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RESUME
Le traitement des cancers du col utérin repose sur la
. radiothérapie et la chirurgie. Le pronostic des formes
évoluées a conduit a proposer différentes modalités
d’association dont seuls les traitements concomitants ont
. montré un intérét. Les associations de radiothérapie et d'un
radiosensibilisant n"ont pas apporté de bénéfice, voire
abouti & des résultats inférieurs a ceux de I'irradiation
exclusive. L'hydroxyurée et la mitomycine C ont été
largement testées, seules ou en association, sans qu’elles
puissent étre retenues comme efficaces. Des associations
modernes et des essais récents, il peut étre établi que seul
- le cisplatine (et peut-étre ses dérivés) peut étre retenu dans
les propositions thérapeutiques futures. © 1998 Elsevier,
Paris
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SUMMARY

Concurrent chemoradiotherapy in cervix carcinomas.
Treatment of uterine cervix carcinomas is based on
radiotherapy and surgery. Prognosis of advanced
carcinoma leads to the proposal of many combinations.
Only concurrent radio-chemotherapy demonstrated some
interests. Combination of radiotherapy and radiosensitisers
failed to demonstrate any advantage and in some instances
was associated with an adverse effect. Hydroxyurea and
mitomycin C alone or associated were extensively tested
without benefit. From modern combinations and recent
studies, we could conclude that only cisplatin (and
prabably its derivates) can be included in future trials.
© 1998 Elsevier, Paris

cervix carcinoma / radiotherapy / concurrent chemotherapy

Le traitement des cancers du col utérin repose sur la
radiothérapie et la chirurgie. Dans les formes localisées,
la radiothérapie exclusive [2] permet d’obtenir des résul-
tats carcinologiques identiques a ceux de la combinaison
radiothérapie~chirurgie [8]. Un essai randomisé a permis
de confirmer I’équivalence de ces deux approches, en
mettant toutefois en évidence une morbidité plus impor-
tante de I’association chirurgie-radiothérapie postopéra-
toire [20]. Les auteurs recommandaient dans leur conclu-
sion d’adapter les indications & chaque patiente.

Les principaux facteurs de pronostic défavorable sont
constitués par I’atteinte ganglionnaire, le stade initial de la
maladie et la taille de la tumeur. Le taux de survie spéci-
fique & 5 ans des malades atteintes de cancer de stades I et
IT chute de 90 & 60 % en présence d'un envahissement gan-
glionnaire pelvien [2, 8]. Dans I’étude multifactorielle de
1 875 patientes traitées par irradiation exclusive publiée par
Barillot et al, il y avait une corrélation entre la survie spéci-
fique et le contrdle local d’une part, et I’envahissement
ganglionnaire et le stade clinique, d’autre part. La survie
spécifique et la survie sans réeidive étaient aussi significa-
tivement liées a la taille tumorale (supérieure a 5 cm) |2].
Les ganglions pelviens et lomboaortiques constituent les
sites principaux de récidive, ainsi que le centre du pelvis
pour les tumeurs localement évoluées. Ces constatations
ont été confirmées par I’analyse de 1499 patientes publiée
par Perez et al [27]. L irradiation prophylactique des térri-
toires lomboaortiques n’améliore pas le pronostic des can-
cers de stade avancé [12]. L’essai de Rotman et al a cepen-
dant mis en évidence une diminution du taux d’évolution
ganglionnaire et une augmentation de la survie dans une
sélection de tumeuts localisées [30].

Il est ainsi possible de sélectionner les cancers dont le
pronostic est indiscutablement défavorable et pour
lesquels I"hypothése de 1’amélioration des résultats par
un traitement associé a I'irradiation doit étre discutée.
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Toutes les modalités d’association de la radiothérapie et
de la chimiothérapie ont été testées pour améliorer le pro-
nostic des cancers a haut risque de rechute. La chimiothé-
rapie néoadjuvante a un effet délétere sur la survie et est
grevée d’une toxicité qui ne semble pas acceptable [4, 21,
32, 36]. Les traitements adjuvants n’ont démontré aucun
bénéfice. Les chimioradiothérapies concomitantes ont été
les plus étudiées pour répondre a deux objectifs : sensibili-
ser les cellules a irradiation et éradiquer 1a maladie systé-
mique microscopique. Les études préliminaires ont rapide-
ment suggéré une amélioration du pronostic par cette
approche. Les produits les plus communément utilisés
sont la mitomycine C, I'hydroxyurée, le 5-fluoro-uracile et
les sels de platine. D’autres facteurs potentialisant les
effets de I’irradiation comme les radiosensibilisants ont
largement été testés en clinique. IIs concernent des pro-
duits bioréductifs présentant une affinité sélective vis-a-
vis des cellules hypoxigues ou bien les associations chi-
mioradiothérapie classiques.

