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INTRODUCTION

Le Cancer du col utérin est le deuxième cancer de la femme dans le
monde, ce qui explique l'intérêt que suscite cette pathologie (7).

Dans de nombreux pays d'Amérique du Sud et d'Afrique, il représente la
première cause de mortalité par cancer et sa fréquence ne cesse de
croître; au Congo, PARKIN (89) retrouve une fréquence de 32,8%. En
revanche dans la majorité des pays développés sa fréquence est plus
faible et accuse une nette régression. Ce qui est attribuée pour une part
aux efforts intenses de dépistage précoce.

Le squamous cell carcinoma antigen ( SCC) est un marqueur sérique
associé au cancer du col utérin (19,30,38,62). Des' études rapportent
que un taux sérique élevé avant traitement serait un facteur prédictif de
mauvais pronostic (24). Et la persistance d'un taux sérique élevé
pendant le traitement par radiothérapie ou chimiothérapie un facteur
prédictif de mauvaise réponse au traitement (11,24,31). D'autres études
ne retrouvent aucune valeur prédictive pour le SCC (31,32).

Notre travail permettra d'analyser la valeur du SCC comme facteur
pronostic avant chimiothérapie et radiothérapie concomitante, suivies ou
non de chirurgie; en prenant comme critère d'évaluation la réponse
clinique et la réponse histologique sur la pièce opératoire pour les
patientes opérées; la survie sans récidive et la survie globale.

Par ailleurs, on évaluera aussi la valeur du SCC comme marqueur de
réponse au traitement, en suivant son évolution au cours de la chimio­
radiothérapie concomitante. De plus, on évaluera s'il existe une
corrélation entre le taux de SCC et certaines caractéristiques de la
tumeur telles que: le type histologique, sa différenciation, le stade, la
taille de la tumeur et l'atteinte ganglionnaire.

Enfin le dosage du SCC ayant été effectué lors de la surveillance, chez
la plus part de nos patientes son intérêt dans ce domaine sera
également évalué.
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1. GENERALITES

1.1 Le Sguamous CeU Carcinoma ( SeC)

L'Antigène SCC ( Squamous Cell Carcinoma) a été découvert par KATü
en 1977 à partir des tissus extraits de carcinome épidermoïde du Col
utérin (48).

Le SCC est une glycoproteïne de 58.000 daltons (Da) quasiment
indétectable dans l'épithélium cervical sain; c'est un inhibiteur de la
sérine protéase dont le gêne a été cloné par SUMINAMI et al (101).

Il est dosé dans le sérum par des techniques d'immunomarquages (la
norme est inférieure à 1,5 ng/ml).

Depuis plusieurs années le SCC apparaît comme un marqueur des
tumeurs épidermoïdes et kératinisantes (13,85,95).

Ce marqueur a été étudié pour la plupart des localisations
épidermoïdes: Poumons, Oesophage, Oto rhinolaryngologie, et canal
anal. Mais son intérêt semble majeur dans les cancers du col utérin (21).
Le SCC est un marqueur relativement fiable des cancers du col utérin sa
sensibilité varie de 61 à 82% et sa spécificité optimale de 91 à 100%.

Le SCC ne constitue pas une aide au diagnostique et n'a donc pas
d'intérêt dans le dépistage (98,110).

1.2 Le sec Stade et Histologie

L'intérêt du dosage dans les adénocarcinomes est controversé. DAVER
(21) n'observe jamais une élévation du SCC dans les adénocarcinomes.
L'élévation du SCC semble être proportionnelle à la différenciation
cellulaire (66).

Il est majoritairement représenté dans les tumeurs bien différenciées; ce
qui confirme les travaux de CROMBACH (19). Selon le stade son taux
est significativement lié à l'extension tumorale (33,43,73). Chez 95% des
patientes sans atteintes ganglionnaires le taux de SCC était inférieur à
4ng/ml alors que 65% des patientes avec ganglions positifs avaient des
taux de sec supérieur à 4ng Iml.

BAE et al (10) ont démontré chez 67 patientes de stade lB, liA et liB
qu'un taux élevé de sec était significativement plus élevé dans les
stades liB que dans les stades lB et liA (50% versus 16,3%).
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1.3 Evolution du sec pendant et après Traitement

Plusieurs travaux ont étudié la corrélation entre la cinétique de variation
de SCC sérique et la réponse au traitement (94,98,105).

Après hystérectomie totale (macroscopiquement complète) le SCC se
normalise en 2 à 7 jours (78,96,100). Le SCC doit se normaliser
progressivement en 5 à 6 semaines après le début de la radiothérapie,
donc enfin de traitement (42,57,58,64)

La courbe de décroissance pendant le traitement a par ailleurs un
intérêt pronostic pour détecter les non-stérilisationss (79). Il existe une
bonne corrélation entre la diminution du SCC et la négativité des
biopsies après Radiothérapie.

