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Premieére Partie : Revue de la Littérature



I. INTRODUCTION

I.1. Epidémiologie

Le cancer du col utérin est le 2°™® cancer féminin le plus fréquent dans le monde aprés le cancer du
sein [1], le 8™ cancer féminin en Europe et le 12°™ en France [2]. Au niveau épidémiologique avec
environ 3 000 nouveaux cas et 1 100 décés par an, le cancer du col représente le 12°™ cancer le plus
fréquent et la 10°™ cause de mortalité par cancer chez la femme en France selon les derniers rapports
de l'institut national de veille sanitaire. Dans 75% des cas, le cancer du col utérin est diagnostiqué entre
25-64 ans avec un pic de fréquence vers 40 ans. L'incidence et la mortalité par cancer du col de I'utérus
diminuent de fagcon importante depuis les années 1980 notamment grdce au dépistage par frottis

cervico-utérin.

I.2. Facteurs de risque

Le cancer du col de I'utérus est attribuable dans prés de 100 % des cas a une infection par un ou
plusieurs sérotypes de papillomavirus humains (HPV). Il s’agit d’'une infection transmissible
sexuellement et les sérotypes 16 et 18 sont mis en cause dans 70% des cas [3]. L’histoire naturelle de
la maladie présente une évolution lente (15 ans environ aprés la primo infection par HPV).
L'immunosuppression induite par la co-infection par le VIH et le tabagisme favorise la pérennisation

de lIinfection par HPV et ainsi le développement des lésions invasives du col utérin.
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STRATEGIE DIAGNOSTIQUE ET CLASSIFICATION ANATOMOPATHOLOGIQUE
DU CANCER DU COL UTERIN

11.1. Circonstances de découverte

Les symptdmes cliniques sont tardifs et non spécifiques. Les signes cliniques peuvent étre soit directs :
métrorragies spontanées ou provoquées par les rapports sexuels, dyspareunies, leucorrhées soit
indirects, conséquences d’une extension locale pelvienne : douleurs pelviennes, dysurie, ténesmes ou
douleurs lombaires notamment cas d’envahissement des paramétres. Les métastases a distance sont

rares au moment du diagnostic.

11.2. Examen clinique

L'interrogatoire permet de préciser les antécédents, le suivi gynécologique, la date et les résultats des
derniers frottis cervico-utérins, les facteurs de risque. Il recherche les symptémes cliniques évocateurs
de cancer du col utérin. L'examen clinique comprend un examen gynécologique par examen au
spéculum du col puis un toucher vaginal. Les lésions suspectes de carcinome du col utérin peuvent se
traduire a 'examen au spéculum par une large ulcération a bords irréguliers saignant au contact, une
forme végétante exubérante ou une forme infiltrante avec une induration déformant le col. Le col peut
cependant garder un aspect normal a I'examen clinique notamment quand la tumeur se développe

aux dépens de I'endocol.

11.3. Dépistage et Diagnostic

Le dépistage du cancer du col de I'utérus est recommandé par la Haute Autorité de Santé (HAS) depuis
2010 et fait I'objet de I'arrété du 04/05/2018 paru au journal officiel du 06/05/2018. Le dépistage
organisé du cancer du col de 'utérus est ajouté dans le programme de santé de l'article L.1411-6 du
code de la santé publique, qui comportait déja le programme de dépistage organisé du cancer du sein
et colorectal. Il est recommandé aux femmes asymptomatiques de 25 a 65 ans, incluant les femmes
enceintes et les femmes ménopausées. Il doit étre réalisé tous les 3 ans apres 2 frottis normaux a 1 an

d'intervalle. Le diagnostic du cancer du col utérin repose sur I'examen histopathologique. S'il existe



des lésions suspectes cliniquement, des biopsies cervicales centrées sur les zones Iésionnelles sont
réalisées. Dans le cas ou il n’y a rien macroscopiquement et s’il existe des anomalies au frottis, une
colposcopie avec coloration au lugol et acide acétique est réalisée. La coloration permet de mettre en
évidence des zones suspectes et de réaliser des biopsies dirigées. Si aucune zone n’est mise en

évidence, une conisation est alors réalisée.

11.4. Histologie des cancers du col utérin

Il existe deux types histologiques de cancer du col :

Le carcinome épidermoide est le plus fréquent (85%), développé a partir de I'épithélium malpighien
de I'exocol ; ce carcinome présente une grande diversité tant du point de vue des caractéristiques
tumorales, des types cellulaires et du degré de différenciation. lls peuvent correspondre a des
carcinomes bien différenciés, modérément ou faiblement différenciés. Environ 50 a 60% des cancers
du col sont des carcinomes modérément différenciés, Il existe d’autres types de carcinomes
épidermoides peu fréquents comme le carcinome épidermoide condylomateux, le carcinome
épidermoide papillaire, le carcinome de type lymphoépithéliome, et le carcinome épidermoide
transitionnel.

L’adénocarcinome est une forme plus rare de cancer du col utérin (entre 5 et 10 %), il est développé a
partir de I'épithélium cylindrique qui recouvre le canal endocervical ou endocol. L'adénocarcinome de
type endocervical est la forme la plus fréquente. En histologie, il s’agit de glandes anormales de forme
et de taille variées avec des bourgeonnements et des ramifications. La plupart de ces tumeurs sont
modérément a bien différenciées. Il existe d’autres types d’adénocarcinomes : adénocarcinome de
type intestinal, adénocarcinome de type cellules en bague a chaton, adénocarcinome malignum,
adénocarcinome papillaire villoglandulaire, adénocarcinome endométrioide et adénocarcinome
papillaire séreux. L'adénocarcinome adénoépidermoide correspond a des tumeurs qui ont a la fois un

aspect épidermoide et glandulaire.



Il existe également d’autres formes histologiques trés rares :

métastases.

sarcomes, mélanomes, lymphomes,

L’examen anatomopathologique précise le type histologique de la tumeur selon la classification OMS.

Par ailleurs, il précise notamment les mesures de la lésion et la présence d’emboles lymphatique péri

tumoraux.

