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RÉSUMÉ  
 
 
Objectif : 
 
L’imagerie TDM, pour optimiser la distribution de dose des curiethérapies de la voûte 
vaginale (CVV), est utilisée depuis 2012 au CHU de TOURS. L’objectif de notre étude était 
d’évaluer l’impact clinique de cette technique.  
 
Matériels & méthodes : 
 
Entre Décembre 2012 et Septembre 2016, 158 patientes opérées d’un cancer de l’endomètre 
ont reçu une CVV adjuvante, à la dose de 24 Gy en 4 fractions, ou 10 Gy en 2 fractions en cas 
de RTE préalable. Afin de valider la procédure d’optimisation, une double planification 
TDM, standardisée (prescription à 5 mm de l’interface muqueuse-applicateur)  et optimisée 
(objectifs : D90 = dose prescrite ± 5% ; D2cc vessie/rectum ≤ dose prescrite ; D2cc intestin ≤ 
dose prescrite -1Gy) a été réalisée chez les 59 premières patientes (groupe 1). Ces patientes 
ont été traitées de manière standardisée. Les 99 patientes suivantes (groupe 2) ont été traitées 
en utilisant la dosimétrie optimisée. Le contrôle local (CL) et la toxicité tardive (TOX) 
urinaire et digestive ont été comparés en fonction des paramètres dosimétriques.  
 
Résultats : 
 
Le suivi médian était de 40.4 mois. Le taux de CL à 3 ans était de 97.8%. Parmi les patientes 
traitées par CVV seule, les taux de TOX urinaire, intestinale et rectale étaient de 7.5% vs 
31.3% (p=0.022), 5.0% vs 6.3% (p>0.99) et 0% vs 6.3% (p=0.194) dans le groupe 2 versus 1, 
respectivement ; et parmi celles traitées par RTE + CVV, de 13.6% vs 22.2% (p=0.353), 5.1% 
vs 14.8% (p=0.199) et 6.8% vs 3.7% (p>0.99), respectivement. Il s’agissait exclusivement de 
grades ≤  2 selon la CTCAE v4.0. 
 
Conclusion : 
 
L’optimisation 3D a permis de réduire significativement la TOX tardive urinaire chez les 
patientes traitées par CVV seule, sans avoir d’impact négatif sur le CL. 
 
 
Mots clés : cancer de l’endomètre, curiethérapie de la voute vaginale guidée par l’image, 
toxicité urinaire, toxicité digestive.  
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COMPUTED TOMOGRAPHY-BASED IMAGE-GUIDED VAGINAL VAULT 
BRACHYTHERAPY: CLINICAL OUTCOMES (LOCAL CONTROL & LATE 
TOXICITY) OF PATIENTS TREATED FOR ENDOMETRIAL CANCER. 
 
ABSTRACT 
 
Purpose : 
 
CT-based 3D planning, which allows optimization of dose distribution, in high-dose-rate 
(HDR) vaginal vault brachytherapy (VVB), has been used since 2012 at the University 
Hospital of Tours. The aim of this study was to evaluate clinical outcomes of this VVB 
technique.  
 
Methods : 
 
Between Dec. 2012 and Sept. 2016, 158 patients underwent surgery for endometrial cancer, 
and received adjuvant VVB (24 Gy in 4 fractions, or 10 Gy in 2 fractions in case of prior 
EBRT). The feasibility of the optimization procedure, was assessed on the first 59 patients 
(group 1), treated according to a standard plan, by comparison of the CTV D90 and the D2cc 
of organs at risk, obtained from standards plans (prescription at 5 mm depth) and optimized 
plans [constraints: CTV D90 = prescribed dose (PD) ± 5% ; D2cc of rectum and bladder ≤ PD 
; D2cc of intestine ≤ (PD-1Gy)].The following 99 patients (group 2) received optimized VVB. 
Local control and late urinary and gastrointestinal toxicity were compared according to the 
dosimetric parameters.  
 
Results :  
 
With a median follow-up of 40.4 months, local control rate at 3 years was 97.8%. Urinary, 
intestinal and rectal toxicity rates were 7.5% vs 31.3% (p=0.022), 5.0% vs 6.3% (p>0.99) and 
0% vs 6.3% (p=0.194), in group 1 versus group 2, respectively, in patients treated with VBT 
alone ; and 13.6% vs 22.2% (p=0.353), 5.1% vs 14.8% (p=0.199) and 6.8% vs 3.7%, 
respectively, in those who received EBRT + VVB. All adverse events reported were grade 1 
or 2 according to the CTCAE.V4.0 scale.  
 
Conclusion : 
 
CT-based 3D-optimization significantly reduced the incidence of long-term urinary toxicity in 
women treated with adjuvant VVB alone, without detrimental impact on local control.  
 
 
Key words : endometrial cancer, image-guided vaginal vault brachytherapy, urinary toxicity, 
gastrointestinal toxicity.  
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1 INTRODUCTION  
 
Le cancer de l’endomètre est devenu le cancer gynécologique le plus fréquent dans les pays 
développés. Cent mille nouveaux cas ont été diagnostiqués en 2012 en Europe. En France, il 
se place au cinquième rang des cancers de la femme, avec 8367 nouveaux cas et 2336 décès 
en 2017 (1). Il survient principalement chez la femme ménopausée. L’âge médian au 
diagnostic est de 63 ans. Le principal facteur de risque est l’hyperœstrogénie, endogène 
(obésité), ou exogène (prise de Tamoxifene). L’adénocarcinome endométrioïde (type 1) est le 
type histologique le plus fréquent (80-90% des cas). Les autres types histologiques (types 2) 
sont les carcinomes papillaires-séreux, à cellules claires et les carcinosarcomes. La majorité 
des cancers de l’endomètre sont diagnostiqués à un stade précoce (80% de stade I) selon la 
classification  Figo 2009 (tableau 1) (2), avec un taux de survie à 5 ans estimé à plus de 95%.  
 
Le traitement de première intention des cancers endométriaux est la chirurgie. 
L’hystérectomie totale, avec annexectomie bilatérale, est la technique de référence. Une 
chirurgie plus élargie est recommandée en cas de tumeur de type 2 histologique (colpo-
hystérectomie et omentectomie). Le staging ganglionnaire (lymphadénectomie pelvienne, 
lombo-aortique, ou technique du ganglion sentinelle) se discute en fonction des facteurs de 
risque de récidive, notamment histopathologiques (grade, invasion myométriale, présence 
d’emboles) sur le bilan préopératoire (produit de curetage et IRM préopératoire). Ainsi, les 
patientes sont classées à priori en groupes à risque faible, intermédiaire, ou élevé de récidive 
(tableau 2). 
 
Les critères histologiques de la pièce opératoire permettent d’affiner la classification 
histopronostique (tableau 3) et d’orienter le choix du traitement adjuvant. Les 
recommandations publiées par les groupes ESMO/ESGO/ESTRO (3) sur la prise en charge 
des cancers de l’endomètre, en fonction du risque de récidive, s’imposent depuis 2016. 
 
Les patientes du groupe à faible risque ne tirent pas bénéfice d’un traitement adjuvant. Une 
surveillance simple est recommandée (4). Pour les patientes à risque intermédiaire et élevé de 
récidive, une irradiation adjuvante est recommandée, afin de réduire le risque de récidive 
locorégionale, sans toutefois améliorer la survie globale (4) (5). Le schéma testé dans l’essai 
PORTEC-3, associant une radio-chimiothérapie concomitante suivie d’une chimiothérapie 
adjuvante, versus radiothérapie seule, n’améliorait pas non plus la survie globale chez les 
patientes à haut risque. En revanche, la survie sans récidive était améliorée (RR 0.71, p = 
0.02), surtout pour les stades III (RR 0.66, p = 0.01), mais au prix d’une toxicité de grade 3 de 
60% dans le groupe dont le traitement comportait une chimiothérapie, contre seulement 12% 
dans le groupe radiothérapie seule (p < 0.001) (5). La prescription de chimiothérapie doit 
donc tenir compte de la balance bénéfice-risque de chaque patiente, individuellement. 
 
