LE CAS CLINIQUE DU MOIS
Place de la radiothérapie dans le traitement des
carcinomes épidermoides vulvaires
A propos d’un cas et revue de la littérature
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REsuME : Le carcinome épidermoide localement avancé de
la vulve est traité par radio-chimiothérapie concomitante
en particulier si la chirurgie d’exérése implique un délabre-
ment important et/ou le recours a une stomie uro-digestive.
Nous relatons, dans cet article, le cas inhabituel d’une jeune
patiente présentant une lésion vulvaire avancée, traitée avec
succes par une approche non chirurgicale.

Morts-cLEs :  Carcinome épidermoide vulvaire -
Radiothérapie - Chimiothérapie

CAS CLINIQUE

Une jeune femme primipare de 34 ans,
toxicomane, sans autre antécédent particulier,
consulte pour prise en charge d’une indu-
ration douloureuse au niveau vulvo-vaginal
qu’elle attribue a une infection. La patiente
ne peut tolérer la position assise. L’examen
clinique révele une large 1ésion ulcéro-hémor-
ragique latéralisée a gauche. La patiente est
extrémement algique, un examen clinique
approfondi sans narcose s’avére impossible.
LP’examen sous anesthésie permet de définir
I’extension clinique de la 1ésion et de la biop-
sier. Le périnée est remanié par un vaste ulcere
nécrotique impliquant I’entiereté de la vulve et
s’étendant au niveau des muqueuses vaginales.
La tumeur entreprend la fourchette postérieure,
englobe 1’urétre et infiltre en profondeur la
fosse ischio-rectale gauche (fig. 1). Il existe
également une 1ésion satellite de 2 cm para-
anale droite. Uexamen au spéculum révele,
outre I’infiltration de la muqueuse vaginale,
un col remanié et suspect. Les creux inguinaux
sont le siege de ganglions palpables péri-centi-
métriques mobiles. Les biopsies du col utérin
révelent une 1ésion dysplasique épidermoide de
haut grade (CIN III). Canalyse histologique des
biopsies vulvaires et para-anales confirme 1’in-
filtration par un carcinome épidermoide infil-

(1) Chef de Clinique, (2) Chef de Service, Service de
Radiothérapie, CHU de Liége.

(8) Oncologue, Service d’Oncologie Médicale, CHR
Citadelle, Liége.

(4) Gynécologue-obstétricien, Service de Gynécolo-
gie-Obstétrique, CHR Citadelle, Liége.

Rev Med Liége 2013; 68 : 7-8 : 391-395

ADVANCED SQUAMOUS CELL CARCINOMA OF THE VULVA
SummARy : Locally advanced squamous cell carcinoma of
the vulva is treated with concomitant chemoradiothe-
rapy if surgery is too mutilating and/or implies the use
of stomy. We report in this paper, the unusual case of a
young patient treated successfully with this non-surgical
approach.
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Chemotherapy

trant moyennement a bien différencié associé
a des lésions liées au Human Papilloma Virus
(HPV).

La résonance magnétique nucléaire (RMN)
pelvienne montre une volumineuse lésion
tumorale développée aux dépens de la vulve
s’infiltrant sur le c6té gauche, sous la symphyse
pubienne et envahissant 1’uretre qui ne peut étre
individualis¢é de la tumeur. Elle remonte dans le
vagin et s’insinue dans la fosse ischio-rectale.
On retrouve, par ailleurs deux adénopathies
inguinales pathologiques. On note également
une prise de contraste a proximité du sphinc-
ter anal externe et de la marge anale, haute-
ment suspecte (fig. 2). Le 5-FDG PET scanner
confirme la nature hypermétabolique de la
vaste lésion vulvo-vaginale mais également de
la 1ésion para-anale droite. Les adénopathies
inguinales sont hautement suspectes. Aucune
meétastase a distance n’est toutefois visualisée.
Il s’agit d’une lésion néoplasique multifocale
vulvaire de stade FIGO III compte tenu de 1’ex-
tension urétrale, inguinale, anale et cervicale.

