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Résumé

Le cancer du col utérin reste relativement fréquent malgré le dépistage. Il s’agit d’un
cancer de la femme jeune, aussi il semble donc logique de proposer un traitement le plus
optimal possible pour obtenir des chances de guérison élevées. Ceci est d’autant plus
important que le nombre de cas de cancer du col utérin découverts à un stade avancé
(≥ à un stade IB2) est non négligeable.

Actuellement, la chimiothérapie est essentiellement utilisée à titre de potentialisant
pour majorer l’efficacité de la radiothérapie. Ainsi, les principes thérapeutiques pour les
cancers de stade précoce reposent sur une chirurgie complétée en cas de facteurs
pronostiques défavorables par une radiochimiothérapie pelvienne adjuvante. Pour les
cancers de stade avancé, le traitement de base repose sur une radiochimiothérapie dont
l’extension est adaptée en fonction des données d’une évaluation ganglionnaire lombo-
aortique. La drogue de potentialisation validée est le cisplatine.
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Dans le cadre des cancers très avancés et/ou en récidive, la chimiothérapie gagne en
efficacité. Des protocoles de polychimiothérapie comprenant du cisplatine se montrent
assez efficaces, mais au prix d’une toxicité non négligeable. La chimiothérapie adjuvante
reste en cours d’évaluation dans le traitement des cancers du col. Il en est de même en
situation néo-adjuvante, à l’exception des jeunes femmes présentant un cancer du col
entre 3 et 6 cm de diamètre et souhaitant préserver leur fertilité. Dans cette indication,
un traitement par chimiothérapie première associé à une intervention de Dargent peut
permettre l’obtention de grossesse.

Mots clés : cancer du col, chimiothérapie, radiothérapie, cisplatine

Déclaration publique d’intérêt
Je soussigné, Patrice Mathevet, déclare ne pas avoir d’intérêt direct

ou indirect (financier ou en nature) avec un organisme privé, industriel
ou commercial en relation avec le sujet présenté.

INTRODUCTION

Malgré le dépistage cytologique, le cancer du col utérin reste un
cancer non rare en France. Environ 3 000 cas sont observés chaque
année. La particularité du cancer du col utérin tient à son caractère
induit par l’HPV et aussi au jeune âge des patientes touchées. En effet,
le pic d’incidence de ce cancer se situe dans la tranche d’âge 45 à 50
ans [1].

Il semble donc logique de proposer un traitement le plus optimal
possible pour obtenir des chances de guérison élevées chez ces jeunes
patientes. Ceci est d’autant plus important que le nombre de cas de
cancer du col utérin découverts à un stade avancé (≥ à un stade IB2)
est non négligeable (environ 40 % des cas).
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Classiquement le traitement du cancer du col utérin repose sur la
radiothérapie et/ou la chirurgie. Cependant les approches utilisant la
chimiothérapie ne sont pas récentes. En particulier depuis la fin des
années 90, il est clairement démontré grâce à plusieurs études
multicentriques que l’utilisation d’un traitement de chimiopotentia-
lisation associé à la radiothérapie permettait d’augmenter l’efficacité de
celle-ci de manière non négligeable [2-4].

Actuellement, les principes thérapeutiques de la prise en charge
des cancers du col utérin sont les suivants [5] :

– pour les cancers de stade précoce (stades IA, IB1, IIA1), les
principes thérapeutiques reposent sur une chirurgie comportant
pour un stade IA2 à IIB1 une hystérectomie élargie avec
lymphadénectomie pelvienne et identification du ganglion
sentinelle. Cette chirurgie se fait habituellement par voie
laparoscopique et est complétée en cas de facteurs pronostiques
défavorables (présence d’emboles lympho-vasculaires en quantité
importante, résection incomplète, atteinte ganglionnaire pel-
vienne, atteinte paramétriale…) par une radiochimiothérapie
complémentaire pelvienne. Il est à noter que certaines équipes
conseillent la réalisation d’une curiethérapie première en cas de
cancer de plus de 2 cm de diamètre. De même, certains centres
ne réalisent que des traitements de radiochimiothérapie exclusifs
pour les cancers du col correspondant à ces stades ;

– pour les cancers de stade avancé (≥ à IB2 et à IIA2), le traitement
de base comporte une stadification avec évaluation ganglionnaire
lombo-aortique (de préférence cœlioscopique) puis une radio-
chimiothérapie dont l’extension est adaptée en fonction des
données du curage ganglionnaire lombo-aortique.