La persistance d'une évolution du marqueur avant curiethérapie de
clôture n'est pas significative. Seul un taux de SCC élevé après
radiothérapie et curiethérapie est un facteur prédictif de non-stérilisation
(107). La régression du SCC s'observe également après chimiothérapie
(81,82) et la réponse thérapeutique est corrélée à la diminution du SCC
et que la persistance d'une évolution témoigne d'une chimiorésistance
(73,93).

L'élévation post thérapeutique du SCC lors de la surveillance est un
facteur prédictif de la rechute dans 60 à 100% des cas et précède la
rechute clinique ou radiologique d'un délai médian de 2 à 3 mois
(73,85,100,111). ~a valeur prédictive de rechute d'un seul dosage
sérique n'est que de 45%. Il est donc recommandé d'effectuer deux (02)
dosages successifs avant la mise en route d'un bilan de rechute (23).

1.4 Les Autres Marqueurs

Pour les adénocarcinomes l'antigène Carcinoma Antigen 125 (CA 125)
serait plus performant que le sec avec une influence pronostique sur la
survie actuarielle à 5 ans, et une valeur prédictive de l'envahissement
ganglionnaire (22,23,66).

L'intérêt d'associer d'autres marqueurs dans le suivi du cancer du col a
été également étudié. Dans l'étude de NGAN et al (42,45,81) l'addition
du dosage de Tissue Polypeptide Antigen (TPA) associé à celui du
SCC augmente légèrement la sensibilité de la détection de la rechute,
mais diminue la spécificité.
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AVALL-LUNDQVIST et al (4) ont déterminé les taux du SCC, du CA 125
de l'Antigène Carcino Embryonnaire (ACE) et du TPA; chez 142
patientes avec un cancer du col utérin 60 patientes avaient des lésions
précancéreuses et 127 femmes témoins saines. La spécificité des taux
élevés des marqueurs a varié entre 94,6 et 97,7%. La sensibilité a été
le plus élevé pour le SCC (44,4%). La corrélation entre les taux et le
stade était retrouvée pour tous les marqueurs sauf l'ACE (73).

GAARENSTROOM et al (31,37,92) ont retrouvé une corrélation entre la
taille, le stade de la tumeur et les taux sériques de Cytokératin 19
fragments (Cyfra 21-1), de TPA et de SCC chez 78 patientes. Les taux
élevés de ces marqueurs étaient associés à un mauvais pronostic mais
après ajustement sur la taille tumorale, cette corrélation disparaissait
(80,91 ).

BONFRER et al (11) ont étudié les taux de SCC, Cyfra 21-1 et le TPA
chez 30 patientes traitées pour un carcinome du col utérin. Ils n'ont pas
trouvé de corrélation entre le taux de ces marqueurs, le stade de la
maladie ou la survie. Par contre la persistance d'un taux élevé après
traitement était corrélée à un mauvais pronostic (10,33,36,87).

CALLET et al (15) ont étudié les taux de SCC et de Cyfra 21-1 de 129
patientes. La concordance entre le SCC et le Cyfra 21-1 était observée
dans 65,8% des cas. La sensibilité était de 75% pour le SCC et 89,5%
pour le Cyfra 21-1. la spécificité était de 99,1% pour le SCC et 86,4 %
pour le Cyfra 21-1 (102,115).

MASSUGER et al (72) ont étudié le taux de SCC et CA 125 chez 99
patientes. Les taux étaient élevés dans 25% des cas et CA 125 dans
23%.

Vu les résultats des différentes études (102,103,104) on peut dire que
l'intérêt du SCC est majeur dans la détection précoce des rechutes et
dans le « monitoring» de l'efficacité thérapeutique. Ceci est prouvé par
les traitements de radiothérapie, Ctlirurgie ou Chimiothérapie. Mais
jusque là aucun travail n'était fait pour étudier la dynamique du SCC
pendant la chimio-radiothérapie première.
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Il METHODOLOGIE

11.1 Lieu et Sélection des patientes

L'ensemble des patientes traitées par la chimio-radiothérapie
concomitante première selon le protocole PURE (Platine-Uracile
Radiothérapie Externe ) entre 1990 et 2001 à l'hôpital Saint Louis de
Paris pour un cancer du col utérin localement avancé non métastatique
au moment du début de traitement a été inclus dans l'étude.

Plusieurs facteurs de mauvais pronostic comme: le stade évolué, la
taille de la tumeur, le degré de différenciation, le nombre de ganglions
atteints et l'anémie avant le traitement ont permis de proposer la
stratégie thérapeutique suivante:

- Une chimio-radiothérapie concomitante première,
Suivie systématiquement d'une chirurgie, si celle-ci était
techniquement réalisable.