Les indications des différentes modalités de radiothérapie adjuvante des cancers de 
l’endomètre ont évolué au cours du temps à la lumière des résultats des essais thérapeutiques, 
et notamment de PORTEC-2. La radiothérapie externe, suivie ou non d’une curiethérapie de 
la voûte vaginale, est indiquée pour les patientes des groupes à risque intermédiaire-haut et 
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FIGO 
(2009) 

Description  

Stades I 
IA 
IB 

Tumeur limitée au corps utérin.  
Tumeur limitée à l’endomètre ou envahissant moins de 50% du myomètre.  
Tumeur envahissant ≥ 50% du myomètre.  

Stades II Tumeur envahissant le stroma cervical.  

Stades III 
IIIA  
IIIB  
IIIC 
   IIIC1 
   IIIC2 

Extension locale et/ou régionale :  
Séreuse et/ou annexes.  
Envahissement vaginal et/ou paramétrial.  
Atteinte des ganglions lymphatiques régionaux :  
   Ganglions pelviens.  
   Ganglions para-aortiques, ± pelviens.  

Stades IV 
IVA 
IVB 

Extension aux organes de voisinage, ou à distance.  
Extension à la muqueuse vésicale et/ou intestinale.  
Métastases à distance, y compris intra-abdominales et ganglions inguinaux.  

   Tableau 1 : Classification FIGO 2009. 
 
 

Risque bas Risque intermédiaire Risque élevé 

Type 1, stade IA, G1/2. Type 1, stade IA, G3,  
Type 1, stade IB, G1/2.  

Type 1, stade IB, G3,  
Type 1, stades ≥ II,  
Type 2 histologique.  

   Tableau 2 : Définition des groupes à risque sur le bilan préopératoire. 
 
 

Risque bas Risque intermédiaire Risque  
intermédiaire-haut 

Risque élevé 

Type 1, stade IA, G1/2.  Type 1, stade IB, G1/2. 
 

Type 1, stade IA/IB, 
G1/2, avec emboles ;  
Type 1, stade IA, G3. 

Type 1, stade IB, G3 ;  
Type 1, stades ≥ II ;  
Type 2 histologique.  

   Tableau 3 : Définition des groupes à risque après examen anatomopathologique définitif.  
 
 

Contraintes CVV seule (4 x 6 Gy) RTE (45 / 50,4 Gy) + CVV (2 x 5 Gy) 

 D90 6 Gy (32 Gy EQD2) 5 Gy (56,8 / 62,1 Gy EQD2) 

 D2cc vessie / rectum 6 Gy (43,2 Gy EQD2) 5 Gy (59,2 / 64,4 Gy EQD2) 

 D2cc intestin 5 Gy (32 Gy EQD2) 4 Gy (54,4 / 59,6 Gy EQD2) 

   Tableau 4 : Récapitulatif des objectifs et contraintes de dose utilisés pour la planification  
   optimisée. Doses exprimées en Gy, par fraction (dose totale EQD2). 
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élevé. La curiethérapie seule est en revanche suffisante pour assurer le contrôle local des 
patientes du groupe à risque intermédiaire, sur la base des résultats de PORTEC-2 : 3.4% 
versus 2.4% de récidives vaginales, respectivement, dans les groupes radiothérapie et 
curiethérapie (p = 0.55), mais morbidité urinaire et digestive significativement moindre dans 
le groupe curiethérapie, par rapport à la radiothérapie externe qui avait un impact péjoratif sur 
la qualité de vie, lié à la toxicité digestive  (6).  
 
Les résultats des différents essais thérapeutiques ont vraisemblablement aussi été influencés 
par l’évolution des techniques de radiothérapie, comme le suggère l’essai PORTEC-3, qui 
objective de bien meilleurs résultats dans le bras radiothérapie seule que ceux observés dans 
les essais précédents, menés par le même groupe coopérateur. L’irradiation externe avec 
modulation d’intensité a montré sa capacité à diminuer la toxicité digestive (7) (8) et est 
devenue la technique d’irradiation externe de référence des cancers gynécologiques. 
 
La curiethérapie a toujours eu une place prépondérante en France dans de la prise en charge 
des cancers gynécologiques. Il s’agit en effet d’un outil inégalable pour délivrer de très fortes 
doses dans le volume cible tout en épargnant les organes à risque (OAR) de proximité (vessie, 
rectum, sigmoïde principalement). Ses caractéristiques physiques et balistiques, caractérisées 
par un gradient de dose très élevé dans les centimètres autour de la source radioactive placée 
au contact du volume cible (décroissance de la dose selon l’inverse du carré de la distance, de 
l’ordre de 10%/mm), assurent naturellement une irradiation avec modulation d’intensité dans 
un territoire restreint autour du volume cible. La curiethérapie à haut débit de dose (HDD) est 
depuis les années 90 la technique de choix pour apporter un appoint de dose au niveau de la 
voûte vaginale, puisqu’elle a l’avantage d’être réalisée en ambulatoire, et permet de 
s’affranchir des complications du décubitus liées à l’alitement (9). Les schémas de 
prescription de dose les plus utilisés sont : 3 fractions de 7 Gy, ou 4 fractions de 5 ou 6 Gy en 
cas de curiethérapie exclusive ; 2 fractions de 5 Gy, ou 6,5 Gy en une seule séance en cas de 
radiothérapie externe préalable.  
 
La curiethérapie optimisée guidée par l’image est née des travaux du GYN-GEC-ESTRO et 
est désormais utilisée en routine pour les cancers du col utérin (10). Elle a été rendue possible 
: d’une part par le développement des techniques d’imagerie tridimensionnelle (scanner et 
IRM) et leur intégration aux logiciels de planification ; mais aussi par le développement 
concomitant des projecteurs de source, permettant une planification de la dose délivrée par 
modulation des positions et des temps d’arrêt de la source d’Iridium miniaturisée.  
 
La curiethérapie de la voûte vaginale (CVV) est considérée comme un geste simple (11). Les 
applicateurs uni-canal (cylindres ou bougies stump), utilisés par beaucoup d’équipes car 
faciles à insérer de manière répétitive et sans sédation,  permettent de délivrer une distribution 
très standardisée de la dose prescrite à 5 mm de l’interface muqueuse-applicateur, et ne 
nécessitent pas l’utilisation systématique d’une imagerie, même 2D, pour la réalisation de la 
dosimétrie. Le bénéfice de tenter d’individualiser la profondeur de prescription de dose selon 
l’épaisseur de la voûte et de la paroi vaginale, et de calculer la dose réellement délivrée aux 
organes à risque a été suggéré dès le début des années 2000 par Onsrud et al. 
L’individualisation de la profondeur de prescription permettait de faire passer le taux de 
complications vaginales de 34% à 18% (12). 
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Le service de radiothérapie du Centre Hospitalier Universitaire de Tours utilise depuis 2006 
l’imagerie IRM afin d’optimiser la distribution de dose des curiethérapies utérovaginales. 
L’installation en 2010 d’un scanner dédié dans le service, nous a conduit en 2012 à réaliser 
une étude dosimétrique chez 59 patientes traitées par curiethérapie de la voûte vaginale post-
opératoire pour un adénocarcinome de l’endomètre, afin d’évaluer l’apport de la planification 
sur l’imagerie scanner. Un premier plan était calculé selon la prescription standard à 5 mm de 
l’interface muqueuse-applicateur et était utilisé pour le traitement des patientes ; un deuxième 
plan avait pour objectif d’adapter la prescription aux conditions anatomiques de la patiente.  
Les paramètres de D90 du CTV (dose reçue par 90% du volume cible) et de D2cc des organes 
à risque (dose délivrée aux 2cm3 les plus exposés de l’OAR) ont été comparés. Nous avons 
montré que l’optimisation de la dosimétrie grâce à l’imagerie 3D était faisable, y compris en 
utilisant un applicateur de type bougie stump. Elle permettait de respecter l’objectif de 
planification (D90 égale à la dose prescrite ± 5%) deux fois plus souvent qu’avec une 
dosimétrie standard, et de diminuer la dose aux organes à risque dans 70% des cas (13). Une 
étude de Kim & al. a montré des résultats similaires (14). Aussi, depuis Janvier 2015, la 
curiethérapie de la voûte vaginale guidée par la tomodensitométrie est devenue notre 
technique de référence.  
 