Aussi à l’heure actuelle, la seule place validée pour l’utilisation
d’une chimiothérapie dans la prise en charge des cancers du col est
celle de son association à la radiothérapie pour en potentialiser
l’efficacité [5]. Le jeune âge des patientes touchées par le cancer du col
utérin aboutit à une recherche d’obtention des taux de guérison les plus
élevés possibles, ainsi que de démarches d’éventuelles préservations de
la fertilité. Cette évolution amène à un développement actuel de
chimiothérapie dans plusieurs indications qui sont :

– le traitement des récidives ou des stades IV,
– l’utilisation d’une chimiothérapie néo-adjuvante avant chirurgie

et/ou radiothérapie dans un cadre de cancer du col utérin avancé,
voire dans certaines formes de cancer précoce avec des facteurs de
pronostic médiocre (essentiellement taille tumorale entre 2 et 4 cm),
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– l’utilisation d’une chimiothérapie adjuvante après radiochimio-
thérapie pour augmenter l’efficacité des thérapeutiques dans la
prise en charge des cancers de stade avancé,

– et éventuellement la préservation de la fertilité en cas de cancer
du col utérin relativement avancé.

Nous allons donc évaluer les différentes indications potentielles de
la chimiothérapie dans les cancers du col utérin selon les axes
précédemment évoqués.

I. UTILISATION DE LA CHIMIOTHÉRAPIE EN TANT QUE
POTENTIALISANT DE LA RADIOTHÉRAPIE

Les principales études [2-4] ayant montré le bénéfice d’une
chimiopotentialisation ont été publiées à la fin des années 1990 avec
essentiellement comme traitement de chimiopotentialisation le
cisplatine de manière hebdomadaire pendant la radiothérapie à la dose
de 40 mg/m2. Une méta-analyse de ces études publiée en 2001 montre
que le bénéfice absolu de l’utilisation d’une chimiopotentialisation est
de 16 % sur la survie sans récidive et de 12 % sur la survie globale [6].

Depuis, différents essais (de phase II essentiellement) ont été mis
en place pour évaluer d’autres drogues de chimiopotentialisation [7-12].
Les principaux travaux sont centrés sur l’utilisation du carboplatine qui
présente une toxicité diminuée par rapport au cisplatine mais dont
l’efficacité reste à démontrer [7]. D’autres études utilisent d’autres
drogues de chimiothérapie [8, 9] ainsi que des thérapies ciblées
(Erbitux® = anticorps anti R-EGF et Avastin® = anticorps anti VEGF)
[9, 10]. Cependant, les effectifs de ces études sont trop faibles pour
permettre de positionner ces thérapeutiques comme une alternative au
cisplatine. Une étude récente intéressante a étudié une intensification
de la dose de cisplatine avec une tolérance correcte et surtout une
amélioration de l’efficacité thérapeutique [12]. Ainsi, le cisplatine à dose
à 75 mg/m2 toutes les trois semaines réalisé trois fois au cours de la
radiothérapie semble plus efficace que le cisplatine hebdomadaire tel
que classiquement préconisé [12]. Une dernière étude a permis de
mettre en évidence une meilleure efficacité dans les adénocarcinomes
du col utérin, une chimiopotentialisation associant cisplatine et
paclitaxel (Taxol®) par rapport au cisplatine seul [11]. Le contrôle local
et la survie sans récidive étaient améliorés dans le groupe associant les
deux chimiothérapies.
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Au total, à l’heure actuelle, le cisplatine hebdomadaire reste une
référence. L’évolution chez les patientes pour lesquelles le cisplatine est
contre-indiqué, ou qui risquent de ne pas bien le supporter, est de
proposer le carboplatine comme chimiopotentialisant. L’évolution
future pourrait se faire vers une individualisation des traitements en
fonction des types histologiques, et l’intensification des doses de
chimiothérapie.

