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Sur base de la littérature, nous voulons faire le point sur ce
qui peut étre considéré comme une approche standard pour

le traitement du cancer du col utérin. Nous évoquerons en
particulier les questions suivantes: traitement adjuvant apres
chirurgie pour les stades précoces, la chirurgie adjuvante apres
une premiere chimio-radiothérapie pour les stades avancés, la
place de la chimiothérapie néo-adjuvante ainsi que d'autres
modalités destinées a augmenter |'effet anti-tumoral des
radiations ionisantes.

Introduction

La prise en charge des cancers dans la sphere gynécologique
nécessite une concertation multidisciplinaire ab initio. En effet,
différentes approches peuvent étre envisagées, et il est primor-
dial de définir avant tout acte thérapeutique la séquence et la
synchronisation des différentes modalités afin d'assurer au mieux
un succes thérapeutique. La radiothérapie a un réle central a jouer
dans la prise en charge d'une patiente souffrant d'un cancer du
col utérin. Une revue non exhaustive de la littérature publiée per-
met de déterminer sur la base des résultats d'essais randomisés
ce qui peut raisonnablement étre considéré comme une approche
«standard». Cette approche permet aussi de facto de définir quels
sont les points d'ombre qui méritent que I'on conduise des essais
randomisés dessinés spécifiquement pour répondre a une ques-
tion précise.

Radiothérapie et cancer du col
utérin

Le traitement du cancer du col utérin dépend essentiellement du
stade clinique. Ce stade clinique est décrit selon la classification
FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie et Obstétrique).
Le stade d'un cancer du col utérin est déterminé par différen-
tes modalités d'investigation que nous avons regroupé dans le

tableau 1. Certains examens sont «autorisésy, d'autres - bien que
trés informatifs - sont optionnels et ne changent donc pas la

classification FIGO (1). En résumé, le choix thérapeutique dépend
essentiellement de I'¢tendue de la Iésion au niveau du col utérin et
de la présence ou non de ganglions dans les aires de drainage.

Tableau 1: Les examens «autorisés» sont ceux qui vont permettre de

déterminer le stade FIGO. Les examens en options ne modifient pas
le stade.

Classification FIGO

Examens «autorisésy Examens en option
Palpation Laparascopie
Inspection Echographie (US)
Colposcopie Tomodensitométrie (CT)

Curettage endocervical
Hystéroscopie

Cystoscopie

Proctoscopie

Urographie intra-veineuse
Radio pulmonaire/squelette

Résonance magnétique nucléaire (RMN)
Tomographie par émission de positrons (TEP)

Traitements des stades précoces

Pour les stades IA, le traitement de choix est une hystérectomie
simple. Pour les stades IA2, IB et IIA, on préconise une hysté-
rectomie radicale avec lymphadénectomie pelvienne bilatérale.
Cette approche chirurgicale a comme avantage de préserver chez
la femme jeune une fonction ovarienne, de préserver une fonc-
tionnalité et une qualité sexuelle et d'éviter la radiothérapie et
ses complications tardives éventuelles. Aujourd'hui, toutefois, se
pose la question d'envisager ou non un traitement adjuvant apres
cette approche de chirurgie radicale, plus particulierement pour
les patientes a plus haut risque de rechute. Il convient de citer
deux essais phares a ce sujet: I'essai du GOG 92 (Gynecological
Oncology Group) et l'essai intergroupe GOG 109 | SWOG 8797 |
RTOG 91-12 (2, 3).

Le premier essai (G0G-92) s'adresse aux patientes a risque inter-
médiaire (plus du tiers du stroma cervical envahi, présence d'une
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infiltration lympho-vasculaire = ILV, tumeur de grande taille mais
sans atteinte ganglionnaire donc NO). La survie sans rechute a
2 ans aprés radiothérapie comme seul traitement adjuvant (RTA)
augmente de 79% a 88% (RR = 0,53; p = 0,008). La RTA réduit le
risque de récidive pelvienne de 28% a 15% (3).