Critères d'inclusion:
- Stade lB avec col volumineux ( lésion clinique supérieure à 4 cm ) ;

Stade Il : Carcinome Cervical s'étendant au-delà de l'utérus mais
sans atteindre les parois pelviennes ou le 1/3 inférieur du vagin
(liA sans envahissement des paramètres, liB avec envahissement
des paramètres) ;
Stade III : Carcinome Cervical s'étendant jusqu'à la paroi pelvienne
et ou intéressant 1/3 inférieur du vagin eUou hydronéphrose (iliA
1/3 inférieur du vagin sans extension à la paroi, IIIB extension à la
paroi) ;
Stade IVA: tumeur envahissant la muqueuse de la vessie ou du
rectum eUou s'étendant au-delà de petit bassin;
Les patientes avec atteinte lombo-aortique initiale pouvaient
également être traitées de manière similaire;
Pas de limite d'âge;
Appréciation de l'état général selon OMS (limitation des conditions
de vie).

Le bilan initial comportait:
- Un examen clinique complet avec touchers pelviens;

Une radiographie du thorax;
Un Scanner abdomino-pelvien (ou scanner pelvien avec
échographie hépatique ),
Une cystoscopie, rectosigmoïdoscopie,
L'urographie intraveineuse,
Le bilan sanguin complet.
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11.2 Techniques de Dosage du see

Le test sec est pratiqué par le KIT ABBon sec RIABEAD. 1\ s'agit
d'un dosage radio-immunologique sur phase solide basé sur la
technique dite en « sandwich ». Les échantillons (inconnus, standards et
contrôles) sont mis à incuber simultanément avec des billes recouvertes
d'anticorps anti-SCC ( monoclonal produit chez la souris ) et avec
l'anticorps anti - SCC marqué à 1'1 125 (monoclonal produit chez la
souris). Les anticorps monoclonaux de la phase solide et ceux marqué à
1'1 125 reconnaissent les différents sites récepteurs de la molécule de
SCC.

Pendant l'incubation, l'anticorps marqué se lit l'un à l'autre à l'antigène
SCC en formant un sandwich. Les produits non liés, présents dans
l'échantillon sont éliminés par aspiration des liquides et lavage des
billes.

La radioactivité liée aux billes est mesurée dans un compteur gamma.
Les concentrations en SCC des contrôles et des échantillons testés en
même temps que les standards peuvent être déterminées à partir de la
courbe.

11.3 Différents Traitements et Evolution du sec

11.3.1. Chimioradiothérapie Première

Le protocole de chimio-radiothérapie concomitante connu sous le nom
PURE (Platine- Uracile -Radiothérapie Externe) s'adresse aux
femmes présentant des stades localement avancés du cancer du col
utérin. 1/ comporte deux cycles de chimio-radiothérapie suivi d'une
réévaluation clinique et si possible hystérectomie totale élargie 4 à 6
semaines après la fin de la chimio-radiothérapie.

La Radiothérapie:

Une dose de 40 gray est administrée en 20 séances a raison de 2
gray/séance soit 5 séances par semaine. Cette irradiation se déroule de
J1 à J1 0 puis de J21 à J31 avec une semaine de repos programmée au
milieu de l'irradiation. Le plus souvent quatre (04) faisceaux étaient
employés pour traités le pelvis (Antéro-postérieur, Postéro-antérieur et
deux (02) latéraux). Lors du centrage le vagin et le rectum sont opacifiés.
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La Chirniothérapie:

Elle comprend:

- Cis platine 50 mg/m2 J1 et J2 en perfusion de 60 minutes;
- Fluoro uracile 1 g/m2 J1 à J3 en perfusion continue sur 24 heures.

Deux cycles sont réalisés à J1 et J21 en hospitalisation; un
hyperhydratation de trois (3) litres entoure les perfusions de Cis platine.
Des anti-émetiques (anti-HT3 et corticoïdes) sont donnés de manière
systématique. En cas de toxicité hématologique importante la
chimiothérapie peut être repoussée mais la radiothérapie est réalisée
comme prévue.

11.3.2 Traitement après deux cycles de Chimio-Radiothérapie :

La chirurgie a été systématique, réalisée chez les patientes présentant
un stade lB ou Il; sauf si la patiente était inopérable pour d'autres
raisons médicales ou refus de la chirurgie par la patiente.

Après la chirurgie le traitement était complété par une curiethérapie
vaginale a haut débit de dose: 2 séances de 5 gray délivré à 5 mm de
profondeur de la muqueuse dans la même journée avec six (6) heures
d'intervalle entre les deux séances, et cela 4 à 6 semaines après la
chirurgie.