Les objectifs de notre étude étaient : de confirmer les résultats dosimétriques observés lors de 
l’étude préliminaire sur une population plus importante ; et d’évaluer l’impact clinique de 
cette technique en comparant les résultats, en termes de contrôle local et de toxicité, des 
patientes traitées avec ou sans optimisation.  

2 MATERIEL & METHODES  
2.1 Population de l’étude :  
 
L’ensemble des patientes successives ayant reçu une curiethérapie dans le cadre du traitement 
adjuvant de leur cancer de l’endomètre entre Décembre 2012 et Septembre 2016 dans le 
service de radiothérapie du Centre Hospitalier Universitaire de Tours ont été incluses dans 
l’étude. Les patientes aux antécédents de radiothérapie pelvienne pour un autre cancer ont été 
exclues. Toutes les patientes étaient informées de la stratégie de prise en charge et de la 
possibilité d’utiliser leurs données à des fins de recherche. Aucune ne s’y est opposée. 

2.2 Protocole de l’étude :  
 
La stratégie thérapeutique proposée en réunion de concertation pluridisciplinaire a suivi les 
recommandations ESMO/ESGO/ESTRO Les patientes ayant une indication d’irradiation 
externe ont reçu 45 Gy en 25 fractions en cas de radiothérapie sans chimiothérapie 
concomitante ou 50,4 Gy en 28 fractions lorsque le schéma PORTEC-3 a été retenu. 
 
Le processus de prescription, de planification et de réalisation de la CVV a été le suivant : 
 
La première étape a consisté en la rédaction, lors de la consultation initiale, du plan de 
traitement mentionnant : le diamètre de la bougie stump (adapté à la taille du vagin, 
déterminée lors de l’examen gynécologique), la dose totale et le nombre de fractions (10 Gy 
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en 2 fractions en cas d’irradiation externe préalable, 24 Gy en 4 fractions en cas de 
curiethérapie seule). 
 
Toutes les patientes ont eu un scanner de planification, applicateur en place (coupes jointives 
de 3 mm d’épaisseur), en position de traitement (décubitus dorsal, jambes étendues, afin de 
limiter la dose au rectum), sans conditions de remplissage de la vessie et du rectum  (15). 
 
Le volume cible, correspondant à la voûte vaginale et au tiers supérieur du vagin, ainsi que les 
organes à risques de proximité (vessie, rectum, intestin) ont été délinéés à l’aide du logiciel 
ARTIVIEW par le même oncologue radiothérapeute pour l’ensemble de la cohorte.  
 
La planification dosimétrique a été réalisée à partir de la TDM à l’aide du logiciel 
BRACHYVISION. Lors de l’étude préliminaire, la dosimétrie standardisée était réalisée en 
insérant automatiquement une ligne de référence rectiligne, dans le plan frontal, à 5 mm de 
l’interface muqueuse-applicateur, en regard du CTV, à droite ou à gauche de l’applicateur. Le 
calcul de distribution de dose était basé sur l’objectif de délivrer la dose prescrite ± 0,1 Gy au 
niveau de la ligne de référence (figure 1). Le plan optimisé était calculé en dessinant la ligne 
de référence afin qu’elle épouse la forme du volume cible sur toute sa hauteur, en choisissant 
le côté de l’extension latérale la plus large. Le calcul de la distribution de dose s’effectuait 
ensuite en utilisant le même objectif que le plan standardisé. Les histogrammes dose-volumes 
et le tableau des objectifs du plan permettaient de vérifier si les objectifs et les contraintes de 
dose étaient respectés, et de proposer une optimisation interactive en modifiant les temps de 
stationnement de la source à chaque position dans l’applicateur dans le cas contraire (figure 
2). A l’issue de l’étude préliminaire, seul le plan optimisé était calculé. Aucune 
recommandation concernant les objectifs et les contraintes de dose n’ayant été publiée à ce 
jour, nous les avons définis à partir de notre expérience de dosimétrie 2D basée sur l’ICRU 
38, en intégrant les concepts de l’ICRU 72, à savoir : objectif de dose dans 90% (D90) du 
volume anatomoclinique, et contrainte de dose dans 2 cm3 (D2cc) des organes à risques. La 
D90 du CTV devait être la dose prescrite ± 5%. La D2cc vésicale et rectale devaient être 
inférieures ou égales à la dose prescrite (car selon l’ICRU 38, les points vésicaux et rectaux 
étaient positionnés à 5 mm de l’interface muqueuse-applicateur). Nous avons décidé 
empiriquement que la D2cc intestinale devait être de 1 Gy inférieure à la dose prescrite 
(tableau 4). 
 
Les paramètres dosimétriques étaient rapportés et convertis en équivalent 2 Gy (EQD2) en 
utilisant le modèle linéaire quadratique, avec un α/β = 3 pour les OAR et un α/β = 10 pour le 
CTV. La dose calculée était multipliée par le nombre de fractions, et additionnée à celle 
délivrée lors de la RTE, le cas échéant. On supposait que les 2cm3 les plus exposés de la 
vessie et du rectum ne variaient pas d’une fraction à l’autre, et étaient situés dans l’isodose 
100% de la radiothérapie externe. 
 
Les séances de curiethérapie étaient planifiées à raison de 2 fractions par semaine, réalisées à 
72 heures d’intervalle. Le plan initial était utilisé pour l’ensemble des fractions. En effet, 
d’après la littérature, le rapport coût-efficacité de la planification à chaque fraction est 
insuffisant pour recommander formellement cette pratique (16). 
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Figure 1 : Dosimétrie standardisée (à gauche : ligne de référence indiquée par une flèche). 
 
 
 
 
 

 
Figure 2 : Dosimétrie optimisée (à gauche : ligne de référence indiquée par une flèche). 
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La surveillance, au décours du traitement, était trimestrielle pendant 2 ans, puis semestrielle, 
pour une durée totale de 5 ans, selon les recommandations InCa et ESMO-ESTRO-ESGO (3) 
(17). Les patientes ne s’étant pas présentées à la consultation étaient recontactées par 
téléphone. 

2.3 Evaluation des critères de jugement de l’étude :  
 
Nous avons défini deux groupes de patientes pour l’évaluation des critères de jugement 
principaux. Le groupe 1 correspondait aux 59 patientes incluses dans l’étude dosimétrique 
préliminaire entre Décembre 2012 et Décembre 2014, pour lesquelles une double 
planification dosimétrique, 2D puis 3D, avait été simulée. Ces patientes ont été traitées à 
partir de la dosimétrie 2D.  Le groupe 2 était constitué des 99 patientes traitées de manière 
optimisée de Janvier 2015 à Septembre 2016.  

2.3.1 Comparaison des résultats dosimétriques : 
 

Le même oncologue radiothérapeute a délinéé les volumes cibles et les organes à risque, puis 
validé les dosimétries optimisées, dans les deux groupes. Afin de s’assurer de la validité des 
résultats cliniques, nous devions vérifier l’absence de détérioration des résultats de 
l’optimisation dans le groupe 2. Nous avons calculé, pour chaque groupe, le pourcentage de 
plans respectant : (i) l’objectif de planification, à savoir : D90 du CTV égale à la dose 
prescrite ± 5% ; (ii) les contraintes aux OAR, à 0,1 Gy près : D2cc vésicale et rectale 
inférieures ou égales à la dose prescrite, D2cc intestinale inférieure ou égale à la dose 
prescrite moins 1 Gy.  

2.3.2 Critères de jugement principaux :  
 
Les critères de jugement principaux étaient l’évaluation du contrôle local (taux de rechute 
locale vaginale) ; et l’évaluation, par un interrogatoire exhaustif au cours des consultations de 
surveillance, de la toxicité radio-induite tardive (apparaissant plus de 6 mois après la 
radiothérapie), urinaire et digestive, dont la sévérité était jugée selon la classification CTCAE 
v4.0 (18).  

2.3.3 Critères de jugements secondaires :  
 
Les critères de jugement secondaires étaient l’évaluation de la survie globale, de la survie 
spécifique, et de la survie sans récidive (locale, pelvienne et/ou à distance) de l’ensemble de 
la population, en fonction du stade de la maladie, et du groupe pronostique.  