II. APPORT DE LA CHIMIOTHÉRAPIE DANS LES CANCERS
EN RÉCIDIVE ET LES CANCERS MÉTASTATIQUES D’EMBLÉE

Ce type de situation est intéressant car il permet d’évaluer
différents protocoles de chimiothérapie tant du point de vue de leur
efficacité que de leur tolérance. Il est cependant à noter que dans le
cadre de la majorité de ce type d’études, les formes métastatiques
d’emblée ne sont pas différenciées des récidives, or l’impact des
traitements antérieurs (réalisés précédemment dans le cadre des
récidives) est un élément très important de l’efficacité de la
chimiothérapie [13]. En effet, les troubles de la vascularisation observés
après une chirurgie et une radiothérapie avec éventuelle chimio-
potentialisation sont associés à une chimio-résistance et une radio-
résistance importante [14]. De plus, la tolérance hématologique après
une radiothérapie pelvienne qui a inclus dans son champ d’irradiation
la partie basse de la colonne vertébrale ainsi que le pelvis osseux est
nettement altérée par rapport à une patiente qui n’a pas été irradiée.
Le dernier élément à prendre en compte est que ces situations ne sont
habituellement pas curables, et que donc la chimiothérapie doit
permettre de prolonger la vie des jeunes femmes touchées tout en leur
assurant une qualité de vie satisfaisante.

Une analyse très complète (pratiquée en 2003) de l’efficacité des
monothérapies de chimiothérapie montrait que les traitements les plus
efficaces sont le cisplatine, la vindésine, la bléomycine et l’ifosfamide
obtenant en général un taux de réponses aux alentours de 23 % [15].
Actuellement, le cisplatine est considéré comme la drogue de référence
du fait de son activité dans cette situation. Cependant, ses effets
secondaires ne sont pas négligeables.

Concernant les polychimiothérapies, de nombreux protocoles ont
été proposés et il est difficile de réaliser une évaluation précise et
comparable de l’ensemble des protocoles. L’ajout de l’ifosfamide au
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cisplatine permet d’obtenir un gain en survie sans récidive dans
plusieurs études [16, 17]. Il en est de même pour l’ajout du paclitaxel
[17-19] ainsi que le topotecan [20-22]. D’ailleurs, il est à noter que cette
dernière drogue de chimiothérapie a obtenu une autorisation de mise
sur le marché pour les cancers du col en rechute. Le protocole de poly-
chimiothérapie qui semble le plus efficace correspond à l'association
cisplatine, ifosfamide et paclitaxel (protocole TIP) [23, 24]. Ce
protocole permet d’obtenir des taux de réponses de l’ordre de 60 %
[23]. Cependant sa tolérance, en particulier hématologique, reste très
médiocre nécessitant l’utilisation complémentaire systématique de
facteurs de croissance hématologique. Ce protocole est donc proposé
essentiellement aux femmes jeunes pour lesquelles une chimiothérapie
relativement intensive serait assez bien tolérée. Une variante de ce
protocole a été évaluée en cas d’histologie de type adénocarcinome,
l’ifosfamide est alors remplacé par l’épirubicine (protocole TEP) avec
des résultats intéressants mais portant sur de petits effectifs [18].

Par ailleurs, quel que soit le protocole utilisé, il est clairement
démontré que les taux de réponses à la chimiothérapie sont très altérés
lorsqu’il y a eu une irradiation préalable et en particulier une chimio-
potentialisation concomitante à la radiothérapie à base de cisplatine.
Dans ces cas-là, les taux de réponses passent d’une valeur de l’ordre de
80 % à des valeurs entre 20 et 30 % [13].