En cas d'atteinte ganglionnaire histologique sur la pièce opératoire, un
troisième cycle de chimio-radiohtérapie était débuté après la chirurgie (1
à 3 cycles au total). Les femmes non opérées recevaient un troisième
cycle de chimio-radiothérapie selon un protocole identique avec une
dose de 15 à 26 gray. Si possible curiethérapie, utéro-vaginale
calculée en fonction de la dose délivrée aux organes critiques (Rectum
dose inférieure ou égale à 70 gray et la vessie dose inférieure ou égale
75 gray).

liA Analyse statistique
Les comparaisons entre les données ont été faites par le test de Khi
deux.
Les survies ont été calculées selon la méthode de Kaplan-Meier et
comparées par le test de Logrank
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III RESULTATS

111.1 Caractéristiques de la Population:

Cinquante deux dossiers dont les patientes ont été traitées par le
protocole PURE entre 1990 et 2001 ont été examiné rétrospectivement.

L'âge moyen était de 52,9 ans (extrêmes: 22 et 78 ans) 5 patientes
avaient plus de 70 ans et 4 patientes moins de 35 ans.

La taille de la tumeur variait de 2 à 8 cm avec une moyenne de 4,9 cm.
La taille tumorale moyenne était de 5 cm pour les stades lB (4 à 6 cm) ;
de 4,1 cm pour les stades liA (2,5 à 6 cm) ; de 5 cm pour les stades liB
(3 à 7,5 cm) ; de 5 cm pour les stades IIIB (3 à 8 cm) ; 5,5 cm pour les
stades IVA (3 à 8 cm).

Tableau 1 : Caractéristiques Générales de la Population

Nombre de Patientes 52

Age moyen (années) 52 ;9

OMS (limitation des conditions de vie)

• 0 32 (61%)
--

• 1 17(33%)
---

• 2 3 (6%)

Hémoglobine (g/dl)

• Supérieur à 12 30 (64%)

• 10-12 5 (11 %)

• Inférieur à1 0 12 (25%)

• inconnue 5 (11%)
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Tableau 2 : Caractéristiques Tumorales:

Type Histologique:
Epidermoïde 48 (92%)
adénocarcinome 3 (6%)
Neuro-endocrine 1 (2%)

1

Différenciation :
Bien différenciée 18(35%)
Moyennement différenciée 16(31%)
Peu différenciée 17 (32%)
inconnue 1 (2%)

Stades
lB 7 (14%)
liA 11 ( 21 %)
Il B 13 (25%)
III B 15 (28%)
IVA 6 (12%)

Taille Moyenne du col utérin (cm) 4,9 (2-8)

Atteinte Vaginale 27 (51 %)
Tiers supérieur ou "moyen 25
Tiers inférieur 2

1

Atteinte Paramétriale 32
1Bilatérale 9

-----

Atteinte ganglionnaire Scanographie
1 ( taille ganglionnaire supérieur à 1cm )
[ Pelvienne . 8

2Lombo aortique

111.2 Toxicité du Traitement

Tableau3: La Toxicité aiguë (essentiellement d'ordre hématologique et
digestive)

Toxicité Spécificité Nombre de Patientes
Neutropénie grade 3-4 8

Hématologique Thrombopénie grade 3-4 4
Anémie grade 3-4 3

Digestive Nausées - vomissements grade 2 & 3 22
Rectale grade 2 &3 15

Autres
Vésicale aiguë grade 2 & 3 5
Infectieuse grade 4 7

11



Tableau 4 : La Toxicité tardive

Toxicité Spécificité
Nombre de

pati:ntes- ~
Urinaire Incontinence urinaire

1 Digestive
Rectale

lDigestives chroniques (grêle radique) 4
1

111.3 Traitement et réponse au traitement

Tableau 5: Réponses aux traitements

Stades lB liA liB IIIB IVA

Nombre patientes opérées
Nombre total de patiente

7/7 8/11 10/13 9/15 1/6

o2
,.,-,3Rémission complète. 1

histologique
f------------------+-----+----+-------+----+-----I

~RellqUatmicroscopique J_3__-+-__2__+-__5__--+__3 +__0 1

1 Reliquat macroscoPi~ue l1 1 __3_-----"- 2__
1

__4__
1

__1__1

Les données concernant la réponse clinique après chimio-radiothérapie
ne sont disponibles que pour 42 patientes. La plupart des patientes
opérées ont été réexaminées par leur chirurgien et le résultat de cet
examen n'est pas connu.

On note:
- une régression tumorale majeure chez 19 patientes (45,2% ) ;
- une régression supérieure à 50% chez 13 patientes;
- une réponse médiocre chez 10 patientes.
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111.4 Le SCC et Cancer du Col utérin

111.4.1 Analyse de la survie globale

La médiane de suivie fût de 33 mois (extrême de 6-109 mois). La courbe
de survie de l'ensemble de la population est donnée dans la figure n0 1.

