Problématique des mouvements et radiothérapie guidée par l’image 

 

Avec les techniques de RCMI, se pose cependant le problème des variations anatomiques des 

organes pelviens à type de déplacement et de déformation. En effet, ces organes sont sujets à des 

changements de position et de volume au cours du traitement. En conséquence, l'anatomie 

pelvienne au moment de la planification de la radiothérapie peut différer de celle pendant le 

traitement. Ces changements peuvent correspondre à des variations de position et de forme du CTV. 
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Les distributions de dose hautement conformationnelles obtenues par RCMI impliquent une 

connaissance de ces variations anatomiques intrapelviennes, en particulier du remplissage des 

organes sains adjacents (vessie, rectum, intestin) pour éviter des sous dosages du CTV et/ou un 

surdosage des OAR [92-97]. Le bénéfice de la RCMI repose donc sur une délimitation précise du CTV 

et la sélection d'une marge appropriée autour du CTV pour définir le PTV. Les marges doivent être 

suffisamment larges pour minimiser/prévenir les sous dosages, mais pas excessives pour ne pas 

perdre les avantages  de la RCMI [98]. La radiothérapie guidée par l'image (IGRT) vise à réduire 

l'incertitude géométrique. À l'heure où la RCMI pour les cancers gynécologiques s’est imposée en 

routine, les méthodes d'IGRT les plus reproductibles et les plus applicables en pratique ne sont pas 

encore déterminées. Différentes modalités d’imagerie (imagerie portale, MVCT, kV-CBCT, IRM) sont 

rapportées dans la littérature, réalisées à différentes fréquences (quotidienne, bi-hebdomadaire, 

hebdomadaire) [92-94, 99-103].  

Ces dernières années ont également vu par ailleurs l’émergence de la radiothérapie adaptative (RTA) 

qui pourrait amener à une réduction des marges permettant ainsi d’augmenter l’épargne des OAR 

et/ou d’envisager une escalade de dose. 

 

 

Quelles marges pour les mouvements des organes ? 

 

Pour la marge CTV-T/ITV-T, dans l’étude prospective multicentrique internationale EMBRACE II, 

lorsque le traitement est réalisé à partir de marges standards (premier niveau d’IGRT), il est 

recommandé de considérer des marges de 10 mm en antéro-postérieur (AP) et supéro-inférieur (SI), 

5 mm en latéral avec un protocole d’IGRT avec images quotidiennes et recalage osseux, marges 

devant être augmentées de 5 mm dans toutes les directions en cas d’envahissement de la partie 

supérieure (plus mobile) de l’utérus [80]. Il est par ailleurs recommandé dans le protocole la 

réalisation d’un CBCT quotidien pour suivre les mouvements utérins et éventuellement réaliser une 

re-planification en fonction de ces mouvements.  

 

Le protocole EMBRACE II introduit, dans un second niveau d’IGRT plus sophistiquée, la notion d’ITV T 

personnalisé (ITVp T) en utilisant les différentes modalités d’imagerie réalisées en position de 

traitement (scanners de planification réalisés à différents niveaux de remplissage vésical, l’IRM et la 

18F-FDG TEP/TDM). Ainsi, l'ITV-T peut devenir plus représentatif de l'amplitude de mouvement 

attendue dans chaque cas [80]. Le troisième niveau d’IGRT décrit dans le protocole EMBRACE II (IGRT 

avancée), repose sur une librairie individuelle de plans de traitement avec différentes marges pour 

l’ITV-T. Dans ce cas, la réalisation d’un CBCT quotidien permet de choisir le plan de traitement avec 

l’ITV-T qui couvrira le mieux possible le CTV-T du jour.  

 

Incertitudes de repositionnement 

Ces marges doivent également être validées par chaque centre, en fonction des incertitudes de 

repositionnement observées dans leur pratique individuelle. 
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6.2.3.5. Objectifs et contraintes de dose 

 

6.2.3.5.1. Objectifs de dose dans le volume cible prévisionnel 

 

Conformément aux recommandations du rapport 83 de l’International Commission on Radiation 

Units and Measurements (ICRU), la D50% (Dx% : dose dans x% du volume) doit correspondre à la 

dose prescrite. Les objectifs de dose en termes de D98% et D2% sont laissés à l’appréciation des 

oncologues radiothérapeutes. Ainsi, on peut utiliser les objectifs habituels de l’irradiation 

conformationnelle (D98% : 95% de la dose prescrite, D2% : 107% de la dose prescrite) ou autoriser 

une plus grande hétérogénéité de la distribution de dose dans le volume cible prévisionnel (D98 % : 

90% de la dose prescrite, D5% : 107% de la dose prescrite et D2% : 110% de la dose prescrite). Aucun 

consensus n’est disponible actuellement dans la littérature pour les tumeurs du col utérin.  

 

6.2.3.5.2. Contraintes de dose dans les organes à risque 

 

Les contraintes de doses sont décrites dans le tableau (figure 13). Concernant les contraintes pour les 

organes digestifs et la vessie qui sont décrites pour des irradiations à haute dose des cancers 

prostatiques, elles sont toujours respectées dans le cadre des irradiations des cancers 

gynécologiques et sont peu informatives si l’on opte pour une radiothérapie conformationnelle avec 

modulation d’intensité. 

En cas de RT3D, il est préconisé que la D2% du rectum, du sigmoïde et de la vessie ne dépasse pas la 

dose prescrite. La contrainte au niveau du sac péritonéal n’est pas prise en compte, puisque la 

technique n’est pas adaptée pour épargner efficacement ce volume. 

 

Figure 13 : tableau des contraintes de dose en radiothérapie externe 
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Le protocole EMBRACE II a également établi des contraintes de doses, avec des contraintes strictes et 

acceptables (figure 14) [80]. 

 

Figure 14 : tableau des contraintes de dose en radiothérapie externe du protocole EMBRACE II 

 
 

 

 

6.2.4. Curiethérapie utérovaginale 

 

6.2.4.1. Technique 

 

La  curiethérapie  a  fait  l’objet  de  plusieurs  travaux  multicentriques qui ont été publiés 

récemment par le groupe EMBRACE (MRI based adaptive brachytherapy), permettant de mieux 

appréhender les résultats de la curiethérapie guidée par image en termes  de  contrôle  local,  mais  

également  de  séquelles  fonctionnelles et de qualité de vie et validant la curiethérapie guidée par 

l’image (« Image-Guided Adaptative BrachyTherapy » = IGABT) comme le standard thérapeutique 

[104, 105].  

 

6.2.4.2. Préparation  
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Si la planification de la curiethérapie n’est pas réalisée sur une IRM avec applicateur en place, le 

curiethérapeute doit disposer d’une IRM réalisée en conditions diagnostiques au cours des 8 jours 

qui précèdent la curiethérapie. Si une IRM de planification est réalisée avec applicateur en place, les 

images devront être acquises selon une séquence axiale T2. Si une scanographie de planification est 

réalisée avec applicateur en place, les images doivent être acquises en coupes fines (3 mm) avec ou 

sans injection de produit de contraste selon les habitudes des équipes. 

 

6.2.4.3. Délinéation des volumes d’intérêt 

 

La délinéation des tissus cibles repose sur des recommandations publiées par le Groupe Européen de 

Curiethérapie – European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (GEC–ESTRO) (figure 15). 

Elles recommandent de délinéer le GTV résiduel (=GTVres), au moment de la curiethérapie, mais 

aussi deux CTV, auxquels correspondent les deux niveaux de dose à atteindre [106] : le CTV à haut 

risque, qui comprend au minimum l’ensemble du col, les extensions tumorales résiduelles en dehors 

du col et les « zones grises » situées en particuliers dans les paramètres. Celles-ci sont visibles 

uniquement sur les coupes d’IRM en séquence T2, et bien que leur signification reste incertaine, elles 

sont à considérer comme des reliquats tumoraux ; le CTV à risque intermédiaire, qui correspond au 

minimum au GTV au moment du diagnostic et qui inclut le CTV à haut risque avec des marges de 1 à 

2 cm dans l’axe tête–pieds (dans l’utérus et le vagin), 1 cm dans les paramètres et 0,5 cm en avant 

vers la vessie et en arrière vers le rectum. Ce volume prend donc en compte le volume tumoral initial 

ainsi que la réponse à la CRT initiale. 

Pour la délinéation des organes à risque, les recommandations décrites pour l’irradiation externe 

sont applicables à la curiethérapie. 

 

6.2.4.4. Dose et fractionnement 

 

La dose délivrée lors de la curiethérapie utérovaginale des cancers du col utérin est une D90eq2Gy 

(dose à 90 % du volume pondérée à 2 Gy par fraction) supérieure à 85 Gy dans le CTV à haut risque 

en tenant compte de la contribution de l’irradiation externe, en une ou plusieurs séances en fonction 

de la technique utilisée. La D90eq2Gy doit être maintenue à au moins 60 Gy dans le CTV à risque 

intermédiaire. 
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Figure 15 : volumes cibles en curiethérapie 

 
 

 

Les doses au niveau des organes à risque à ne pas dépasser sont, pour le rectum et le sigmoïde, une 

D2cm3 eq2Gy=75Gy, pour la vessie, une D2cm3 eq2Gy=85Gy [3]. 

Le protocole EMBRACE II a également publié des objectifs de dose pour les volumes cibles (GTVres, 

CTV HR, CTV IR) et les OAR ainsi que la dose au point recto-vaginal (figure 16). Les contraintes strictes 

doivent être respectées pour 80 à 90 % des patientes, et les contraintes acceptables doivent être 

respectées aussi souvent que possible [80]. 

 

Figure 16 : tableau des contraintes de dose en curiethérapie du protocole EMBRACE II 

 
 

La dose vaginale doit être réduite en diminuant autant que possible l’apport des sources vaginales, 

sans compromettre la dose aux volumes cibles (figure 17). 

 

Figure 17 : tableau des contraintes de dose en curiethérapie du protocole EMBRACE II 
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Une avancée importante des dernières années a été l’évaluation de la curiethérapie interstitielle 

dans le contexte de l’IGABT. Il a été ainsi montré dans cette cohorte retro-EMBRACE que l’utilisation 

systématique de la curiethérapie interstitielle permettait d’augmenter la D90 du CTV HR de 83±14 Gy 

à 92±13 Gy (p < 0.01), sans différence en termes de dose dans les organes à risque. Il était rapporté 

une amélioration significative de 10% du taux de contrôle local si le volume cible anatomoclinique à 

haut risque était d’au moins 30 cm3, mais pas d’effet s’il était inférieur à 30 cm3. Ces données 

montrent l’intérêt de la curiethérapie interstitielle entre les mains d’équipes expérimentées et pour 

des patientes sélectionnées [107]. Selon le protocole EMBRACE II, pour respecter les objectifs de 

dose aux volumes cibles et aux OAR, la curiethérapie interstitielle doit être utilisée chez au moins 20 

% des patientes (compte tenu d'une répartition typique par stade de 20 % IB, 50 % IIB, 20 % IIIB et 10 

% autres) [80]. 

 

6.2.5. Quelle place pour la chirurgie de clôture ? 

 

L’essai randomisé du GOG 71 a évalué l’intérêt d’une hystérectomie après radiothérapie à doses 

curatives. Cette étude, se focalisant sur des tumeurs de stade T1b2, comparait une radiothérapie 

délivrant une dose totale de 80 Gy (incluant la contribution de la curiethérapie) et une radiothérapie 

délivrant 75 Gy (incluant la curiethérapie) associée à une hystérectomie de clôture [68]. Malgré une 

tendance à l’amélioration du taux de contrôle local dans le bras trithérapie (62 % contre 53 % à 5 ans, 

p = 0.09), il n’était pas montré de bénéfice en termes de survie globale. En outre, la méthodologie de 

l’étude a été critiquée devant le faible niveau de dose prescrit dans le bras radiothérapie seule, 

l’étalement long du schéma de radiothérapie et enfin l’absence de chimiothérapie concomitante. Un 

autre essai de phase III a posé la question de la chirurgie de clôture pour des cancers du col utérin 

évolués de stade IB3 en réponse clinique et iconographique complète à six-huit semaines de la fin de 

la curiethérapie utérovaginale. Les patientes étaient randomisées soit dans le bras hystérectomie de 

clôture, soit dans le bras observation. Malheureusement, l’essai a été fermé précocement pour 

défaut d’inclusion. Au total, les données de 61 patientes ont pu être analysées. Après trois ans, la 

probabilité de survie sans progression était de 72 % dans le bras chirurgie contre 89 % dans le bras 

observation [108]. Bien que ces résultats ne soient pas statistiquement significatifs du fait de la faible 

puissance de l’étude, on peut en conclure qu’un traitement exclusif associant une 

chimioradiothérapie et un boost en curiethérapie permet un très bon niveau de taux de contrôle 

local tout en minimisant le risque de complication sévère. En effet, une série rétrospective portant 

sur 164 patientes prises en charge par chimioradiothérapie et curiethérapie ± hystérectomie a 

montré un taux de complications tardives sévères (de grade 3 ou plus) de 14,8 % pour les patientes 

ayant été opérées contre 2,9 % dans le cas contraire (p = 0,005) [70]. Une méta-analyse de la 

Cochrane à récemment étudié l’intérêt de la chirurgie de clôture après une radiothérapie ou une 

chimioradiothérapie associée à la curiethérapie à visée curative pour les tumeurs évoluées. Sept 

essais cliniques randomisés ont été inclus dans l’analyse. Au final, il n’a pas été montré 

d’amélioration significative de la survie globale et de la survie sans récidive avec une chirurgie 

complémentaire [71].  

Ainsi, l’hystérectomie de clôture n’est pas recommandée après une chimioradiothérapie suivie d’une 

escalade de dose par curiethérapie. 
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6.2.6. Traitements systémiques 

 

 

6.2.6.1. Données actuelles 

 

Avec l’implémentation en routine de la curiethérapie guidée par image, le risque de rechute locale  

isolée est devenu faible, inférieur à 10%. Le pronostic est à présent grevé par la survenue de 

métastases, en particulier lombo-aortiques et pulmonaires.  

La justification de la chimioradiothérapie à base de cisplatine est basée sur l'observation que la 

radiosensibilité des tumeurs peut être améliorée par la formation d'adduits ADN-platine, empêchant 

la réparation des dommages sublétaux causés par les rayons X et synchronisant les cellules à la phase 

radiosensible du cycle cellulaire [109]. La chimiothérapie concomitante peut également éradiquer la 

maladie métastatique à distance infraclinique.  

Cinq essais randomisés de phase III sur la chimioradiothérapie concomitante étudiant le cisplatine, le 

fluorouracile et l'hydroxyurée ont démontré une réduction du risque de récidive (locale et distante) 

allant jusqu'à 50 % chez les patientes présentant une maladie localement avancée et chez les 

patients présentant des caractéristiques à haut risque après une hystérectomie radicale [59, 110-

113]. Les essais ont retrouvé un degré de bénéfice similaire conféré par la chimiothérapie pour 

chacun des quatre essais qui ont étudié la chimioradiothérapie comme traitement de première 

intention [59, 110-113]. Les patientes recevant une chimiothérapie ont cependant présenté des 

effets indésirables hématologiques et gastro-intestinaux de grade 3-4 significativement plus élevés. 