LES RADIOSENSIBILISANTS

En marge des facteurs cliniques pronostiques, la recherche
radiobiologique a permis d’identifier un certain nombre de
facteurs de résistance aux traitements. L hypoxie est consi-
dérée comme une des causes principales de la résistance
tumorale a I'irradiation, spécialement dans les cancers évo-
lués du col utérin. La pO, intratumorale a été présentée
comme un facteur pronostique de Ia survie [13]. Les tra-
vaux originaux de Bush et Overgaard et al ont permis
d’établir la relation entre le taux d’hémoglobine et le
contr6le local, sans lien avec la survenue d’échec a dis-
tance [3, 26]. Ces données ont conduit & proposer 1’ utilisa-
tion des radiosensibilisants en association & la radiothérapie
dans cette indication. Le premier d’entre eux, le misonoda-
zole, a été introduit dés 1974 en association a ’irradiation
externe [9]. Quatre essais ont été conduits avec cette molé-
cule sans démontrer de bénéfice [22, 24, 33, 34]. Des déri-
vés nitro-imidazolés (étanidazole et pimonidazole), moins
neurotoxiques et plus efficaces in vitro, ont ensuite été tes-
tés. Le pimonidazole a fait I’objet d’une étude de phase 111
conduite par le Medical Research Council (MRC). L’asso-
ciation thérapeutigue s’est montrée délétere sur le contrdle
local et la survie, statistiquement meilleurs dans le bras
radiothérapie seule {7]. L’ apparition de nouveaux produits
bioréductifs comme la tirazapamine va probablement
relancer les études dans cette voie [18].

La mitomycine C

L’association S-fluoro-uracile-mitomycine C a surtout
été étudiée par Thomas et al au Princess Margaret Hospi-
tal. Plus de 200 malades ont ainsi regu une association de
radiothérapie et de chimiothérapie selon ce protocole.
Elle a permis d’obtenir une amélioration de 10 % du taux

de contrble pelvien de la maladie dans une comparaison
historique. Une analyse multifactorielle a surtout mis en
évidence une augmentation trés significative du taux de
toxicité digestive avec cette association lorsqu’elle était
comparée 2 I’utilisation du 5-fluoro-uracile seul (22 %
versus 7 %, p = 0,005) [38]. Par ailleurs, 1’efficacité de
cette association n’a pas été confirmée [5, 19].

L’hydroxyurée

Les études in vitro ont montré la sensibilisation des cel-
lules tumorales par blocage dans une phase sensible du
cycle cellulaire par I"hydroxyurée [31]. En 1970, un
essai randomisé conduit par le Gynecologic Oncology
Group (GOG) a comparé hydroxyurée (80 mg/m? per os,
tous les 3 jours pendant 12 semaines) & un placebo chez
des patientes atteintes d’une tumeur de stade IIIB ou
IVA. Les malades recevant I’hydroxyurée ont bénéficié
d’un meilleur taux de réponse (68 % versus 48 %), d’un
plus grand intervalle de survie sans progression (14 mois
versus 8 mois) et d’une amélioration de la médiane de
survie (20 mois versus 11 mois). Les critiques de cet
essai sont nombreuses : staging initial non chirurgical,
condition non optimale de la radiothérapie (dose limitée
a 70 Gy en cas association radiothérapie externe—curie-
thérapie, 60 Gy en cas d’irradiation externe seule) et sur-
tout plus de la moitié des malades inévaluables du fait
d’une durée de surveillance insuffisante [14].

Le second essai randomisé du GOG a pris une toute
autre direction. La sélection des tumeurs en fonction du
stade clinique était identique mais le staging comportait
un curage lomboaortique. L’essai comparait une radio-
thérapie exclusive a une irradiation associée 4 une immu-
nothérapie par le Corynébactérium parvum. Aucune dif-
férence n’a été montrée entre les deux bras de traitement
[6]. Cette étude a surtout permis de confirmer le pronos-
tic défavorable des tumeurs associées a un envahisse-
ment ganglionnaire lomboaortique, et ces malades
atteintes de métastases lomboaortiques ont été exclues
des essais ultérieurs par la réalisation systématique d’un
curage ganglionnaire lomboaortique lors du bilan initial.
Néanmoins, 1’association chimioradiothérapie allait étre
considérée comme le traitement de référence pour ces
malades.

