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Résumé

Le cancer du col de petit stade pose le problème de sa taille pour discuter de la
chirurgie possible. L’échographie se positionne face à l’IRM pour effectuer cette mesure. À
l’inverse, le cancer du col de l’utérus de stade avancé est désormais pris en charge par un
protocole de radiothérapie et chimiothérapie concomitante suivi d’une curiethérapie. Une
colpohystérectomie élargie est parfois proposée en clôture. Le monitoring actuel de la
thérapeutique est centré sur l’examen clinique et sur la comparaison de la taille de la
lésion visualisée sur deux IRM pré et post-thérapeutiques. L’intérêt de l’échographie
Doppler par voie transvaginale, ou parfois transrectale en 2D, 3D ou avec injection d’un
produit de contraste comme le SonoVue®, est modeste et encore peu évalué. Il convient de
la comparer à l’IRM technique plus lourde d’accès et plus coûteuse. La littérature montre
qu’elle est possible, souvent comparable en fiabilité à l’IRM, il convient donc d’utiliser
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l’échographie lorsque l’accès à l’IRM est difficile pour faire le diagnostic, le bilan
d’extension et le suivi thérapeutique. Une étude pour évaluer l’échographie de contraste
dans la recherche de résidus tumoraux après radiochimiothérapie concomitante, en
définissant les paramètres ultrasonores prédictifs de réponse thérapeutique précoce et
complète pour mieux sélectionner les patientes à opérer, est en cours.

Mots clés : cancer du col, radiothérapie, chimiothérapie, échographie contraste, 3D,
SonoVue®, IRM
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Les cancers du col de l’utérus sont une pathologie rare devenue
moins fréquente dans les pays industrialisés, mais qui demeure la
principale tumeur maligne des pays en voie de développement. Malgré
une amélioration importante de la prise en charge de ce type de
tumeur, la mortalité de ce cancer reste importante, en particulier en
raison de sa découverte parfois tardive et de tumeurs rapidement
agressives. La taille tumorale au niveau du col et l’extension locale sont
des paramètres pronostiques péjoratifs inversement associés à la survie
sans récidive et à la survie globale.

Les tumeurs cervicales de plus de 4 cm avec ou sans extension
locale limitée, stades IB et IIA de la classification de la FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetrics), sont des
tumeurs à risque important d’envahissement ganglionnaire et de
récidives locales, voire métastatiques [1, 2]. Sardi a, le premier, montré
que la chimiothérapie associée à l’irradiation pouvait constituer une
bonne alternative thérapeutique entraînant un gain de survie [3]. La
littérature scientifique récente [4-9] a rapporté les résultats de plusieurs
essais cliniques montrant la supériorité thérapeutique de l’association
radiochimiothérapie contenant du platine par rapport à la radio-
thérapie seule. Le National Cancer Institute a largement diffusé ces
résultats avant publication et recommandé le transfert immédiat de ces
données à la clinique pour le traitement des patients.
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Ces données sont applicables selon le stade clinique à toutes les
patientes atteintes d’un cancer du col, quel que soit l’âge et quel que
soit le type histologique (carcinome épidermoïde, adénocarcinome ou
carcinome adéno-squameux). Les résultats de ces essais montrent une
amélioration significative du contrôle local et de la survie globale par
la radiochimiothérapie concomitante (RCC) avec platine par rapport à
la radiothérapie seule ou la radiochimiothérapie avec hydroxyurée. De
même, les « SOR » initiales (Standards, Options et Recommandations)
de la Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer ont été
modifiées en 2000 pour en recommander la pratique [4].

Pour les cancers du col à un stade avancé au moins IB2 avec des
facteurs de mauvais pronostic (taille tumorale supérieure à 4 cm,
envahissement ganglionnaire pelvien, envahissement microscopique
des paramètres) sans envahissement des ganglions lombo-aortiques, la
radiochimiothérapie concomitante avec platine doit être considérée
comme le standard de traitement en association ou non à la chirurgie
radicale. La toxicité de la radiochimiothérapie est essentiellement
hématologique et digestive. Elle est supérieure à celle de la radio-
thérapie seule, mais acceptable. Ces résultats ont été obtenus par
l’association concomitante d’une chimiothérapie à base de cisplatine,
utilisée seule ou associée au 5FU avec ou sans hydroxyurée.