2.4 Analyse statistique :  
 
Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et l’écart-type (ET), ou la médiane 
et l’intervalle interquartile (IQR, Q1-Q3) ; les variables qualitatives par les effectifs et les 
pourcentages. Les données qualitatives ont été comparées à l’aide du Chi-2 ou du test exact de 
Fisher. Les données quantitatives ont été comparées en utilisant le test de Student pour les 
moyennes, et le test de Wilcoxon pour les médianes, en l’absence de distribution normale. Les 
analyses de toxicité ont été réalisées en sous-groupes, définis en fonction du traitement reçu 
(curiethérapie seule ou précédée d’une irradiation externe). Une analyse univariée a été 
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effectuée, lorsque le nombre d’évènements le permettait, pour définir les facteurs associés à la 
survenue de la toxicité. Nous avons testé les facteurs suivant : l’âge, l’IMC, la réalisation ou 
non d’un curage lors de la chirurgie (pelvien ou lombo-aortique), le respect de la contrainte 
(D2cc) et la dose totale reçue en EQD2. Les courbes de survie ont été construites à l’aide de 
la méthode de Kaplan-Meier et comparées par le test du Log-rank. Les données ont été 
censurées à la date des dernières nouvelles. Pour l’analyse des taux de récidive, seule la 
première rechute était prise en compte : il s’agissait d’une récidive à distance s’il y avait des 
métastases à distance (y compris ganglionnaires inguinales ou latéro-aortiques, ou une 
carcinose péritonéale), avec ou sans récidive vaginale ou pelvienne simultanée ;  d’une 
récidive pelvienne en cas de rechute pelvienne extra-vaginale ou ganglionnaire pelvienne, 
avec ou sans récidive vaginale simultanée ; d’une récidive locale en cas de rechute vaginale 
exclusive. Les différences étaient considérées comme statistiquement significatives pour un p 
< 0,05. L’analyse statistique a été réalisée à l’aide du logiciel R version 3.3.1. 

2.5 Ethique : 
 
Notre étude est enregistrée sous le n° 2019 046 dans le registre des études cliniques du CHU 
de Tours. Notre protocole a été validé par le comité d’éthique sans recommandation, ni 
réserve. Le fichier a été enregistré par le CHU en respectant les recommandations de la CNIL. 

3 RESULTATS  
3.1 Caractéristiques patientes : 
 
Les caractéristiques des patientes, présentées dans le tableau 5, étaient réparties de façon 
similaire dans les deux groupes. L’âge médian était de 68 ans, l’IMC moyen de 29.1 kg/m2. 
La majorité des cancers pris en charge étaient de type 1 histologique (71.5% de carcinomes 
endométrioïdes) et limités au corps de l’utérus, de stade IA ou IB (22.2% et 51.9% 
respectivement). Parmi les stades I, on notait toutefois une proportion de cancers à risques 
intermédiaire-haut et élevé plus importante dans le groupe 2 (12.1% versus 3.4% et 25.3% 
versus 22% respectivement).   
 
La médiane de suivi était de 40.4 mois (36.0-48.5) dans la population globale, 58.9 mois 
(49.3-63.1) dans le groupe 1, et 29.1 mois (19.3-37.3) dans le groupe 2. 

3.2 Traitements réalisés :  
 
Toutes les patientes ont été traitées par hystérectomie totale non conservatrice, associée à un 
curage pelvien, et lombo-aortique dans 58.2% et 27.2% des cas (21.7% et 14% de curages 
positifs, respectivement). Une radiothérapie externe adjuvante, conformationelle avec 
modulation d’intensité, a été délivrée chez 54.5% des patientes (45.8% dans le groupe 1, et 
59.6% dans le groupe 2). Dix-neuf pour cent des patientes ont reçu une chimiothérapie 
adjuvante par sels de platine et/ou taxanes. Toutes les patientes ont eu une curiethérapie à 
HDD, selon la technique dosimétrique 2D standard pour les patientes du groupe 1, optimisée 
par imagerie 3D pour le groupe 2, selon le protocole (tableau 6). 
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 Population globale 

(n = 158) 
Groupe 1 
(n = 59) 

Groupe 2 
 (n = 99) 

P value 

DONNEES GENERALES 

Age (années)  68 (9,5) 67,9 (10,0)  68 (9,2) 0.385 

BMI (kg/m2) 29,1 (6,6) 29,1 (6,5) 30,2 (6,6) 0.321 

OMS (%)  0.675 

0 105 (66,5) 37 (62,7) 68 (68,7)  

1  47 (29,7) 20 (33,9) 27 (27,3)  

2  6 (3,8) 2 (3,4)  4 (4,0)  

DONNEES HISTOLOGIQUES 

Type histologique   > 0.99 

1 113 (71,5) 42 (71,2) 71 (71,7)  

2 45 (28,5)  17 (28,8) 28 (28,3)  

Grade        0.299 

1 50 (31,6) 23 (39,0) 27 (27,3)  

2 43 (27,2) 15 (25,4) 28 (28,3)  

3 65 (41,1) 21 (35,6) 44 (44,4)  

Stade FIGO 0.982 

IA 35 (22,2) 14 (23,7) 21 (21,2)  

IB 82 (51,9) 32 (54,2) 50 (50,5)  

II  11 (7,0) 5 (8,5) 6 (6,1)  

IIIA 6 (3,8) 2 (3,4) 4 (4,0)  

IIIB 1 (0,6) 0 (0,0) 1 (1,0)  

IIIC1 13 (8,2) 4 (6,8) 9 (9,1)  

IIIC2 6 (3,8) 1 (1,7) 5 (5,1)  

IV 4 (2,5)  1 (1,7) 3 (3,0)  

Emboles 0.038 

Oui 34 (21,5) 7 (11,9) 27 (27,3)  

Non 124 (78,5) 52 (88,1) 72 (72,7)  

Groupes pronostiques (stades I)  0.048 

Faible  8 (5,1) 6 (10,2) 2 (2,0)  

Intermédiaire  60 (38,0) 25 (42,4) 35 (35,4)  

Intermédiaire – haut  14 (8,9) 2 (3,4) 12 (12,1)  

Haut 38 (24,1) 13 (22,0) 25 (25,3)  

   Tableau 5 : Caractéristiques patientes, et tumorales.  
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 Population globale 

(n = 158) 
Groupe 1 
(n = 59) 

Groupe 2 
 (n = 99) 

P value 

THERAPEUTIQUES  

Curage pelvien 0.530 

Non réalisé 66 (41,8) 28 (47,4) 38 (37,4)  

Négatif  72 (45,6) 24 (40,7) 48 (48,5)  

Positif  20 (12,6) 7 (11,9) 13 (13,1)  

Curage lombo-aortique 0.184 

Non réalisé 115 (72,8) 48 (81,4) 67 (67,6)  

Négatif  37 (23,4) 10 (16,9) 27 (27,3)  

Positif  6 (3,8) 1 (1,7) 5 (5,1)  

Radiothérapie externe 0.128 

Oui 86 (54,4) 27 (45,8) 59 (59,6))  

45-46 Gy 76 (48,1) 26 (44,1) 50 (50,5)  

50,4 Gy 10 (6,3) 1 (1,7) 9 (9,1)  

Non 72 (45,6) 32 (54,2) 40 (40,4)  

Chimiothérapie 0.121 

Oui  30 (19,0) 7 (11,9) 23 (23,3)  

Non 128 (81,0) 51 (88,1) 76 (76,7)  

   Tableau 6 : Caractéristiques thérapeutiques. 
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3.3 Analyse dosimétrique :  
 
Les pourcentages de plans ayant respecté des objectifs de dose au CTV, et des contraintes aux 
OAR, pour chacun des groupes (plans standards, puis optimisés dans le groupe 1, plans 
optimisés dans le groupe 2) sont présentés dans le tableau 7. Les doses totales EQD2, 
moyennes et médianes, pour chaque paramètre, sont détaillées dans le tableau 8. Les résultats 
observés dans le groupe 2 confirment ceux de l’étude préliminaire, sur une population plus 
importante. L’optimisation permet d’améliorer la couverture du CTV, quitte à dépasser la 
contrainte de dose sur le tractus digestif un peu plus fréquemment. Ces résultats concordants 
rendaient légitime la poursuite de l’étude, afin de mesurer l’impact clinique de l’optimisation.  