Les options de traitement sont la chirurgie
d’exérese, la chimiothérapie néo-adjuvante
ou la radio-chimiothérapie concomitante.
Lorsque la chirurgie d’exérése en marges
saines implique la mise en place d’une stomie
digestive ou urinaire, I’option non chirurgicale
est favorisée. Dans le cas présenté, la radiothé-
rapie externe conformationnelle en 6 champs
est proposée avec chimiosensibilisation. Le
boost sur la 1ésion tumorale résiduelle habi-
tuellement réalisé par curiethérapie LDR est
délivrée par une radiothérapie externe confor-
mationelle en 3 champs. Le volume cible était
trop large pour pouvoir étre implanté. Une dose
de 45 Gy est tout d’abord délivrée a la 1ésion
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Figure 1. Lésion ulcéro-nécrotique de la vulve dont les biopsies révelent un
carcinome épidermoide infiltrant.

Figure 3. Traitement par radiothérapie externe conformationnelle. A : Liso-
dose 45Gy (orange) entoure les 1ésions tumorales et les aires ganglion-
naires inguinales, pelviennes et lombo-aortiques basses. B : Lisodose 65
Gy (orange) entoure les lésions tumorales macroscopiques.

Figure 2. RMN pelvienne T1 avec injection de gadolinium montrant I’ex-
tension tumorale jusqu’a la fosse ischio-rectale.

primitive, a la 1ésion para-anale satellite et aux
aires ganglionnaires inguinales, pelviennes et
lombo-aortiques basses en 25 fractions de 1,8
Gy. Un boost de 20 Gy est ensuite délivré sur
les 1ésions macroscopiques en 10 fractions de
2 Gy. La dose maximale est de 67,72 Gy et
95% du planning target volume (PTV) recoit la
dose de 61,75 Gy , qui correspond a 95% de la
dose prescrite totale (fig 3a et b). Trois cures de Figure 4. Pexamen clinique a 9 mois de la réalisation du traitement montre
chimiothérapie sensibilisante a base de cispla- une réépithélisation de I'ulcére post-radique.

tine-5Fluouracil (CDDP-5Fu) sont délivrées.

Au jour 1, le CDDP est délivré a la dose de 75

mg/m?, le SFU est délivré par pompe pendant Deux mois plus tard, un nouveau bilan est réa-
5 jours a la dose de 750 mg/m?. Le cycle de
CDDP-5FU est répété avec un intervalle libre
de 3 semaines. Le traitement est délivré sans
interruption malgré une neutropénie (1.200
neutrophiles/mm?) et une anémie modérée.

lisé. La RMN pelvienne montre une disparition
des adénopathies et une nette régression des
Iésions tumorales. Le PET scanner confirme
une trés bonne réponse tumorale avec dispari-
tion des fixations inguinales; cette réponse est

Au terme de celui-ci, la patiente signale une considérée incompléte en raison de la persis-
nette amélioration de 1’ensemble des douleurs. tance d’un foyer hypermétabolique vulvaire
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gauche. De nouvelles biopsies ciblées révelent
un vaste ulcere post-radique avec absence de
cellule néoplasique. La réponse tumorale est
donc favorable. Un suivi clinique rapproché est
recommandé. Une réépithélisation de 1'ulcere
est observée lors de I’examen clinique réalisé a
9 mois de la fin du traitement (fig. 4). Le PET
Scanner réalisé a ce moment ne montre plus
de Iésion hypermétabolique. La patiente est
considérée en rémission compléte. ’examen
cytologique ne démontre aucune 1ésion intra-
épithéliale ou de malignité.

DIsSCcUSSION

Le cancer de la vulve représente environ
5% de toutes les affections malignes touchant
la sphére génitale féminine et survient le plus
souvent chez les femmes agées (age médian de
65 a 70 ans) (1). Les facteurs de risques sont
le tabagisme, 1’infection par HPV, les maladies
immunosuppressives et les affections derma-
tologiques chroniques tel le lichen scléreux.
Son incidence a augmenté de 20% entre 1973
et 2000 (2), particulierement chez les femmes
jeunes. Cette tendance est attribuée aux modifi-
cations des comportements sexuels, aux infec-
tions persistantes par les HPV oncogenes et le
tabagisme. Deux voies physiopathologiques
sont considérées :

La premiere est liée aux HPV oncogenes et
aux lésions de dysplasies de haut grade ou VIN
basaloide ou verruqueux (Vulvar Intraepithe-
lial Neoplasia). Elle affecte principalement les
patientes jeunes.