L’ÉCHOGRAPHIE

Concernant le diagnostic du cancer du col par imagerie, il existe
peu d’études sur le sujet et la plus importante est celle de Testa et al.
[10] comparant écho et IRM, les performances sont identiques pour la
mesure de la masse tumorale et son extension intracervicale. L’atteinte
des paramètres est difficile à évaluer avec une sensibilité de l’ordre de
60 % et un taux de faux positif de 11 %.

L’angiogenèse ou formation de la néovascularisation est un méca-
nisme fondamental de la formation et du développement des tumeurs.

L’échographie Doppler offre une méthode d’évaluation de la
vascularisation des tumeurs peu invasive et facile à renouveler si
nécessaire. L’utilisation du Doppler énergie ou power Doppler est utile
pour obtenir une cartographie de la macrovascularisation ; la quanti-
fication vasculaire associée est un paramètre récent encore peu utilisé.
Le Doppler pulsé des vaisseaux de la lésion du cancer du col a été
étudié par certains et les index de pulsatilité et de résistance sont
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significativement diminués en présence de cancer invasif [11]. Ils sont
parfois associés au stade et au grade, mais semblent moins efficaces pour
prédire le pronostic que l’index vasculaire donné par l’analyse quanti-
tative de l’image [12, 13]. Il n’a pas été retrouvé de différence avec l’in
situ mais les effectifs sont trop faibles pour apporter une réponse à cette
question. La quantification vasculaire a été utilisée pour ce cancer afin
de différencier tumeurs bénigne et maligne, en semi-quantitatif [11]
d’abord, puis en quantitatif [12,] en le comparant à la densité des
vaisseaux mesurée par immunohistochimie. Il a été retrouvé une bonne
corrélation entre le nombre de vaisseaux ou l’importance de la vascula-
risation et l’analyse histologique de la tumeur.

De plus ce facteur est prédictif de tumeurs de mauvais pronostic
avec une corrélation entre une vascularisation importante et le stade, la
taille, l’envahissement du stroma et ganglionnaire. Alcazar [13] a
retrouvé également en semi-quantitatif une corrélation avec le type de
cancer (squameux) et le grade tumoral faiblement différencié ou
indifférencié. Le 3D et les paramètres Doppler ont été proposés [14].
Les tumeurs peu différenciées et à des stades avancés ont des index
vasculaires différents. Mais le 3D apporte peu en diagnostic.

Quelques études récentes concernant le monitoring de la théra-
peutique ont été réalisées et il semble intéressant d’apprécier le taux de
stérilisation des tumeurs par la radiothérapie, ou l’efficacité d’une
chimiothérapie néoadjuvante en fonction du volume et de la vascu-
larisation initiale de la tumeur [15-18]. L’échographie Doppler couleur
et l’IRM ont été évaluées comme examens de monitoring, et parfois
comme éléments prédictifs de l’efficacité thérapeutique de la radio-
chimiothérapie concomitante, mais les résultats demeurent contro-
versés et insuffisamment validés. Les résidus tumoraux sont difficiles à
détecter surtout s’ils sont de petite taille. Ils sont néanmoins la justifi-
cation de la chirurgie, et il est important d’essayer de quantifier et de
localiser, pour définir le type de chirurgie nécessaire, l’absence si aucun
résidu n’est visible, l’hystérectomie simple en présence de résidus
minimes et bien centrés au niveau du col ou la colpohystérectomie
élargie devant une réponse médiocre ou des résidus latéraux. Tanaka
[19] a évalué l’échographie 3D et les paramètres vasculaires dans une
courte étude avec 9 patientes, le paramètre vasculaire (index de flux)
FI est corrélé à la baisse de volume sous traitement.

Dans l’analyse préliminaire en contraste avec le SonoVue® de
Testa et al. [20], sur 10 cancers du col une hypervascularisation a
presque toujours été retrouvée (8/10), les deux plus petits cancers IA
ou IB < 2 cm n’étant pas visibles à l’écho 2D ni identifiables après
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injection de contraste. La prise de contraste est rapide et homogène
pour l’ensemble du col. Quatre fois sur dix, les limites de l’extension
de la tumeur sont mieux définies par la prise de contraste comparées
à l’analyse en 2D simple. C’est dans l’objectif de développer le moni-
toring pré et post-thérapeutique que nous avons démarré notre étude
par échographie de contraste. Néanmoins, il ne peut se concevoir
d’étude sans comparatif à l’IRM.