3.4 Analyse de la toxicité :  
 
Les résultats sont présentés dans le tableau 9.  

3.4.1 Toxicité urinaire :  
 
Treize patientes traitées par CVV seule, et 14 parmi celles ayant reçu une RTE préalable, ont 
présenté une toxicité urinaire tardive : 10 (31.3%) dans le groupe 1, versus 3 (7.5%) dans le 
groupe 2, p = 0.022 ; et 6 (22.2%), versus 8 (13.6%), p = 0.353, respectivement. Il s’agissait 
principalement d’incontinence urinaire (dans 88.9% des cas), mais aussi de dysurie et de 
pollakiurie ; exclusivement de grade ≤ 2 selon la CTCAE v.4.0. Le délai médian d’apparition 
était de 12 mois. En analyse univariée, seule l’optimisation était associée à une réduction de la 
toxicité urinaire, chez les patientes traitées par CVV seule (OR = 0.178, IC 95% [0.037 – 
0.655], p = 0.015). L’âge, l’IMC, mais aussi le respect de la D2cc, et la dose totale EQD2 à la 
vessie, n’avaient pas d’influence sur la survenue de la toxicité (tableau 10). 

3.4.2 Toxicité intestinale :  
 
Quatre patientes traitées par CVV seule, et 7 parmi celles ayant reçu une RTE préalable, ont 
rapporté des diarrhées : 2 (6.3%) dans le groupe 1, versus 2 (5.0%) dans le groupe 2, p > 0.99 
; et 4 (14.8%) versus 3 (5.1%), p = 0.199, respectivement. Il n’y avait pas de grade ≥ 3. L’âge, 
le BMI, ainsi que le respect de la D2cc et la dose totale EQD2 à l’intestin n’étaient pas liés à 
la survenue de la toxicité. En revanche, l’antécédent de toxicité aiguë digestive pendant 
l’irradiation externe, avait une influence sur la survenue de toxicité tardive : les 7 patientes 
(100%) ayant rapporté une toxicité tardive avaient présenté une toxicité aigüe, versus 42 
(53,2%), parmi celle n’ayant pas eu de toxicité tardive  (p = 0.016).  

3.4.3 Toxicité rectale :  
 
Deux patientes traitées par CVV seule, et 5 parmi celles ayant reçu une RTE préalable, ont eu 
une toxicité tardive rectale : 2 (6.25%) dans le groupe 1, versus 0 dans le groupe 2, p=0.194 ; 
et 1 (3.70%) versus 4 (6.78), p > 0.99, respectivement. Il s’agissait d’incontinence fécale, de 
dyschésie, de rectorragie. Il n’y avait pas de grade > 2.  
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 Groupe 1 

(n = 59) 
Groupe 2 
 (n = 99) 

Contraintes  Dosimétrie standard  Dosimétrie optimisée Dosimétrie optimisée 

D90 CTV 9 (15,3) 20 (33,9) 38 (38,4) 

D2cc rectum  40 (67,8) 50 (84,7) 75 (75,8) 

D2cc vessie  42 (71,2) 46 (78,0) 81 (81,8) 

D2cc intestin  37 (62,7) 52 (88,1) 76 (76,8) 

   Tableau 7 : Dosimétries (%), respectant les objectifs et contraintes de dose, lors de la en 
   fonction  du groupe, et de l’optimisation.  
 
 

 Population globale  
(n = 158) 

Groupe 1  
(n = 59) 

Groupe 2  
(n = 99) 

 Moyenne Médiane Moyenne Médiane Moyenne Médiane 

CVV exclusive  

D90 (EQD2) 25,8 (10,0) 25,0 (32,6) 27,2 (11,3) 25,7 (34,7) 24,6 (8,7) 24,2 (32,0) 

D2cc rectum (EQD2) 37,6 (12,2) 37,5 (20,9) 38,7 (14,4) 37,4 (22,6) 36,7 (10,3) 37,7 (17,0) 

D2cc vessie (EQD2) 37,7 (13,0) 36,4 (20,4) 39,5 (16,6) 36,8 (20,7) 36,4 (9,2) 36,4 (19,8) 

D2cc intestin (EQD2) 26 (28,4) 20,3 (32,2) 31,7 (40,0) 15,5 (40,2) 21,4 (12,4) 22,3 (28,8) 

RTE + CVV  

D90 (EQD2) 57,9 (4,6) 58,4 (32,5) 59,1 (4,7) 59,3 (36,3) 57,3 (4,5) 58,2 (31,4) 

D2cc rectum (EQD2) 58,8 (5,5) 59,1 (20,7) 58,9 (8,7) 59,2 (21,7) 58,7 (3,3) 59,0 (16,5) 

D2cc vessie (EQD2) 58,1 (4,4) 57,2 (20,9) 58,2 (5,2) 56,2 (19,5) 58,0 (4,0) 57,9 (19,0) 

D2cc intestin (EQD2) 53,2 (7,1) 52,5 (32,0) 53,9 (9,3) 51,3 (39,9) 52,8 (6,0) 53,0 (27,5) 

   Tableau 8 : Doses médianes et moyennes délivrées au CTV et aux organes à risque (Gy).  
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 Population globale  
(n = 158) 

Groupe 1  
(n = 59) 

Groupe 2  
(n = 99) 

P value 

CVV exclusive  n = 72 n = 32 n = 40  

Toxicité urinaire 13 (18,1) 10 (31,3) 3 (7,5) 0.022 

Toxicité intestinale  4 (5,6) 2 (6,3) 2 (5,0)  > 0.99 

Toxicité rectale  2 (2,8) 2 (6,3)  0 (0,0) 0.108 

RTE + CVV  n = 86 n = 27 n = 59  

Toxicité urinaire 14 (16,3) 6 (22,2) 8 (13,6) 0.353 

Toxicité intestinale  7 (8,1) 4 (14,8) 3 (5,1) 0.199 

Toxicité rectale  5 (5,8) 1 (3,7) 4 (6,8) 0.572 

   Tableau 9 : Survenue de toxicité tardive (%), en fonction des groupes.  
 
 

 CVV seule (n = 72) RTE + CVV (n = 86) 

Variables  OR IC 95% P value OR IC 95% P value 

Groupe 2 versus 1 1,178 [0,037-0,655] 0,015 0,540 [0,169-1,846] 0,317 

Age (variable continue) 0,984 [0,938-1,052] 0,803 0,992 [0,925-1,064] 0,826 

IMC (variable continue) 0,965 [0,877-1,051] 0,430 1,024 [0,928-1,129] 0,626 

Respect D2cc (oui versus 
non) 

1,875 [0,436-13,014] 0,446 3,600 [0,893-24,272] 0,110 

Dose totale EQD2 
(variable continue) 

0,964 [0,899-1,018] 0,256 0,941 [0,809-1,076] 0,396 

   Tableau 10 : Analyse univariée des facteurs prédictifs de survenue de toxicité urinaire. 
 
 

 Evènements Estimation à 3 ans 

Survie globale (SG) 21/158 87,2% (81,6-93,1) 

SG des stades I 11/117 89,9% (84,0-96,1) 

Survie sans récidive (SSR) 30/158 80,2% (73,7-87,2) 

SSR des stades I 17/117 83,3% (76,2-91,0) 

Survie spécifique 19/158 88,6% (83,3-94,3) 

Récidive vaginale 3/158 2,2% (0,0-4,6) 

Récidive pelvienne  6/158 3,7% (0,4-6,9) 

Récidive à distance 24/158 16,2% (9,8-22,2) 

   Tableau 11 : Survies et taux de récidive (population globale), après un suivi médian de 40,4 
   mois (% ; 95% IC) 
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3.5 Analyse du contrôle local :  
 
Quelle que soit la technique utilisée, le taux de contrôle local était excellent, à 97.8% à 3 ans 
(tableau 11). Seules 3 récidives locales vaginales ont été diagnostiquées : deux dans le groupe 
1, une dans le groupe 2. Il s’agissait, respectivement, de cancers de stades IB de risque 
intermédiaire-haut, IB de risque intermédiaire, et IIIA. Pour ces 3 patientes, la couverture du 
CTV n’était pas satisfaisante : D90 = 5 Gy (25 Gy EQD2) pour celle traitée par curiethérapie 
seule ; et D90 = 3 et 3.8 Gy (52.1 et 54.6 Gy EQD2) pour celles traitées par RTE puis CVV. 
La dégradation de couverture du CTV chez la patiente traitée par CVV optimisée était 
justifiée par l’épargne des OAR (D2cc vessie et intestin élevées). Pour les 2 patientes du 
groupe 1, la simulation d’optimisation montrait une amélioration de la D90 (3.5 versus 3 Gy, 
et 5.4 versus 5 Gy), sans majorer la dose reçue par les OAR. 