Classification histopathologique des cancers invasifs du col utérin (OMS 2003)

Carcinome épidermoide :
-sans autre précision
- kératinisant
- non kératinisant
- basaloide
- Verruqueux
- condylomateux
- papillaire
- de type lympho épithélial
- transitionnel

Carcinome épidermoide microinvasif

Adénocarcinome :

- mucineux - de type endocervical
- de type intestinal
- & cellules indépendantes
- a déviation minime
- villo glandulaire

- endométrioide

- a cellules claires

- papillaire bien différencié

- sereux

- mésonéphroide

Adénocarcinome microinvasif

Autres types de carcinomes :
- adénosquameux
- a cellules en verre dépoli
- adénoide kystique
- adeénoide de type basal

Tumeurs neuro endocrines
- carcinoide
- carcinoide atypique
- carcinome a petites cellules

- carcinome neuro endocrine a grandes cellules

Carcinome indifférencié

Référentiel 2011 cancer invasif du col utérin réseau régional de cancérologie « angelot »



CLASSIFICATION ET PRONOSTIC

11l.1. Nouvelle classification FIGO 2018

La classification des cancers du col de |'utérus a été modifiée par le comité FIGO en 2018.
sur des données cliniques, d’'imagerie et d’anatomopathologie.
Au stade |, c’est-a-dire une tumeur limitée au col, le stade IB comprend maintenant trois s-groupes

au lieu de deux basés sur la taille de la tumeur mesurée dans sa dimension maxim it a 'examen

tion de la taille et

clinique, soit a I'imagerie ou a I'analyse anatomo-pathologique. Au stad

de I'étendue de la tumeur cervicale peut étre faite par examen \ar analyse anatomo-
pathologique et maintenant par examen clinique. L'évaluéanglions lymphatiques
rétropéritonéaux abdomino-pelviens a été introduite avec | 2 r de 2018 et ne figurait pas
dans la version précédente. Les patientes présentant des ganglionnaires pelviennes et/ou
para-aortiques sont désignées comme présentant un la stade IlIC, indépendamment de la
taille de la tumeur primitive ou de l'exten ocale. Le stade IlIC1 correspond aux
métastases ganglionnaires confinées au bassi [1IC2 aux métastases ganglionnaires para-
aortiques. L’évaluation des ganglions peut é'faite par l'imagerie et/ou par analyse anatomo-

pathologique et le type d’évaluation doi istré (Stade IlICr ou IlICp). Avec le nouveau systéme

de classification FIGO 2018 pour le ca du col utérin, I'imagerie fait partie du bilan initial pour établir

la classification FIGO. Une IRM sera réalisée a partir du stade IB.

€ cervix uteri (2018).

ned to the cervix (extension to the uterine corpus should be disregarded)

A only by mi with maxi depth of invasion <5 mm®
1AL on <3 mm in depth
1A2 n >3 mm and <5 mm in depth
B ured deepest invasion =5 mm (greater than Stage IA), lesion limited to the cervix uteri®

Invasive oma 25 mm depth of stromal invasion, and <2 cm in greatest dimension
Invasive & pma 22 cm and <4 c¢m in greatest dimension

oma 24 cm in greatest dimension

poma invades beyond the uterus, but has not extended onto the lower third of the vagina or to the pelvic wall
ited to the upper two-thirds of the vagina without parametrial involvement

oma <4 cm in greatest dimension

ive carcinoma 24 cm in greatest dimension

ith parametrial involvement but not up to the pelvic wall

e carcinoma involves the lower third of the vagina and/or extends to the pelvic wall and/or causes hydronephrosis or nonfunction-
ing kidney and/or involves pelvic and/or para-aortic lymph nodes®

The carcinoma involves the lower third of the vagina, with no extension to the pelvic wall

Extension to the pelvic wall and/or hydronephrosis or nonfunctioning kidney (unless known to be due to another cause)
Involvement of pelvic and/or para-aortic lymph nodes, irrespective of tumor size and extent (with r and p notations)®
Pelvic lymph node metastasis only

Para-aortic lymph node metastasis

The carcinoma has extended beyond the true pelvis or has involved (biopsy proven) the mucosa of the bladder or rectum. (A bullous
edema, as such, does not permit a case to be allotted to Stage IV)

IVA Spread to adjacent pelvic organs
v Spread to distant organs




11l.2. Pronostic

Le pronostic du cancer du col de |'utérus repose principalement sur les facteurs suivants (FNCLCC,
2000) :
-le stade, déterminé selon la classification FIGO ;
-le volume tumoral ;
-I’extension loco régionale au moment du diagnostic : parametres et organes de voisinages ;
-I’'extension ganglionnaire : le nombre, le niveau supérieur de I'envahissement et la bilatéralité de
I’atteinte ont également une valeur pronostique.
Il existe également d’autres facteurs pronostiques tels que I'dge, le type histologique et les facteurs

biologiques.

IV. BILAN D’EXTENSION LESIONNEL

IV.1. Imagerie par résonance magnétique (IRM)

L'IRM est systématique pour I'évaluation pré thérapeutique des cancers du col utérin dont le stade est
supérieur ou égal au IB. Les patientes doivent étre a jeun 3 heures avant I'examen. Un anti
spasmodique peut étre administré par voie intraveineuse (1 mg de glucagon) immédiatement avant
I'IRM afin de réduire le péristaltisme intestinal. La vessie doit idéalement étre en semi-réplétion. Le
balisage vaginal au gel est facultatif mais la présence d’air mélangé au gel peut créer des artefacts
rendant difficile I'interprétation des séquences de diffusion. Les patientes sont installées en décubitus
dorsal sur la table d’IRM avec une sangle abdominale afin de limiter au mieux les artefacts digestifs.
Une antenne pelvis ou cardiaque peut étre utilisée. Selon les recommandations ESUR 2010/HAS, les
séquences incontournables sont : une séquence morphologique pondérée T2 en sagittale, une
séquence pondérée T2 abdomino-pelvienne en coupes axiales remontant jusqu’aux hiles rénaux et
une séquence pondérée T2 avec des coupes fines dans un plan perpendiculaire au col. Des séquences

en diffusion sagittale en coupes fines haute résolution et en axiale abdomino-pelvienne sont



également réalisées. Pour le bilan initial, I'injection de gadolinium n’est pas indispensable : elle sera
réalisée en cas de doute sur un envahissement vésical ou rectal.