Ces résultats ont changé le standard thérapeutique à partir de 1999. Ainsi, plusieurs schémas à base 

de platine et sans platine ont été étudiés, aucune preuve ne permet de conclure à la supériorité d’un 

schéma par rapport à un autre. 

Le rôle du fluorouracile en tant que radiosensibilisateur ayant été remis en question par la suite, le 

cisplatine en monothérapie à la dose de 40 mg/m2 par semaine est devenu le gold standard en 

routine clinique et pour les essais thérapeutiques [114, 115]. Il est administré le premier ou le 

deuxième jour de chaque semaine de la RTE [109]. En cas d’insuffisance rénale, une association 5FU-

mitomycine est possible car validée dans un essai de phase III [116]. Il est possible de remplacer le 

5FU par de la capécitabine [117]. Le carboplatine est également une alternative au cisplatine bien 

qu’aucune donnée de phase III ne soit disponible [118, 119] et qu’une récente méta-analyse 

regroupant 12 études (1 698 patients) a suggéré une tendance à une moins bonne réponse tumorale 

et une moins bonne survie en cas de substitution du cisplatine par du carboplatine hebdomadaire 

[120]. On limitera donc le carboplatine aux cas de contre-indications au cisplatine. 

Le nombre total de cycles reçus pendant le traitement semble jouer un rôle important dans le 

contrôle systémique chez les patients à haut risque [121]. Une première analyse de l'étude EMBRACE 

réalisée sur 753 patientes montre un nombre significativement plus élevé de rechutes systémiques 

chez les patientes de stade avancé avec envahissement ganglionnaire ayant reçu 4 cycles et moins de 

chimiothérapie par rapport aux patientes ayant reçu 5 cycles de chimiothérapie ou plus [77]. En 

effet, à 24 mois, ces patientes avaient un contrôle systémique de 63 % contre 88 % si elles avaient 

reçu 4 cycles et moins contre 5 cycles et plus, respectivement. Dans une étude monocentrique 

rétrospective récente ayant inclus 209 patientes, Escande et al ont retrouvé une amélioration du 

contrôle local lors de l’augmentation du nombre de cycles de chimiothérapie de 4 à 5. 

L'administration d'un cycle supplémentaire au moment de la curiethérapie n'a pas augmenté la 
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morbidité et a permis d'augmenter l'intensité de la dose de chimiothérapie [122]. Ces résultats 

suggèrent que l'administration de 5 ou 6 cycles de chimiothérapie à dose complète permettrait de 

réduire le risque de métastases à distance, en particulier chez les patientes présentant une maladie 

localement avancé. 

 

6.2.6.2. Résultats récents et perspectives 

 

Un essai randomisé de phase III compare une chimioradiothérapie avec du cisplatine à hauteur de 6 

cycles à la dose de 40mg/m2 une fois par semaine par rapport à 3 cycles toutes les 3 semaines à la 

dose de 75 mg/m2 (Identifiant ClinicalTrials.gov : NCT01561586). En effet, ce dernier mode 

d’administration permettrait une augmentation du pic de concentration et de réaliser un cycle 

pendant la curiethérapie [123]. 

Une chimiothérapie néoadjuvante a été proposée pour améliorer le contrôle de la maladie et réduire 

la toxicité. Dans ce cadre, un essai monocentrique randomisé de phase III a comparé chimiothérapie 

néoadjuvante suivie d'une chirurgie radicale à une chimioradiothérapie chez des femmes atteintes 

d'un carcinome épidermoïde de stade IB2, IIA ou IIB. En raison d'une inclusion plus faible que prévue 

sur une période de 10 ans, l'étude a été clôturée à 87% de l’effectif initialement prévu. Le taux de 

survie sans récidive à 5 ans était inférieur dans le groupe expérimental (69,3 % contre 76,7 % ; HR= 

1.38 ; IC 95 % [1.02 à 1.87] ; p = 0.038), les taux de survie globale à 5 ans correspondants étaient 

équivalents (HR= 1.025) [76]. L’EORTC considère que la chimiothérapie néoadjuvante ne présente 

aucun avantage au vu des résultats de son essai de phase III comparant chimiothérapie néoadjuvante 

suivie d'une chirurgie à une chimioradiothérapie pour les stades (FIGO 2009) IB2, IIA de plus de 4 cm 

et IIB (EORTC 55994 ; ClinicalTrials.gov : NCT00039338) [124]. Un essai de phase III randomisé 

étudiant l’intérêt d’une chimiothérapie d’induction par carboplatine plus paclitaxel en plus de la 

chimioradiothérapie standard est actuellement en cours au Royaume-Uni (INTERLACE, 

ClinicalTrials.gov : NCT01566240). Cet essai s'appuie sur les résultats antérieurs obtenus avec la 

chimiothérapie néoadjuvante [76, 125], mais sans intervention chirurgicale.  

Actuellement, le traitement d'entretien est étudié dans le cadre de trois essais randomisés de phase 

III. Le groupe d'oncologie gynécologique australo-néo-zélandais étudie l’intérêt d’une chimiothérapie 

adjuvante par 4 cycles de carboplatine plus paclitaxel administrés tous les 21 jours en plus de la 

chimioradiothérapie (OUTBACK) (ANZGOG 0902/GOG-0724 ; ClinicalTrials.gov : NCT01414608) chez 

les patientes prises en charge pour un cancer localement évolué, à l’exclusion des cancers de stade 

IIIA et ceux de stade IVB (lomboaortique) avec atteinte au-delà du niveau L3/L4, dont l’objectif 

principal est la survie globale. Le choix d’avoir exclu les patientes en cas d’atteinte lomboaortique est 

discutable, compte tenu du fait que ces patientes sont probablement les plus à même de bénéficier 

d’une intensification des traitements systémiques.  Cette étude est close aux inclusions, mais les 

résultats ne sont pas encore publiés [126]. 

 

Il existe un fort rationnel à associer à la radiothérapie un traitement immuno-modulateur. En effet, la 

réponse du système immunitaire aux antigènes viraux et tumoraux dépend de la présentation des 

peptides antigéniques aux cellules T spécifiques de l'antigène par les cellules présentatrices 

d'antigènes (CPA). Les cellules T sont donc essentielles à l'élimination des infections virales et à la 

prévention des tumeurs virales qui en résultent.  

En situation métastatique ou de rechute non éligible à un traitement curatif, l’étude KEYNOTE-028 a 

étudié l’activité et la toxicité d’un traitement par anticorps monoclonal anti PD-1 (programmed 
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death-1) dans différentes cohortes de patientes prises en charge pour des tumeurs surexprimant le 

récepteur PD-1.  

Dans une cohorte de 24 patientes, le pembrolizumab était délivré à la dose de 10 mg/kg toutes les 

deux semaines jusqu’à 24 mois. L’objectif principal était l’étude du taux de réponse globale, qui était 

de 17 % (IC95 % [5–37 %]). Quatre patientes étaient en situation de réponse partielle confirmée, et 

trois avaient une maladie stable. La plupart des effets secondaires étaient modérés, cinq patientes 

ayant souffert d’une toxicité de grade 3 [127]. Cette étude montre une activité anti-tumorale du 

pembrolizumab, mais les résultats en monothérapie demeurent insuffisants.  

Dans une étude prospective non comparative chez des patientes en situation de poursuite évolutive 

ou de progression après cisplatine, 42 patientes atteintes d’un cancer du col utérin induit par HPV 

ont reçu un traitement par ipilimumab, un agent anti-CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte–associated 

antigen 4) qui permet de rétablir la réponse immunitaire cellulaire T, avec pour objectif l’évaluation 

de la toxicité et les taux de réponse. Sur un total de 34 patientes pour lesquelles la réponse tumorale 

était évaluable, il a été observé une seule réponse partielle et dix patientes avec une maladie stable. 

Il était observé des modifications immunologiques induites par l’inhibition de CTLA-4, mais sans 

corrélation avec l’activité clinique et modérées en monothérapie [128].  

Compte tenu des nombreuses données précliniques et cliniques montrant que la radiothérapie 

exerce une activité immunomodulatrice, il existe un rationnel à poursuivre les évaluations d’agents 

pharmacologiques immuno-modulateurs en association à une irradiation, en situation métastatique 

ou plus en amont lors de la prise en charge initiale de tumeurs localement évoluées. Ainsi, 

l’immunothérapie en entretien est également étudiée dans le cadre de 2 essais, utilisant soit le 

Axalimogene filolisbac (ADXS-HPV), un vaccin thérapeutique vivant et atténué du Listeria 

monocytogenes (Lm), dirigé contre le HPV 16 E7 (GOG-3009 ; ClinicalTrials.gov : NCT02853604), soit 

l'inhibiteur du ligand de la mort cellulaire programmée 1 (PD-L1), le durvalumab (Study of 

Durvalumab With Chemoradiotherapy for Women With Locally Advanced Cervical Cancer (CALLA) ; 

ClinicalTrials.gov : NCT03830866). Un essai randomisé de phase II évaluant l'agent anti-PD-L1, 

l'atézolizumab, administré pendant la chimioradiothérapie puis poursuivi en maintenance 

(ATEZOLACC) (Identifiant ClinicalTrials.gov : NCT03612791) est également en cours d’inclusion.  

Par ailleurs, un essai randomisé de phase II de chimioradiothérapie à base de platine avec ou sans 

triapine concomitante (un inhibiteur de la ribonucléotide réductase nécessaire à la synthèse de 

l'ADN) est en cours (NRG-GY006 ; ClinicalTrials.gov : NCT02466971). Le critère principal d'évaluation 

est la survie sans progression, et les patientes incluables sont celles présentant un cancer du col de 

l'utérus de stade IB2 (> 5 cm), II, IIIB ou IVA (FIGO 2009) sans atteinte ganglionnaire paraaortique à la 

18F-FDG TEP/TDM. 

Une autre stratégie possible est l’approche théranostique, en cours d’évaluation dans une phase I 

conduite à Gustave-Roussy où la prise en charge standard par chimioradiothérapie/curiethérapie est 

associée à l’administration concomitante intraveineuse de nano-particules à base de gadolinium et 

de polysiloxane (étude Nanocol). Le rationnel est d’entraîner une radiosensibilisation par  

accumulation préférentielle des nanoparticules dans la tumeur en rapport avec une perméabilité 

accrue des vaisseaux tumoraux. Ces nanoparticules interagissent avec les rayonnements ionisants en 

générant du rayonnement secondaire, et donc en augmentant très focalement la dose délivrée aux 

cellules tumorales. Cette stratégie  pourrait  également  permettre  une  meilleure  visualisation des  

volumes  cibles  tumoraux,  voire  de  modifier  la  délinéation des  volumes  cibles  anatomocliniques. 

Cette étude est en cours d’inclusion, l’objectif principal est la détermination de la dose maximale 
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tolérée et les objectifs secondaires incluent l’étude des taux de réponse et la possibilité à déterminer 

des volumes fonctionnels tumoraux.  

Comme nous l’avons vu, l’oncogenèse de 90% des cancers du col utérin fait intervenir le HPV, ainsi 

l’utilisation d’antiviraux pourrait être intéressante. L’antiviral cidofovir est un analogue nucléosidique 

qui a montré dans des modèles précliniques un effet radiosensibilisant associé à une activité 

antiangiogénique. Le cidofovir a montré des effets antiprolifératifs significatifs envers des cellules 

infectées par l’HPV et cet effet est associé à une inhibition des oncoprotéines virales. Le cidofovir a 

été testé en association à  une  chimioradiothérapie  concomitante à base de carboplatine dans les 

cancers du col utérin localement évolué dans une phase I chez 15 patientes. Une réponse complète a 

été observée chez huit patientes évaluables pour ce critère sur neuf et les études translationnelles 

réalisées suggéraient une diminution de l’expression des marqueurs de l’infection par l’HPV. L’étude 

a été interrompue pour faute de recrutement et cette stratégie ne sera probablement pas évaluée 

en phase II [129].  
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7. Résultats thérapeutiques 

Dans cette partie, nous parlerons uniquement de la chimioradiothérapie suivie d’une curiethérapie 

guidée par l’image. Des résultats de l’étude rétro-EMBRACE ont été récemment publiés, portant sur 

731 patientes traitées puis avec un suivi médian 43 mois [104]. 

 

7.1. Efficacité 

 

 RetroEMBRACE 3/5 ans EMBRACE I 3 ans 

Contrôle local   

Global 91%/89% 91% 

≤30 cm3 CTV HR 96% 96% 

≥30 cm3 CTV HR 87% 88% 

Stades IB, IIA 98%/98% 95% 

Stades IIB 93%/91% 90% 

Stades III 79%/75% 88% 

Stade IVA 76%/76% 87% 

Contrôle ganglionnaire (avec les para-aortiques)   

Global 88% 84% 

N0 et stades I et II 93% 91% 

N1 et stades III et IVA 83% 79% 

Contrôle ganglionnaire pelvien   

Global  94% 89% 

Contrôle pelvien (local et ganglionnaire)   

Global  87%/84% NA 

Contrôle systémique (excluant les rechutes para-aortiques)   

Global 83%/79% 83% 

N0 et stades I et II 90% 89% 

N1 et stades III et IVA 74% 79% 

Survie spécifique   

Globale 81%/74% NA 

N0 et stades I et II 90%/87% NA 

N1 et stades III et IVA 69%/57% NA 

Survie globale   

Globale 77%/67% NA 

N0 et stades I et II 87%/82% NA 

N1 et stades III et IVA 64%/49% NA 
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7.2. Toxicité 

La morbidité associée à la radiothérapie externe et à la curiethérapie comprend des effets 

secondaires gastro-intestinaux, génito-urinaires et vaginaux. En outre, des symptômes plus généraux 

tels que les symptômes de la ménopause, la fatigue, l'insomnie, un lymphoedème, la douleur, la 

fibrose des tissus mous, la neuropathie et les lésions vasculaires peuvent également être associés à la 

radiothérapie, ainsi qu'à la chimiothérapie. La morbidité provient de divers processus se produisant 

dans les tissus sains après la radiothérapie, tels que les lésions de l'endothélium vasculaire, les 

lésions des cellules parenchymateuses et les lésions des fibroblastes. 

Dans RetroEMBRACE, le taux de morbidité sévère (grade 3–5) à 5 ans, était de 5% pour les 

complications urinaires, 7% pour les complications gastro-intestinales et 5% pour les complications 

vaginales [104]. L’étude prospective EMBRACE a permis par sa méthodologie de mieux étudier les 

résultats fonctionnels.  