3.6 Analyse de la survie globale et spécifique :  
 
Le taux de survie globale à 3 ans était de 87.2% pour l’ensemble de la population, tous stades 
confondus (IC 95% [81.6-93.31]) (figure 3), et de 89.9% pour les stades I (IC 95% [84.0-
96.1]). La survie spécifique à 3 ans était de 88.6% (IC 95% [83.3-94.3]) pour la population 
globale (une patiente décédée d’un AVC massif, une autre d’un choc septique). Il n’y avait 
pas de différence, en ce qui concerne la survie globale, entre les groupes pronostiques des 
stades I (figure 4). 

3.7 Analyse de la survie sans récidive :  
 
Le taux de survie sans récidive à 3 ans était de 80.2% (IC 95% [73.7-87.2]), pour l’ensemble 
de la population, tous stades confondus (figure 5), et de 83.3% (IC 95% [76.2-91.0]) pour les 
stades I (figure 6). Parmi les stades I, la survie sans récidive était moins bonne pour le groupe 
à haut risque. 

4 DISCUSSION  
4.1 Discussion de nos résultats :  
 
Bien que notre étude ne soit pas contrôlée, nous pouvons considérer comme principal point 
fort le fait que l’ensemble des étapes de préparation et de délivrance de la CVV a été effectué 
par le même opérateur, et que la toxicité tardive a été évaluée de façon prospective, au cours 
des consultations de surveillance, par le même observateur.  
 
Les résultats de notre analyse dosimétrique ont montré que l’optimisation, dans le groupe 2, 
avait permis de respecter les contraintes vésicales, rectales et intestinales dans plus de 75% 
des cas (81.8%, 75.8% et 76.6% respectivement). Ces résultats sont concordants avec ceux de 
l’étude préliminaire, et montrent une fois de plus, l’apport de l’optimisation en termes 
d’épargne dosimétrique des OAR.  L’objectif de planification de dose au CTV n’était atteint 
que dans 38% des cas (résultat similaire à celui de l’étude préliminaire) : ce taux était 
cependant 3 fois supérieur à celui obtenu avec la planification  standardisée. Cela interroge 
sur la définition du CTV. En effet, il est licite de penser que les sous-dosages du CTV 
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Figure 3 : Survie globale (en mois), de la population globale, en fonction du stade de 
la maladie (IA, IB, II, III, IV).  

 

Figure 4 : Survie globale (en mois) des stades I en fonction du groupe pronostique : 
bas risque (BR), risque intermédiaire (RI), intermédiaire-haut (RIH), haut risque (HR).  
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Figure 5 : Survie sans récidive (en mois), de la population globale, en fonction du 
stade de la maladie (IA, IB, II, III, IV).  

 

Figure 6 : Survie sans récidive (en mois), des stades I, en fonction du groupe pronostique : 
bas risque (BR), risque intermédiaire (RI), risque intermédiaire-haut (RIH), haut risque (HR).  
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pourraient-être à l’origine des récidives locales. Or, celles-ci sont rares : le taux de récidive 
vaginale à 3 ans, dans notre étude, était de 2.2% (un suivi plus long est évidemment 
nécessaire pour confirmer l’absence de dégradation du contrôle local chez ces patientes).  
 
En l’absence de recommandation, nous avons inclus dans le CTV l’ensemble des tissus du 
tiers supérieur du vagin et de la voûte vaginale autour de l’applicateur, ce qui a conduit à 
délinéer un dôme vaginal étendu latéralement chez certaines patientes. Compte-tenu des 
modalités de prescription utilisées de tout temps (à 5 mm de profondeur de l’interface 
muqueuse-applicateur), dont on connait la pertinence pour assurer le contrôle local, ne 
devrions-nous pas inclure dans le CTV, uniquement les tissus situés au sein d’une expansion 
3D de 5 mm autour du tiers supérieur de l’applicateur ? Cela remettrait en cause l’intérêt de la 
curiethérapie guidée par l’imagerie 3D, qui est de pouvoir visualiser la voûte vaginale afin 
adapter la distribution de dose aux variantes anatomiques de la patiente. Aussi, le CTV 
pourrait correspondre au tiers supérieur du vagin, en tenant compte de l’épaisseur des parois,  
avec une expansion de 5 mm en crânial.   
 
Il est évident qu’un applicateur uni-canal ne permet pas de couvrir les extensions latérales de 
la voûte, mais est-il toujours adapté pour obtenir une couverture satisfaisante de la cicatrice 
endo-vaginale ? Il a déjà été démontré, grâce à la TDM, que l’existence de poches d’air entre 
l’applicateur et la muqueuse était responsable de sous-dosages. L’IRM visualise mieux les 
tissus mous, et permet de contrôler de façon plus précise l’adhésion de l’applicateur au 
volume cible, et notamment à la cicatrice vaginale.  Dans leur étude, Chapman & al ont mis 
en évidence, chez 50% de leurs patientes ayant bénéficié d’une IRM en position de traitement 
(séquence T2), des zones où l’applicateur n’était pas au contact de la muqueuse vaginale, au 
niveau de l’apex, entrainant un sous-dosage significatif. Ils estimaient que la moitié des 
patientes avaient reçu moins de 50% de la dose prescrite, sur au moins 1 cm3 de la voûte 
vaginale (19). 
 
Les bougies stump que nous avons utilisées (en prenant soin de choisir le diamètre adapté, 
pour limiter les poches d’air entre l’applicateur et la muqueuse), permettent d’un peu mieux 
optimiser la distribution de dose au niveau de l’apex vaginal, par rapport aux trains de 
cylindres, puisqu’elles autorisent un stationnement de la source à l’extrémité de l’applicateur. 
Toutefois, dans certains cas, l’utilisation d’un applicateur standardisé ne permet pas de traiter 
correctement la voûte vaginale, lorsqu’elle est irrégulière ou plus large que l’introïtus vaginal. 
Dans ce cas, il est préférable d’utiliser d’un moulage personnalisé, parfaitement adapté à 
l’anatomie du vagin.  
 
Le faible taux de récidives vaginales, malgré tous les facteurs pouvant être responsables de 
sous-dosages, peut laisser penser que la dose prescrite est supérieure à celle nécessaire pour 
assurer le contrôle local. Aussi, l’essai PORTEC-4, en cours, pourrait nous conforter dans 
cette idée, puisqu’il compare deux schémas de dose : 3 x 5 Gy, et 3 x 7 Gy (prescription à 5 
mm de profondeur), avec comme objectif principal, l’évaluation du taux de récidives 
vaginales à 5 ans.  
Notre étude a montré une diminution statistiquement significative de la toxicité urinaire dans 
le groupe de patientes traitées à l’aide de l’imagerie 3D, par rapport à celles traitées selon la 
technique 2D standard, mais seulement dans le sous-groupe curiethérapie seule. En revanche, 
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nous n’avons pas mis en évidence de relation entre la survenue de toxicité urinaire et le 
respect de la contrainte de dose à la vessie que nous nous étions fixé. Toutefois l’analyse 
statistique suggère que la toxicité urinaire pourrait être liée à la dose reçue. Aussi, il existe 
probablement un seuil dosimétrique différent, que nous n’avons pas pu définir, du fait du 
faible nombre d’évènements. Pour les patientes traitées au préalable par radiothérapie externe, 
l’optimisation n’améliorait pas la toxicité urinaire. Cela s’explique probablement par la faible 
dose apportée par la curiethérapie (16 Gy, EQD2, 2 fractions), par rapport à celle délivrée par 
l’irradiation externe.  
 