L'essai intergroupe (GOG 109 / SWOG 8797 [ RTOG 91-12) s'adresse
aux patientes & haut risque de rechute (les facteurs de risque sont:
une atteinte ganglionnaire pelvienne, une invasion microscopique
du paramétre, une marge de résection positive). Toutes ces pa-
tientes ont été soumises a un traitement adjuvant. Dans cet essai
les patientes ont été randomisées entre RTA versus radio-chimio-
thérapie adjuvante (RTA + CTA, la chimiothérapie étant constituée
de cisplatine et de 5-fluoro-uracil). La survie est significativement
meilleure pour les patientes ayant été randomisées dans le bras
RTA + CTA (RR = 1,96, p = 0,007) (2). L'analyse des facteurs clini-
copathologiques dans I'essai intergroupe met en exergue I'impor-
tance de la taille tumorale et I'¢tendue de I'atteinte ganglionnaire
pour le devenir de la patiente (Tableau 2) (4).

Tableau 2: Relation entre la fréquence de tumeur résiduelle a

I'intervention chirurgicale et le stade FIGO et ceci aprés un traitement
préopératoire (33).

Stade FIGO Taux de maladie résiduelle
IB2 43-52%

Il (bulky)-11B 41-56%

11 51,6-68%

VA 72,7-73,7%

L'atteinte ganglionnaire est définitivement un des facteurs pro-
nostic le plus important. S"il y a atteinte des iliaques communs et
ou para-aortiques, la survie semble de toute facon limitée, quelle
que soit la prise en charge. Une atteinte ganglionnaire extra-pel-
vienne signe donc un risque métastatique non négligeable.

L'atteinte ganglionnaire dépend de différents facteurs, dont Ia
taille tumorale, l'invasion du stroma du col utérin, l'infiltration
microscopique du paramétre et la présence d'une ILV (5). Les 4
régions ganglionnaires les plus fréguemment envahies pour les
stades IB-1IB sont dans I'ordre de fréquence d'abord les ganglions
obturateurs (18%), par la suite les ganglions iliaques communs,
les ganglions iliaques internes et les ganglions du parameétre
(9,1% pour chacun de ces trois derniers sites). Le staging gan-
glionnaire ab initio peut se faire par abord chirurgical ou par ima-
gerie (tomodensitométrie ou tomographie basée sur émissions de
positrons TEP). Relevons qu'aucune étude prospective ne montre
un effet bénéfique du staging chirurgical sur le devenir de la pa-
tiente. Une seule étude randomisée, sur un nombre toutefois res-
treint de patientes, semblerait mettre en exergue un effet délétére
du staging chirurgical sur la survie (6).

[l n'en reste pas moins que la question se pose quant a la prise
en charge du risque ganglionnaire. Le traitement prophylactique
de la chaine para-aortique a été étudié dans le cadre d'un es-
sai EORTC (European Organization for Research and Treatment
of Cancer) avec comme critéres d'inclusion les stades |-1I1B avec
atteinte ganglionnaire pelvienne et stade lll quel que soit le sta-
tut ganglionnaire pelvien (7). Ce dernier était évalué par appro-
che chirurgicale ou par lymphangiographie, technique devenue
maintenant désuéte. L'irradiation étendue qui inclut le pelvis et
les aires ganglionnaires para-aortiques n'améliore pas le contréle
localfrégional, ni la survie sans rechute ni la survie quand on la
compare a l'irradiation pelvienne seule. Par contre, on observe
une différence significative en taux de complications, essentielle-
ment digestives pour les champs d'irradiation étendue. Une étude
similaire (RTOG 79-20), conduite sur des patientes porteuses de
tumeurs classées FIGO IB-IIA (bulky = taille = 4cm) et FIGO IIB,
met en évidence une amélioration de la survie a 10 ans mais pas
de différence par contre en survie sans maladie (8, 9).