La deuxiéme est indépendante des HPV
oncogenes. Ces cancers se développent le plus
souvent chez des patientes plus agées, dans le
cadre d’un lichen scléreux et de VIN différen-
tié.

Le cancer de la vulve est, dans 90% des cas,
un carcinome ¢épidermoide. Les autres types
histologiques possibles sont des mélanomes,
adénocarcinomes, et sarcomes. Les principaux
facteurs pronostiques sont le stade clinique, la
taille tumorale, les emboles vasculaires et le
statut ganglionnaire (1). La classification FIGO
des tumeurs vulvaires dépend de leur extension
en surface et en profondeur, de la présence
d’adénopathies et de 1’envahissement des struc-
tures adjacentes (tableau I).

La prise en charge a considérablement évo-
Iué en faveur d’un traitement plus individua-
lisé visant une réduction de la morbidité. La
chirurgie est le traitement standard des cancers
épidermoides de stade précoce. Pour les stades
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TaBLEAU 1. CLAssIFICATION FIGO DES CANCERS VULVAIRES

Stade 0 Carcinome in situ,
carcinome intraépithélial

Stade 1 Tumeur < 2 cm de diamétre, confinée a la vulve ou au
périnée; les ganglions sont négatifs

Stade TA Comme ci-dessus avec envahissement stromal < 1 mm
Stade 1B Comme ci-dessus avec envahissement stromal > 1 mm
Stade 1T Tumeur confinée a la vulve et/ou au périnée, > 2 cm de

diametre; les ganglions sont négatifs

Stade 111 Tumeur accompagnée :

1. d’une propagation adjacente a |’uretre inférieur et/ou
au vagin et/ou a ’anus

2. d’une métastase ganglionnaire régionale unilatérale

Stade Tumeur envahissant urétre supérieur, muqueuse vésicale,

IVA muqueuse rectale, os iliaque ou métastase ganglionnaire
régionale bilatérale

Stade Toute métastase a distance, y compris les ganglions

IVB pelviens

FIGO 1a, les récidives locales et les métastases
ganglionnaires ne sont observées que dans des
cas isolés (3). Pour les stades FIGO Ib-II < 4
cm, la vulvectomie totale, associée au curage
inguino-fémoral bilatéral, a été remplacée par
une exérese ¢élargie conservatrice et évaluation
du statut ganglionnaire inguinal par la tech-
nique du ganglion sentinelle (4, 5). Pour les
stades II > 4 cm, la lymphadénectomie inguino-
fémorale bilatérale est requise. La radiothérapie
pelvienne et inguinale est indiquée en post-
opératoire s’il y a envahissement ganglionnaire
(adénopathie unique avec rupture capsulaire ou
multiples adénopathies entreprises) (6). Une
radiothérapie locale adjuvante sera délivrée s’il
y a présence d’une marge de résection positive
ou proche associée a la présence d’emboles
vasculo-lymphatiques (6).

Les stades FIGO III posent un réel probleme
de prise en charge. Il s’agit tout d’abord d’un
groupe trés hétérogéne dont le pronostic vital
est surtout conditionné par la présence ou non
d’adénopathies inguinales. L’envahissement
ganglionnaire massif est un pronostic tres défa-
vorable. Le taux de mortalité est sept fois supé-
rieur s’il existe plus de trois ganglions envahis
(1). Dans la série de Rouzier portant sur 895
patientes présentant un carcinome vulvaire
stade FIGO 111, la survie globale de 47% est
diminuée a 27% par la présence d’adénopa-
thies inguinales (p<<10-10 (7). Pour les tumeurs
résécables N+, la chirurgie locale associée a un
«debulking» ganglionnaire, suivie d’une radio-
thérapie adjuvante est moins toxique qu’une



chirurgie locale associée a une lymphadénec-
tomie inguino-fémorale bilatérale suivie d’une
radiothérapie inguino-pelvienne et a méme un
impact positif sur la survie sans maladie et la
survie globale en analyse univariée (8).