Figure 1: Survie de l'ensemble de la population
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111.4. 1.a La survie en fonction du stade initiale de la FIGO.

La relation entre le stade et la survie est probable.
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11/.4. 1.b La survie en fonction de la chirurgie

Tableau 6 : survie en fonction de la chirurgie

Patientes opérées Patientes non opérées

Médiane de survie 63 mois 19 mois

Survie à un (1) an 94% 66,7%

Survie à deux (2) ans 78,6% 29,6%

Survie à cinq (5) ans 61, 9% 29,6%

La différence entre les deux est significative (p =0,0075).
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III. 4.1.c La survie en fonction de la réponse histologique

Les différences observées entre les survies des patientes non opérées
ou opérées avec un reliquat microscopique et des patientes avec une
réponse histologique complète ou avec un reliquat microscopique sont
hautement significatives (p=O,OOOS).

Les courbes de survie en fonction de la réponse histologique et de la
chirurgie sont données par la 'figure 4.

Figure 4: Survie selon réponse histologique
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111.4.1 .d La survie en fonction de la différenciation

Aucune corrélation entre la différenciation tumorale et la survie n'a été
mise en évidence.

Figure 9:_SurYie en fonction_ de la différentiaJion tumorale
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Tableau 7 : Stades et différenciations tumorales

I~
lB liA liB IIIB IVA Total

différenciation
Bien différenciée 2 3 6 5 2 18
Moyennement 3 3 4 3 3 16
différenciée
Peu différenciée 2 4 3 7 1 17

Total 7 10 13 15 6 52
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III. 4.2 Analyse des Rechutes

Vingt quatre patientes ont rechuté pendant le suivi le délai de survenue
des rechutes variaient entre 7 à 46 mois. La plus part des rechutes
surviennent dans les deux premières années.

Figure 2: Incidence cumulée des rechutes en fonction du temps
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Les caractéristiques de ces rechutes sont résumées dans le tableau ci­
après.

Tableau 8: Rechutes des patientes

1 Caractéristiques des rechutes Populations Patientes Patientes
,
1

totales non opérées opérées
1 Nombre de rechute / nombre de 24/52 10/17 14/35
patientes.
Récidives pelviennes isolées 7 4 3

Récidives lombo aortiques isolées 1 0 1

Métastases à distance isolées 2 2 0

1 Pelvis + métastases 12 3 9

Pelvis + lombo aortique 2 1 1
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III. 5 Intérêt du SCC.

111.5.1 Au moment du diagnostic.

Quarante sept (47) patientes ont eu un dosage initial du SCC. Le taux de
SCC initial a varié de 0,2 à 139 en moyenne 16, 4 ng/ml.

Tableau 9: Taux initial du sec au moment du Diagnostic

Taux SCC (ng/ml) Nombre de patientes Pourcentage
Inférieur à 1,5 9 19%

1 5-4 10 21,2%,

4-15 16 34%

Supérieur à15 12 25,5%

47

Corrélation du taux initial de SCC et type histologique de la
tumeur.

Le taux de SCC fût de 17,25 à 4,5 ng/ml pour les cancers épidermoïdes
et de 5,1 ng/ml pour les adénocarcinomes. Cette différence n'est pas
statistiquement Significative. (p=0,5721)
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Corrélation du taux SCC et différenciation de la tumeur.

Figure 5A et 5B: Corrélation entre taux initial de SCC

et différentiation tumorale
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Corrélation du taux SCC et stade FIGO.

EiglJre 6: Corrélation entre taux de sec initial et stade tumoral
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Corrélation du taux SCC survie

Figure 8A et 8B: Survie globale en fonction du taux de sec initial
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Corrélation entre réponse clinique et évolution du SCC.

Tableau 11 : Réponse clinique et évolution du sec

Pas de diminution Diminution Normalisation du Total
du sec du sec sec

Pas de réponse clinique 2 2 5 9

Réponse partielle 0 4 6 10

Réponse majeure 0 2 13 15

1 Total t= 2
i

8 24 34

P = 0,08

111.5.3 Intérêt du SCC dans le suivi des patientes: évolution du SCC à la
rechute.

- Vingt quatre (24) patientes ont présenté une rechute clinique;

- Le SCC a été dosé avant ou pendant la rechute chez dix huit (18)
patientes;

- Il était élevé chez douze (12) patientes;

- Pour six (6) patientes le SCC était normal;

- Trois (3) des six (6) patientes avaient un taux initial normal de
SCC. Pour les deux autres patientes le SCC initial était de 10, 7 et
32 ng/ml; une de ses patientes (SCC initial à 32) a présenté
comme première rechute une adénopathie sus claviculaire gauche
isolée contrôlée par une radiothérapie. Elle a présenté un second
temps une récidive ganglionnaire lombo aortique présente par une
augmentation du SCC.