Au total, en cas de forme métastatique d’emblée ou de récidive
non traitable par les thérapeutiques classiques, l’utilisation d’une
chimiothérapie peut être proposée. Il faut alors tenir compte des
traitements préalables et de la rapidité de la rechute. Lorsque la
patiente a eu du cisplatine en traitement de potentialisation de la
radiothérapie, et que l’intervalle entre le traitement initial et la rechute
est bref, on doit estimer que la patiente est réfractaire au cisplatine et
le pronostic est très médiocre. On peut donc dans ce cas-là proposer
un traitement par carboplatine plus paclitaxel, ou du topotecan
hebdomadaire, ou de la vinorelbine (+/- carboplatine). En cas
d’intervalle libre long entre le traitement initial et la rechute ou en cas
d’absence de cisplatine comme chimiopotentialisant de la radiothé-
rapie, il semble logique de débuter par un protocole associant le
cisplatine soit au topotecan, soit à l’ifosfamide et au paclitaxel
(protocole type TIP) en cas de type histologique de type épidermoïde.
Pour les adénocarcinomes, 2 autres options sont le carboplatine +
paclitaxel ou le protocole TEP.
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III. APPORT D’UNE CHIMIOTHÉRAPIE ADJUVANTE DANS
LA SÉQUENCE THÉRAPEUTIQUE

III.1. Les cancers du col utérin localement avancés

Les cancers du col utérin avancés sont traités classiquement par
une radiochimiothérapie pelvienne associée éventuellement à un
champ d’irradiation lombo-aortique en cas d’extension ganglionnaire
importante. Il s’agit du traitement standard qui a montré les meilleures
chances de guérison pour ces formes de mauvais pronostic. Il n’en reste
pas moins que les taux d’échecs et de rechutes pour ces cancers de
stade IB2 et au-dessus sont de l’ordre de 25 à 30 % avec le traitement
de radiochimiothérapie [2, 3].

Aussi, certains auteurs ont proposé l’utilisation d’une chimio-
thérapie adjuvante en complément de ce traitement. Plusieurs études
ont été publiées dans cette indication. Les résultats sont difficiles à
analyser en raison de protocoles de chimiothérapie très variables tant
en type de drogues utilisées qu’en nombre de cures pratiquées.
L’utilisation du cisplatine ou de l’association carboplatine + paclitaxel
en adjuvant retrouve parfois un léger bénéfice carcinologique mais
essentiellement chez les patientes présentant une extension
ganglionnaire importante (en particulier en lombo-aortique) [25-28].
Une étude récente de phase III a été publiée sur des effectifs
importants de cancers du col localement avancés (515 patientes). Elle
montre que l’utilisation de l’association cisplatine + gemcitabine en tant
que radio-potentialisant complétée par 2 cycles de cisplatine +
gemcitabine en adjuvant fait mieux que la radiochimiothérapie seule
(avec cisplatine de potentialisation), la survie sans récidive à 3 ans étant
de 74,4 % versus 65 % et la survie globale est elle aussi améliorée [29].
Cependant, il est à noter que 2 morts toxiques ont été observées dans
le bras cisplatine + gemcitabine. On retrouve ainsi une donnée
préalablement mise en évidence : la tolérance hématologique d’une
chimiothérapie adjuvante est très médiocre à cause très probablement
de l’irradiation pelvienne et lombo-sacrée préalable.

À l’heure actuelle, les données restent trop parcellaires pour
recommander une chimiothérapie adjuvante en cas de cancer du col
avancé traité par radiochimiothérapie, y compris en cas d’atteinte
ganglionnaire étendue.
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III.2. Les cancers du col débutants

Des études ont analysé l’utilisation d’une chimiothérapie adjuvante
après chirurgie première en cas de facteurs histologiques de mauvais
pronostic (atteinte ganglionnaire, extension paramétriale, emboles
lympho-vasculaires en nombre important…). Dans cette indication les
bénéfices d’une chimiothérapie adjuvante n’ont pas été démontrés [26,
30]. Et la Cochrane database a récemment conclu que dans cette
indication, il n’était pas certain que la chimiothérapie adjuvante appor-
tait un bénéfice carcinologique, mais que par contre elle entraînait une
toxicité aiguë non négligeable [31].

Aussi la recommandation actuelle est l’utilisation d’une radio-
chimiothérapie adjuvante dans le cas de facteurs histologiques de
mauvais pronostic après chirurgie pour un cancer du col débutant
(stades IA2-IB1-IIA1). Le bénéfice d’une chimiopotentialisation par
cisplatine a été démontré dans cette indication [31].