Pour les tumeurs localement avancées, la
vulvectomie totale avec curage ganglionnaire
ne doit étre considérée que si la 1ésion peut étre
réséquée dans son entiéreté, en préservant le
sphincter et sans pour autant réaliser de déri-
vation digestive ou urinaire (stomie) (9). Le
recours historique a une chirurgie a exérese
radicale avec mise en place de stomie doit étre
abandonné compte tenu de la morbidité impor-
tante et des répercussions psycho-sexuelles
définitives. La chirurgie réalisée dans ces
stades avancés, mais encore non métastatiques
a distance, pourrait consister en une exentéra-
tion postérieure, antérieure ou totale. Ce type
de chirurgie est délabrante avec une morbidité
physique, psychologique et un taux de mortalité
opératoire non négligeable (10). Si I’exéreése est
possible et reste raisonnable, on préconise une
vulvectomie totale radicale suivie, au cas par
cas, d’une reprise chirurgicale ou d’une radio-
thérapie adjuvante si atteinte focale d’une ou
plusieurs tranches de section. Si une lympha-
dénectomie inguino-fémorale est requise, la
lymphadénectomie pelvienne doit également
étre considérée en présence d’adénopathies
inguinales macroscopiques.

Une radio-chimiothérapie concomitante
(5-FU et mitomycine C, ou cisplatine), suivie
d’une chirurgie de la tumeur résiduelle, appa-
rait comme modalité de traitement préférentiel
pour réduire la morbidité de la chirurgie (11-13).
Cependant, les taux de récidive restent élevés
: 0 a33 % en cas de réponse compléte et 40 a
100 % en cas de réponse partielle (14, 15). Si
I’exéreése est impossible d’emblée, la littérature
indique le traitement néo-adjuvant associant
radio- et chimiothérapie a base de cisplatine avec
ou sans 5FU jusqu’a une dose de 45 Gy comme
standard. Une revue Cochrane de 5 études, por-
tant sur la radiochimiothérapie néoadjuvante,
a démontré une grande efficacité mais avec un
niveau considérable de toxicité (16). Lopérabi-
lité a pu étre atteinte dans 63-92% des cas. Une
deuxieéme étude Cochrane, portant sur 3 études
dont 1 randomisée, a comparé une chirurgie pre-
miere versus radiochimiothérapie néoadjuvante.
Aucune de ces études n’a démontré un avantage
en termes de controle local pour 1’'une de ces 2
options thérapeutiques et aucune différence de
toxicité n’a pu étre démontrée (17). Les résultats
proviennent d’études de faible effectif et I’étude
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randomisée mentionnée n’a été publiée que sous
forme d’abstract. Si la tumeur n’est toujours pas
résécable en marges saines apres 45 Gy, la radio-
chimiothérapie sera poursuivie jusqu’a des doses
de 60-65 Gy. A ce jour, aucune étude n’a comparé
la radio-chimiotherapie exclusive (60-65 Gy) a
une radio-chimiothérapie néo-adjuvante (45 Gy)
pour les tumeurs localement avancées en termes
de contrdle local et de toxicité. La radiochimio-
thérapie 60-65 Gy n’a été rapportée que dans des
cas isolés ou dans des petites séries rétrospectives
(18, 19). Dans le cas clinique rapporté, la 1ésion
était initialement étendue a I’anus, 1’uretre et la
fosse ischio-rectale. Elle était fixée aux branches
ischio-pubiennes et n’était donc pas résécable ni
d’emblée, ni apres 45 Gy.

Dans les stades IV, le pronostic est bien sou-
vent sombre. Il est donc judicieux de poser la
question sur ’intérét d’un traitement agressif en
particulier du point de vue de la préservation de
la qualité de vie. La prise en charge thérapeutique
se doit donc d’étre individualisée. La chirurgie est
lourde et mutilante. La radiothérapie reste le trai-
tement de premicre intention. Les deux options
restent néanmoins possible dans les stades IVa.
Par contre dans les stades IVb, de trés mauvais
pronostic, la qualité de fin de vie de la malade est
priorisée. Une chirurgie de propreté, une radio-
thérapie palliative ou encore une chimiothérapie
pourront étre discutées.

CONCLUSION

La radiothérapie fait partie intégrante de
I’arsenal thérapeutique du cancer vulvaire. Elle
sera particulierement utile dans les stades loca-
lement avancés et inopérables. Pour une patiente
jeune, le traitement combiné de radio-chimio-
thérapie peut amener, dans une proportion non
négligeable de cas, une rémission complete.
Cette radiothérapie associée a une chimiothé-
rapie sensibilisante doit donc étre proposée
comme alternative a une chirurgie mutilante.
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