Parmi les douze patientes qui présentaient une élévation du SCC à la
rechute clinique, toutes avaient un SCC initial positif avant traitement.



111.5.2 Intérêt du sec dans le suivi des patientes: évolution sous
traitement

Figure 10: Survie des patientes selon la réponse du sec sous traitement
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Corrélation entre réponse histologique et réponse du SCC
sous traitement pour les patientes opérées.

Tableau 10: Réponse histologique et variation de sec (patientes
opérées)

Pas de diminution Diminution Normalisation Total
du sec du sec

... -----

Reliquat 2 4 4 10
macroscopique
Reliquat 0 0 10 10
microscopique
Reliquat chirurgical 0 1 5 6
Total 2 5 19 26
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IV. DISCUSSION

Le but de ce travail était de déterminer si le taux initial de sec avait une
valeur pronostique dans les cancers du col utérin traités par chirnio­
radiothérapie avec ou sans chirurgie. L'analyse des données de survie
n'a pas permis de retrouver de valeur pronostique du sec

VI.1 Résultat de la Chimio-Radiothérapie : Le protocole PURE

Sur une population de 52 patientes ayant toutes bénéficiées d'une
chimio-radiothérapie première selon un protocole homogène nous
obtenons une médiane de survie de 63 mois avec des survies à 2 et 5
ans est de 58,5% et pour les stades IIIB de 76,2%.

Ces résultats à stade égal apparaissent similaires à ceux obtenus dans
la littérature. Par exemple pour le groupe présentant des stades
opérables (stade 1 et Il) la survie à 5 ans est de 58,5% et pour les stades
Il lB de 76,2%

La survie de nos stades lB - Il n'apparaît pas meilleure que celle des
stades III, probablement du fait que nous avons inclus dans cette étude
des stades lB très volumineux. Il est connu qu'un col volumineux (tumeur
dite « bulky») est un facteur de mauvais pronostic pour les stades
localises (92,113).

La réponse au traitement par chimio-radiothérapie apparaît hautement
significative pour la survie, ce qui confirme les observations des autres
auteurs (40,53). Dans notre série, les patientes non-opérées ont un
pronostic aussi péjoratif que les patientes non-répondeuses au
traitement. On ne peut cependant en tirer aucune conclusion concernant
le rôle de la chirurgie dans le cancer du col, car notre protocole prévoyait
de manière systématique une chirurgie après chimio-radiothérapie, si
elle était faisable. Il y avait donc un biais de sélection majeur en faveur
du groupe chirurgical.

Notre protocole utilisait une radiothérapie en « Split course» ce qui
n'est pas aujourd'hui accepté par tous les auteurs (115). Il faut souligner
que les taux de survie et la durée moyenne de survie est tout à fait
comparable aux travaux avec les traitements sans interruption
(16,36,109).

MANCUSO et al (68) ont étudié un groupe de 26 patientes porteuses
d'un cancer du col, 24 en stade liB, 2 en stade iliA. Le traitement
comportait une radiothérapie externe à la dose de 39,6 Gy (1,8 Gy/j) et.
une chimiothérapie associant 5 - Fluorouracile 1 mg/m2/j en perfusion
continue J1 - J4 et J27- J30 et COOP 20 mg/m2/j J1 -J4 et J27 - J30
quatre semaines après la fin de ce traitement les patientes ont eu une
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La plupart de nos patientes présentaient des tumeurs localement
avancées; qui lorsqu'elles sont différenciées, sécrètent les taux
importants de SCC. Dans ce travail, les taux faibles de SCC furent
retrouvés presque exclusivement, dans les tumeurs peu différenciées.
Nous n'avons retrouvé aucune corrélation entre le taux initial de SCC et
la survie de nos patientes. De même, nous n'avons observé aucune
corrélation entre différenciation et survie. Ceci peut être dû à un faible
effectif mais l'analyse de la figure 8A ne va pas dans ce sens, en effet
les courbes de survie en fonction de la positivité du SCC (SCC positif ou
négatif) sont totalement superposables.

Par ailleurs, l'analyse en fonction du taux initial montre que la plus
mauvaise des courbes est celle pour la quelle le SCC se situait entre 1,4
et 4 alors que la meilleure est celle du SCC entre 4 et 15 (figure 8 B)

IV.3 Intérêt du sec dans la surveillance et le suivi

La cinétique de baisse du SCC sous chimio-radiothérapie est par contre
parfaitement corrélée à la réponse au traitement pour les tumeurs
sécrétantes et peut alors être utilisée pour le suivi du traitement
(38,41,114,116).

Elle est même plus fortement corrélée à la survie que la réponse
clinique.