Le troisieme essai du GOG a comparé deux modalités
d’association chimioradiothérapie : irradiation plus
hydroxyurée versus irradiation plus misonidazole [34].
L’analyse de I’essai qui a inclus 294 malades a permis de
conclure & une supériorité du bras hydroxyurée en termes
de survie sans progression (p = 0,05) et de survie globale
(» = 0,07). Le pronostic des cancers de stade IIB s’est
révélé identique dans les deux bras et comparable 2 celui
des tumeurs de stades IIIB et IVA traités par irradiation
et hydroxyurée. Le pronostic des cancers de stade I1IB et
IVA traités par 1’association radiothérapie-misonidazole
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s’est avéré défavorable. L interprétation de cet essai
n’est pas univoque. L’efficacité de I’hydroxyurée
comme radiosensibilisant peut étre discutée si on n’ex-
clut pas I"hypothése selon laquelle 1'utilisation des déri-
vés nitroimidazolés peut conduire a une diminution du
taux de contr6le pelvien {7, 22].

Le cisplatine et ses associations

Les étapes suivantes ont été marquées par la mise au point
de la radiochimiothérapie concomitante « standard » : I’as-
sociation de radiothérapie, 5-fluoro-uracile et de cispla-
tine. La combinaison du 5-fluoro-uracile et du cisplatine a
fait I’objet de nombreuses études dont la caractéristique
commune était d’inclure moins de 40 malades. La conclu-
sion qui peut en étre rapportée concerne la tolérance de
I’association qui semble acceptable.

Le GOG a entrepris une comparaison entre 1'hy-
droxyurée et une association de 5-fluoro-uracile et de
cisplatine. Soixante-quinze patientes ont été traitées dans
un essai de phase I-II testant 1’association des trois
agents et de la radiothérapie |35]. L’hydroxyurée était
délivrée per os, deux fois par semaine, a la dose de
2,5 g/m2, le cisplatine a j1 et j29 A la dose de 50 mg/m?
et le 5-fluoro-uracile en perfusion de 96 heures a la dose
initiale de 800 mg/m? de j2 a j5 et de j30 & j33. Le taux
de réponse (complete et partielle) était de 93 %. Une
toxicité de grade 3 ou 4 a été observée chez 55 % des
malades. Les auteurs ont alors estimé que ce schéma
pouvait étre évalué dans un essai de phase I en rédui-
sant la dose d’hydroxyurée. L.’essai de phase III dont les
résultats préliminaires ont été présentés par Rose et al au
congrés de I’American Society of Clinical Oncology
(ASCO) de 1998 permet d’apporter des réponses a diffé-
rentes questions [29]. Cinq cent soixante-quinze malades
ont été traitées par une association chimioradiothérapie,
la radiothérapie étant identique dans les trois bras de
I’étude et délivrait 80 Gy. La randomisation portait sur la
chimiothérapie : les patientes incluses dans le bras A
recevaient du cisplatine (40 mg/m?) chaque semaine ;
dans le bras B, elles recevaient une association de cispla-
tine (50 mg/m?2, j1 et j29), de 5-fluoro-uracile (1 g-m-2j-!
en perfusion de 96 heures, jl et j29) et d’hydroxyurée
(2 g/m?, deux fois par semaine) et dans le bras C de I’hy-
droxyurée seule (3 g/m2, deux fois par semaine). Il exis-
tait une amélioration significative de la survie sans pro-
gression et de la survie globale dans les bras A et B par
rapport au bras C (sans cisplatine). La tolérance immé-
diate était nettement meilleure dans le bras cisplatine
hebdomadaire. 1l faut étre prudent dans I'interprétation
de ces résultats, surtout en ce qui concerne la toxicité tar-
dive, étant donné que le recul n'était que de 24 mois. On
peut retenir la supériorité du sel de platine sur I"hy-
droxyurée, I"absence d’effet additif avec 1'association
des deux agents et I’absence de supériorité de I’associa-

tion 5-fluoro-uracile—cisplatine sur le platine seul. La
publication récente d’un essai randomisé mené a Toronto
confirme 1’absence de bénéfice apporté par I’addition de
5-fluoro-uracile a la radiothérapie [37]. 1l faut toutefois
observer que le protocole d’administration de la chimio-
thérapie était vraisemblablement non optimal (5-fluoro-
uracile, 1 g/m?, j1 & j4 et les 4 derniers jours de I"irradia-
tion externe).