 

Les symptômes gastro-intestinaux après radiothérapie sont causés par des processus multifactoriels 

impliquant les systèmes immunitaire, enzymatique et hormonal, ainsi que les fonctions musculaires 

et neurologiques. Les changements inflammatoires, notamment l'activation de cytokines, l'œdème, 

la perte de cellules souches et l'endartérite oblitérante, peuvent entraîner une ischémie, une nécrose 

et une fibrose progressive [130, 131]. Les troubles affectant l'intestin grêle et le gros intestin 

comprennent la diarrhée, les flatulences, les ballonnements, les douleurs abdominales et les 

crampes, qui peuvent se présenter sous la forme de symptômes isolés ou révéler un état sous-jacent 

d'entérite/colite. La diarrhée est l'un des symptômes gastro-intestinaux tardifs les plus fréquents 

(≥G2 ; 10%) [132]. Les sténoses peuvent se produire dans l'intestin grêle (≥G3 ; 1%), le côlon (≥G3 ; 

0,3%), le sigmoïde (≥G3 ; 0,8%) ou au niveau anorectal (≥G3 ; 0,3%). Les symptômes anorectaux tels 

que la proctite (≥G2 ; 4,5 %), l'incontinence anale (≥G2 ; 3,2 %) [133] sont liés à la paroi anorectale, à 

la musculature environnante et à l'innervation [134]. Les autres symptômes comprennent les 

saignements (le plus souvent anorectaux : ≥G2 ; 4,7 %) et les fistules impliquant le rectum (≥G3 ; 0,8 

%) ou le sigmoïde, le colon et l’intestin grêle (≥G3 ; 1,1 %) [132]. 

Les données cliniques randomisées concernant le bénéfice clinique de la RCMI sont cependant peu 

nombreuses.  Pour des patientes avec tumeur en place, un essai randomisé publié en 2013 

comparant la radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle et la RCMI à la dose de 50,4Gy, avec 

administration concomitante de cisplatine, a mis en évidence une diminution de la toxicité digestive 

aiguë et tardive, sans effet sur le risque de rechute et sur la survie globale [33, 88]. En situation 

postopératoire, un essai randomisé indien a inclus 240 patientes prises en charge par 

chimioradiothérapie concomitante pelvienne de 50Gy avec ou sans modulation d’intensité et montré 

que la toxicité digestive tardive de grade 3 ou plus était réduite de 17,6% à 3,2% avec la RCMI (p = 

0,02) [135]. 

Des corrélations dose/effet significatives (cumul des doses de la RTE et de la curiethérapie) ont été 

mises en évidence entre la D2cm3 (dose dans 2 cm3) du rectum et la probabilité de complication 

rectale. Les courbes d’isoeffet montrent que la D2cc associée à un risque de 10 % de probabilité de 

complication rectale de grade≥2 était de 69,5 Gy (p< 0,0001). Le risque de fistule rectovaginale à 3 

ans était estimé à 12,5 % lorsque la D2cm3 rectum était≥75 Gy [136].  
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La fonction urinaire est régulée par un système complexe composé de : 1)un muscle lisse élastique 

responsable de la compliance vésicale ; 2)le système nerveux involontaire (sympathique et 

parasympathique) qui inhibe ou active le réflexe de vidange ; 3)le système nerveux volontaire 

(somatique) qui active le réflexe de vidange ; 4)et l'urètre qui assure la fermeture lors du remplissage 

de la vessie et la relaxation pendant la vidange. Les dommages radio-induits aux différentes sous-

structures des voies urinaires inférieures peuvent entraîner différents dysfonctionnements. Les effets 

secondaires urinaires les plus fréquents sont : l’urgenturie, l'incontinence, la cystite, les saignements 

et les fistules, dont les incidences (≥G2) sont respectivement de 14%, 12%, 9,4%, 2,8% et 1,8% [137]. 

La sténose urétérale (≥G3) est rare chez les patients atteints d'une maladie de stade I et II (1%), 

tandis que l'infiltration paramétriale dans la paroi pelvienne ou l'hydronéphrose au moment du 

diagnostic en augmente l'incidence à 4% et 11%, respectivement [138]. Les patientes présentant une 

infiltration tumorale vésicale au moment du diagnostic ont une incidence significativement plus 

élevée de morbidité urinaire [137], qui peut être un effet combiné de la régression de la maladie et 

de volumes vésicaux plus importants traités à des doses plus élevées. 

Plusieurs travaux institutionnels ont montré que le risque de complication urinaire était corrélé avec 

la dose délivrée à la vessie (D2cm3, point de l’ICRU, International Commission on Radiation Units and 

Measurements) et que le risque de complication significative augmentait avec une D2cc supérieure à 

80GyEQD2. Dans une étude ayant inclus 297 patientes récemment publiée avec un suivi médian de 

4,9 années, la probabilité de toxicité de grade 3 ou plus était de 16,7% en cas de D2cm3 > 80Gy, 

contre 1,6% en cas de D2cm3 ≤ 80 Gy (p = 0,039). Au sein du sous-groupe de patientes avec une 

D2cm3 < 80Gy, la dose médiane à la sous-structure du trigone semblait également associée au risque 

de complication urinaire sévère, permettant d’affiner l’estimation du risque. Ces paramètres 

dose/volume doivent être validés prospectivement [139]. Certains facteurs cliniques, notamment les 

comorbidités, l'âge ou la chimiothérapie, semblent également influer sur le risque [140]. 

 

 

La paroi du vagin est constituée de 4 couches : (1) la muqueuse sur la face interne de la cavité 

vaginale ; (2) la lamina propria, constituée de tissu conjonctif lâche avec des vaisseaux sanguins et du 

tissu lymphatique ; (3) une couche de muscles lisses, et (4) l'adventice, constituée d'une couche 

dense de tissu conjonctif avec des vaisseaux sanguins, du tissu lymphatique et des nerfs. La 

muqueuse vaginale et les glandes de Bartholin facilitent la lubrification. Ces différentes parties du 

vagin et les tissus environnants recevront inévitablement une forte dose d'irradiation, en particulier 

dans la partie supérieure du vagin, ce qui peut entraîner une morbidité vaginale et des problèmes 

sexuels. Les symptômes vaginaux tardifs sont fréquents, avec une incidence de 29% pour les toxicités 

de grade ≥2 [141]. Il a été montré dans cette publication portant sur 588 patientes que la majorité 

des effets secondaires survenaient dans les six premiers mois [141]. La sténose, causée par une 

occlusion des adhérences ou une fibrose du tissu conjonctif, est la toxicité la plus fréquemment 

observée, suivie par la sécheresse vaginale causée par la destruction de l'épithélium et une 

diminution de la lubrification [141]. Les saignements vaginaux sont en général des effets secondaires 

tardifs légers, mais ils peuvent être graves, surtout lorsqu'une grande partie du vagin est irradiée à 

une forte dose. En outre, bien que des preuves solides manquent, les lésions des petits nerfs de la 

paroi vaginale et du gros nerf clitoridien peuvent provoquer une diminution de la sensibilité. Enfin, 

dans certains cas, une radionécrose grave, probablement causée par des dommages irréversibles aux 

vaisseaux, peut entraîner un ulcère ou une fistule. 
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Des facteurs de risque de survenue d’une sténose vaginale ont été mis en évidence, avec notamment 

la réalisation d’une radiothérapie pelvienne de plus de 45 Gy et le degré d’extension vaginale. Une 

corrélation a également été mise en évidence entre la dose au point de référence recto-vaginal et la 

survenue de sténoses, et par conséquent une dose inférieure ou égale à 65 Gy est proposée pour 

limiter la survenue de cette complication [142]. Par ailleurs, la prédiction du risque de complication 

pourrait être affinée par l’étude de la dose délivrée au niveau de points vaginaux (point postéro-

inférieur en bordure de la symphyse, 2 cm au-dessus et 2 cm en dessous) reflétant la dose aux 

parties moyenne et inférieure du vagin [143].  

 

L’utilisation de la RCMI permet également de réduire la toxicité médullaire [144] en réalisant une RT 

avec épargne de la moelle osseuse pelvienne [145]. 

 

Pour ce qui est de la qualité de vie, nous disposons également de données prospectives qui ont 

étudié la survenue de lymphœdèmes (favorisée par l’obésité et la réalisation d’un curage) ainsi que 

la fatigue, les troubles du sommeil qui sont les plus souvent préexistants et en relation avec la 

pathologie néoplasique traitée, mais dont l’intensité varie au cours du traitement et du suivi post-

thérapeutique, ainsi que les symptômes climatériques, qui eux augmentent très significativement en 

prévalence dans les suites du traitement [146, 147].  

 

 

8. Facteurs pronostiques et biomarqueurs 

 

 

8.1. Facteurs pronostiques 

Une voie de recherche importante est l’identification de facteurs pronostiques tumoraux 

susceptibles de guider la prise en charge des cancers du col utérin localement évolués.  

Les premiers facteurs pronostiques à avoir été mis en évidence sont la présence d’emboles 

vasculaires, le type histologique, et l’envahissement ganglionnaire [148]. Ce dernier est le facteur 

pronostique le plus important dans la majorité des études [148]. En effet, en cas de maladie de 

stades précoces (stade I/II), il est rapporté des taux de survie à 5 ans supérieurs à 90 % chez les 

patientes sans atteinte ganglionnaire, alors que les patientes avec une atteinte ganglionnaire 

pelvienne (de 50% à 60%) ou para-aortiques (de 20% à 45%) ont des taux de survie inférieurs [148]. 

La diminution des taux de survie à 5 ans est associée au nombre de ganglions pelviens envahis. 

Plus récemment, Bae et al [149], dans une étude portant sur 397 patientes traitées par CRT ont mis 

en évidence les facteurs suivants pour le contrôle local et la survie : taille tumorale (> 5 cm), l’âge (≤ 

40 ans), l’histologie, l’atteinte ganglionnaire à l’IRM et le stade FIGO (III-IV). Ils ont défini le groupe à 

haut risque selon les critères suivants : (1) taille de la tumeur supérieure à 5 cm et au moins un autre 

facteur de risque ou (2) taille de la tumeur inférieure ou égale à 5 cm et au moins trois autres 

facteurs de risque. 

L'infection par le HPV affecte également le contrôle local et la survie. En effet, les génotypes de HPV 

entraînent des pronostics différents même après ajustement en fonction du stade, de la taille et du 

grade de la tumeur [150, 151].  

Les premiers résultats de RetroEMBRACE ont montré que le volume du CTV HR, en plus des facteurs 

pronostiques connus, avait aussi un impact sur la survie globale [104].  
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Des analyses complémentaires de l’étude RetroEMBRACE sur les relations dose/effet portant sur 488 

patientes, ont été publiées avec un suivi médian de 46 mois. La D90 médiane délivrée au CTV HR 

était significativement corrélée avec la probabilité de contrôle local. Alors que l’augmentation du 

volume du CTV HR et l’allongement du temps total de traitement étaient des facteurs péjoratifs pour 

le contrôle local. Il n’était pas observé d’effet significatif de l’histologie, de l’administration d’une 

chimiothérapie concomitante (nombre de cycles), ou du débit de dose. L’étude a permis de montrer 

que pour des tumeurs plus évoluées, la dose devait être majorée pour un taux de contrôle local 

satisfaisant [105].  

Cependant, il reste nécessaire d’avoir à disposition des biomarqueurs plus sensibles, au moment de 

la prise en charge initiale au stade localement avancé, permettant de mieux identifier les patientes 

qui bénéficieront le plus des stratégies d’escalade de la dose, ou au contraire celles qui 

nécessiteraient des doses plus réduites (désescalade de dose) sans compromettre la probabilité de 

contrôle local. Il est également important de mieux identifier les patientes à haut risque 

métastatique, afin de guider l’évaluation de traitements systémiques (chimiothérapie adjuvante, 

immunothérapie).  

 

8.2. Biomarqueurs 

 

Les biomarqueurs font partie des nouveaux outils utilisés en médecine ou en médecine de précision. 

Ils sont classés de 3 manières selon leurs applications cliniques. Ces classifications sont des 

biomarqueurs moléculaires, des biomarqueurs cellulaires et des biomarqueurs d'imagerie. Les trois 

types de marqueurs ont un rôle clinique dans la précision ou la ligne directrice des décisions de 

traitement et ont une sous-catégorisation comme prédictive, pronostique ou diagnostique. 

Les biomarqueurs diagnostiques servent à affiner les diagnostics qui peuvent être beaucoup plus 

spécifiques au patient. 

Les biomarqueurs prédictifs (cellulaires, moléculaires ou d'imagerie) servent de méthodes pour 

prédire les résultats cliniques. Ils sont utilisés pour optimiser les traitements idéaux et indiquent 

généralement la probabilité de guérison pour une thérapie spécifique. 

Un biomarqueur pronostique fournit des informations sur les résultats d'un patient 

indépendamment de la thérapie [152].  

 

8.2.1. Biologiques 

 

L’anémie a été identifiée depuis longtemps comme un facteur pronostique indépendant [153]. Il a 

été également retrouvé que la thrombocytose, et la lymphopénie, étaient des facteurs de mauvais 

pronostic chez les patientes traitées par chimioradiothérapie concomitante [154-157]. L'anémie et la 

lymphopénie pendant la chimioradiothérapie et la lymphopénie à 2 mois après le début de la 

chimioradiothérapie étaient associées à un risque accru de progression et à une plus faible survie 

[156, 158, 159]. 

La leucocytose tumorale (tumor-related leukocytosis : TLR) est un syndrome paranéoplasique 

rapporté dans plusieurs types de tumeurs solides évoluées. Il a été récemment montré que la 

neutrophilie était associée à un pronostic défavorable en termes de survie globale chez des patientes 

traitées pour un cancer du col utérin localement évolué en primo-traitement ou récidivant, mais ces 

données ont été obtenues à partir de cohortes de patientes ayant reçu des traitements très 

hétérogènes, en particulier chirurgicaux. L’expression du G-CSF (granulocyte-colony stimulating 
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factor) pourrait être l’un des mécanismes sous-jacents à cette valeur pronostique défavorable de 

l’expression du G-CSF, via l’activation de voies autocrines qui mènent à l’accumulation intratumorale 

de cellules myéloïdes immunosuppressives dérivées de la moelle. Ces cellules sont impliquées dans la 

progression tumorale par une activation de l’oncogenèse, du processus métastatique et de 

l’immunosuppression. Des données expérimentales sur modèles murins ont montré que les cellules 

myéloïdes immunosuppressives dérivées de la moelle étaient également associées à une résistance 

accrue à la radiothérapie [160]. La valeur pronostique des modifications leucocytaires sur la survie et 

le contrôle local a été étudiée dans une cohorte de patientes prises en charge de manière homogène 

par chimioradiothérapie puis curiethérapie dans le cadre d’une étude prospective académique de 

113 patientes prises en charge par chimioradiothérapie concomitante pelvienne, étendue à la région 

para-aortique chez 13 patientes en présence d’une atteinte ganglionnaire lomboaortique. La 

neutrophilie était un facteur pronostique défavorable en analyse unifactorielle, en termes de survie 

sans rechute locale (p < 0.001), de même que la taille tumorale, le volume cible anatomoclinique à 

haut risque, et la présence d’une anémie au moment du diagnostic. En analyse multifactorielle, le 

volume cible anatomoclinique à haut risque (p = 0.026) et une concentration de neutrophiles de plus 

de7.5 G/L (p = 0.018) étaient des facteurs indépendants de survie sans rechute locale, avec un hazard 

ratio à 3,1 [161]. 

Ainsi, en raison de l'inflammation causée par le cancer du col de l'utérus, les paramètres biologiques 

au moment du diagnostic (comprenant les taux de neutrophiles, leucocytes, plaquettes et la protéine 

C réactive) seraient des facteurs pronostiques [161-163].  