IV. APPORT D’UNE CHIMIOTHÉRAPIE NÉO-ADJUVANTE

Cette séquence thérapeutique a été proposée depuis de nom-
breuses années [32]. Elle est essentiellement intéressante dans les
régions du monde où l’accès à des services de radiothérapie est difficile
voire impossible. Dans cette hypothèse, il a été envisagé de traiter les
cancers avancés par une chimiothérapie première afin d’obtenir une
réduction de la masse tumorale et de pouvoir réaliser ensuite une
chirurgie d’exérèse optimale [32].

Les nombreuses études publiées dans les cas de cancers avancés
traités par chimiothérapie première puis hystérectomie élargie avec
curage pelvien montrent habituellement des résultats carcinologiques
au mieux comparables avec ceux obtenus par la radiothérapie exclu-
sive avec chimiopotentialisation [33-38]. La Cochrane database a
conclu que dans cette indication, il n’était pas certain que la chimio-
thérapie néo-adjuvante apporte un bénéfice carcinologique [39].
L’intérêt essentiellement d’une chimiothérapie néo-adjuvante avant
chirurgie est donc essentiellement limité aux régions du monde où
l’accès à une radiothérapie de qualité n’est pas possible. Dans ces pays
les meilleures chances de guérison des cancers du col localement
avancés reposent sur la réalisation d’une chimiothérapie néo-adjuvante
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avec un sel de platine (le meilleur protocole n’est pas clairement
défini), complétée en cas de bonne réponse par une chirurgie radicale.

En ce qui concerne nos régions, la proposition d’une chimio-
thérapie néo-adjuvante avant radiochimiothérapie pour un cancer du
col avancé n’a pour le moment pas montré de bénéfice carcinologique
[37]. Il apparaît même dans certaines études un impact négatif de
l’utilisation d’une chimiothérapie première dans certaines circons-
tances. Ainsi une dose trop faible de cisplatine et/ou la réalisation des
nombreuses cures de chimiothérapie première a un effet négatif par
très probablement la sélection de clones cellulaires tumoraux résistants
[32]. Les études futures doivent donc s’orienter vers des protocoles de
chimiothérapie courts et avec des intensités de doses satisfaisantes.

La place de la chimiothérapie néo-adjuvante apparaît actuellement
très réduite dans nos pays où une radiochimiothérapie performante est
réalisée. Cependant, on peut espérer que des protocoles tels que
l’association TIP (ou TEP pour les adénocarcinomes du col utérin)
réalisés en séquences courtes de chimiothérapie première puissent
apporter un bénéfice à des patientes à haut risque de rechute (avec
envahissement ganglionnaire massif et/ou lombo-aortique).