Toutes les tumeurs avec des taux de SCC initialement élevés ont
rechuté avec une élévation de leur taux de SCC. Cette élévation du
SCC a précédé la récidive clinique dans 12 cas de quelques mois.
Le SCC est donc un marqueur intéressant dans le suivi de ces patientes
(78,100).

En conclusion on peut dire que l'intérêt du SCC se situe plus dans
l'évaluation de la réponse au traitement et dans le suivie de la patiente
que comme un facteur pronostic initial (110). Dans notre étude, la
réponse à la chimio-radiothérapie première est le principal facteur
pronostique pour la survie.
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chirurgie radicale avec un curage pelvien et lombo - aortique. Une
hématotoxicité de grade 3 - 4 a été observée chez 6 patientes et une
toxicité digestive aiguë de grade 3 chez 3 patientes. Une réponse
complète à été observée dans 64% des cas et une réponse partielle
dans 36% des cas la chirurgie à pu être réalisée chez 24 malades, 2
malades n'ont pas pu avoir de chirurgie pour cause de maladies
associées; 23 /24 des patientes opérées étaient en exérèse complète.

Une réponse histologique complète était notée chez 13 patientes
(54,2%) une maladie résiduelle microscopique chez 4 patientes (16,6°1<»,
un résidu tumoral chez 6 patientes.

CALKINS et al (16) ont étudié les toxicités aiguës et chroniques de la
Radiothérapie externe administrée en plusieurs fractions par jour à
doses progressivement croissantes associée a une chimiothérapie pas 5
Fluorouracile - Cis platine ou Hydroxyurée chez des patientes avec
cancer du col localement avance. La radiothérapie externe était
administrée accélérée à dose de 1,2 Gy/fraction, 2 fractions par jour par
semaine avec un intervalle minimum de 4 heures entre les deux (2)
fractions.

La toxicité aiguë (nausées, vomissements, hematotoxicité) était plus
importante dans le groupe ayant reçue de l'Hydroxyurée la toxicité
chronique était surtout digestive (grêle radique) et apparaissait dose
dépendante. Il n'y avait pas de corrélation entre le taux des récidives
locales et la dose de radiothérapie externe ou le type de chimiothérapie
administrée.

VI.2 Valeur pronostique du sec
Plusieurs facteurs peuvent moduler le taux de SCC initial dans un cancer
du col utérin ( 22). Pour notre part, s'il n'existe aucune corrélation entre
stade de la maladie et taux initial de SCC, une corrélation faible non
statistiquement significative à été retrouvée entre taille du col utérin
mesuré à l'examen clinique et taux initial de SCC. Cette constatation
explique peut-être le taux moyen élevé de SCC dans les carcinomes de
stade lB. Dans plusieurs travaux, le SCC est corrélé avec le degré de
différenciation (13,85), les tumeurs peu différenciées sécrètent peu de
SCC (19,41), ce qui est confirmé pour notre travail, où une corrélation
hautement significative est retrouvée entre ces deux paramètres, le taux
moyen du SCC pour les tumeurs bien différenciées fut de 29,2 ng/ml
pour les tumeurs moyennement différenciées, de 16,5 ng/ml pour les
tumeurs peu différenciées de 3,6 ng/ml.
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CONCLUSION

La médiane de survie de 52 patientes incluses dans cette étude traitées
par chimio-radiotherapie première (5 Fluorouracile - Cis platine ­
radiothérapie externe suivi ou non d'une chirurgie pour un cancer du col
stade lB IVA était de 63 mois.

Nous avons trouvé une corrélation significative entre la survie et la
réponse histologique à la chirnio-radiotherapie.

Au moment du diagnostic, le taux du SCC fût élevé de 81 % des
patientes avant le traitement. Il était significativement corrélé à la
différenciation de la tumeur. Ce taux initial de SCC ne fût en rien corrélé
à la survie.

Par contre, l'analyse de la dynamique du SCC pendant le traitement fût
informative: la diminution importante et à fortiori là normalisation du
marqueur furent corrélée à la réponse histologique après chirurgie et à la
survie. Durant le suivi, ont été observées 23 rechutes, la plupart d'entre
elles étant pelviennes, associées ou non à une rechute ganglionnaire ou
métastatique. Cette rechute fût associée à une élévation du SCC dans
66% des cas. Les patientes sans élévation du SCC au moment de la
rechute avaient soit un SCC initial normal soit une récidive très limitée.

Cette élévation du SCC a précédé la rechute clinique en moyenne de dix
(10) mois.
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RESUME

Evaluer la valeur pronostique du SCC (Squamous Cell Carcinoma
antigen) chez les patientes traitées par la chimio-radiotherapie première
pour un cancer du col utérin.