Récemment, Maulard et al. ont déterminé un score pronostique simple de la survie sans récidive et 

de la survie globale reposant sur les taux i) d’Hb (cut-off 12g/dl), ii) de leucocytes (cut-off 10 000/μL) 

et iii) de plaquettes (cut off 300 × 109/L) [164]. 

 

8.2.2. Anatomopathologiques 

 

De nombreuses publications ont suggéré l'implication de la voie du récepteur du facteur de 

croissance épidermique (EGFR) dans le cancer du col de l'utérus via la surexpression ou 

l'amplification de l'EGFR, souvent en association avec d'autres membres de la famille EGFR, comme 

les récepteurs du facteur de croissance épidermique humain (HER) 2, 3 et 4. La surexpression de 

l'EGFR ou de HER3 dans le cancer du col de l'utérus localement avancé est corrélée à un mauvais 

pronostic [165-169]. De nouveaux éléments indiquent que la surexpression de HER3 contribue à la 

résistance acquise au traitement ciblé sur l'EGFR et HER2 en activant les voies en aval [170, 171] et 

également à la survie des cellules cancéreuses après irradiation [172, 173]. Bourillon et al, ont 

confirmé la valeur pronostique de la coexpression EGFR-HER3 chez 72 patientes avec un cancer du 

col de stade IVB [174]. 

La galectine-1 est une protéine de liaison au galactose régulée par l'hypoxie [175, 176]. Il est 

intéressant de noter que la galectine 1 interagit avec H-ras et augmente l'activation de H-ras [177, 

178], et que H-ras peut induire HIF-1a [179] pour réguler l'expression de la galectine 1 [176, 180]. Elle 

a d’abord été identifiée comme un marqueur pronostique pour les patients atteints d'un carcinome 

épidermoïde de la tête et du cou [181] puis comme un marqueur de radiorésistance des cellules du 

cancer du col de l'utérus [176, 180] par son interaction avec H-ras [182]. Huang et al, a mis en 

évidence la valeur pronostique de la galectine 1 en terme de contrôle local et de survie spécifique 

chez 154 patientes de stade I-II [183]. 
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Un autre marqueur intéressant serait la protéine d’adhésion cellulaire L1 (L1CAM) [184]. La L1CAM a 

été signalée pour la première fois comme un facteur pronostique important pour le risque de 

métastases dans le mélanome [185]. Une récente méta-analyse, incluant 37 études, s’est intéressée 

à l'association entre l'expression de la L1CAM et les paramètres de survie [186]. La L1CAM s'est 

révélée être un facteur pronostique pour la survie globale et la survie sans récidive dans de 

nombreux cancers (colorectal, ovaires, rein, poumon non à petites cellules, endomètre…). La valeur 

seuil était une expression positive de la L1CAM par au moins 10% des cellules tumorales déterminée 

par immunohistochimie [186]. 

Schrevel et al ont montré chez 372 patientes l’impact pronostique de l’expression de la L1CAM (>10% 

des cellules tumorales) sur le pronostic en terme de survie sans récidive loco-régionale  [187]. 

Un mécanisme suggéré par lequel la L1CAM pourrait influencer la progression tumorale et 

l’extension métastatique serait la transition épithéliale-mésenchymateuse (EMT) [188]. Pendant ce 

processus, les cellules épithéliales perdent leurs jonctions entre cellules et leur polarité apico-basale, 

ce qui se traduit par un phénotype de type mésenchymateux, migratoire et invasif [184].   

 

8.2.3. Imagerie 

 

La taille de la tumeur primitive à l’IRM est connue pour être un facteur pronostic dans les cancers du 

col de l’utérus [189, 190]. Il a été retrouvé qu’une taille > 30 mm prédit l'invasion paramétriale [189].  

L’imagerie multimodalité est susceptible de permettre de mieux prédire le devenir des patientes. 

Dans une cohorte rétrospective récemment publiée portant sur 244 patientes prises en charge par 

chimioradiothérapie et curiethérapie de haut débit de dose, il a été montré que la réponse 

métabolique à la 18F-FDG TEP/TDM post- thérapeutique était associée à une meilleure probabilité de 

survie globale à 2 ans (94% contre 62,4%, p < 0,001). Le taux de rechute locale était de 32% chez les 

patientes en situation de réponse métabolique incomplète. Parmi les patientes pour lesquelles la 18F-

FDG TEP/TDM post-thérapeutique montrait une réponse métabolique incomplète (n = 50), 27 

avaient également réalisé une IRM de diffusion. Le taux de rechute locale était de près de 82% (9/11) 

chez les patientes pour lesquelles l’interprétation de l’IRM de diffusion évoquait une maladie 

résiduelle. Ces données suggèrent que l’IRM multiparamétrique, couplée à la 18F-FDG TEP/TDM, 

pourrait permettre d’affiner l’évaluation de la maladie résiduelle [191].  

D’autres études ont montré l’intérêt de l’IRM de diffusion pré-thérapeutique. En effet, elles ont 

retrouvé une corrélation entre une faible valeur de l’ADC de la tumeur et une faible valeur de l’ADC 

minimum et un grade élevé, une invasion paramétriale et une moins bonne survie [192-195]. De plus, 

une augmentation précoce de l'ADC de la tumeur pendant la chimioradiothérapie est associée à une 

réduction de la taille de la tumeur et à une réponse thérapeutique. Ainsi, l'ADC de la tumeur peut 

représenter un biomarqueur potentiellement utile de la réponse précoce au traitement [196-198]. 

L'IRM de perfusion (DCE-IRM) est une technique d'imagerie fonctionnelle permettant l'évaluation 

quantitative de la perfusion tissulaire et de la perméabilité vasculaire, et ainsi de caractériser la 

microvascularisation tumorale et le profil angiogénique des tissus tumoraux in vivo [199]. L’hypoxie 

est un facteur majeur de radiorésistance et peut donc jouer un rôle dans la progression tumorale et 

métastatique [200, 201]. Il a été montré que les données de l’IRM de perfusion étaient corrélées 

avec la signature génomique tumorale pour ce qui est des gènes impliqués dans l’hypoxie et à une 

surexpression de HIF-1 (hypoxia inducible factor-1) et que ce phénotype tumoral était associé à un 

risque de rechute accru. Ces données suggèrent que l’utilisation de l’imagerie fonctionnelle pourrait 
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permettre d’affiner la prédiction du risque de rechute, laissant ainsi envisager des stratégies 

d’escalade de dose plus ciblées sur des critères pronostiques ou prédictifs péjoratifs [202]. Une autre 

étude a montré qu’un faible débit plasmatique (Fp) tumoral était associé à un mauvais pronostic 

[203].  

La spectroscopie IRM in vivo (MRS) permet d'obtenir des informations biochimiques de manière non 

invasive à partir d'un volume d'intérêt sélectionné, typiquement la tumeur. La MRS a depuis 

longtemps a été établi comme un complément précieux aux séquences conventionnelles de l’IRM 

dans l'évaluation, par exemple, des tumeurs cérébrales, de la prostate, et du sein [204]. La MRS sur 

une IRM 3T a montré qu’une résonance lipidique tumorale élevée était prédictif d’un mauvais 

pronostic et d’une maladie persistante après chimioradiothérapie [205]. 

Depuis quelques années, l’analyse dite radiomique se développe. Nous aborderons ce point dans 

notre premier chapitre.  

 

 

 

9. Surveillance 

La surveillance profitera idéalement aux patientes atteintes d'une récidive localisée à qui l'on peut 

proposer des options de traitement potentiellement curatives. Généralement, plus des trois quarts 

des récidives se produisent dans les deux ou trois premières années suivant le traitement initial, ce 

qui suggère l’intérêt d’une surveillance accrue pendant cette période [206, 207]. 

 

9.1. Clinique 

Bien que les patientes soient souvent examinées tous les 3-4 mois pendant les 2 premières années, la 

récidive n’est diagnostiquée lors d'un examen de suivi de routine que dans quelques cas (26 à 36% 

des cas) [207]. La présence de symptômes est fréquente, allant de 46 à 95 % des patientes [208-211]. 

Ces symptômes comprennent souvent des douleurs abdominales et pelviennes, des douleurs ou un 

lymphoedème au niveau des jambes, des saignements ou des pertes vaginales, des symptômes 

urinaires, une toux et une perte de poids [206]. En outre, la présence de symptômes ou la suspicion 

de récidive a conduit à un diagnostic de rechute lors d’une évaluation non programmée chez environ 

40 % des patientes [209, 210]. Ainsi, informer les patientes sur les signes et les symptômes reste une 

partie importante du suivi. L'examen physique a représenté le taux de détection le plus élevé par 

rapport à l'évaluation cytologique et aux modalités d'imagerie [206, 209]. L'évaluation doit 

comprendre une évaluation complète des zones sensibles au papillomavirus humain et un examen 

complet au spéculum, bimanuel et rectovaginal. Pour détecter les patientes présentant une récidive 

vaginale/locale, une surveillance par examen cytologique a été utilisée [207, 212]. Bien que les 

preuves soient insuffisantes en matière de surveillance du cancer, la cytologie pourrait aider à 

détecter d'autres maladies du tractus génital inférieur. Cependant, des études rétrospectives ont 

montré que l'évaluation cytologique était finalement peu efficace, avec des taux de détection de 

récidive allant de 0 à 17 % [206]. Chez les femmes atteintes d'un cancer du col de l'utérus ayant été 

traitées par radiothérapie, l'incidence d'un test cytologique anormal varie de 6 % à 34 %, avec des 

cellules malpighiennes atypiques de signification indéterminée (ASC-US) comme anomalie la plus 

fréquente retrouvée [213, 214]. Dans une analyse récente, il a été montré que réaliser une 

colposcopie pour une cytologie post-thérapeutique montrant des changements inférieurs à des 

lésions de hauts grades était inefficace pour détecter la récidive [215]. Ainsi, la réduction des 
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évaluations cytologiques et colposcopiques systématiques semble raisonnable tout en maintenant la 

qualité des soins chez ces patientes [206, 208]. Il a également été montré que la persistance d'un 

HPV à haut risque pourrait être un facteur de risque de rechute de la maladie, mais le rôle du test 

HPV n'a pas encore été suffisamment bien étudié pour être utilisé en routine clinique dans le suivi 

post-traitement [216].  

Sur ces données, les recommandations du NCCN préconisent un suivi clinique tous les 3 à 6 mois 

pendant les deux premières années, puis tous les 6 mois pendant les trois années suivantes [212]. Ce 

suivi doit également évaluer les toxicités éventuelles du traitement, au niveau urinaire, gastro-

intestinal et sexuel [212]. 

 

 

9.2. Paraclinique 

 

La radiographie pulmonaire ne permet qu’une détection dans 10 à 47% des cas [206]. Concernant, la 

TDM, l'IRM et l’échographie pelvienne les taux de détection sont également faibles [206]. La 18F-FDG 

TEP/TDM, en cas de suspicion de récidive, a montré dans une première étude une sensibilité (86 %) 

et une spécificité (87 %) élevées [209]. Dans ce contexte, l’imagerie multimodalité semble la 

meilleure des options afin de mieux prédire le devenir des patientes. 

Les recommandations sont de réaliser un bilan par 18F-FDG TEP/TDM et IRM 2 - 3 mois après la fin 

du traitement [217]. Pour la suite, la fréquence de réalisation des examens est guidée par la clinique 

et le stade initial du cancer [212]. 

 

10. Traitement à la rechute 

En cas de rechute, celle-ci doit être, si possible, prouvée histologiquement. 

Si elle est localisée (au niveau pelvien ou oligométastatique), un nouveau traitement local à visée 

curatif doit être envisagé, soit par RT plus ou moins chimiothérapie soit par chirurgie [218, 219]. 

Cependant, le pronostic après une rechute après radiochimiothérapie demeure particulièrement 

mauvais. En 2014, une étude randomisée a évalué l’intérêt du ciblage du VEGF (vascular endothelial 

growth factor) en situation de rechute locale, de maladie persistante ou de cancer du col utérin 

métastatique, en comparant l’association cisplatine/paclitaxel ou topotécan/paclitaxel. L’adjonction 

de bévacizumab améliorait la probabilité de survie globale de 13,3 mois à 17 mois (p= 0.004) et les 

taux de réponse (48 % contre 36 %, p= 0.008) [220]. Il s’agit d’une amélioration significative, avec des 

réponses sur des sites anatomiques préalablement irradiés, mais le bénéfice absolu en terme de 

survie (3,7 mois) a été jugé insuffisant et bien que le bévacizumab conserve une autorisation de mise 

sur le marché dans cette indication, il a perdu son remboursement en 2017. 

Pour les patientes en rechute ou d’emblée métastatique (stade IVB), le standard en 1ère ligne est un 

doublet à base de sels de platine (carboplatine ou cisplatine) ± bévacizumab [220-224] sous réserve 

des contre-indications et de l’évaluation du risque de fistule. La chimiothérapie doit être poursuivie 

jusqu’à progression et/ou toxicité ; la poursuite de l’avastin en entretien peut- être discutée. 

A l’heure actuelle, il n’y a pas de standard en 2ème ligne, de multiples monochimiothérapies sont 

utilisables. 

Des nouveaux traitements sont à l’étude, nous pouvons citer les vaccins tumoraux avec des résultats 

intéressants [225, 226], les traitements basés sur les cellules T avec des essais en cours [127, 128, 

227-230]. 
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Concernant l’immunothérapie, au vu des résultats encourageants des phases précoces [231], des 

études de phase III sont en cours (Keytruda trial, KEYNOTE-826; ClinicalTrials.gov : NCT03635567; the 

frontline phase III randomized beat cervical cancer (BEATcc) (ClinicalTrials.gov : NCT03556839). 
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CHAPITRE 1 : Prédiction de la survie et de la récidive 
 
1. Introduction 
 

Malgré la mise en œuvre de la curiethérapie adaptative guidée par l'image (IGABT) et l’escalade de 

dose, les récidives à distance restent des événements fréquents dans le cancer du col de l'utérus 

localement avancé, arrivant chez 30 à 40 % des patientes et atténue partiellement l'effet bénéfique 

de l’IGABT en terme de contrôle local [70, 232, 233]. De plus, les facteurs pronostiques connus (la 

taille de la tumeur au moment du diagnostic, le stade FIGO, les métastases ganglionnaires et 

l’importance du volume du CTV HR [121, 232]) ne permettent pas de suffisamment bien stratifier les 

patientes en fonction de leur risque de récidive et la majorité des patientes vont finalement 

bénéficier du même protocole de traitement par chimioradiothérapie suivie d’une curiethérapie.  

Depuis quelques années, Il y a un réel intérêt à essayer de trouver des biomarqueurs pronostiques 

des cancers du col de l'utérus localement avancés qui permettrait de mieux personnaliser le 

traitement. 

Les patientes bénéficient d’un bilan d’imagerie préthérapeutique comprenant une IRM 

multiparamétrique et une 18F-FDG TEP/TDM. Dans ce contexte, de nombreuses études se sont 

intéressées à mieux exploiter ces imageries. 