L association 5-fluoro-uracile-mitomycine C-cispla-
tine a été proposée en 1983 dans une étude pilote menée
a I'Universty of California — San Francisco (UCSF) sur
dix patients [15]. Le Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG., protocole 85-15) et le North Central Oncology
Group (NCOG) ont mené une étude similaire sur
38 malades. Les patientes recevaient une radiothérapie
externe de 45 Gy et une curiethérapie en deux temps a
bas débit de dose. La chimiothérapie consistait en une
association de 5-fluoro-uracile (1 g/m2, j1-j4 puis lors de
la 1 application de curiethérapie), mitomycine C
{10 mg/m? par voie intraveineuse en bolus, j1) et cispla-
tine (75 mg/m=, j1 de la seconde injection de S-fluoro-
uracile). Le taux de réponse compléte et de survie a 2 ans
était de 63 % [17]. Une étude de seconde génération,
basée sur la méme association mais avec une réduction
de 25 % de la dose de mitomycine C et une augmenta-
tion de 10 % de la dose délivrée par radiothérapie aux
parametres, a permis d’obtenir une diminution du taux
de toxicité hémato-logique de grade 4 (2 %) et non héma-
tologique de grade 3 (8 %). Le taux de réponse compléte
était en revanche augmenté de 63 & 77 %. Le taux survie
a | an était également meilleur (81 % versus 71 %) [16].
Il faut en retenir I'importance considérable de la qualité
de la radiothérapie. L’apport de la dosimétrie moderne
pour la contribution de la curiethérapie permet en effet
de diminuer le taux des complications en améliorant sen-
siblement le pronostic de ces cancers.

L’utilisation des sels de platine peut s’étendre avec
I’introduction du carboplatine comme agent radiosensi-
bilisant. Une étude de phase I-II vient de confirmer la
bonne tolérance immédiate d’un traitement associant une
radiothérapie externe de 46 Gy complétée par une appli-
cation de curiethérapie a haut débit de dose délivrant
8 Gy au point A et une chimiothérapie par le carbopla-
tine perfusion continue (12 mg-m-2.j-1) [23]. L’étude
pharmacocinétique associée a montré qu’a cette dose, la
concentration en sels de platine dans le plasma et dans la
tumeur restait inférieure a celle nécessaire a 1’obtention
d’une radiopotentialisation in vitro. D’autres études sont
nécessaires pour évaluer cette association [25]. L’asso-
ciation de carboplatine et 5-fluoro-uracile a été testée
chez 74 patientes traitées par irradiation précédant une
chirurgie d’exérese. L analyse des résultats a confirmé la
bonne tolérance du protocole. La comparaison de ces
résultats avec ceux d'une série historique, plaidaient en
faveur de la poursuite des études avec la molécule [28].
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Il n’en reste pas moins que I'association chimioradio-
thérapie n’est toujours pas considérée par de grands spé-
cialistes de la gynécologie tumorale comme le traitement
de référence des cancers localement évolués du col uté-
rin a la fois en raison d’une toxicité jugée rédhibitoire et
d'une efficacité incertaine [10, 11]. A P’appui de cette
thése, deux essais randomisés ont comparé radiothérapie
seule et association chimioradiothérapie. Le premier
publié par Wong et al, dans lequel le cisplatine était déli-
vré une fois par semaine dans un groupe et deux fois par
semaine dans un autre groupe avec cisplatine, n’a pas
montré de différence avec le bras contr6le radiothérapie
seule [40]. Le deuxieéme essai, plus récent, associait pour
quatre cures, dans le bras chimioradiothérapie, le cispla-
tine (50 mg/m? a j1), la vincristine (1mg/m? a j2) et la
bléomycine (25 mg/m? de j2 a j4), délivrés toutes les
3 semaines. Le taux de réponse était de 88 % dans le
bras chimioradiothérapie contre 74 % pour le bras radio-
thérapie seule (p = 0,04). La toxicité précoce apparaissait
plus importante dans le bras chimioradiothérapie sans
différence statistique a long terme (23 % versus 13 %).
Avec une durée médiane de surveillance de 47 mois, les
taux de survie sans récidive (52 % versus 53 %) et de
survie globale (62 % versus 64 %) & 3 ans n’étaient pas
différents [39].

CONCLUSION

L’association chimioradiothérapie concomitante est une
des voies les plus prometteuses pour I’amélioration du
pronostic des cancers localement évolués du col utérin.
De nombreuses questions restent en suspens. Le schéma
optimal d’association doit &tre défini dans le cadre
d’études contrélées. Si le cisplatine s’impose comme un
produit essentiel dans cette indication, son mode d’admi-
nistration (bolus ou perfusion quotidienne ou injection
hebdomadaire) reste sujet a discussions. Ses dérivés
méritent des études complémentaires avant d’étre éva-
lués en pratique courante. Son association aux nouveaux
produits bioréductifs constitue une voie de recherche
parmi les plus intéressantes [1].
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