Le role de I'IRM est de faire un bilan d’extension initial une fois que le diagnostic histologique de cancer
du col a été posé. La détection tumorale en IRM se fait a partir des stades IB ou la tumeur devient
visible cliniqguement c’est-a-dire supérieure a 5mm. Elle se présente sous la forme d’une masse en
signal T2 intermédiaire, interrompant I’hyposignal T2 du stroma fibreux du col, en hypersignal diffusion
avec chute visuel de I’ADC et se rehaussant plus précocement et intensément sur les séquences de
perfusion [4].

L'IRM est le meilleur examen d’imagerie pour le bilan d’extension initial et local des cancers du col
utérin [4,5]. Ses objectifs sont multiples :

- Définir si la tumeur est limitée au col ou non.

- Préciser la taille tumorale dans 3 plans sur la séquence pondérée T2 : La plus grande dimension sera
prise en compte. Le pronostic et le traitement sont modifiés si la tumeur est supérieure a 4 cm.

- Evaluer I'extension isthmique notamment si une trachélectomie élargie est envisagée chez des
femmes jeunes avec désir de grossesse.

- Evaluer I'envahissement vaginal qui se traduit par une interruption localisée de la paroi. L’extension
vaginale reste trés bien précisée par I'examen clinique. Le stade FIGO IIA correspond a une extension
limitée aux 2/3 supérieurs du vagin et le stade IllIA a une extension atteignant son tiers inférieur.

- Evaluer I'atteinte des paramétres. L’atteinte des paramétres se traduit par une perte de 'anneau en
hyposignal T2 du col associée a une infiltration tissulaire du paramétre. L'intégrité de I'anneau en
hyposignal du col a une valeur prédictive négative de 100%. Le stade FIGO IIB correspond a
I’envahissement d’au moins un des paramétres. Une dilatation des uretéres doit aussi faire évoquer
une extension de la tumeur aux parametres (Stade IIB).

- Evaluer une extension a la paroi pelvienne, qui se manifeste par une infiltration des muscles
obturateurs internes, piriformes et levator ani. Le stade FIGO IlIB correspond a I'atteinte de la paroi

pelvienne.



Le stade FIGO IVA correspond a I’envahissement des organes de voisinages. L’envahissement vésical
ou rectal se traduit par l'infiltration tumorale de la paroi vésicale ou rectale ; si un envahissement est

supposé, l'injection de gadolinium doit étre systématique afin de mieux évaluer I'extension.

L’évaluation ganglionnaire en IRM est limitée et repose principalement sur des critéres de taille : un
petit axe supérieur a 8 mm dans les ganglions pelviens et a 10 mm dans les ganglions para-aortiques
est considéré comme un ganglion potentiellement suspect. D'autres caractéristiques morphologiques,
telles que la forme ronde, les marges spiculées, un signal hétérogéne, un signal semblable a celle de la
tumeur primitive ou la présence de nécrose peuvent étre utilisées pour suggérer une atteinte des
ganglions. La séquence en pondération de diffusion aide a la détection des ganglions lymphatiques en
raison de leur hypersignal aisément reconnaissable sur les valeurs b élevée. Cependant, tous les
ganglions indemnes et envahis sont en hypersignal diffusion. Concernant la mesure quantitative des
valeurs du coefficient ADC, il existe un important chevauchement entre les valeurs de I'ADC des
ganglions bénins et malins et, par conséquent, la mesure de I’ADC des ganglions n’est pas utilisée en

pratique [6].

IV.2. Tomographie par émission de positon couplée au scanner (TEP-TDM)

Le TEP TDM est utile pour le bilan d’extension a distance des cancers cervicaux localement avancés de
stade supérieur ou égal au stade IB2. Le but est d’évaluer I'extension ganglionnaire pelvienne ou
lombo-aortique. La performance diagnostique et la sensibilité du TEP-TDM pour évaluer
I’envahissement ganglionnaire est supérieure a celle de I'lRM et du scanner. Le TEP-TDM permet aussi

d’évaluer I'extension a distance : ovaires, o0s, poumon, adénopathies médiastinales.
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V.

STRATEGIE THERAPEUTIQUE

La prise en charge des cancers du col utérin est établie par les recommandations conjointes des
sociétés savantes : I'ESGO (European Society for Gynecological Oncology), de 'ESTRO (European
Society for Radiotherapy and Oncology) et de I'ESPG (European Society of Pathology). La chirurgie est
le traitement de référence pour les cancers du col découvert a un stade précoce et la chimio
radiothérapie pour les cancers localement évolués. L’hystérectomie de cloture n’est pas systématique
et n"améliorerait pas la survie s’il n’y a pas de reliquat tumoral en fin de traitement selon I'étude de
Kokka et al. Cochrane 2015 [7]. Ainsi, depuis 2015, le traitement standard des patientes atteintes d'un
cancer du col utérin avancé est le traitement néoadjuvant seul ; I'hystérectomie n'est plus
systématique en cas de réponse complete. Le référentiel CFOG détaille les stratégies thérapeutiques

en fonction du stade FIGO.

Pour le stade IAl, le traitement de référence est la conisation premiére. En fonction des résultats
histologiques, soit une surveillance rapprochée est mise en place (marges saines, sans emboles en

histologie), soit une hystérectomie complémentaire est réalisée (marges non saines en histologie).

La prise en charge se complexifie pour les stades IA2 et IB1 car plusieurs options thérapeutiques sont

possibles.