Concernant l’IRM, en routine clinique les séquences anatomiques (T2 et T1) sont exploitées 

uniquement d’un point de vue qualitatif (taille tumorale, extension locorégionale). Concernant les 

séquences fonctionnelles (diffusion et perfusion), non réalisées de façon systématique, vont 

permettre des mesures semi-quantitatives. Par exemple, la valeur moyenne de l’ADC [234] ou 

réalisation d’une cartographie de la perfusion permettant d’évaluer le volume et la fraction tumorale 

hypoxique, ceux-ci étant corrélés au pronostic des patientes et à l’agressivité tumorale [202, 235].  

Concernant la 18F-FDG TEP/TDM, les paramètres semi-quantitatifs simples mesurés (SUVmax, 

SUVmean, MTV, TLG) ont montré des résultats contradictoires sur la prédiction de la réponse au 

traitement ou sur le pronostic des patientes [37, 236]. 

Ainsi actuellement, la quantification est, donc, encore limitée et la majorité des décisions cliniques 

reposent sur une évaluation visuelle ou au mieux semi-quantitative à l’aide d’indices simples. 

Pendant de nombreuses années, les chercheurs ont étudié les techniques de diagnostic assistées par 

ordinateur pour automatiser le flux de travail et améliorer la précision diagnostique [237-239]. 

Dans ce contexte, on a constaté un intérêt croissant pour l'extraction à haut débit d'informations 

quantitatives à partir d'images médicales (en particulier la tomodensitométrie, la résonance 

magnétique et les images de tomographie par émission de positrons), connues sous le nom de 

radiomique (radiomics), un terme introduit en 2012  [240, 241]. La radiomique permet de décrire 

l'hétérogénéité structurale des tissus, en particulier de la tumeur, en utilisant des indices quantitatifs 

dérivés de modèles statistiques et mathématiques appliqués aux images. L'intérêt pour ce type 

d'analyse découle de la nécessité de caractériser l'hétérogénéité tumorale, connue pour être un 

facteur majeur dans le pronostic tumoral, à l'aide d'outils non invasifs. Il a déjà été rapporté dans 

plusieurs études que l'hétérogénéité mise en évidence par les images médicales pourrait être 

corrélée à celle observée au niveau histopathologique, protéomique et génétique, et serait liée aux 

propriétés intra-tumorales telles que la cellularité, l'angiogenèse et la présence de nécrose [242]. De 

plus, n'étant peut-être pas complètement liée au profil génomique, la radiomique peut apporter des 

informations complémentaires et indépendantes et fournir des paramètres permettant la 
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construction de nouveaux modèles diagnostiques ou pronostiques plus robustes guidant une 

médecine de plus en plus personnalisée [240, 243]. 

 

Les paramètres de radiomique peuvent être divisés en différentes catégories : 1) les paramètres 

basés sur la forme géométrique 3D, 2) les paramètres statistiques de premier ordre correspondant à 

des mesures statistiques simples, fondées sur l’analyse de l’histogramme des intensités des voxels 

[244] 3) les paramètres de 2e et 3e ordres correspondant à l’analyse de texture (AT) . Il existe 

également d’autres métriques comme l’analyse fractale ou l’analyse de texture des décompositions 

spatio-fréquentielles (ondelettes). L’analyse de texture consiste à quantifier les relations spatiales 

et/ou d’intensité entre les voxels. Contrairement aux méthodes évoquées auparavant, l’analyse de 

texture permet une prise en compte de la distribution spatiale des voxels dans l’image, et permet 

donc de quantifier des motifs précis, là où les mesures statistiques simples ne fournissent qu’une 

quantification globale de l’hétérogénéité au sein de la lésion. 

Plusieurs études ont été conduites sur l’analyse de texture à partir des différentes modalités 

d’imagerie dans le cancer du col utérin pour prédire la réponse à la chimioradiothérapie 

concomitante. Ces travaux ont cherché à identifier une signature radiomique basée sur les IRM ou la 

18F-FDG TEP/TDM pour prédire le risque de rechute locale après chimioradiothérapie et 

curiethérapie guidée par l’image pour un cancer du col utérin localement évolué.  

 

L'analyse de texture des images 18F-FDG TEP/TDM a suscité un vif intérêt ces dernières années en 

cancérologie, notamment dans les cancers ORL [244], de l’œsophage [245-247], du poumon [248, 

249], du rectum [250] et les sarcomes [251].  

Plus récemment, des études ont été menées sur différentes modalités d’imagerie dans le cancer du 

col utérin pour prédire la réponse à la chimioradiothérapie concomitante. Ces travaux ont cherché à 

identifier une signature radiomique basée sur les IRM ou la 18F-FDG TEP/TDM pour prédire le risque 

de rechute [252, 253].  

KC. Ho, et al,  dans une étude portant uniquement sur les volumineux (≥4cm) cancers du col, ont mis 

en évidence 2 sous-groupes à risque en terme de survie globale en combinant un paramètre sur la 
18F-FDG TEP/TDM pré-traitement (GLNUGLRLM) et un paramètre utilisant les 18F-FDG TEP/TDM pré et 

per-traitements (ΔTLG) [252]. Cependant cette étude présente plusieurs limites retrouvées dans la 

majorité des études sur la radiomique. Premièrement, le faible nombre de patientes (n=44). 

Deuxièmement, l’absence de cohorte de validation. Troisièmement, le manque d’informations sur la 
18F-FDG TEP/TDM (algorithme de reconstruction, taille des voxels…).  

Chung et al ont étudié un seul paramètre d'hétérogénéité (le coefficient de variation) définit comme 

le rapport entre l'écart-type du SUVmax et le SUVmean  ce qui constitue sa principale limite [254].  

Reuzé et al ont étudié 11 paramètres radiomiques (intensité et texture) sur 2 cohortes (chacune 

bénéficiant d’une 18F-FDG TEP/TDM différente) en les utilisant alternativement comme cohorte 

d’entraînement et de validation. Ils ont ainsi montré que 4 paramètres radiomiques permettaient de 

prédire avec plus de précision le risque de récidive locale uniquement en comparaison au SUVmax 

[255]. 

Torheim et al, ont étudié les paramètres de 1er et 2e ordre en IRM dynamique (DCE-MRI), ceux de 2e 

ordre ont montré une valeur prédictive similaire aux facteurs cliniques connus [256]. 

Guan et al ont étudié des paramètres d'entropie de 1er et 2ème ordre prenant en compte l'ensemble 

de la lésion sur l’ADC de l'IRM pour caractériser les cancers du col de l'utérus. Le cancer du col 

montre une hétérogénéité intratumorale plus élevé par rapport aux tissus cervicaux normaux. Les 
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paramètres d'entropie de 2ème ordre étant plus performants que les paramètres d'entropie de 

premier ordre pour distinguer le cancer du col de l'utérus des tissus cervicaux normaux adjacents 

[257]. 

Ainsi, aucune étude n’avait utilisé l’IRM plus la 18F-FDG TEP/TDM, ni validé ses résultats sur une 

cohorte externe.  

 

Notre objectif était de développer puis valider une signature radiomique multimodale à partir de 

plusieurs séquences de l'IRM et de la 18F-FDG TEP/TDM pour prédire le contrôle locorégional (LRC), la 

survie sans récidive (DFS) chez des patientes ayant un cancer du col de l’utérus localement avancé 

(LACC) (stade IB1 à IVA) et d'évaluer sa valeur ajoutée en comparaison à la stadification traditionnelle 

FIGO et aux autres facteurs pronostiques cliniques et pathologiques connus. 
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2. Résultats 
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D’après les résultats de l’étude RetroEMBRACE [105], au-delà de la dose prescrite en curiethérapie, il 
s’agit surtout de la D90 du CTV HR qui a un impact sur le contrôle local. Dans ce contexte, nous avons 
décidé de réaliser une analyse complémentaire pour intégrer les paramètres dosimétriques de 
couverture des CTV HR, GTV résiduel et du CTV IR en curiethérapie (Table 1). Aucune différence 
significative entre la cohorte d’entraînement et la cohorte externe du centre René Gauducheau, nous 
n’avions pas les données pour les patientes du centre de McGill. En analyse univariée, aucun 
paramètre dosimétrique n’était significatif pour la survie sans récidive ni pour le contrôle local. Ces 
résultats s’expliquent probablement par le fait que la période d’inclusion est relativement récente.  
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Table 1: Patients’ characteristics 

  Brest Nantes McGill Difference (p-
value) 

  n=112 % n=50 % n=28 %  

Age median (range) 56 (29-90)  51 (23-73)  52 (26-86)  0.48 

FIGO stage 
 

      

IB1 3 3 1 2 0 0 0.68 

IB2 11 10 4 8 4 14 

IIA 7 6 3 6 0 0 

IIB 61 54 27 54 14 50 

IIIA 2 2 1 2 1 4 

IIIB 15 13 6 12 7 25 

IVA 13 12 6 12 2 7 

Histology 
  

     

        Squamous 91 81 40 80 24 86 0.84 

        Adenocarcinoma 15 13 7 14 1 3 

        Adenosquamous 
carcinoma 

1 1 0 0 0 0 

        Clear cell carcinoma 5 5 3 6 3 11 

Lymph node involvment 
  

     

       Uninvoled 55 49 23 46 7 25 0.59 

       Involved 57 51 27 54 21 75  

Pelvic 40 70 19 70 16 76  

pelvic and para-aortic 17 30 8 30 5 24  

CBC median (range)        

white blood cells 8.1 · 103/mL (4.6-25.6)  

8.4 · 103/mL (4.5-
26.1)  X  

0.56 

hemoglobin 127 g/dL (71-151)  123 g/dL (67-147)  X  0.44 

platelets 
257.3 · 103/mL (171-

819)  

273.9 · 103/mL (154-
767)  X  

0.34 

body-mass index median 
(range) 23.1 (14-42)  22.7 (13-39)  X  

0.53 

Treatment        

3D-CRT 59 53 2 4 4 14 <0.0001 

IMRT 53 47 48 96 24 86 

EBRT dose median (range) 45 (45-54)  45 (45-54)  45 (45-54)  1.00 

BT dose median (range) 24 (21-28)  15 (15-15)  24 (24-24)  1.00 

D90% CTV HR 89.7 (87.9-93.8)  89.4 (87.2-93.3)  X  0.89 

D98% CTV HR  79.1 (74.5-83.8)  78.8 (74.3-83.4)  X  0.93 

D98% GTVr  97.3 (91.3-102.5)  96.9 (91.5-101.8)  X  0.84 

D90% CTV IR 67.5 (61.8-73.2)  67.1 (61.9-73.0)  X  0.87 

Overall treatment time 
(range) 49 (47-53)   48 (46-52)   50 (48-54)   

0.46 

 

Abbreviations: FIGO= International Federation of Gynecology and Obstetrics, CBC= complete blood 
counts, 3D-CRT= three-dimensional conformal radiotherapy, IMRT= intensity-modulated photon 
radiotherapy, EBRT= external beam radiotherapy, BT=brachytherapy 
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3. Perspectives  

 

3.1. Challenges en radiomique 

 

La difficulté principale associée à l’utilisation de la radiomique est liée à la complexité de sa mise en 

œuvre combinée au grand nombre de paramètres qu’il est possible de calculer avec cette 

méthodologie. Le calcul des paramètres de texture nécessite en effet plusieurs étapes (figure 1), 

chaque étape nécessitant des choix méthodologiques et une intervention humaine qui peuvent avoir 

un impact important sur les valeurs calculées [265]. 

Ainsi, pour une utilisation en routine clinique de la radiomique, la communauté scientifique doit 

encore relever un certain nombre de défis. 

Le premier, le manque de standardisation concernant toutes les étapes du « workflow » (le 

prétraitement des images, la segmentation, la façon dont les paramètres sont extraits, 

l'harmonisation, la sélection, le classement et la combinaison des paramètres dans des modèles 

multiparamétriques [266]. L'IBSI (initiative de standardisation des biomarqueurs d'imagerie) travaille 

depuis 2016 pour fournir un premier pas vers une meilleure standardisation de la radiomique [267]. 

Elle fournit des recommandations indispensables concernant notamment tous les détails qui doivent 

être mentionnés dans toute publication afin de faciliter la comparaison et la reproductibilité des 

résultats [267].  

 

Le deuxième concerne l’hétérogénéité entre les centres sur les acquisitions des images nécessitant 

une harmonisation des paramètres radiomiques (par exemple, en utilisant des approches de 

standardisation ou des méthodes de correction de l’effet centre telles que ComBat [268]) et/ou des 

images elles-mêmes (par exemple, en utilisant des approches de synthèse d'images basées sur le 

filtrage ou l'apprentissage profond [269]). Cette pratique est susceptible de devenir une partie 

cruciale de l'analyse radiomique dans un avenir proche pour aider à construire des modèles plus 

robustes et à réaliser des études multicentriques. 

Le troisième concerne l’automatisation des différentes étapes de l’analyse radiomique, beaucoup 

nécessitent encore une intervention de l'utilisateur [270] rendant ce processus très chronophage 

(notamment la collecte des données), mais aussi utilisateur dépendant (concernant particulièrement 

l’étape de segmentation). Il est donc possible que l'apprentissage profond remplace complètement la 

filière "traditionnelle" de la radiomique. La segmentation, l'extraction et la sélection des paramètres, 

et enfin la modélisation elle-même, pourraient être mieux normalisés grâce à l'apprentissage 

profond en limitant l'intervention humaine à chacune de ces étapes [271]. Des études récentes 

montrent qu'il pourrait être possible d'automatiser l'approche radiomique en remplaçant certaines 

parties (voire l'ensemble du processus) par des réseaux de neurones. Les réseaux apprennent 

directement à partir des données d'entrée (dans ce cas, l'ensemble de l'image du patient ou une 

simple région d'intérêt contenant les tumeurs) la tâche à accomplir (par exemple, prédire le résultat). 

Cette approche a déjà été étudiée dans les cancers du poumon et de la tête et du cou [272, 273].  

Quatrièmement, il est difficile pour les utilisateurs de saisir la signification des modèles 

multiparamétriques combinant de nombreuses variables, ainsi que les définitions mathématiques et 

les implications algorithmiques de la radiomique [274] conduisant à une réticence à utiliser des 

modèles et des outils qui ne peuvent pas expliquer comment un diagnostic ou une prédiction 
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proposés sont atteints [275]. De plus, il n’est pas raisonnable d’utiliser des dizaines de paramètres 

différents pour caractériser l’hétérogénéité tumorale dans les images, d’autant que la plupart des 

paramètres sont maintenant connus pour être corrélés entre eux et donc en partie redondants [265, 

276, 277]. En conséquence, il est nécessaire d’opérer une sélection afin d’identifier parmi tous ceux 

qu’il est possible de calculer, les paramètres qui apportent une information quantitative fiable [278], 

robuste [276, 279], reproductible [280-283], et enfin non redondante et complémentaire des indices 

classiques [265]. Ainsi, il semble nécessaire de développer des modèles, construits ou non par des 

réseaux de neurones, pouvant fournir des informations sur la manière dont une décision est prise.  