L’impact de la curiethérapie sur la survenue d’une symptomatologie urinaire, et notamment 
d’incontinence urinaire, est difficile à établir précisément. En effet, l’âge, ainsi que l’obésité, 
sont reconnus comme des facteurs favorisants les troubles de la statique pelvienne et 
l’incontinence urinaire. Aussi, une étude épidémiologique norvégienne a estimé que la 
prévalence de l’incontinence urinaire (IU) variait de 26 à 34% entre 55 et 79 ans, âges de la 
majorité des patientes traitées pour un cancer de l’endomètre (20). Le rôle de l’hystérectomie 
dans la survenue de troubles pelvi-périnéaux reste à ce jour débattu. Les résultats des 
quelques études disponibles, rétrospectives pour la plupart, et de méthodologie discutable, 
divergent. Les complications urinaires post-opératoires seraient liées principalement aux 
lésions des fibres nerveuses (plexus hypogastrique inférieur, et nerfs hypogastriques), 
cheminant au sein des paramètres, des ligaments utérosacrés et du tiers distal du vagin. 
S’ajoutent à cette atteinte de l’innervation de la vessie et du sphincter vésical (responsable 
d’une diminution de la compliance et de la sensibilité vésicale), des troubles de la statique 
pelvienne par altération des tissus de soutien de la vessie et de l’urètre. La radiothérapie 
externe adjuvante majore également la toxicité urinaire, par atteinte de la micro-
vascularisation et du tissu conjonctif, entrainant une fibrose interstitielle vésicale et péri-
urétrale. Cette toxicité urologique tardive semble améliorée par l’utilisation des nouvelles 
techniques d’irradiation externe (radiothérapie conformationelle avec modulation d’intensité 
et guidage par l’image) ; ainsi que le respect des contraintes de dose, et la diminution du 
volume irradié (traitement vessie pleine).  
 
Hervig R. & al ont analysé la toxicité tardive urologique radio-induite chez des patientes 
traitées pour un cancer de l’endomètre. Ils estimaient la prévalence de l’incontinence urinaire 
à 53,7%. Il s’agissait dans 54,5% des cas d’incontinence urinaire d’effort, pouvant être liée à 
l’irradiation du nerf pudendal innervant le sphincter strié urétral, cheminant le long de la paroi 
vaginale jusqu’à la base vésicale et l’urètre. Ce type d’incontinence était principalement 
retrouvé chez les patientes ayant reçu une curiethérapie exclusive. Dans 45,5% des cas, il 
s’agissait d’incontinence par hyperactivité vésicale, possiblement liée à l’irradiation du plexus 
sacré, notamment au cours de l’irradiation externe (21). Dans notre étude, nous avons 
systématiquement recherché, à l’interrogatoire, la présence de troubles fonctionnels urinaires, 
lors de la consultation initiale de radiothérapie, afin de limiter l’attribution de troubles 
préexistants à la curiethérapie. En revanche, nous n’avons pas toujours fait la distinction, pour 
l’incontinence urinaire, entre urgenturie et fuites à l’effort. Aussi, il ne nous est pas possible 
d’émettre d’hypothèses sur la physiopathologie des troubles urinaires, ni sur le rôle de 
l’optimisation quant à la réduction du risque de survenue de toxicité vésicale, et ce d’autant 
que la D2cc -dose reçue par les 2cm3 les plus exposés de l’organe à risque- ne tient pas 
compte de la zone anatomique et surtout fonctionnelle de la vessie.  
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Contrairement à l’irradiation externe, il n’existe pas de recommandations concernant la 
réplétion vésicale et rectale pour la curiethérapie vaginale. Nos patientes n’ont donc pas reçu 
de consignes particulières. Kobzda & al. ont comparé les doses aux organes à risque selon le 
remplissage vésical : la dose à la vessie était moindre lorsqu’elle était vide, mais celle délivrée 
à la cavité péritonéale était alors majorée. Compte-tenu de la plus grande radiosensibilité de 
l’intestin, l’auteur proposait de traiter les patientes vessie pleine (22). Sabater & al. ont 
également montré que la dose au rectum était significativement plus élevée lorsque le volume 
de celui-ci était augmenté (23). A l’inverse, Guler & al. objectivaient une majoration de 
18.7% de la D2cc vésicale lorsque la vessie était pleine, mais sans réduction significative de 
la D2cc intestinale, bien que la distance applicateur-intestin soit augmentée (1.69 versus 1.20 
cm, p = 0.006) (24). Sabater & al. ont montré que la dose au rectum était significativement 
plus élevé lorsque le volume de celui-ci était augmenté, et que l’angle de l’applicateur avait 
une influence sur la dose reçue par le rectum (23). Hoskins & al. objectivaient aussi une 
majoration de la dose délivrée au rectum lorsque l’angle était postérieur, et recommandaient 
de positionner l’applicateur horizontalement (25). Nous avons systématiquement recherché, 
sur le scanner dosimétrique, la présence de gaz dans le rectum, et avons procédé à leur 
évacuation, le cas échéant. Sabater & al. ont en effet montré que l’évacuation des gaz faisait 
décroître la dose reçue par le rectum en diminuant son volume de 28.7% (26). De la même 
façon, nous avons toujours vérifié l’absence de poches d’air entre l’applicateur et la muqueuse 
vaginale. Si nous en détections, un applicateur de diamètre supérieur était repositionné, et un 
nouveau scanner dosimétrique était réalisé. Plusieurs études ont en effet montré que la 
présence de poches d’air autour de l’applicateur pouvait déplacer la muqueuse vaginale, et 
ainsi modifier la distribution de dose. Hassouna & al en identifiaient chez 58% des patientes, 
et sur 33% des plans de curiethérapie. Avec un volume moyen de 0.15 cm3, mais pouvant 
atteindre 2,1 cm3, elles étaient responsables d’un déplacement de la muqueuse vaginale 
pouvant atteindre 1.09 cm. Dans cette étude, la réduction moyenne de la dose délivrée à la 
muqueuse était de 26.4%, ce qui était concordant avec les résultats de celle de Richardson & 
al. (27%) (27,28). Cependant, pour Humphrey & al, seules les poches d’air de plus de 2 mm, 
beaucoup moins fréquentes (7%) seraient susceptibles d’avoir un impact péjoratif sur le 
contrôle local, en diminuant la couverture des canaux lymphatiques cheminant à 3 mm de 
profondeur de la muqueuse vaginale (29,30).  
 
Dans notre étude, le plan calculé lors de la première fraction a été utilisé pour les séances 
suivantes. La réalisation d’un nouveau scanner, avant chaque fraction, aurait pu se discuter : 
d’une part pour vérifier l’absence de dilatation rectale ou de poches d’air au contact de 
l’applicateur ; mais aussi pour tenir compte des mouvements du volume cible et des organes à 
risque. Ces variations de doses inter-fractions, selon Holloway & Al, sont de l’ordre de 6 à 8 
% pour la vessie et le rectum, et de 20 % pour le sigmoïde, plus mobile (31). Nous avons fait 
le choix de réduire l’étalement du traitement, en délivrant deux fractions par semaine, quand 
la plupart des traitements sont réalisés à raison d’une séance hebdomadaire.   
 
Dans notre étude, l’optimisation n’a pas permis de réduire significativement la toxicité 
digestive. En cas de curiethérapie exclusive, la dose délivrée à l’intestin est faible dans la 
plupart des cas, les anses intestinales étant généralement situées à distance de la voûte 
vaginale. Parmi les patientes traitées par radiothérapie externe préalable, celles ayant eu une 
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toxicité aiguë digestive étaient plus à risque de toxicité tardive. Ces résultats pourraient laisser 
penser que la toxicité gastro-intestinale (GI) tardive est liée principalement à l’irradiation 
externe. Plusieurs études suggèrent d’ailleurs un lien de causalité entre toxicité aiguë et 
tardive (32). La RCMI a donc probablement un rôle considérable dans la réduction de cette 
toxicité GI. Cette technique permet en effet de réduire de 30 à 50% le volume intestinal 
recevant la dose prescrite (33), et de limiter l’incidence de la toxicité aiguë de grade ≥ 2 à 
moins de 30% (7) 
 
Nous avons fait le choix de ne pas évaluer la toxicité vaginale. En effet, lors de l’optimisation 
3D de la dosimétrie, nous n’essayons pas d’épargner les 2/3 inférieurs du vagin, afin de ne 
pas réduire la couverture du volume cible. Nous ne pensons donc pas que cette technique 
puisse diminuer la survenue de toxicité vaginale. De plus, celle-ci est difficilement évaluable, 
puisque dépendante de l’observance, souvent médiocre, des dilations vaginales post-
thérapeutiques par les patientes le plus souvent non actives sexuellement (34).  