- Lapremiére option consiste en un curage pelvien ccelioscopique premier, en fonction duquel :
o soit I'histologie répond pNO, le choix se fait entre colpo-hystérectomie élargie aux
paracervix proximaux ou curiethérapie utérovaginale suivie d’hystérectomie extra

fasciale ou élargie proximale ;

o soit I'histologie répond pN1, le traitement consiste en une radio-chimiothérapie
concomitante et curiethérapie utérovaginale avec extension des champs d’irradiations
si une atteinte ganglionnaire iliague commune ou para aortique infra rénale est
identifiée, puis réalisation d’une hystérectomie complémentaire en cas de tumeur

résiduelle apres irradiation.

11



- La seconde option consiste en une curiethérapie utérovaginale premiere suivie d’une colpo-
hystérectomie avec lymphadénectomie.
o En cas de résultats pNO, une surveillance rapprochée est mise en place
o En cas de résultats pN1, un traitement complémentaire par radio chimiothérapie
concomitante avec une extension des champs d’irradiation selon ['atteinte
ganglionnaire iliague commune ou des chaines para aortiques infra rénales. Dans cette
option, une transposition ovarienne peut étre envisagée.

- Latroisieme option consiste en une irradiation exclusive externe associée a une curiethérapie.

Pour les stades IA1 (avec ou sans emboles), IA2 et IB1 (sans emboles), chez des patientes présentant

un désir de grossesse, une trachélectomie élargie aux parametres peut étre envisagée.

Les stades IB de type 2, lIA, IIB, Il et IVA bénéficient d’une radio-chimiothérapie concomitante associée
a une curiethérapie utérovaginale. Une hystérectomie complémentaire est discutée si un reliquat

tumoral opérable est constaté en fin de traitement.

Pour le stade IVB ou les patientes en carcinose péritonéale d’emblée, une chimiothérapie et/ou

radiothérapie sont indiquées.
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VI. SURVEILLANCE POST THERAPEUTIQUE

VI.1. Clinique

La surveillance clinique est réalisée tous les 6 mois pendant 5 ans puis de fagon annuelle a vie. Un

frottis annuel est recommandé en cas de traitement conservateur.

VI.2. Biologique

Le dosage du SCC est utile si celui-ci était initialement augmenté pour le suivi des carcinomes

épidermoides.

VL.3. IRM

L'IRM permet d’évaluer la réponse thérapeutique immédiate puis de détecter une éventuelle récidive.
La récidive se définit par la réapparition d’'une masse tumorale du col utérin ou la découverte de
métastases a distance six mois apres la fin du traitement. La présence d’une tumeur résiduelle en fin
de traitement néo adjuvant est un facteur de risque avéré de récidive locale [8]. Par conséquent,
I’évaluation IRM en fin de traitement néo adjuvant est importante.

L'IRM est réalisée :

- Initialement 6 a 8 semaines aprés la fin de la chimio-radiothérapie pelvienne et permet de
détecter un reliquat tumoral potentiellement accessible a une chirurgie de rattrapage
(hystérectomie) [9].

- Puis tous les ans si une hystérectomie de cloture n’est pas réalisée.

Les principaux signes en faveur d’une réponse tumorale compléte ou de I'absence de récidive locale
sont :

- La restitution ad integrum de I'anatomie zonale du col utérin en T2 [10]. En revanche, la présence
d’un hypersignal T2 cervical résiduel, surtout détecté précocement, est non spécifique pouvant étre
liée a des remaniements post-radiques ou a un reliquat tumoral [10]. La distinction IRM entre des

modifications post-radiques et un reliquat tumoral peut étre difficile, notamment avec les séquences
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morphologiques. En effet, Vincens et al [11] ont montré un taux élevé de faux positifs avec les
séquences T2 et T1 apres injection de gadolinium au temps tardif.

- L'absence d’hypersignal diffusion et la normalisation de la valeur du coefficient d’ADC sont deux
criteres de réponse compléte [12][13]. Levy et al. [14] ont montré que la séquence de diffusion peut
étre une aide pour différencier des remaniements post-thérapeutiques d’un reliquat tumoral.

- Une prise de contraste précoce et intense du col utérin par rapport au myometre sur les séquences
de perfusion est un critere performant pour différencier une fibrose post-thérapeutique d’un reliquat
tumoral [15-17]. L'IRM de perfusion est une technique non invasive permettant d'évaluer la perfusion
tissulaire et I'oxygénation au sein du microenvironnement tumoral [18]. Elle permet d’étudier les
échanges.

Dans une étude récente [19], les différentes performances diagnostiques ont été comparées pour
différencier un reliquat tumoral d’'une réponse compléete : la performance diagnostique de la perfusion
était de 78.3%, celle de la séquence T2 associée a la diffusion de 73%, celle de la séquence de diffusion

de 65.4% et celle de la séquence T2 seule de 59.6%.

VI.4. Tomographie par émission de positon couplée au scanner

La place du TEP-scanner dans la surveillance apres traitement est a discuter au cas par cas. Le TEP-
scanner au FDG est recommandé pour évaluer la possibilité d'une récidive lorsque d'autres résultats
d'imagerie sont équivoques ou pour exclure une évolutivité a distance chez les patients présentant

une récidive pelvienne accessible a une chirurgie radicale [20,21].
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VIl. Conclusion

L'IRM pelvienne a un réle majeur dans I'évaluation d’un reliquat tumoral aprés traitement néo-
adjuvant. Les séquences de diffusion et surtout de perfusion sont des outils indispensables et doivent

étre systématiquement rajoutées au protocole IRM.
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Deuxiéme Partie : Etude Clinique

Place de la perfusion en IRM pour évaluer la réponse tumorale

apres traitement néo-adjuvant des cancers du col utérin localement avancés
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Introduction

Le cancer du col utérin est le deuxieme cancer gynécologique le plus répandu dans le monde.
La chimio-radiothérapie et/ou la curiethérapie sont recommandées chez les patientes atteintes
d'un cancer du col utérin localement avancé [1-3]. L'hystérectomie de cloture en fin de
traitement n’est plus systématique et sera proposée aux patientes présentant un reliquat tumoral
persistant [4]. L’évaluation de la réponse compléte apres traitement néo-adjuvant est un
parametre majeur qui conditionne la prise en charge thérapeutique. L'imagerie par résonance
magnétique (IRM) est une méthode d’imagerie performante pour 1'évaluation de la réponse
tumorale apres traitement néoadjuvant [5—8]. Plusieurs études ont évalué la performance de la
diffusion [9] pour évaluer la réponse tumorale en fin de traitement néo-adjuvant. Peu d’études
ont rapporté des résultats prometteurs de la perfusion pour évaluer la réponse compléte apres
traitement néo-adjuvant [10-13]. L’IRM de perfusion permet a la fois une étude de la
vascularisation et de la perméabilité membranaire [14—16]. Une courbe de rehaussement de
type B correspondant a un rehaussement plus rapide et plus précoce du col utérin

comparativement au myometre sain [10].