La réelle question est de savoir si pour une maladie qui semble
vraisemblablement métastatique, ce traitement régional a encore
un sens. Ce que I'on sait par contre c'est que I'irradiation étendue
ne peut s'associer avec une chimiothérapie, car elle induit un taux
de toxicité inacceptable. L'essai RTOG 92-10 a été interrompu, car
on avait atteint 24% de toxicité de grade 3 et 4 quand on associe
chimiothérapie et radiothérapie «élargies. Par ailleurs, quand on
compare la radiothérapie pelvienne associée a une chimiothéra-
pie a un traitement de radiothérapie pelvienne plus para-aortique
(essai RTOG 90-01), on constate une nette amélioration de la sur-
vie a 5 ans en faveur du traitement combiné (72% versus 52%,
p < 0,0001), illustrant I'importance du controle systémique de la
maladie par un traitement systémique (1).

Traitement des stades avancés

En 1999 ['Institut National contre le Cancer (NCI) aux USA publie
sur la base de résultats de 5 essais randomisés une «alerte» met-
tant I'accent sur la nécessité d'une approche de radiothérapie et
chimiothérapie (RT + CT) combinée pour les cancers du col avan-
cés (2, 10-13). Deux méta-analyses semblent confirmer I'intérét
de I'association des deux modalités thérapeutiques (14, 15). La
CT + RT offre un avantage en survie (RR = 0,71, p < 0,0001) et
en survie sans progression (RR = 0,61; p < 0,0001). La diminution
du risque se traduit en un bénéfice absolu de 10% en survie et de
13% en survie sans rechute. L'effet ne semble pas aussi impor-
tant pour tous les stades FIGO. En effet, dans la méta-analyse de
Lukka I'avantage semble plus prononcé pour les stades précoces
(RR = 0,56, intervalle de confiance 0,41-0,77) comparativement
aux stades avancés (RR = 0,85; intervalle de confiance 0,66-1,06)
(15). La derniére méta-analyse publiée en 2007, effectuée sur 64
articles éligibles comparant RT + CT versus RT seule pour cancer
du col avancé, donne un risque relatif de 0,95, avec toutefois un
intervalle de confiance de 0,83 a 1,08. Pour les essais des dix der-
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niéres années, le risque relatif est de 0.89 (intervalle de confiance
0,78-1,02 et pas d'hétérogénéité statistiquement significative en-
tre les essais 120%) (16). Sur cette base, il faut admettre qu'il n'y
a pas une évidence absolue établie en faveur de la RT+ CT conco-
mitante pour les stades FIGO IIB-IV (17), méme si l'application
généralisée du concept semble se traduire en routine clinique par
une amélioration de la survie (18). On notera en particulier que les
essais publiés dans les dix derniéres années ne montrent pas de
bénéfice en survie pour la chimiothérapie (14, 16, 17). Cette ob-
servation est d'autant plus importante que l'incidence des cancers
avancés du col utérin est particulierement importante dans les
pays économiquement défavorisés et I'adjonction de la chimio-
thérapie augmente, bien entendu, de facon significative les colits
liés aux traitements.

On a aussi souvent argumenté qu'avant d'utiliser a large échelle
la RT + CT, il fallait attendre les résultats en toxicité tardive des
cing essais princeps. Ces résultats sont maintenant disponibles et
ne montrent pas d'augmentation significative de la toxicité a long
terme comparativement a une approche de radiothérapie seule
(19, 23). Il n'en reste pas moins que le traitement RT + CT peut
encore étre critiqué pour différentes raisons. Les différents essais
randomisés n'ont pas été élaborés de la méme facon. Il y a des
différences marquées en doses et schéma d'application pour le
cisplatine. Les patientes incluses sont, bien entendu, hautement
sélectionnées et sont capables de tolérer un schéma de cisplatine.
La durée totale du traitement - facteur dont l'importance a été
démontrée par différents investigateurs - dépasse régulierement
9 semaines (24).