4.2 Comparaison de nos résultats avec ceux de la littérature :  
 
Le faible nombre d’évènements a limité nos analyses, mais montre une fois de plus que la 
curiethérapie est une technique peu morbide, et efficace. Aussi, nos résultats, en termes de 
toxicité mais aussi de contrôle local et de survie, sont cohérents avec ceux de la littérature.  
 
L’essai randomisé PORTEC-2, a comparé radiothérapie externe (46 Gy en 23 fractions) 
versus curiethérapie seule (plusieurs schémas autorisés), pour les carcinomes endométrioïdes 
à risque intermédiaire-élevé. La survie globale, et la survie sans récidive à 5 ans, étaient de 
84.8%, et 82.7%, respectivement, dans le bras curiethérapie. Le taux de rechute vaginale à 5 
ans était de 1.8% (6). L’actualisation à 10 ans des résultats en termes de toxicité et de qualité 
de vie a montré un taux d’incontinence fécale (3.0 vs 13.4%), de diarrhée (3.5 vs 14.7%), 
d’urgenturie (42.3 vs 46.2%), de pollakiurie (33.1 vs 43.4%) et d’incontinence urinaire (25.5 
vs 29.8%) moindre dans le groupe curiethérapie (p < 0.05) (35). Dans l’essai randomisé 
PORTEC-3, comparant l’association radiothérapie et chimiothérapie, versus radiothérapie 
exclusive (48.6 Gy en 27 fractions puis boost de 14 Gy en 2 fractions par curiethérapie) pour 
les cancers de l’endomètre à haut risque, la survie globale et la survie sans récidive à 5 ans 
étaient estimées à 81.8% vs 76.7% (p=0.213), et 75.5% vs 68.6% (p = 0.067), respectivement. 
Le taux de récidives vaginales était de 0.3% dans les deux groupes. En terme de toxicité 
tardive à 6 mois, il y avait, dans le groupe radiothérapie exclusive, 3% de diarrhée grade 2 et 
1% de grade 3-4, 1% de constipation grade 2 et 1% de grade 3-4, 2% de symptômes urinaires 
(pollakiurie ou urgenturie) de grade 2 (5). Ces effets secondaires urinaires et digestifs 
semblent sous-évalués, et cela s’explique probablement par l’absence de prise en compte des 
toxicités de grade 1.  

4.3 Limites de notre étude :  
 
Notre étude avait pour but de valider la méthode dosimétrique mise en place dans notre 
service. Aussi, après les résultats positifs de l’étude préliminaire, toutes les patientes ont été 
traitées selon cette nouvelle méthode, sans réalisation d’une double planification dosimétrique 
2D puis 3D comme nous l’avions fait dans l’étude préliminaire. Aussi, nous n’avons pas 
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constitué de groupe contrôle traité en 2D, puisque nous étions convaincus de l’avantage, au 
moins dosimétrique, de cette nouvelle technique.  
L’efficacité et la toxicité du traitement ont été évaluées systématiquement au cours d’un suivi 
prospectif. Toutefois, le recueil des données ainsi que l’analyse statistique ont été réalisés de 
façon rétrospective. La durée d’observation des dernières patientes incluses dans l’étude, dans 
le groupe 2, n’était que de deux ans. Ce recul est néanmoins probablement suffisant pour 
juger de la toxicité, qui apparait habituellement au cours des premières années de suivi.  
 
La population de notre étude peut sembler hétérogène, puisque nous avons inclus toutes les 
patientes ayant reçu une curiethérapie adjuvante, quels que soient le stade de la maladie, et le 
groupe pronostique, y compris 4 patientes de stade IV pour lesquelles une prise en charge à 
visée curative avait été décidée en RCP. Une des patientes avait une métastase cérébrale 
d’emblée traitée par chirurgie puis radiothérapie de la cavité opératoire. Des nodules de 
carcinose péritonéale avaient été dépistés et réséqués lors de la chirurgie pour les trois autres 
(toutes ont reçu une chimiothérapie adjuvante). Cela n’influençait pas l’évaluation du critère 
de jugement principal, à savoir la toxicité tardive du traitement, et ce d’autant que nous avons 
tenu compte de l’irradiation externe préalable, ou non, dans notre analyse statistique en sous-
groupes. Les données de survie, globale et sans récidive, ont été calculées pour la population 
globale, puis pour les stades I (80,4% de la population globale) en fonction des groupes 
pronostiques. Nos résultats étaient concordants avec ceux de la littérature, même si les survies 
globale et sans récidive dans la population globale étaient sous-estimées du fait de l’inclusion 
de ces stades IV (3/4 ont récidivé, 2/4 sont décédés).  

5 CONCLUSION  
 
La curiethérapie guidée par l’imagerie 3D est une technique simple à mettre en œuvre. Notre 
étude a montré qu’elle diminuait de façon statistiquement significative la toxicité urinaire 
tardive, en l’absence d’irradiation externe préalable, en comparaison à la technique standard. 
En revanche, nous n’avons pas mis en évidence de relation entre la survenue de toxicité 
urinaire et le respect de la contrainte de dose à la vessie que nous nous étions fixé. D’autres 
études, prospectives et à plus grande échelle, sont nécessaires afin de confirmer ces résultats, 
mais aussi de mieux définir les contraintes aux organes à risque. Une analyse plus fine de la 
distribution de dose au niveau des OAR, et notamment au niveau de la vessie, permettrait 
peut-être d’expliciter le rôle de l’optimisation dans la réduction de la toxicité urinaire des 
patientes traitées par curiethérapie seule. La définition du volume cible est à rediscuter. 
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Résumé : 
 
Objectif : L’imagerie TDM, pour optimiser la distribution de dose des curiethérapies de la voute vaginale 
(CVV), est utilisée depuis 2012 au CHU de TOURS. L’objectif de notre étude était d’évaluer l’impact 
clinique de cette technique. Matériels & méthodes : Entre Décembre 2012 et Septembre 2016, 158 
patientes opérées d’un cancer de l’endomètre ont reçu une CVV adjuvante, à la dose de 24 Gy en 4 
fractions, ou 10 Gy en 2 fractions en cas de RTE préalable. Afin de valider la procédure d’optimisation, 
une double planification TDM, standardisée (prescription à 5 mm de l’interface muqueuse-applicateur)  et 
optimisée (objectifs : D90 = dose prescrite ± 5% ; D2cc vessie/rectum ≤ dose prescrite ; D2cc intestin ≤ 
dose prescrite -1Gy) a été réalisée chez les 59 premières patientes (groupe 1). Ces patientes ont été 
traitées de manière standardisée. Les 99 patientes suivantes (groupe 2) ont été traitées en utilisant la 
dosimétrie optimisée. Le contrôle local (CL) et la toxicité tardive (TOX) urinaire et digestive ont été 
comparés en fonction des paramètres dosimétriques. Résultats : Le suivi médian était de 40.4 mois. Le 
taux de CL à 3 ans était de 97.8%. Parmi les patientes traitées par CVV seule, les taux de TOX urinaire, 
intestinale et rectale étaient de 7.5% vs 31.3% (p=0.022), 5.0% vs 6.3% (p>0.99) et 0% vs 6.3% 
(p=0.194) dans le groupe 2 versus 1, respectivement ; et parmi celles traitées par RTE + CVV, de 13.6% 
vs 22.2% (p=0.353), 5.1% vs 14.8% (p=0.199) et 6.8% vs 3.7% (p>0.99), respectivement. Il s’agissait 
exclusivement de grades ≤  2 selon la CTCAE v4.0. Conclusion : L’optimisation 3D a permis de réduire 
significativement la TOX tardive urinaire chez les patientes traitées par CVV seule, sans avoir d’impact 
négatif sur le CL. 
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