L'objectif de cette ¢tude est double : premi¢rement, il s’agit de vérifier 1’utilité des courbes de
rehaussement pour différencier une réponse compleéte d’une réponse incompléte ;
deuxiemement, il s’agit de vérifier 1’utilit¢ d’un logiciel dédié de perfusion pour générer les

courbes de rehaussement.
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Matériels et Méthodes

Le comité d'éthique de I'établissement a approuvé cette étude rétrospective.

Population

Entre aotit 2015 et décembre 2017, la base de données de I’'imagerie a été analysée et toutes les
IRM pelviennes réalisées chez des patientes en fin de traitement néo-adjuvant d’un cancer du
col utérin ont été extraites. Le traitement néoadjuvant correspondait soit a une chimiothérapie
combinée a une radiothérapie et/ou curiethérapie, soit a une curiethérapie seule. Dans cette
population (n = 71), 21 patientes ont ét¢ exclues pour les raisons suivantes : (a) absence de
séquences de perfusion (n = 12), (b) problémes techniques d'archivage des images (n = 3),
(c) patientes métastatiques au stade initial (n = 6). La population finale était constituée de
40 patientes (age médian de 58,2 ans ; de 23 a 85 ans). Le délai moyen entre la fin du traitement
et 1'évaluation par IRM était de 52 jours (35-75 jours). Apres traitement néo-adjuvant, les
patientes ont soit bénéficié d’une hystérectomie de cloture soit d’un traitement conservateur

avec surveillance rapprochée.

Techniques d’imagerie (Tableau 1)

Les IRM pelviennes ont été réalisées sur deux machines de 1,5T (HDxt et Artist, GE Healthcare,
Milwaukkee, WIS) en utilisant une antenne pelvienne a réseau phasé de huit canaux (Torso).
Afin de réduire le péristaltisme intestinal, les patientes étaient a jeun pendant 4 heures avant
I'IRM et un antispasmodique était administré par voie intraveineuse au début de 1'examen
(1 mg de glucagon (Glucagen; Novo Nordisk, La Défense, France)).

Le protocole IRM comprenait :

- Des séquences morphologiques : une séquence en pondération T2 écho de spin rapide en
sagittal, une séquence en pondération T2 écho de spin rapide en axial, une séquence en
pondération T2 écho de spin rapide en axial couvrant I'abdomen et le pelvis, une séquence écho

de spin rapide en pondération T2 coupes fines dans un plan perpendiculaire au col utérin.
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- Des séquences de Diffusion : une séquence en diffusion haute résolution en sagittale (FOCUS)
avec deux valeurs de b (0 et 1000 sec/mm?) et une séquence diffusion axiale couvrant I'abdomen
et le pelvis avec deux valeurs de b (0 et 1200 sec/mm?). Le coefficient de diffusion apparent
était reconstruit automatiquement a 1'aide du logiciel constructeur.
- Des séquences injectées avec administration de chélate de gadolinium (dose = 0,2 mL / kg a
une vitesse de 2 mL/s de Dotarem; Guerbet, Aulnay, France) via un injecteur automatique
(Medrad, Masstricht, Pays-Bas):

e Séquence de perfusion : séquence sagittale 3D en pondération en T1 écho de

gradient dynamique
e Séquence injectée au temps tardif : séquence d'écho de gradient 3D en

pondération T1

Lecture et analyse des images

Les images IRM ont été interprétées indépendamment par deux radiologues en aveugle par
rapport aux données anatomopathologiques ou de suivi (A-J.C et E.P, avec 15 et 2 ans
d'expérience en IRM gynécologique), sur une console dédiée constructeur.

Premicrement, les radiologues ont évalué la séquence T2, diffusion et le coefficient apparent
de diffusion (ADC) a la recherche : d’un hypersignal ou signal intermédiaire T2, d’un
hypersignal en diffusion et d’une chute visuelle de ’ADC du col utérin. Des mesures
quantitatives d'ADC ont été calculées (ADCmin, ADCmax et ADCmoy).

Deuxiémement, les lecteurs ont réalisé des courbes de rehaussement en utilisant la séquence de
perfusion. Deux volumes d’intérét (VOI) étaient placés : un VOI sur le col utérin et un VOI de
référence sur le myometre externe (comme recommandé¢ par le US National Cancer Institute).
Une courbe d’intensité du signal sur le temps était obtenue. Une augmentation initiale de

l'intensité du signal du col utérin plus précoce et plus intense que celle du myométre, avec un
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délai maximum de 60 secondes aprés l'injection de chélate de gadolinium, était défini comme
une courbe de type B. Une augmentation initiale de l'intensité du signal du col de 1'utérus moins
importante que celle du myomeétre, avec un délai maximum de 60 secondes apres ’injection de
chélate de gadolinium était définie comme une courbe de type A.

Les courbes de perfusion ont été réalisé selon deux techniques : technique dite standard (sans
un logiciel dédié de perfusion) et technique « logiciel » (avec un logiciel dédié de perfusion).
Pour la technique standard, un VOI était placé sur ’ensemble du col utérin et un VOI de
référence sur le myometre externe permettant de générer une courbe de rehaussement.