Place de I'approche néo-adjuvante

Les groupes argentins et en particulier Sardi et collaborateurs se
sont penchés sur l'intérét de la chimiothérapie néo-adjuvante
(CNA) (25, 26). Le concept a été testé pour les stades IB et IIB dans
deux essais différents. Toutes les patientes bénéficiaient de RTE,
qu'elles aient été opérées ou non. Pour les stades IB, on a rando-
misé entre CNA versus pas de traitement suivi de chirurgie si pos-
sible. Si la Iésion est opérable, elle est réséquée et on traite par la
suite avec RTA (radiothérapie adjuvante). Si elle reste inopérable,
la patiente est soumise a la RTE (radiothérapie exclusive). Pour les
[IB, un essai a 4 bras a été conduit comparant d'une part chirur-
gie + RTA versus CNA suivi de chirurgie + RTA et d'autre part
RTE exclusive versus CNA suivie de RTE exclusive. Les deux essais
du groupe argentin sont critiquables d'un point de vue méthodo-
logique. Le nombre de patientes est restreint. Les considérations
statistiques a la base de I'élaboration de I'essai ne sont pas décri-
tes dans la publication. Dans les deux essais, il n'y a pas de bras
standard qui - selon le NCI - est un traitement concomitant de
radiothérapie et de chimiothérapie. Les deux essais ont €té inter-
rompus a l'occasion d'une analyse intermédiaire qui visiblement
n'a pas été planifiée a priori. D'autres essais de CNA ont suivi. L'es-
sai conduit a Taiwan qui compare CNA et hystérectomie radicale

versus RTE pour stades IB-IIA «bulky» ne montre pas de différence
significative (27). En Italie, I'essai de Benedetti-Panici semble dé-
montrer un avantage en survie pour la CNA pour certains stades
(28). Il s'agit d'une analyse de sous-groupe qui bien qu'intéres-
sante, ne peut que générer une hypothése qui mérite d'étre testée
dans le cadre d'un essai randomisé ad hoc. L'étude SNAPO1 ne
fait que comparer deux schémas de CNA préalable a I'intervention
chirurgicale pour les cancers du col localement avancé. Cet essai
ne contient pas de radiothérapie et a fortiori il n'y a donc pas
de bras «standard» (29). Compte tenu de ce qui précede, il faut
admettre aujourd'hui que la CNA n'est pas un «standard» et les
patientes méritent donc d'étre incluses dans un essai prospectif
et randomisé si on s'intéresse a la question. L'essai EORTC 55994
compare justement le standard RT+CT versus CNA pour les stades
bulky (= 4cm) (30). Ceux qui plaident en faveur d'une approche
par CNA citeront volontiers la méta-analyse du Cochrane data-
base qui indique un risque relatif de 0.65 en faveur de la CNA. Il
faut préciser que le nombre de patients dans cette méta-analyse
concernant I'approche par CNA est limité a 872 avec seulement
368 événements (31).

Quelle est la place de la chirurgie apres les
traitements combinant radiothérapie et
chimiothérapie?