Cinquante deux (52) patientes traitées entre 1990 et 2001 par chimio­
radiotherapie première dont l'âge moyen : 53 ans. Les stades suivants
ont été observés: lB : 14% ; liA: 210/0 ; liB 28%, IVA 12%. Le protocole
de chimiothérapie utilisé: 5 FU 19/m2 J1-J3 et J21-J23 en perfusion
continue; COOP 50 mg 1m2 J1-J2 et J21, J22 en perfusion de courte
durée. La dose de radiothérapie: 40 Gy en 20 séances et cinq (5)
semaines.

Réévaluation et chirurgie (36 patientes) ou un cycle complémentaire de
5-FU + COOP et radiothérapie externe et 1 ou curiethérapie jusqu'à une
dose tumorale de 55-76 GY (16 patientes).

La réponse clinique majeure: 45%, la réponse clinique complète: 33%,
la réponse histologique majeure: 36%, une médiane de survie de 63
mois; les survies à 2 ans et à 5 ans: 78% et 62%. Le principal facteur
pronostique retrouvé est la réponse à la chimiothérapie.

Le taux de SCC était élevé avant le traitement chez 80% des patientes. Il
était significativement corrélé avec la différenciation tumorale. (p = 0,03)
et non corrélé avec le stade. Aucune corrélation entre le taux initial de
SCC et la survie ne fût retrouvée.
Par contre, la diminution du marqueur sous traitement était corrélée à la
réponse histologique (p= 0,04) et à la survie ( p = 0,01).

Vingt quatre patientes ont rechuté. Dans 66% de ces rechutes, une
augmentation du SCC était notée, et celle-ci précédait la rechute clinique
dans 30% des cas parfois de plusieurs mois.

Cependant, la diminution du SCC durant la chimiothérapie a une forte
valeur pronostique pour la survie. De plus, il est particulièrement utile
dans le suivi des patientes, son ascension pouvant précéder la rechute
clinique de plusieurs mois.

Mots- clés:
Cancer du col localement avancé, chimio-radiotherapie concomitante,
Squamous Cell Carcinoma Antigen (SCC).
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ANNEXES

Echg!l.g~~_çl~P~~ffofmanç_e(liJllitatiol1d~s_çonditiol1sde vie selon l'O.M.S) :

• Code 0 : Normal.ne se plaint de rien; pas de si~lle de la maladie:

• Code '1 : capable d'une éfctivité normale avec errort .quelques siqlles
de la maladie;

• Codt: 2,prend soins de lui-même mais est illcapable d.'ulle aclivilé
normale ou d'un travail

• Code 3: requiert une assistance épisodique l11é1is suuviel Il à I,J plus
part de ses besoins (a besoin d'une assistallce importallte et des
soins médicaux fréquent.)

• Code 4 : Impotent a besoin d'une assistance et de soins spéciaux,
moribond.

Section Break (Next Page)

" .

'.
,
.1
~

.,

..
>:.

\....
"



Eçhelle de toxicité de Chimio tt"1érapie O.M.S (Hématologiq~:

.:.... . .. .".

Grade 0 Grade 1 Grade 2 1 Grade 3 : Grade 4
1

1
-_.--_.---

1
1 --

: Hémoglobine (g/dl) :
1 6,5 - 7,9 1 < 6,5
1

> 11 1 9,5 -10,9 8'-9,4 1i.
\ Leucocytes (! mm

3
) > 4000 3000 - 3900 2000 - 2900

1 1000 - 1900 10001

1

1 P, Neutrophile ( / mm3
) i > 2000 1500 - 1900 i 1000 - 1400 1 500 - 900

-1

1

l,! Plaquettes / mm3
> 100000 75 - 99000 50 - 74000 ! 24 - 29000 <25000

1

1 1
1

";'~. .- '.~ , . . ..
. -1 j

_ - ",';(
• Hémoi":\3'gies Absente

...;": ...
Pétéchies Modérée '. Moyenne, !

I-~Ir::crtante



Echelle de toxicité de Chimio thérapie O.M.S (Hématologique) :

': ...:

<.
i,

/

1 Grade 0 Grade 1 Grade 2 1 Grade 3 Grade 4

1 Hémoglobine (g/rjl)
Î

> 11 9,5 - 10,9 8-9,4 165-79 < 6,5 1
l' ,

Leucocytes (/ mm3
)

1000
:

> 4000 3000 - 3900 2000 - 2900 1000 - 1900 i
1

"

,1 P. Neutrophile ( / mm
3

) > 2000 1500 - 1900 1000 - 1400 500 - 900 i
1

1
. ,

1 Plaquettes / mm3 > 100000 1 24 - 29000 ~I <25090
,

75 - 99000 50 - 74000
.' .- .. 1. 1

. _ ...
1

Impà'rt~rlte
1

1 ..

' ..
1 , Moyenn~ .' \

,

Hémorragies
• 9;.: ••- "

Absente . Pétéchies . MCdérée1

1 1
1,