Pour la technique « logiciel », les lecteurs ont utilisés un logiciel dédi¢ de perfusion
(GENIQTTI). Premicerement, un VOI était placé en s’aidant de la cartographie Max Slope (pente
d’accroissement). Le radiologue devait identifier, grace a la cartographie couleur, le point de
rehaussement le plus intense et y positionner un VOI adapté a la taille du rehaussement
visualisé. Un VOI de référence était placé sur le myométre externe. Deuxiémement, un VOI
¢tait placé en s’aidant de la cartographie Max Slope mais englobant la totalité du col utérin. Un
VOI de référence était placé sur le myomeétre externe. Deux courbes de rehaussement étaient

générées (courbe VOI centré et courbe VOI global).

Gold standard

Le diagnostic final a été établi :

e Soit par chirurgie chez 21 patientes sur 40 (52,5%) : I'hystérectomie de cloture avec
analyse histopathologique a classé les patientes en deux groupes : réponse complete et
réponse incomplete. Le délai médian entre I'IRM et la chirurgie était de 54,4 jours [25 ;

92 jours].
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e Soit par suivi IRM tous les 6 mois chez 19 patientes sur 40 (47,5%). La moyenne de
suivi était de 32 mois et allait de 20 a 59 mois. Si les patientes présentaient un reliquat
tumoral détecté dans les six premiers mois apres la fin du traitement, elles étaient
considérées comme réponse incompléte ; en effet, la récidive locale est définie par une
reprise évolutive 6 mois apres la fin du traitement. Si les patientes ne présentaient
aucune lésion tumorale détectée en IRM dans les six premiers mois, elles étaient

considérées comme une réponse complete.

Analyses statistiques

L'analyse descriptive a été réalisée a 1'aide d'un test non paramétrique de Mann-Whitney pour
les variables continues. Le test exact de Fischer a été utilisé pour les variables qualitatives ou
nominales. Les sensibilités, spécificités, valeurs prédictives négatives, valeurs prédictives
positives d’un hypersignal en T2, hypersignal en diffusion avec chute visuelle de I’ADC et de

la courbe de type A ont été calculé.

Un p<0,05 a été considéré comme différence statistiquement significative. Les analyses
statistiques ont été effectuées a I'aide d'un logiciel dédi¢ (MedCalc, version 9.3.0.0; Medcalc,

Mariakerke, Belgique, www.medcalc.be).
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Résultats

Population

Les caractéristiques des patientes sont résumées dans le tableau 2. Vingt-cing patientes étaient
considérées en réponse compléte et quinze patientes en réponse incomplete. Parmi les
25 patientes en réponse complete, 8 ont €té opérées par hystérectomie totale et 17 ont bénéficié
d’une surveillance tous les six mois. Parmi les 15 patientes en réponse incompléte, 13 ont
bénéfici¢ d’une hystérectomie de cloture (taille moyenne de la tumeur résiduelle : 2,83 mm,
allant de cellules tumorales isolées jusqu'a 20 mm) et deux patientes ont présenté une reprise

évolutive moins de 6 mois apres la fin du traitement (respectivement 3 et 4 mois).

Analyse descriptive, quantitative et semi quantitative des séquences IRM
(Tableau 3) (Figures)

1-Analyse des séquences pondérées en T2 et Diffusion

Les sensibilités, spécificités, valeur prédictive positive (VPP) et valeur prédictive négative
(VPN) de I’hypersignal T2 ou signal T2 intermédiaire, 1’hypersignal diffusion et la chute
visuelle de I’ADC sont résumées dans le tableau 2. Aucune différence significative n'a été
observée entre une réponse compléte et une réponse incompléte en ce qui concerne la présence
d’un hypersignal ou d’un signal intermédiaire en T2, la présence d’un hypersignal diffusion
(respectivement, p = 0,13, p = 0,1). La chute visuelle de ’ADC ¢était a la limite de la
significativité (p = 0,05). L analyse des valeurs quantitatives de ' ADC (ADCmin, max, moyen)

ne permettaient pas de différencier une réponse compléete d’une réponse incompléte (p > 0,05).

24



2-Analyse descriptive de la perfusion

Pour la technique standard, la courbe de type A était associée de fagon significative a une

réponse complete (p=0.007).

Pour la technique « logiciel », la courbe de type A était associée de fagon significative a une
réponse compléte pour un VOI centré sur le point de rehaussement maximal sur la cartographie

Max Slope (p=0.009) et également pour le VOI global (p=0.02).

Une courbe de type A obtenue avec le logiciel dédi¢ et un VOI global avait une sensibilité faible
(33,3%) mais une spécificité élevée (96%) pour une réponse compléte. Il existait 10 cas de faux
négatifs (courbe type A avec un reliquat tumoral). Toutes les patientes « faux négatives » ont
¢été opérées et 'examen anatomopathologique final n'a révélé que des cellules tumorales isolées.
Un seul cas faux positif a été identifi¢, mais dans ce cas précis, l'intervalle entre I'IRM et la
chirurgie était de 58 jours ; or, les effets de la radiothérapie peuvent se poursuivre a distance de

la fin du traitement.
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Discussion

Notre étude montre que I’IRM de perfusion avec 1’utilisation des courbes de rehaussement est
la technique d’imagerie la plus performante pour évaluer la réponse au traitement néo-adjuvant
d’un cancer du col utérin. En utilisant la technique standard et un logiciel dédié de perfusion,
une courbe de type A est significativement associée a une réponse complete (p=0.007, p=0.009,
p=0.02). Tous les cas faux négatifs étaient en rapport avec la présence de cellules tumorales
isolées lors de l'examen histologique final ce qui est connu comme étant une limitation aux
performances de I'RM. De plus, deux études ont montré que chez les patientes présentant sur
la piece d’hystérectomie de cloture des cellules isolées, des 1ésions de carcinome in situ ou des
emboles, le pronostic était identique aux patientes sans reliquat tumoral [17,18]. En utilisant les
courbes de perfusion avec le logiciel (VOI centré et VOI localisé), 24 des 25 patientes ont été

correctement classées dans le groupe absence de reliquat tumoral.