Les deux essais de Keys et collaborateurs méritent d'étre mention-
né. En ordre chronologique le premier essai initié en 1984, étudie
la place de I'hystérectomie adjuvante (HTA) aprés RT pour stade IB
bulky (GOG 71, RTOG 84-12). Dans cet essai, il n'y a pas de béné-
fice significatif en faveur de I'nystérectomie, bien que I'incidence
cumulative de récidives locales semble moindre aprés chirurgie
(27% vs 149%) et ceci particulierement pour les tumeurs de plus
de 4cm en diametre (32). Lanalyse de la survie sans rechute dans
le groupe des patientes opérées montre que la quantité de résidu
tumoral (négatif versus, microscopique versus macroscopique)
détermine le devenir de la patiente. Le deuxiéme essai initi¢ en
1992 (GOG 123), compare HTA aprés RT + CT a HTA aprés RT seule
pour cancer du col de stade IB bulky. Dans cet essai, on met en
évidence un avantage en survie sans progression (RR = 0,51, in-
tervalle de confiance 0,34-0,75) et en survie globale (RR = 0,54,
intervalle de confiance 0,34-0,86) (13). Dans cet essai GOG 123,
la différence en survie ainsi qu'en survie sans rechute a 3 ans est
significative (respectivement 83% versus 74%, p = 0,008; 79%
versus 63%, p < 0,001 respectivement) en faveur du traitement
RT + CT préopératoire. Notons que dans I'essai GOG 123, 43% des
patientes présentent un reliquat tumoral sur la piece d'hystérec-
tomie extrafasciale. Cette intervention a lieu en regle générale 6
semaines apres la fin du traitement combiné. On peut se deman-
der quelle est I'importance de la maladie résiduelle par rapport
a I'évolution tumorale ultérieure. Est-ce que ce reliquat tumoral
signe la présence de tumeur viable ou peut-on imaginer que le
délai étant trop court entre les deux modalités thérapeutiques,
les cellules tumorales sont pour la grande majorité d'entre elles
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de toute facon condamnées? Si ce reliquat tumoral est important
d'un point de vue pronostique, quelle serait la conséquence thé-
rapeutique que I'on doit en tirer? Dans le tableau 2 nous mettons
en relation le taux de maladie résiduelle a I'opération et le stade
FIGO initial (33). Dans I'expérience de I'équipe de I'Institut Gustave
Roussy (IGR) pour les stades IB-Il, on observe un taux de maladie
tumorale résiduelle de 52% aprés radiothérapie (ou curiethérapie
utéro-vaginale pour les stades IB-Il non bulky, ou radiothérapie
pelvienne plus curiethérapie pour les lésions bulky) (34). Ce taux
chute a 37% (différence non significative, p = 0,08) aprés traite-
ment combiné de radiothérapie (pelvienne et curie) combinée au
cisplatin hebdomadaire 8 40mg/m?2. La chirurgie dans ce deuxiéme
collectif est de type hystérectomie extrafasciale sauf s'il y a at-
teinte du parametre. Dans ce cas elle sera radicale comme dans le
premier collectif. On observe dans le collectif de I'lGR que le risque
d'atteinte ganglionnaire est lié a la présence ou non d'une atteinte
résiduelle au niveau du col. S'il n'y a pas de maladie résiduelle, le
risque d'atteinte ganglionnaire au niveau pelvien est de 12% et au
niveau para-aortique de 5%. Par contre, s'il y a maladie résiduelle
ces chiffres sont respectivement de 42% et de 11%. Ces diffé-
rences sont hautement significatives. L'atteinte résiduelle est un
facteur indépendant en multi varié pour la survie (RR = 1,95) et
le controle local (RR = 1,85). La critique que I'on adresse & I'étude
IGR, est le manque de comparaison avec le standard actuel, c'est
a dire le traitement de RT + CT concomitant. Une étude prospec-
tive multicentrique francaise (Groupe des Chirurgiens de Centre
de Lutte contre le Cancer) démontre également I'importance de la
réponse pathologique complete aprés CT + RT et brachythérapie.
Dans un collectif de 175 patients avec des stades FIGO IB2-IVA la
réponse pathologique compléte est de 38% (35).

La place de la chirurgie aprés RT + CT mérite d'étre évaluée de fa-
con prospective dans le cadre d'un essai randomisé. Cet essai est
en cours a I'EORTC. A ce jour, il n'existe pas d'évidence niveau A qui
démontre de facon indubitable que la chirurgie améliore la survie.
Quel est réellement I'impact de cette chirurgie pour les cancers du
col utérin qui réagissent au traitement de RT + CT? En théorie, on
peut espérer que l'impact de la chirurgie sera plus grand s il y a
tumeur résiduelle, mais pour ces cas la le taux d'atteinte en dehors
du col utérin, en particulier I'atteinte ganglionnaire pelvienne et/
ou para-aortique, est important et ceci constitue un facteur de
trés mauvais pronostic. Il ne faut pas oublier par ailleurs que le
taux de complications de degré 2 a 3 au niveau intestinal et uro-
logique avoisine 15-460%.

Comment augmenter I'efficacité du
traitement local?

Ont peut concevoir d'intensifier les traitements d'une autre facon
que par la chirurgie post RT + CT. Il a été démontré que le controle
local est fortement li¢ a la probabilité de survie dans le cancer
du col utérin (36). Un des facteurs primordiaux qui détermine la
radiosensibilité tumorale aux radiations ionisantes est la présence