V. UTILISATION D’UNE CHIMIOTHÉRAPIE
NÉO-ADJUVANTE POUR PRÉSERVER LA FERTILITÉ

EN CAS DE CANCER DU COL UTÉRIN NON ACCESSIBLE
À UNE CHIRURGIE D’EMBLÉE

Les cancers du col touchent malheureusement les femmes jeunes.
Il n’est pas rare que celles-ci souhaitent préserver leur fertilité. Ce désir
a pu être heureusement solutionné depuis quelques années grâce à
l’intervention de trachélectomie élargie associée à un prélèvement
ganglionnaire pelvien. Cette intervention développée par le Professeur
Dargent a permis à de très nombreuses femmes d’obtenir une grossesse
tout en bénéficiant d’un traitement chirurgical carcinologiquement
optimal. Les indications de cette intervention amènent à exclure les
patientes qui présentent des lésions de plus de 2 à 3 cm de diamètre
ou présentant une extension ganglionnaire [40]. Récemment, à
l’instigation de plusieurs équipes, il a été proposé de réaliser une
chimiothérapie première, avec ensuite une intervention de traché-
lectomie élargie associée à un curage ganglionnaire pelvien pour des
tumeurs du col utérin de stade IB1 de gros diamètre ou de stade IB2
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débutant [41-44]. Les protocoles de chimiothérapie proposés sont ceux
qui ont montré une efficacité notable dans les études consacrées au
cancer du col avancé : essentiellement l’association paclitaxel,
ifosfamide et cislatine, avec éventuellement l’épirubicine à la place
d’ifosfamide pour les adénocarcinomes du col utérin. Trois ou quatre
cures de ces protocoles de chimiothérapie sont réalisées (afin de ne pas
trop sélectionner de clones cellulaires résistants), et en cas de bonne
réponse tumorale, un traitement conservateur utérin est alors proposé.
Les patientes traitées dans le cadre de ces protocoles sont très peu
nombreuses au niveau mondial. Il s’agit pour le moment de moins de
30 cas qui ont été rapportés, mais les résultats semblent favorables. Et,
bien qu’il faille être prudent en l’absence de suivi prolongé, le risque
de rechute semble pour le moment très réduit, et des grossesses avec
naissance d’enfants vivants en bonne santé ont été obtenues [44]. Ainsi
notre équipe a traité 12 patientes dans le cadre de cette approche
thérapeutique avec une réponse tumorale satisfaisante dans l’immense
majorité des cas (8 réponses complètes et 4 réponses partielles). Une
préservation utérine a été réalisée dans tous les cas et deux patientes
ont eu une grossesse (avec naissance d’un enfant vivant en bonne santé
et une grossesse en cours). Pour le moment, avec un suivi moyen de
26 mois, aucune rechute n’a été observée. Les figures 1 et 2 montrent
l’efficacité observée des protocoles de chimiothérapie néo-adjuvante
dans cette indication.

CONCLUSION

Ainsi pendant de nombreuses années, les cancers du col utérin
étaient estimés comme étant réfractaires à la chimiothérapie. Actuel-
lement, la chimiothérapie à base de cisplatine s’est imposée comme
une drogue très importante par son action chimiopotentialisatrice qui
permet une augmentation de l’efficacité de la radiothérapie. Cette
action est observée aussi bien lors du traitement par radiochimio-
thérapie des cancers avancés qu’en adjuvant après traitement chirur-
gical de cancers débutants.

Dans le cadre des cancers très avancés et/ou en récidive, la
chimiothérapie gagne petit à petit en efficacité. Les protocoles de type
TIP ou TEP semblent les plus efficaces, mais au prix d’une toxicité non
négligeable qui cependant reste tolérable chez les femmes jeunes
affectées par cette tumeur.
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Figure 1 - Cancer malpighien de 45 mm de diamètre (stade IB2) chez une jeune
femme de 24 ans. État avant traitement

Figure 2 - Même patiente après 4 cures de chimiothérapie néo-adjuvante par le
protocole TIP. Excellente réponse clinique



Pour le moment, la chimiothérapie adjuvante n’a pas de place dans
le traitement des cancers du col. Il en est de même en situation néo-
adjuvante, à l’exception des jeunes femmes présentant un cancer du col
entre 3 et 6 cm de diamètre et souhaitant préserver leur fertilité. Dans
cette indication, un traitement par chimiothérapie première puis, en cas
de bonne réponse, une intervention de Dargent, peut permettre
l’obtention de grossesse. Cependant ce type de traitement ne doit être
réalisé que dans le cadre de centres pratiquant une activité de recherche
avec consentement éclairé des patientes et évaluation prospective des
résultats.

Le futur paraît prometteur avec le développement des thérapies
ciblées [45, 46]. De nombreuses pistes donnent des résultats inté-
ressants :

– Avastin® qui est un anticorps monoclonal agissant sur VEGF. Son
efficacité intéressante est à rattacher avec l’expression accrue de
VEGF induite par l’action des HPVs [45] ;

– des bénéfices similaires attendus des inhibiteurs des tyrosine-
kinases ;

– une bonne efficacité expérimentale observée des agents ciblant
l’hypoxie (tirapazamine, sanazol) en association avec la radio-
thérapie ou la chimiothérapie ;

– un intérêt potentiel des inhibiteurs de R-EGF, en raison de l’action
de E5 de HPV qui entraîne une expression accrue de R-EGF ;

– l’utilisation de drogues de chimiothérapie en nano-particules pour
améliorer leur efficacité…
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