L’IRM

L’IRM a démontré son efficacité pour la localisation et la stadi-
fication de la tumeur [21-24] ainsi que pour la mesure du volume
tumoral, et elle constitue l’examen de choix pour apprécier le volume
de la tumeur et son extension au-delà du col ainsi qu’aux ganglions.
L’IRM permet, grâce à la réalisation d’examens répétés, d’évaluer la
réponse tumorale au traitement [25]. Le signal tumoral, hyperintense
en séquences pondérées en T2, est progressivement remplacé par une
zone en hyposignal. La persistance d’un hypersignal localisé est un
signe en faveur d’un résidu tumoral. En raison d’une appréciation
parfois délicate et imprécise, certains ont ajouté la mesure de volume
par analyse en IRM 3D de la tumeur [26]. L’analyse vasculaire est peu
étudiée par l’IRM mais quelques études de monitoring de cancer du
col pris en charge par radiothérapie et suivi par IRM dynamique avec
injection de contraste comparent les résultats de l’IRM avec les résidus
tumoraux histologiques [27-29].

L’intérêt de l’IRM pour le diagnostic du cancer du col est
démontré, son utilisation pour juger de l’efficacité thérapeutique est
reconnue mais limitée pour évaluation de l’existence de résidus
tumoraux avant la chirurgie.

En séquences pondérées en T1, les cancers du col ont en général
un signal identique à celui de l’ensemble de l’utérus et ne sont
individualisables que par les déformations qu’ils entraînent. Néanmoins,
quelques cas de volumineuses néoformations présentant un hypersignal
modéré par rapport à l’utérus environnant ont été rapportés.

Après injection de gadolinium, les cancers du col ont un rehausse-
ment très modéré, proche de celui du stroma cervical dont il est très
difficile de les différencier de façon certaine. Les études de la dyna-
mique de distribution du gadolinium ont montré que le contraste entre
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le stroma cervical et la tumeur existe entre la trentième et la
soixantième seconde qui suivent l’injection, puis décroît de façon
rapide dès la quatre-vingt-dixième seconde.

En séquence pondérée en T2, les cancers du col ont un signal
hyperintense, interrompant le bas signal physiologique du col utérin.
D’autres types de séquences peuvent être intéressants comme les
séquences FLASH dynamiques (Fast Low Angle Shot), en particulier
dans le plan transversal [29].

Si l’IRM permet de localiser avec précision 91 % des tumeurs,
l’estimation de la taille exacte des tumeurs du col souffre de près de
20 % de surestimation, en raison probablement de l’œdème péri-
tumoral qui n’est pas différenciable de la tumeur en T2. Les séquences
pondérées en T1 après injection de gadolinium, ne paraissent pas non
plus améliorer la fiabilité de l’IRM dans la détermination du volume
exact de la néoformation.

En T2, l’atteinte du myomètre est visible devant une interruption
du bas signal physiologique du myomètre par une zone de signal élevé
en continuité avec la néoformation cervicale. Les séquences dyna-
miques pondérées en T1, après injection de gadolinium, sont intéres-
santes car il existe une différence de contraste entre la tumeur très
rehaussée aux temps précoces suivant l’injection et le myomètre dont
le rehaussement est plus tardif.

L’atteinte vaginale est en général bien évaluée en séquence
pondérée en T2 sur les coupes sagittales et les coupes transversales. Elle
est suspectée devant un comblement des fornix, associé à une
interruption de l’hyposignal physiologique de la paroi vaginale, remplacé
par un épaississement hyperintense en contact avec la néoformation.

La sensibilité de l’IRM dans la détermination des envahissements
paramétriaux est élevée puisqu’elle est de l’ordre de 90 %, la spécificité
aux alentours de 85 % et la fiabilité de 90 %.