d'oxygene. L'hypoxie tumorale a un effet significativement déléte-
re sur le controle local et la survie et semble aussi liée au potentiel
métastatique. Il est donc logique d'essayer de modifier I'hypoxie
tumorale afin d'améliorer autant I'effet de la radiothérapie que
celui de la chimiothérapie. Les approches visant a modifier I'hy-
poxie tumorale dans les cancers du col utérin réduisent le taux
de rechutes locales (RR = 0,80, intervalle de confiance 0,69-0,94).
L'analyse des données publiées dans le contexte de la modifica-
tion de I'hypoxie et radiothérapie pour toutes tumeurs humaines
confondues, montre I'intérét de cette approche (36). Toutefois, |a
différence ne semble pas significative pour le cancer du col utérin
bien qu'il y ait une tendance favorable pour ce type d'approche.
Dans les cancers avancés du col utérin, plusieurs essais ont été
conduits avec du nitro-imadazole. La méta-analyse n'est pas en
faveur d'une telle approche puisque I'on observe un effet pos-
siblement délétere en survie (RR = 1,26; intervalle de confiance
0,95-1,66; p = 0,11) et en contrdle local (RR = 1,14; intervalle
de confiance 0,78-1,66; p = 0,51) et une augmentation haute-
ment significative de la toxicité liée a la toxicité neurologique du
nitroimidazole (RR = 3,21; intervalle de confiance 1,36-7,55,
p = 0,008) (37).

L'efficacité de la radiothérapie dépend aussi de la durée de la ra-
diothérapie externe. La réanalyse des essais GOG montre claire-
ment I'impact du délai de traitement en radiothérapie que ce soit
pour les stades précoces (stade Il) ou plus avancés (stade Ill et IV).
Nous-mémes avons pu mettre en évidence I'impact du facteur
temps sur la survie (24, 38).

D'autres essais sont en cours: l'essai GOG 191 teste I'impact de
I'erythropoiétine. L'essai GOG 219 compare le standard cisplatin
40m/m? hebdomadaire & un schéma de cisplatin @ 75mg/m? par
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quinze jours associé a la tirapazamine® (SR4233), drogue sélecti-
vement toxique pour les cellules hypoxiques.

L'approche par hyperthermie et radiothérapie (RT + HT) en parti-
culier pour les stades avancés du col utérin (lIB, IIB, IVA) mérite
d'étre citée. Un essai multicentrique aux Pays-Bas, montre apres
un suivi de 12 ans un effet bénéfique en controle pelvien et en
survie sans augmenter pour autant la toxicité tardive (39). Lam-
plitude de I'effet est comparable a celui obtenu par I'adjonction
de chimiothérapie a la radiothérapie. En effet, le risque relatif de
déces apreés RT + HT est de 0,39-0,74. Le rationnel de cette asso-
ciation est basé sur l'effet cytotoxique direct de I'hyperthermie et
a un effet indirect par majoration de I'efficacité de la radiothéra-
pie. Cet effet indirect s'explique par une inhibition des réparations
des dégats induits au niveau de I'ADN et par une augmentation du
flux sanguin améliorant I'oxygénation et donc la radiosensibilité
intrinséque. Un essai randomisé est en cours afin de comparer RT
+ CT versus RT + HT.

Conclusions

L'approche du cancer du col utérin nécessite une concertation
multidisciplinaire. Les stades précoces sont traités préférentielle-
ment par chirurgie afin d'éviter les conséquences a moyen et a
long terme d'une radiothérapie. Pour les stades précoces présen-
tant certains facteurs de risque, il y a un avantage a proposer un
traitement adjuvant et en particulier une association de radio et
chimio-thérapie concomitante. Pour les stades avancés, on consi-
dére que I'association RT + CT est un standard. Il y a toutefois dis-
cussion sur I'ampleur du bénéfice que I'on peut espérer et compte
tenu du surco(t de ce type d'approche, on est en droit de se de-
mander si une telle approche est réaliste dans les pays écono-
miquement défavorisés. L'approche néo-adjuvante par contre de-
vrait étre réservée a des études randomisées. L'intensification de
la radiothérapie peut se faire également par d'autres moyens que
I'adjonction de la chimiothérapie. Il s'agit de techniques comme
I'nyperthermie, la modulation de I'nypoxie, la réduction de |'étale-
ment dans le temps ainsi que I'amélioration de la conformité du
traitement actinique (radiothérapie externe et/ou curiethérapie).
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