Enfin,  Des études multicentriques prospectives [284] suivant les recommandations les plus récentes 

(par exemple, l'IBSI), y compris en ce qui concerne les stratégies d'analyse statistique et de 

modélisation appropriées [285], doivent maintenant être menées afin de fournir un niveau de preuve 

suffisant. 

En conclusion, avant de pouvoir utiliser une signature radiomique en pratique clinique, plusieurs 

évolutions semblent nécessaires : la promotion de la collaboration, l'utilisation de cohortes 

multicentriques, le remplacement des techniques manuelles par des algorithmes d'apprentissage 

profond automatisés devraient permettre d'espérer que les modèles créés seront suffisamment 

robustes pour être transposés dans la pratique clinique. Un score de qualité de la radiomique a déjà 

été proposé par Lambin et al. afin de mieux évaluer la robustesse d'un modèle [286].  

 
 
Figure 1 [287] : étapes de l'acquisition des images à l'obtention des paramètres 

 
 

3.2. Machine hybride TEP/IRM 

 

La TEP/IRM est une nouvelle technique d'imagerie hybride permettant l'acquisition simultanée 

d'images IRM, qui fournit un excellent contraste des tissus mous donnant des informations 

morphologiques de haute précision, combiné avec les images TEP, ce qui permet d'obtenir des 

informations métaboliques provenant du même tissu [288, 289]. Chez les patientes avec un cancer 

localement avancé du col de l'utérus, évaluées par l'IRM et la TEP-TDM, la TEP/IRM hybride semble 
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particulièrement intéressante, permettant de fournir une imagerie multiparamétrique des tumeurs, 

avec une moindre exposition au rayonnement par rapport à la TEP/TDM. Quelques études portant 

sur la valeur ajoutée de la TEP/IRM lors du bilan diagnostique initiale chez les patientes atteintes d'un 

cancer du col de l'utérus ont été publiées [288, 289]. Il est intéressant de noter que l'une des études 

fait état de sensibilité et spécificité plus élevées pour l'identification des métastases des 

ganglionnaires et à distance à l'aide de la TEP/IRM par rapport l’IRM seule [288]. 

 

3.3. Nouveaux radiotraceurs TEP 

 

De nouveaux radiotraceurs TEP sont actuellement en cours de développement dans le but de décrire 

et de quantifier les processus biologiques et les cibles moléculaires pertinents en oncologie. Des 

traceurs spécifiques de l'hypoxie, c'est-à-dire des traceurs basés sur des nitroimidazoles marqués au 

fluor (par exemple, 18F-MISO et 18F-FAZA) ou des analogues du diacétylbis (N4-

méthylthiosemicarbazone) marqués au cuivre (60Cu-ATSM), ont été testés sur quelques petites 

séries de patientes atteintes d'un cancer du col de l'utérus. Les premiers résultats ont montré une 

relation entre l'augmentation de l'absorption de ces marqueurs et une moins bonne survie [290]. 

Néanmoins, le potentiel de la TEP/TDM utilisant des traceurs d'hypoxie dans le cancer du col de 

l'utérus est encore largement inexploré. En outre, l'imagerie utilisant d'autres nouveaux traceurs TEP 

ciblant spécifiquement les mécanismes cellulaires (par exemple, la prolifération, le métabolisme des 

acides aminés, l'angiogenèse et l'apoptose), qui peuvent être dérégulés dans les cellules tumorales, 

pourrait permettre de mieux comprendre les processus biologiques impliqués dans la progression 

tumorale et métastatique dans le futur. D'autres essais concernant ces nouveaux traceurs TEP avant 

une éventuelle mise en œuvre clinique sont donc largement attendus. 

 

3.4. Corrélation ou complémentarité des hétérogénéités macroscopiques et microscopiques 

 

Bien que de nombreuses études aient décrit des associations entre les paramètres de texture et les 

caractéristiques pathologiques ou génétiques  dans certaines localisations tumorales [258, 259], 

l'établissement de corrélation dans le cancer du col de l’utérus n’a jamais été évalué.  

Pourtant, une étape essentielle pour la justification biologique de l'hétérogénéité évaluée par la 

radiomique est de déterminer des corrélations avec certaines caractéristiques histopathologiques 

éventuelles, notamment l'hypoxie tumorale et l'angiogenèse, qui ont des rôles fondamentaux dans la 

cancérogenèse et sont associés à la résistance aux thérapies anticancéreuses [260, 261].  

Ceci repose sur l'hypothèse que les valeurs individuelles des voxels et leur distribution spatiale dans 

une tumeur sont influencées par des processus biologiques sous-jacents, et peuvent représenter ou 

être corrélées avec ces processus, ce qui entraîne des différences dans l'atténuation (CT), la 

relaxation des tissus (IRM) ou l'absorption des traceurs (TEMP et TEP) [262, 263]. Ainsi, les signatures 

radiomiques pourraient être utilisées seules ou avec d'autres données spécifiques au patient pour 

améliorer le phénotypage des tumeurs, la prédiction de la réponse au traitement et le pronostic, de 

manière non invasive en reconnaissant les modèles à l'échelle globale ou locorégionale [240]. 

Dans ce contexte, de nombreuses études prospectives (EMBRACE II, ATEZOLACC…) ont des études 

ancillaires à la recherche de biomarqueurs sur les pièces des biopsies (génomiques, protéomiques…) 

et à partir de l’imagerie [80]. Ces études vont permettre de rechercher des corrélations entre les 

différents types de biomarqueurs et/ou de construire des modèles multiparamétriques plus robustes 

et reproductibles. 
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3.5. Quels traitements complémentaires aux patientes à haut risque de rechute ? 

 

3.5.1. Rechute loco-régionale 

 

Chez ces patientes, on pourrait envisager une escalade de dose en curiethérapie sur un sous volume 

à haut risque de rechute guidée par l’imagerie fonctionnelle pré- ou per-traitement. 

Une autre piste serait une éventuelle chirurgie de clôture, les essais ayant évalué cette stratégie 

thérapeutique était négatif, mais sans sélection des patientes sur des biomarqueurs [71]. 

Enfin, une stratégie en cours d’étude par la radiosensibilisation à l’aide de nanoparticules 

(Nanocol) semble prometteuse. 

 

3.5.2. Rechute métastatique 

 

La stratégie thérapeutique la plus adaptée serait une intensification du traitement systémique. 

Toutes les études ayant évalué la chimiothérapie adjuvante sont revenus négatifs mais les résultats 

de l’étude OUTBACK sont en attente [126]. 

La piste la plus prometteuse semble l’immunothérapie, à l’étude dans plusieurs essais (GOG-3009 ; 

ClinicalTrials.gov: NCT02853604 ; Study of Durvalumab With Chemoradiotherapy for Women With 

Locally Advanced Cervical Cancer (CALLA) ; ClinicalTrials.gov: NCT03830866 ; ATEZOLACC , Identifiant 

ClinicalTrials.gov : NCT03612791). 

 

3.6. Désescalade thérapeutique chez les patientes à faible risque ? 

 

 

Ne faut-il pas évoquer la possibilité de désescalade de dose dans les petites tumeurs, pour diminuer 

le risque de ces complications ?L’étude  prospective  multicentrique  EMBRACE  2  vise  à  évaluer  

l’application  systématique  d’une  RCMI  guidée  par  l’image quotidienne  associée  à  une  

curiethérapie  adaptative  guidée  par imagerie. Elle propose également différents niveaux 

d’irradiation ganglionnaire en fonction du risque de rechute ganglionnaire (cette approche n’ayant 

pas de niveau de preuve à ce jour) et s’inscrit dans une stratégie qui vise à augmenter encore la dose 

au niveau du volume cible anatomoclinique à haut risque, tout en intégrant des  contraintes  de  dose  

dans  les  organes  à  risque  plus  strictes. Il  s’agira  également  de  valider  les  relations  

dose/volume  mises en évidence dans EMBRACE 1. De fait, cette étude apportera des informations 

importantes en particulier sur la morbidité de ces traitements modernes, mais sa limite principale est 

l’absence de bras comparateur [80] (NCT03617133). 
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CHAPITRE 2: Prédiction de la toxicité 
 
1. Introduction 

 

 

L’introduction de la RCMI pour la RTE et de l’IGABT ont permis de diminuer les taux de toxicité mais 

ceux-ci restent significatifs chez des patientes jeunes avec une survie longue après leur traitement 

[291, 292]. 

Pour estimer les risques de toxicité, les modèles de probabilité de complication des tissus sains 

(NTCP) en RT reposent sur les paramètres des histogrammes dose-volume (DVH) en tenant compte 

également des antécédents des patientes [293]. 

Le GEC-ESTRO a élaboré des recommandations pour l’IGABT. Celles-ci comprennent notamment des 

contraintes relatives aux OAR [106]. Il existe des effets dose-volume bien établis pour la morbidité 

gastro-intestinale et génito-urinaire tardive, qui guident les contraintes de dose aux OAR [133, 136, 

294]. Cependant, ces relations pour la morbidité vaginale sont moins bien étudiées car, 

historiquement, le vagin était considéré comme radiorésistant et n'était donc généralement pas 

reconnu comme un OAR [295, 296]. En outre, la détermination de la dose vaginale en BT est difficile 

en raison des incertitudes liées à la délinéation [297].  

Tous les paramètres dose/volumes rapportés correspondent à des cumuls des doses délivrées par la 

radiothérapie externe et la curiethérapie. 

 

 

1.1. Toxicité urinaire 

 

Les complications graves au niveau vésical sont devenues rares à l'époque de l'IGABT, mais elles 

peuvent encore compromettre considérablement la qualité de vie. L'incidence cumulée de la 

morbidité vésicale de grade 2-4 est de l'ordre de 20-25 % dans les récentes séries d'IGABT [133, 298, 

299]. Les analyses dosimétriques effectuées sur quelques patientes ont suggéré que le point ICRU 

vésical était une moins bonne alternative que les paramètres dose/volume (cumul RTE et BT) [300]. 

Une corrélation a été démontrée entre les paramètres dose/volume modernes, tels que la  D2cm3 

(dose reçue par 2 cm3) de la vessie, et l'apparition d'une morbidité urinaire tardive [133, 298, 299]. 

Ainsi, bien que ces corrélations aient été décrites à partir d'analyses univariées, sans tenir compte 

des cofacteurs cliniques, et qu’aucun seuil clair n'a été identifié pour le risque de complications 

urinaires graves, les objectifs de planification de l'étude EMBRACE-II recommande une D2cm3 à la 

vessie <90Gy [80]. Cependant, les analyses dose/volume examinant la probabilité de complication 

grave en fonction de la seule dose ne tiennent pas compte de l'effet du temps. Les sous-structures de 

la vessie, telles que le trigone vésical, ne sont également pas prises en compte. Des données 

récentes, prenant en compte le temps, renforcent l'association entre D2cm3 et effet tardif, avec un 

risque absolu de complication cliniquement acceptable jusqu'à 80 Gy EQD2 [139]. Plusieurs études 

ont également mis en évidence l’importance des doses délivrées aux sous structures de la vessie 

[139, 301-303].  

 

 

 

 



130 
 

1.2. Toxicité rectale 

 

 

La relation entre la distribution de la dose au rectum et l'incidence des complications rectales 

tardives après une radiothérapie externe a déjà été étudiée [304-308]. Dans l’étude EMBRACE [136], 

les auteurs ont montré qu’une D2cm3 ≥75 Gy est associée à un risque d'environ 30% de morbidité 

rectale globale de grade 2-4 à 3 ans, alors qu’une D2cm3 ≤65 Gy présente un risque de <10% [136]. 

La plupart des données ont utilisé des DVH pour estimer le risque de complications rectales, et ont 

considéré le rectum comme un organe solide (c'est-à-dire incluant son contenu). Une alternative à 

l'analyse basée sur les DVH consiste à considérer le rectum comme un organe creux et à utiliser un 

histogramme dose-surface (HDS) pour corréler la toxicité rectale à la distribution de la dose à la 

surface du rectum [309]. Munbodh et al ont montré l’importance de la dose délivrée à la surface du 

rectum [310].  

Une limite des analyses basées sur les DVH et les HDS est qu'elles ne tiennent pas compte de la 

distribution spatiale de la dose. Les paramètres du modèle NTCP indiquent que l'incidence des 

hémorragies rectales est corrélée à de petits volumes (<20 %) recevant des doses élevées de 

rayonnement (≥70 Gy) [311]. Il est donc raisonnable de supposer que la distribution spatiale de la 

dose joue un rôle important dans la détermination du risque de toxicité rectale.  

Récemment, les chercheurs ont commencé à étudier un modèle de prédiction avec des informations 

sur la distribution spatiale de la dose. Par exemple, Buettner et al. ont présenté une méthode de 

toxicité rectale tardive basée sur la représentation paramétrée de la dose rectale 3D [312]. Lee et al. 

ont proposé une métrique basée à la fois sur la dose à la surface et la distance pour prédire 

l'incidence des saignements rectaux chez les patients atteints d'un cancer de la prostate traités par 

radiothérapie [313]. Drean et al. ont identifié les sous-régions rectales à risque de saignement en 

effectuant une analyse par voxels de la distribution de la dose rectale [314].  

 

 

1.3. Toxicité génito-sexuelle 

 

La toxicité sexuelle est une morbidité importante, mais elle n'est pas suffisamment abordée et 

signalée par les patientes et les professionnels de la santé [315-318]. Il a été démontré que la 

radiothérapie externe (EBRT) et la curiethérapie (BT), entraîne un large éventail de toxicités vaginales 

telles que la sténose vaginale, la dyspareunie, la nécrose et les fistules vésico/rectovaginales [292].  

Récemment, une étude a montré une forte relation entre le volume de la dose et la toxicité vaginale 

[319]. Cependant, la BT délivre des doses élevées et hétérogènes, ce qui rend difficile la construction 

d'un modèle de type Lyman-Kutcher-Burman [320, 321]. Une association entre la sténose vaginale et 

le point de référence rectovaginal a été décrite, le GEC-ESTRO recommande actuellement une 

contrainte de 65 Gy EQ2Gy au point de référence rectovaginal [142].  

Récemment, Annede et al ont retrouvé que cette toxicité était fortement associée à plusieurs 

facteurs, notamment les variables cliniques et dosimétriques. Leurs résultats suggèrent qu'un 

modèle, comprenant des valeurs Dx% autour de D2% et D5% combinées à des valeurs VxGy autour 

de V70Gy et V80Gy, serait plus discriminant que des modèles univariés comprenant des variables 

telles que D2cm3 ou des facteurs cliniques [322].  

Objectifs 
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Jusqu'à présent, la grande majorité des études ont porté sur l'application du concept de radiomique 

aux images médicales, et non sur les cartes de distribution de dose. Les cartes de dose peuvent 

également être considérées comme des images avec des distributions spatiales et statistiques des 

niveaux de dose et peuvent donc être analysées par l'approche de la radiomique dans le but de 

prédire les risques de toxicité [33]. La construction de modèles prédictifs de la toxicité radio-induite 

est d'un grand intérêt pour améliorer la qualité de vie des patientes et pour envisager une éventuelle 

augmentation de la dose de radiothérapie. Dans cette étude, nous avons comparé la modélisation 

prédictive des événements de toxicité après la RT pour les LACC, en utilisant soit les paramètres 

cliniques, soit les paramètres des DVH de la radiothérapie externe et de la curiethérapie, soit les 

paramètres radiomiques des cartes de dose de la radiothérapie externe, soit des combinaisons de 

ces 3 types de paramètres. 