Les coupes transversales et coronales sont les plus adaptées à
l’étude de l’envahissement paramétrial. Lorsque la tumeur a un développe-
ment supravaginal, elle est au contact des paramètres, et l’extension
peut se faire directement. Pour les néoformations à développement
cervical intravaginal, la disparition de l’hyposignal en T2 des parois des
fornix peut être un signe d’extension paramétriale, alors que la
préservation de cet hyposignal périphérique signe l’intégrité para-
métriale. La désorganisation des structures vasculaires paramétriales par
un prolongement tumoral, et non leur simple refoulement harmonieux
en cas d’hypertrophie intravaginale de la tumeur, la présence d’une
urétéro-hydronéphrose sans qu’il y ait d’atteinte vésicale, sont aussi de
bons signes d’atteinte paramétriale.
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L’injection de gadolinium améliore la fiabilité de l’IRM sur les
coupes transversales, en augmentant le contraste entre la tumeur peu
rehaussée et le paramètre au très important rehaussement dû à sa
richesse vasculaire. Ces séquences pondérées en T1 avec injection de
gadolinium trouvent un intérêt particulier s’il existe en T2 une dispa-
rition de l’hyposignal du stroma cervical autour de la néoformation,
sans qu’il y ait de signe formel d’extension intraparamétriale.

Les séquences de type dynamiques FLASH [29] après injection de
gadolinium sont, elles aussi, particulièrement intéressantes mais non
réalisées en pratique courante. Elles améliorent le contraste entre la
tumeur au signal hyperintense et le paramètre au signal relativement
hypo-intense sur les acquisitions précoces.

EXAMEN ULTRASONORE EN MODE CONTRASTE

L’échographie de contraste avec injection périphérique de produit
de contraste ultrasonore de nouvelle génération s’est développée
récemment pour caractériser la vascularisation des tumeurs. Une carto-
graphie précise de la microvascularisation des lésions est ainsi rendue
possible. La faisabilité de cette technique d’imagerie ultrasonore en fait
une alternative intéressante pour des objectifs de monitoring des traite-
ments, autorise un meilleur encadrement de la procédure, ainsi qu’une
évaluation précoce de la réponse locale.

L’échographie avec amplification de la vascularisation par contraste
est actuellement utilisée en gynécologie dans plusieurs indications sans
effets secondaires : le diagnostic des tumeurs de l’ovaire où elle permet
de mieux discriminer les tumeurs malignes et bénignes, le suivi des
cancers du sein sous traitement par chimiothérapie néoadjuvante, et le
suivi des fibromes traités par embolisation des artères utérines [30, 31].
Testa [20] a publié une petite série de 10 cancers du col de l’utérus
après injection de produit de contraste, avec un certain intérêt pour le
diagnostic et l’extension, comme vu plus haut. À ce jour, il n’y a pas
d’autres travaux sur le sujet et notre étude est la première à tester le
SonoVue® pour le monitoring du traitement des tumeurs du col.

L’imagerie ultrasonore de contraste (ECUS) est une technique
d’imagerie en temps réel combinant la transmission d’ondes ultra-
sonores de faible pression acoustique avec la réponse non linéaire
(signal harmonique) des agents de contraste de seconde génération. Les
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examens sont réalisés sur des appareils de dernière génération IU22
(Philips), Sequoia (Siemens), et MyLab ou Technos (Esaote).

AGENT DE CONTRASTE ULTRASONORE

Le SonoVue® (Bracco Imaging BV) est utilisé comme agent de
contraste. Sa formulation est une poudre lyophilisée de phospholipides
et polyéthylène glycol sous une atmosphère d’hexafluorure de soufre
(SF6) qui, après dissolution dans une phase aqueuse, produit une
suspension stable de bulles de gaz prête pour l’injection.

ADMINISTRATION DE L’AGENT DE CONTRASTE

L’agent de contraste est administré selon le schéma suivant : pour
une échographie endovaginale, 4,8 ml de SonoVue® sont injectés en
deux fois par voie veineuse antébrachiale au moyen d’une aiguille
cathéter d’au moins 20 G par une ligne de perfusion de moins de 15 cm
suivie d’un flush de 10 ml de sérum physiologique. La première
injection permet de visualiser la microvascularisation de la tumeur, et
la seconde de mesurer les paramètres de la cinétique du contraste au
sein de la tumeur.

L’objectif de notre étude prospective est d’évaluer l’utilisation de
l’échographie de contraste dans le monitoring des tumeurs du col
traitées par association radiothérapie-chimiothérapie concomitante
suivie de chirurgie radicale, la disponibilité et le coût de cette technique
la rendant attrayante en comparaison de l’IRM.

La prise de contraste du col et de la tumeur se fait rapidement en
moins de 20 secondes avec un pic de rehaussement, puis la vidange se
fait progressivement sur environ 5 minutes. Le SonoVue® a disparu de
l’organisme en 12 minutes. La tumeur apparaît plus vite que le myomètre.
La limite de la tumeur est assez bien visible par le biais de sa
microvascularisation.