L'hystérectomie de cloture aprés traitement néo adjuvant n’est plus systématique et sera réalisée
en cas de reliquat tumoral détecté en fin de traitement néo-adjuvant [19]. C'est la raison pour
laquelle la détection d’un reliquat tumoral est primordiale en fin de traitement [20,21]. Apres
traitement néo-adjuvant, une surveillance rapprochée est mise en place avec un examen
clinique, un dosage du marqueur SCC tous les 6 mois et la réalisation d’une IRM pelvienne
apres la fin du traitement puis une fois par an, afin de pouvoir détecter précocement une récidive
locale. En effet, le taux de survie des patientes dépend de la taille de la récidive locale. La
restitution ad integrum de 1’anatomie zonale du col et la présence d’un hyposignal T2 homogene
sont décrits comme des facteurs prédictifs de réponse complete [22]. La présence d’un signal
T2 intermédiaire ou d’un hypersignal T2 est non spécifique et peut €tre secondaire aux
remaniements post-radiques comme I’inflammation, la nécrose et I’cedéme mais peut mimer un
reliquat tumoral [13]. Ces anomalies de signal en T2 sont visibles jusqu’a 18 mois apres la fin

du traitement néo-adjuvant. Ces remaniements post-thérapeutiques diminuent également la
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spécificité¢ des séquences de diffusion et T1 aprés injection de chélate de gadolinium et
conduisent a des faux positifs dans la détection de la tumeur résiduelle [13]. Nous confirmons
ces données dans notre étude en montrant que les séquences T2 et les s€quences diffusion ne
permettent pas de prédire une réponse compléte apres traitement néo-adjuvant (p> 0,05). Le
coefficient apparent de diffusion (ADC) est lié a la cellularité et il a été décrit dans la littérature
comme une aide potentiel pour différencier réponse compléte et reliquat tumoral. Un
hypersignal diffusion associé a une chute de I’ADC est en rapport avec une cellularité élevée et
la présence d’une tumeur active [23]. Un ADC visuellement bas a été décrit comme étant un
critere permettant de prédire la présence d’un reliquat tumoral [10]. Dans notre étude, la chute
de ’ADC visuel est a la limite de significativité (p = 0,05). Plusieurs études ont évalué les
valeurs quantitatives d’ADC moyen comme biomarqueur afin de déterminer la présence ou non
d’un reliquat tumoral. Plusieurs valeurs seuils d’ADC moyen ont été retrouvées dans la
littérature avec une fluctuation importante des valeurs. Notre étude confirme ces résultats :
aucune valeur d’ADC (moyen, min, max) n’étaient associées de fagon significative a I’absence

de reliquat tumoral (p>0.05).

Dans le carcinome rectal, plusieurs études ont montré une haute sensibilité et une haute
spécificité de la perfusion comparativement au T2 pour différencier des remaniements post-
thérapeutiques d’une récidive locale. Dans le carcinome du col utérin, quatre études
rétrospectives ont montré I’intérét de la perfusion pour identifier la présence d’un reliquat
tumoral ou d’une récidive locale, dont une étude grace a I’utilisation des courbes de
rehaussement [10—13]. Classiquement, le carcinome du col utérin se rehausse plus précocement
que le myométre ou le col sain [12]. L’utilisation des courbes de rehaussement est une approche
simple et facile. Dans la littérature, elles sont largement utilisées pour le diagnostic de cancer
[24,25]. Leur utilisation a également été soulignée pour I’évaluation post néo-adjuvante des

cancers du col utérin [10]. Notre étude confirme ces données en montrant que la perfusion a
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une performance diagnostique plus élevée (72.5-75%) que les séquences T2 et diffusion (67.5%
et 67.5%, respectivement). De plus, notre étude montre que les courbes de rehaussement
peuvent étre réalisées avec ou sans logiciel dédié de perfusion, ce qui peut faciliter le traitement

des données pour le radiologue.

Notre étude a plusieurs limites. Premiérement, la population était relativement faible (n=40)
avec une proportion de tumeur résiduelle faible (37,5%, 15/40). Deuxi¢mement, le gold
standard n’était pas homogene : 52,5% des patientes ont été opérées et 47.5% ont été surveillées.
Troisiémement, le délai entre la fin du traitement néo-adjuvant et 1’évaluation IRM est parfois
trop précoce, source de faux positifs. En effet, les effets thérapeutiques de la radiothérapie se
poursuivent pendant quelques semaines apres la fin du traitement. Le délai optimal entre la fin
du traitement et I’'IRM d’évaluation doit étre au minimum de 6 ou 12 semaines. Hatano et al. a
montré dans son étude que la performance de I’'IRM est augmentée si elle est réalisée au moins

3 mois apres la fin du traitement [26].

Conclusion

L'IRM est la technique d'imagerie par excellence pour différencier une réponse compléte d’une
réponse incompléte apres traitement néo-adjuvant chez des patientes suivies pour un cancer du
col utérin localement avancé. La perfusion est une séquence incontournable du protocole.

L’utilisation des courbes de rehaussement est une technique simple mais performante.
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Tableaux

Tableau 1

Sequence Plan Epaisseurde FOV Nombre d'excitations Flip angle Temps d'agcuisition
coupes (mm) (em)

B -.l-...--
i -.l-...---

Echo de
Gradien

Perfusion
Echo de
Gradient T1

Echo de
Gradient T1
aprés injection
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Tableau 2

Population Nombre de Réponse Réponse Valeur de P
patientes complete incompléte
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Tableau 3

Sensibilité | Spécificité Performance
diagnostique
(%)