 

 

2. Résultats 
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3. Perspectives 

 

3.1. Utilisation des cartes de dose de la curiethérapie 

 

Quand on sait l’importance de la dose délivrée par la curiethérapie sur le risque de toxicité, il serait 

intéressant de pouvoir cumuler les cartes de dose de la radiothérapie externe et de chaque séance 

de curiethérapie.  

Cependant, une revue récente, sur les méthodes de recalage et le cumul de dose en RTE et 

curiethérapie dans le cancer du col, souligne le manque de robustesse des techniques de recalage 

élastique pour cumuler les doses de la RTE et de la curiethérapie. Elle recommande l'addition directe 

des doses qui permet de fournir une estimation raisonnable de la dose totale absorbée. Cependant, 

en cas de gradients de dose importants en RTE (avec la RCMI et en cas de boost ganglionnaire), 

l'addition des contributions de dose des différentes modalités reste soumise à de grandes 

incertitudes [323]. Des études pour répondre à cette problématique doivent donc être menées avant 

de pouvoir envisager de cumuler les cartes de dose de la RTE et de la BT. 

 

3.2. Combinaison entre les paramètres radiomiques et géométriques des cartes 2D dose/surface 

et les images anatomiques  

 

Une autre solution consiste à utiliser un modèle multiparamétrique. En effet, les cliniciens estiment 

fréquemment le risque de complication par le biais d'un ou plusieurs paramètres des DVH. Ainsi, 

l'approche multiparamétrique va sélectionner plusieurs caractéristiques dosimétriques univariées 

significatives, ainsi que des variables médicales, et utilise un modèle avec la combinaison la plus 

significative [324]. On pourrait donc envisager le même type de modèle en radiomique au vu des 

résultats de précédentes études ayant utilisé des cartes 2D dose/surface ou l’imagerie anatomique 

préthérapeutique. 

Chen et al, ont aplati la dose rectale 3D en une carte 2D dose/surface pour établir un schéma de 

prédiction de la toxicité de la carte de dose [325]. Bien que la carte de dose 2D néglige les doses dans 

le sens de l'épaisseur du rectum, elle préserve les informations spatiales sur la distribution des doses. 

Ils ont extraits des paramètres de texture et des paramètres de dose géométrique (PDG) (surface 

relative, périmètre, longueur), permettant d’évaluer la distribution spatiale des doses, et ainsi de 

fournir d’avantages d’informations dosimétriques géométriques et positionnelles. Ils ont montré que 

des paramètres avaient un meilleur pouvoir prédictif que les DVH. Des précédentes études avaient 

déjà montré des corrélations potentielles entre les caractéristiques spatiales de distribution la dose 

et la toxicité rectale [313, 314].  

Une autre méthode consiste à extraire des paramètres radiomiques directement des images 

médicales préthérapeutiques, puis à identifier des signatures d'images spécifiques dans les tissus 

sains qui seront ensuite corrélées avec la toxicité radio-induite [326]. La majorité des études publiées 

à ce jour concernent les cancers de la tête et du cou et les cancers du poumon afin de prédire le 

risque de xérostomie ou de pneumopathie radique [327-331] et aucune ne s’est intéressée au cancer 

du col de l’utérus.  

Ainsi, la combinaison des paramètres extraits des cartes 2D dose/surface et des images médicales  

avec nos modèles issus de la carte de dose 3D pourrait améliorer la performance des modèles de 

prédiction de la toxicité. 
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3.3. Validation sur grande cohorte 

 

Enfin comme tout modèle, il est nécessaire de le valider sur une plus grande cohorte de patientes 

avant tout transfert en pratique clinique. 
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CHAPITRE 3: Optimisation de la planification de la radiothérapie 
 
1. Introduction 

 

Comme nous l’avons vu précédemment, la délinéation des volumes cibles se fait selon les 

recommandations du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) et du GYN IMRT Consortium [34, 

79] et du protocole EMBRACE II [80]. 

Il y a notamment en curiethérapie la définition d’un CTV HR avec un objectif d’escalade de dose avec 

une D90eq2Gy supérieure à 85 Gy. 

 

Figure 1 : volumes cibles en radiothérapie externe et en curiethérapie  
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1.1. Hotspots 

 

L'augmentation de la dose est souvent limitée par la tolérance des tissus sains environnants et le 

risque associé de toxicité radio-induite [332-334]. À cet égard, la possibilité de définir et d'irradier 

plus précisément les zones à haut risque de récidive pourrait être utile pour guider un protocole 

d'escalade de dose, désormais possible depuis le développement de techniques modernes telles que 

la radiothérapie guidée par l'image, la radiothérapie à modulation d'intensité et surtout l’IGABT. Les 

tumeurs sont constituées de sous-populations de cellules hétérogènes dont on sait qu'elles sont 

distinctes dans l'espace au sein de la lésion. Ces zones se différencient par leur métabolisme, leur 

hypoxie, leur perfusion et leur prolifération, et présentent donc une radiosensibilité différente [335]. 

Sur la base de cette hétérogénéité intratumorale, plusieurs études ont cherché à prédire la 

localisation anatomique des tumeurs résiduelles ou récidivantes en utilisant l'imagerie fonctionnelle, 

et en particulier la 18F-FDG TEP/TDM. Cela pourrait permettre une stratégie d'optimisation de la 

planification de la radiothérapie basée sur une escalade de dose focale pour ces sous-volumes 

résistants au traitement ("hotspot") sans majoration de la toxicité, c’est le principe de la 

radiothérapie guidée par la biologie et du "dose-painting". Il est donc crucial de pouvoir identifier ces 

sous-volumes de manière précise et fiable. 

 

1.2. PseudoTDM 

 

En radiothérapie, la réalisation d’un scanner de planification est systématique pour réaliser la 

dosimétrie. 

Pourtant, la planification du traitement fondée uniquement sur l'IRM permettrait de réduire 

l'exposition des patients aux rayonnements ionisants [336], les délais et les coûts associés à la 

scanographie de planification [337], et enfin de simplifier et augmenter la précision de la 

planification du traitement. De plus, l'imagerie anatomique et fonctionnelle nécessaire à la 

planification du traitement pourrait être effectuée au cours de la même acquisition, ce qui réduirait 

les erreurs de recalage des images [338]. Cependant, les images de TDM sont nécessaires car elles 

fournissent les valeurs de densité électronique indispensables à la planification du traitement.  

Ainsi, avant de pouvoir introduire la planification basée uniquement par IRM plusieurs défis doivent 

être relevés, et notamment l'élaboration de méthodes robustes pour générer avec précision des 

images synthétiques de TDM (pseudoTDM) à partir d'images IRM.  

De nombreuses techniques ont été proposées pour générer des pseudoTDM. Les méthodes basées 

sur les atlas consistent généralement à effectuer un recalage élastique entre un atlas simple ou 

multiple préalablement développé et une image IRM test, et à estimer une carte d'atténuation par 

déformation de l'image [339]. Un inconvénient des méthodes basées sur l'atlas est que la précision 

dépend de la performance du recalage élastique, ce qui est difficile à valider dans les workflows 

multimodaux.  

Récemment, Han a développé une approche basée sur l'apprentissage profond dans laquelle les 

réseaux de neurones convolutionnels (CNN) sont utilisés pour effectuer une cartographie d'image à 

image entre les ensembles de données d’IRM pondérées T1 et de TDM [340]. Une fois entrainé, le 

modèle était plus performant que les approches basées sur l'atlas pour générer des pseudoTDM. Les 

résultats expérimentaux ont montré que le nombre de couches (c.-à-d. la profondeur du CNN) avait 

un impact significatif sur la performance du CNN dans les tâches de reconnaissance d'images, ce qui 

suggère que plus les réseaux sont profonds plus ils sont performants [341]. Cependant, la création de 
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CNN plus profonds par le simple ajout de couches supplémentaires à l'architecture peut conduire à 

ce que l'on appelle un problème de dégradation [342]. Pour remédier à cette dégradation, on peut 

introduire un réseau résiduel profond (c.-à-d. ResNet) qui ajoute des connexions de raccourci, 

sautant ainsi une ou plusieurs couches sans ajouter de paramètres supplémentaires ou de 

complexité de calcul [342]. 

Plus récemment, des réseaux antagonistes génératifs (GAN) [343] ont été étudiés. Ce sont un autre 

type de modèle d'apprentissage profond qui entraîne deux réseaux concurrents simultanément : un 

réseau générateur pour synthétiser les données et un réseau discriminateur pour distinguer les 

données synthétisées des données réelles. Il a été démontré que les GAN génèrent des résultats 

réalistes tels que la prédiction d'objets à partir de croquis et de couleurs à partir d'images en niveaux 

de gris [344]. Cependant, les applications en imagerie médicale sont actuellement limitées. Nie et al. 

ont récemment présenté un réseau 3D entièrement convolutif (FCN) comme générateur de GAN 

avec un réseau discriminateur supplémentaire pour améliorer la nature réaliste des pseudoTDM 

dérivés des données d'IRM cérébrales et pelviennes. Ils ont constaté que la méthode était plus 

performante qu'une approche basée sur un atlas et un modèle FCN [345]. 

Dans ce travail, nous avons formé un GAN avec des données IRM-TDM appariées pour apprendre à 

générer des images pseudoTDM en utilisant des images IRM en séquence T2.  
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2. Résultats 
 
2.1. IGRT 
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2.2. Hotspots 
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2.3. Coverage 
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2.4. pseudoTDM 

 
Matériel et méthodes 
 
Patientes 
 
Trente et une patientes atteintes d’un LACC histologiquement prouvé, de stade IB1-IVA (définition 
FIGO 2009) et traités par chimioradiothérapie (CRT) suivie d’une curiethérapie (BT) au CHU de Brest 
ont été incluses dans cette étude rétrospective.  
 
Imagerie  
 
Toutes les patientes ont bénéficié d’une IRM pelvienne 1,5 T (Siemens Medical Solutions, Magnetom 
Aera, Erlangen, Allemagne ou General Electric, Milwaukee, WS) utilisant une bobine de corps à 
réseau phasé. Aucune patiente ne présentait de contre-indication absolue à l'IRM. Le protocole 
d'IRM comprenait notamment des séquences turbo spin echo T2 à haute résolution dans les plans 
sagittal, axial et axial oblique (perpendiculaire au grand axe du col de l'utérus).  
 
Un scanner de planification (Philips, Somatom) a été obtenu avec des coupes de 2,0 mm d'épaisseur, 
une matrice 512 x 512 (taille des pixels : 0,75 x 0,75 x 1,5 mm3), un courant de tube de 200 mAs, une 
tension de tube de 120 kV et le noyau de convolution H30s. 
 
 
Le réseau 
Un réseau antagoniste génératif (cGAN) basé sur l'architecture pix2pix a été utilisé pour générer des 
pseudoTDM à partir des images IRM en séquence T2 [346]. Un cGAN est composé d'un réseau 
générateur produisant de fausses images de TDM formé en concurrence avec un réseau 
discriminateur qui distingue les vraies des fausses images de TDM. Le générateur était basé sur 
l'architecture convolutionnelle U-Net [347] et guidé par une fonction de coût composée d'une perte 
de pixels pénalisant les différences de pixels avec le vrai scanner, et d'une perte antagoniste 
encourageant le générateur à tromper le discriminateur tout en le pénalisant en conséquence. 
L'implémentation originale pix2pix a été adaptée en utilisant Keras pour traiter des données d'images 
médicales en points flottants au lieu d'images couleur 8 bits. Deux approches ont été envisagées 
pour entrainer le réseau, i) uniquement sur les acquisitions axiales (PELVIS2D_LR), ii) après 
reconstruction des images IRM avec un algorithme de super-résolution (SR-IRM) à partir des trois 
plans d’acquisition (PELVIS2D_SR). L’algorithme de super résolution (NiftyMIC) permet, à partir d'un 
ensemble d’images 2D acquises avec une grande épaisseur de coupe, éventuellement avec des 
mouvements perturbés, de produire un volume 3D isotrope à haute résolution dans les trois 
plans[348]. 
Avant d'alimenter le réseau, les scanners et IRM ont été recalées soit de façon rigide soit de façon 
non rigide. Une architecture PatchGAN 16x16 a été choisie pour le discriminateur. Le réseau a été 
entrainé sur des couples d’images IRM-TDM appariées provenant de 20 patientes définissant la 
cohorte d’entrainement.  Dans toutes les expérimentations, le réseau a été entraîné sur des images 
2D en utilisant des coupes axiale. 
Génération d'images 
La génération des pseudoTDM a été effectuée en appliquant le modèle de générateur formé sur les 
11 autres patientes considérées comme la cohorte test. 
 
 
Ainsi, nous avons généré les images pseudoTDM entraînés sur des volumes de résolution spatiale 
isotrope de 0.8x0.8x0.8mm3 obtenu à partir de 4 méthodes de complexité croissante 
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a. A partir des acquisitions axiales uniquement par interpolation linéaire (PELVIS2D_LR)  
b. Après reconstruction des images IRM avec un algorithme de super-résolution (SR-IRM) à 

partir des 3 plans d’acquisition (PELVIS2D_SR)  
c. Utilisation supplémentaire d’un recalage non rigide entre les images SR-IRM et la TDM avant 

synthèse en pseudoTDM (PELVIS2D_SR_DIR)  
d. Post-traitement par utilisation complémentaire d’un filtre médian sur les images de 

pseudoTDM obtenues (PELVIS2D_SR_DIR_MF) pour compenser des artefacts 
 
 
 
Comparaison d'images 
L'évaluation des images a été effectuée en calculant l'erreur moyenne absolue (MAE) sur la 
pseudoTDM par rapport à la TDM de référence. 
 
 
Résultats 
 
Comparaison des images 
Le tableau 1 présente les statistiques de la comparaison des images en termes de MAE dans 
l'ensemble de la cohorte test. Les MAEs étaient, en moyenne, de 75.9±25.5, 76.1±28.2, 58.7±22.2, 
54.5±21.4 UH (figure 1). On peut remarquer que l’utilisation d’un recalage non rigide puis d’un filtre 
médian améliore nettement les résultats. 
De plus, les résultats concernant une patiente (P22) semble aberrants, si on l’exclut des analyses, on 
retrouve des MAEs, en moyenne, de 69.0±11.9, 68.1±10.0, 53.1±12.6, 49.1±12.5 UH. 