La figure 1 montre un exemple de tumeur du col après injection
de contraste.

— Sur la première échographie, notre objectif est de confirmer
l’utilité de l’échographie [20, 32], pour le diagnostic d’extension
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de la tumeur par le Doppler normal, pour valider les résultats
récents de l’équipe espagnole d’Alcazar [32], montrant que
l’intensité de la vascularisation est un facteur pronostique et
probablement aussi d’évaluation thérapeutique ; mais aussi par
les paramètres de rehaussement après injection de SonoVue®,
qui nous permettront de confirmer les limites et l’extension de
la tumeur [20]. De plus, la cinétique du contraste apportera un
critère supplémentaire d’agressivité tumorale.

— Nous attendons sur l’échographie à mi-parcours une diminution
de la vascularisation avec apparition de zone de nécrose précoce,
peut-être une modeste diminution de taille de la tumeur et peut-
être une modification de la cinétique du contraste au sein de la
tumeur.

— Enfin sur l’échographie avant la chirurgie, nous espérons montrer
une diminution de la taille de la tumeur, de la vascularisation
homogène sans zone demeurant plus vascularisée, et avec une
modification nette de la cinétique du produit de contraste.

Toutes les patientes devront être opérées par colpohystérectomie
[33, 34], le stade avancé de la maladie n’autorise pas pour l’instant la
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Figure 1 - Tumeur cervicale de stade IB de plus de 4 cm avant injection de
contraste (à droite) et après injection de SonoVue® (à gauche)



réalisation d’hystérectomie simple chez ces patientes même en rémission
complète clinique ou sur l’IRM, du fait de l’absence de corrélation
précise entre une absence de résidus tumoraux à l’histologie et une
rémission préopératoire clinique, ou sur l’imagerie. En revanche, la
lymphadénectomie pelvienne systématique ne sera pas justifiée chez ces
patientes traitées par radiochimiothérapie, seule l’ablation de ganglions
suspects pouvant être réalisée si le curage n’a pas été réalisé en
préthérapeutique.

Si l’échographie Doppler avec injection de produit de contraste
fait preuve d’efficacité pour l’évaluation des caractéristiques tumorales,
elle permettra une amélioration du monitoring et de la prise en charge
des patientes : sélection des patientes répondant à la thérapeutique
précocement ou tardivement afin de leur éviter ou de limiter la
chirurgie et orientation des non répondeuses vers des thérapeutiques
ciblées ou vers une procédure chirurgicale d’emblée associée ou non à
un traitement adjuvant, ce pour un moindre coût et avec une simplicité
plus grande.

L’institut Gustave Roussy avait débuté un essai randomisé il y a
5 ans qui aurait permis de savoir si la chirurgie par colpohystérectomie
dans les cancers du col opérables après radiochimiothérapie était utile ;
en effet, devant une rémission complète (clinique et par IRM) les
patientes étaient tirées au sort entre chirurgie ou absence de chirurgie.
Malheureusement, l’essai est clos et très incomplet par manque
d’inclusion de 70 patientes sur les 300 requises. Nous n’aurons donc
pas de réponses dans un avenir proche. Ceci relance l’intérêt de la
détection des résidus tumoraux en préopératoire afin de sélectionner
les patientes opérables ou à opérer. Il serait possible d’imaginer une
colpohystérectomie si les résidus sont importants ou périphériques, une
hystérectomie simple si les résidus sont modestes ou centraux ou
absents, voire même une abstention chirurgicale devant l’absence de
résidus tumoraux, la réduction de la morbidité chirurgicale allant de
pair avec la réduction d’extension de la chirurgie.
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EN CONCLUSION, LES RETOMBÉES
DE NOTRE ÉTUDE SERONT :

— sélection de patientes susceptibles de répondre à la RCC avec
réponse complète permettant d’éviter ou de simplifier la chirurgie,

— sélection de patientes avec réponses partielles permettant de
justifier la chirurgie et son extension,

— sélection précoce de patientes non répondeuses justifiant d’une
autre prise en charge chirurgicale exclusive ou autre,

— sélection et monitoring de patientes susceptibles d’accéder à une
thérapeutique ciblée, notamment antiangiogénique,

— sélection de l’échographie Doppler avec contraste comme
moyen le plus économique et simple pour monitorer la RCC
dans les tumeurs du col de l’utérus.
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