3

o



Figure 1: Patiente de 61 ans avec cancer du col utérin localement avancé apres traitement neoadjuvant
(radiochimiothérapie et curithérapie) : IRM de fin de traitement a. coupe sagittale en pondération T2
montrant un signal T2 intermédiaire de la Iévre antérieure du col utérin b. coupe sagittale en pondération
diffusion b1000 montrant I’absence d’anomalie de signal c. Coefficient d’ADC ne montrant pas
d’anomalie d. cartographie couleur max slope avec un VOI positionné sur le col utérin (2) et un VOI de
référence positionné sur le myométre (2) e. courbe de rehaussement montrant une courbe de type A en
faveur de ’absence de reliquat. L hystérectomie complémentaire confirme ’absence de reliquat
tumoral.
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Figure 2: Patiente de 70 ans avec cancer du col utérin localement avancé apres traitement neoadjuvant
(radiochimiothérapie et curithérapie) : IRM de fin de traitement a. coupe sagittale en pondération T2
montrant un hyposignal T2 franc du col utérin b. coupe sagittale pondération diffusion b1000 montrant
I’absence d’anomalie de signal c. Coefficient d’ADC ne montrant pas d’anomalie d. cartographie
couleur max slope avec un VOI positionné sur le col utérin (2) et un VOI de référence positionné sur le
myometre (2) e. courbe de rehaussement montrant une courbe de type B en faveur d’un reliquat tumoral,
confirmé sur la pi¢ce d’hystérectomie.
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d. e.

Figure 3: Patiente de 63 ans avec cancer du col utérin localement avancé apres traitement neoadjuvant
(radiochimiothérapie et curithérapie) : IRM de fin de traitement a. coupe sagittale en pondération T2
sans anomalie de signal suspect b. coupe sagittale en pondération diffusion b1000 sans hypersignal
suspect c. coefficient d’ADC ne montrant pas d’anomalie. d. Coefficient d’ADC ne montrant pas
d’anomalie d. cartographie couleur max slope avec un VOI positionné sur le col utérin (2) et un VOI de
référence positionné sur le myomeétre (3) e. courbe de rehaussement montrant une courbe de type B en
faveur d’un reliquat tumoral, confirmé sur la piece d’hystérectomie
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Figure 4: Patiente de 45 ans avec cancer du col utérin apres traitement neoadjuvant (radiochimiothérapie
et curithérapie) : IRM de fin de traitement a. coupe sagittale en pondération T2 montrant un signal T2
intermédiaire de la 1évre antérieure du col utérin b. coupe sagittale en pondération diffusion b1000 ne
montrant pas d’anomalie c. coefficient d’ADC ne montrant pas d’anomalie d. cartographie couleur max
slope avec un VOI positionné sur le col utérin (2) et un VOI de référence positionné sur le myomeétre
(2) e. courbe de rehaussement montrant une courbe de type A en faveur d’une réponse compléte,
confirmée sur la piéce d’hystérectomie
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Figure 5: Patiente de 56 ans avec cancer du col utérin localement avancé apres traitement neoadjuvant
(radiochimiothérapie et curithérapie) IRM de fin de traitement a. coupe sagittale en pondération T2
montrant un signal T2 intermédiaire du col utérin b. coupe sagittale en pondération diffusion b1000
montrant un discret hypersignal diffusion c. coefficient d’ADC ne montrant pas de chute visuelle de
I’ADC d. cartographie couleur max slope avec un VOI positionné sur le col utérin (2) et un VOI de
référence positionné sur le myométre (3) e. courbe de rehaussement montrant une courbe de type A en
faveur d’une réponse complete, confirmée sur la picce d’hystérectomie
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Résumé

Introduction :

Le cancer du col utérin est le deuxiéme cancer gynécologique le plus répandu dans le monde.
L’évaluation de la réponse tumorale apres traitement néo-adjuvant dans les stades localement
avancés conditionne la suite de la prise en charge thérapeutique. Le but de cette étude est
d’analyser la perfusion en IRM par le biais des courbes de rehaussement pour essayer de
différencier une réponse compléete d’une réponse incomplete.

Matériels et méthodes :

Le comité d'éthique de I'établissement a approuvé I'étude. L'étude comprenait 40 patientes
atteintes d'un carcinome localement avancé, traités entre aolt 2015 et décembre 2017
d'abord par chimiothérapie et radiothérapie combinées, et qui avaient bénéficiées d’une IRM
avant intervention chirurgicale. Deux radiologues ont évalué les séquences morphologiques,
les séquence de diffusion et de perfusion. La référence était les résultats histologiques post
hystérectomie ou le suivi. Les courbes de rehaussement dynamiques standard ou aidé par
logiciel ont été analysées de maniére qualitative et quantitative avec placement d’un volume
d’intérét dans la zone traité (VOI) et dans le myometre.

Résultats :

Aucune différence significative n'a été observée entre une réponse compléte et une réponse
incompléte en ce qui concerne la présence d’un hypersignal ou d’un signal intermédiaire en T2
ou la présence d’un hypersignal diffusion (respectivement, p = 0,13, p = 0,1). La chute visuelle
de I’'ADC était a la limite de la significativité (p = 0,05). L'analyse des valeurs quantitatives de
I'ADC (ADCmin, max, moyen) ne permettaient pas de différencier une réponse compléte d’une
réponse incompléte (p > 0,05). Pour les séquences de perfusion standard, la courbe de type A
était associée de facon significative a une réponse compléte (p=0.007). Pour les séquences de
perfusion aider par « logiciel », la courbe de type A était associée de fagon significative a une
réponse complete pour un VOI centré sur le point de rehaussement maximal sur la
cartographie Max Slope (p=0.009) et également pour le VOI global (p=0.02). Une courbe de
type A obtenue avec le logiciel dédié et un VOI global avait une sensibilité faible (33,3%) mais
une spécificité élevée (96%) pour une réponse compléte. Il existait 10 cas de faux négatifs
(courbe type A avec un reliquat tumoral).

Conclusion :

L'IRM est la technique d'imagerie par excellence pour différencier une réponse compléte d’une
réponse incompléte aprés traitement néo-adjuvant chez des patientes suivies pour un cancer
du col utérin localement avancé. La perfusion est une séquence incontournable du protocole.
L'utilisation des courbes de rehaussement est une technique simple mais performante.

Mots-clés :

Cancer du col utérin,[IRM pelvienne] perfusion.
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