 

 

Tableau 1: Comparaison des TDM de référence avec les pseudoTDM obtenues par chaque méthode 
pour l'ensemble du pelvis sur la cohorte test 

 Méthodes utilisées pour générer les pseudoTDM 

MAEs PELVIS2D_LR PELVIS2D_SR PELVIS2D_SR_DIR PELVIS2D_SR_DIR_MF 

P03 65 63 45 39 

P10 60 56 39 36 

P13 67 66 56 52 

P15 61 54 44 41 

P16 60 83 75 71 

P18 87 76 50 47 

P19 78 70 70 66 

P22 145 156 115 108 

P23 51 65 37 33 

P30 77 83 58 55 

P31 84 65 57 51 

Moyenne±SD 75.9±25.5 76.1±28.2 58.7±22.2 54.5±21.4 

MAEs: mean absolute error, SD: deviation standard 
 
 
 



208 
 

 
 
 
 
 
Figure 1: box plot des erreurs moyennes absolues en fonction des 4 techniques. 
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Discussion 
 
Les résultats de notre étude sont similaires aux autres études ayant étudié la génération de 

pseudoTDM à partir d’IRM au niveau pelvien, concernant plus particulièrement le cancer de la 

prostate [349, 350].  

Les moins bons résultats concernant la méthode PELVIS2D_SR s’expliquent probablement par la 

difficulté d’un recalage rigide au niveau pelvien comme le suggèrent les meilleurs résultats obtenus 

avec la méthode PELVIS2D_SR_DIR avec un recalage élastique après reconstruction des images IRM 

par super-résolution. Il serait intéressant de comparer ces résultats avec un recalage rigide avant 

reconstruction des images IRM. 
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Aucune étude n’avait pour l’instant étudié l’intérêt de reconstruire les images IRM avec un 

algorithme de super-résolution pour entrainer le réseau de neurones. 

Plus récemment, des études ont montré des résultats encourageants en terme d’analyse 

dosimétrique sur des pseudoTDM [351]. 

Ainsi, il serait intéressant que l’on procède à une comparaison dosimétrique des différentes 

méthodes utilisées dans notre travail avant d’envisager une étude sur une cohorte de plus grande 

taille et une validation de ces résultats. 

 
 
3. Perspectives 

 

3.1. RT adaptative 

 

Plusieurs stratégies ont déjà été proposées pour prendre en compte les variations anatomiques 

d’une meilleure façon que par la définition d’un volume cible interne standard (ITV) qui expose au 

risque d'un surdosage des OAR et/ou d’un sous dosage du CTV.  

 

Une méthode proposée consiste en une replanification soit à mi-traitement, soit multiple (au 

maximum hebdomadaire) avec un recalage d’image élastique [352-354].  

 

Une autre méthode correspond à une RTA basée sur une bibliothèque de planification de 

prétraitement [355-361].  

 

Une dernière méthode correspondant à une bibliothèque évolutive, qui consiste à enrichir une 

bibliothèque de prétraitement par un ou plusieurs CBCT en cas de forme de CTV différente de celles 

existantes dans la bibliothèque.  

 

Au total, diverses stratégies de RTA chez des patientes atteintes de cancer du col de l’utérus ont été 

étudiées dans la littérature, mais avec un nombre limité de patientes par série, montrant un bénéfice 

dosimétrique mais sans aucun résultat clinique rapporté. La RTA semble donc un futur prometteur 

dont la meilleure des stratégies reste à définir. L’étude PHRC (Programme Hospitalier de Recherche 

Clinique) « ARCOL » est en cours. Cette phase II teste une librairie de plan de traitement réalisée à 

deux reprises : d’une part avant traitement et d’autre part à mi-traitement (20 Gy). 

 

 

3.2. Utilisation de l’imagerie fonctionnelle per-traitement 

 

 

Actuellement, il est recommandé de réaliser une IRM pour la planification de la curiethérapie, avec 

utilisation uniquement de la séquence anatomique T2 pour la définition de nos volumes cibles et plus 

particulièrement du CTV HR [80]. Il serait intéressant d’évaluer l’apport des séquences fonctionnelles 

en IRM et de l'imagerie métabolique dans la sélection des patientes qui pourraient bénéficier le plus 

d’une stratégie d’escalade de dose. La place de ces nouvelles modalités d'imagerie reste à définir 

dans le cadre d'évaluations prospectives avec des validations de cohortes indépendantes, incluant 
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non seulement des paramètres dosimétriques mais aussi des critères d'évaluation cliniquement 

pertinents (contrôle local, morbidité, données de survie) [362]. 

Des études prospectives de désescalade de dose pourraient également être envisagées, afin de 

diminuer potentiellement les toxicités aiguës et tardives chez les patientes qui répondent bien sans 

compromettre le contrôle local. Là encore, l’imagerie fonctionnelle, en plus des séquences d'IRM 

standard, sont des outils prometteurs pour mieux surveiller la réponse tumorale, mais restent à 

valider avant d'être intégrées dans le processus de planification. 

 

 

 

3.3. Futur de l’apprentissage profond 

 

 

Des voies de recherche en apprentissage profond pourront amener à une amélioration de la 

planification en RTE et BT. 

D’abord, les CycleGANS, faisant référence à un sous-ensemble de GAN capables de prendre une 

image et de générer une nouvelle image reflétant un type de transformation, pourrait être une 

solution intéressante pour la génération de pseudoTDM. En effet, l’avantage des CycleGANs est  qu’il 

n’est pas nécessaire d’avoir d'images jumelées. Lors de la formation d'un CycleGAN, quatre réseaux 

de neurones doivent être formés, un générateur qui génère des images de scanner (générateur de 

scanner), un générateur qui génère des images d’IRM (générateur d'IRM), un discriminateur capable 

de faire la différence entre les images réelles et fausses de scanners (discriminateur de scanner) et 

un discriminateur capable de faire la différence entre les images réelles et fausses d’IRM 

(discriminateur d'IRM). 

Enfin, l’étape de la délinéation des volumes cibles et des OAR est une tâche difficile et une partie 

chronophage dans le processus de planification en RTE et BT, associée à une grande variabilité intra-

observateur. Les méthodes de segmentation automatique basées sur l'IRM doivent être validées 

mais pourraient constituer une amélioration significative de la qualité du traitement en amenant à 

une meilleure standardisation et un meilleur respect des recommandations [363]. Diverses méthodes  

de segmentation automatiques ou semi-automatiques sont à l’étude, y compris par apprentissage 

profond [363]. Mais, à l’heure actuelle, aucune méthode de segmentation automatique robuste ou 

validée pour les cancers du col de l'utérus n’a été publiée. 

 

 

3.4. PseudoTDM 

Pour envisager une utilisation en routine clinique, une comparaison dosimétrique entre les 

pseudoTDM et les TDM de référence est nécessaire.  

Il est également important de rendre la génération des pseudoTDM suffisamment rapide pour 

l’intégrer dans le workflow de radiothérapie. 

De plus, en cas de bons résultats sur notre cohorte de patiente, une validation externe serait 

intéressante. 

A noter que les acquisitions standards en IRM ne concernent pas nécessairement l’intégralité du 

champ de traitement, plus particulièrement en cas de traitement des ganglions lombo-aortiques. 

On pourrait alors discuter d’acquisitions d’IRM à FOV plus étendus pour une validation prospective. 
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3.5. Nouveaux applicateurs en curiethérapie 

 

 

Des applicateurs personnalisés pourraient être créés avec l'impression 3D [364]. La modélisation 

virtuelle de nouveaux prototypes d'applicateurs pour la curiethérapie du cancer du col de l'utérus est 

également considérée comme une amélioration possible [365]. 
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Conclusion 

 
 
Au cours des dernières années, il n’a pas été publié d’étude randomisée permettant de révolutionner 

la prise en charge des cancers du col utérin localement évolué, dont le traitement de référence 

demeure la chimioradiothérapie concomitante suivie d’une curiethérapie pour la majorité des 

patientes.  

Dans ce contexte, la recherche de facteurs pronostiques et prédictifs au traitement afin de proposer 

une prise en charge plus personnalisé semble indispensable. 

Dans un premier temps, nous avons mis en évidence l’intérêt pronostique de deux paramètres 

radiomiques permettant de quantifier l’hétérogénéité tumorale, l’un issu de la cartographie de 

diffusion en IRM (EntropyGLCM), l’autre de la 18F-FDG TEP/TDM(GLNUGLRM). La valeur pronostique de 

ces 2 paramètres a d’abord montré sa supériorité par rapport aux facteurs pronostiques standards 

dans une population test. Elle a, ensuite, été validée dans deux populations issues d’autres centres, 

sous couvert d’une harmonisation des images effectuée a posteriori (ComBat). 

A partir de ces premiers résultats, nous avons proposé un diagramme de stratification des patientes 

en 3 groupes de risque : un premier groupe à faible risque de récidive, un second à haut risque de 

récidive métastatique et enfin un troisième à haut risque de récidive pelvienne. 

Avant d’envisager une modification thérapeutique chez les patientes à haut risque de récidive, nous 

avons recherché de meilleurs modèles de prédiction de la toxicité des organes à risque à l’aide de 

paramètres radiomiques issus des cartes de dose de la radiothérapie externe. La combinaison de ces 

paramètres avec les paramètres standards, cliniques et des histogrammes dose-volume, a permis 

d’améliorer la performance prédictive des modèles (>75%), notamment pour la toxicité tardive qui 

est la plus problématique pour les patientes. 

Enfin, nous avons envisagé des stratégies de modification de la planification de la radiothérapie en 

identifiant la zone la plus métaboliquement active (“hotspot”) au sein de la lésion primitive afin de 

guider une éventuelle escalade de dose focale. Ainsi, nous avons montré une corrélation modérée à 

forte entre ce “hotspot” et le site de récidive locale et un risque de récidive accru en cas de 

couverture insuffisante de ce “hotspot” en curiethérapie.  

Au vu de ces résultats, une personnalisation du traitement pourrait être envisagée pour les 3 sous-

populations identifiées à l’aide des 2 paramètres de texture.  

Dans le groupe à faible risque de récidive, il ne semble pas pertinent de modifier le traitement 

standard sur la base de nos résultats. 

Dans le groupe à haut risque de récidive à distance, une modification thérapeutique serait 

intéressante. Au vu de nos résultats, il faudrait s’assurer dans un premier temps d’une meilleure 

couverture du hotspot au moment de la curiethérapie. Il pourrait également être envisagé un 

traitement systémique complémentaire par chimiothérapie voire immunothérapie comme il est 

actuellement étudié dans des essais cliniques. 

Enfin dans le groupe à haut risque de récidive locorégionale, une intensification du traitement 

pelvien pourrait être discutée. Ainsi, nous pourrions proposer à ces patientes une escalade de dose 

en curiethérapie, notamment sur le hotspot, ou une chirurgie de clôture.  
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En conclusion, ces résultats ouvrent de nombreuses perspectives au premier rang desquelles figure la 

personnalisation du traitement (planification de la radiothérapie externe et/ou de la curiethérapie, 

traitement systémique adjuvant…) selon des facteurs pronostiques spécifiques, dans une stratégie 

basée sur l’imagerie fonctionnelle.   
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Titre :  Développement d’un modèle prédictif de réponse thérapeutique et de toxicité dans les cancers du col de 
l’utérus: de l’imagerie à la clinique 

Mots clés :  cancer du col de l’utérus ; biomarqueurs ; radiothérapie ; curiethérapie ; radiomique 

Résumé :  Prédire l’efficacité et la toxicité de la 
chimioradiothérapie suivie d’une curiethérapie à partir du 
bilan d’imagerie initial dans le cancer du col de l'utérus, en 
s’appuyant notamment sur la radiomique avant d’étudier 
la planification thérapeutique. 
190 patientes du centre de Brest, du centre René 
Gauducheau et du centre de McGill ont été incluses. Le 
bilan d’imagerie comprenait une 18F-FDG TEP/TDM et 
une IRM. Pour l’efficacité, les paramètres de radiomique 
ont été extraits des volumes des tumeurs primitives. Pour 
la toxicité, ces mêmes paramètres ont été extraits des 
cartes de doses de la radiothérapie externe.  La valeur 
prédictive et pronostique des paramètres cliniques, 
dosimétriques et de radiomique a été déterminée en 
séparant la cohorte de patientes en données 
d’apprentissage et de validation. Concernant la 
planification, nous avons évalué la corrélation entre la 
zone la plus hypermétabolique (« hotspot ») sur la TEP 
initiale et la zone de récidive sur la TEP post-traitement en 
cas de rechute locale, puis nous avons étudié la 
couverture de cette zone au moment de la curiethérapie. 
 

Deux paramètres de texture ont constitué notre signature 
radiomique pour prédire l’efficacité du traitement avec une 
précision très élevée (>90%). Concernant la toxicité, 
l’ajout de paramètres radiomiques aux modèles a permis 
d’améliorer leur performance prédictive (>75%).  Enfin, 
nous avons mis en évidence une corrélation élevée entre 
le hotspot initial et la zone de récidive locale sur les 
images TEP, ainsi qu’une moins bonne couverture 
dosimétrique de ce hotspot chez les patientes avec une 
récidive à distance. 
Dans le cancer du col de l'utérus, la radiomique appliquée 
aux images 18F-FDG TEP/TDM et IRM fournit des facteurs 
prédictifs indépendants de l’efficacité du traitement et 
lorsqu’appliquée aux cartes de dose, permet de mieux  
prédire  la toxicité que les modèles de l’état de l’art. Enfin, 
l’utilisation de la TEP initiale pourrait être intéressante 
dans la planification de la radiothérapie, notamment en 
s’assurant de la bonne couverture du hotspot initial. 
 

 

Title :  Development of a Predictive Model of Therapeutic Response and Toxicity in Cervical Cancer: From Imaging to the 
Clinical Practice 

Keywords :  cervical cancer ; biomarkers ; radiation therapy ; brachytherapy ; radiomics 

Abstract :  To determine the efficacy and toxicity of 
chemoradiotherapy followed by brachytherapy based 
on the initial imaging work-up, using radiomics in 
cervical cancer as one of the main tools, before 
studying treatment planning. 
190 patients from the university hospital of Brest, the 
René Gauducheau institute and McGill were 
included. The imaging workup included an 18F-FDG 
PET/CT and MRI. For efficacy, radiomics features 
were extracted from the primary tumour volumes. For 
toxicity, the same features were extracted from 
external radiotherapy dose maps. The predictive and 
prognostic value of the clinical, dosimetric and 
radiomics features was determined by splitting the 
patient cohort into training and validation data. For 
planning purposes, firstly, we evaluated the 
correlation between the most hypermetabolic area 
("hotspot") on initial PET/CT and the area of 
recurrence on post-treatment PET/CT in case of local 
relapse, and secondly, we studied the dosimetric 
coverage of these hotspots with high dose-rate 
brachytherapy. 
 

Two features constituted our radiomics signature to 
predict treatment efficacy with very high accuracy 
(>90%). About toxicity, the addition of radiomics 
features to the models improved their predictive 
performance (>75%).  Finally, we demonstrated a 
good overlap between the initial “hotspot” and the 
recurrent metabolic volume on the PET images, as 
well as a lower dosimetric coverage of this hotspot 
observed in the treatment plans of patients with a 
distant recurrence. 
In cervical cancer, radiomics applied to 18F-FDG 
PET/CT and MRI images provides independent 
predictive factors of treatment efficacy and when 
applied to dose maps, better prediction of toxicity 
than state-of-the-art models. Finally, the use of 
initial PET/CT may be of interest in planning 
radiation therapy, particularly in ensuring good 
coverage of the initial hotspot. 
 

 


