FORTBILDUNG

Radiothérapie, radiochimiothérapie ou chimiothérapie?

Carcinome de la cervice utérine

La tumeur de la cervice utérine est la deuxiéme plus impor-
tante cause de mortalité oncologique dans le monde. La
thérapie standard en cas de maladie confinée a la cervice est
la chirurgie radicale; pour les stades IIB-IVA un traitement
combiné de chimiothérapie et radiothérapie est préférable.

Das Cervix-Karzinom ist die zweithaufigste onkologische To-
desursache weltweit. Standard-Therapie bei auf die Gebar-
mutter beschrankten Fallen ist die radikale Operation; im Sta-
dium IIB-IVA ist eine Kombination Chemo-und Strahlenthera-
pie vorzuziehen.

Les tumeurs gynécologiques sont des tumeurs tres fréquen-
tes et représentent le 18% de tous les tumeurs féminines au
monde. La tumeur de la cervice utérine est la deuxieme plus
importante cause de mortalité oncologique dans le monde. Le
87% des cancers sont diagnostiqués dans les pays en developp-
ment, oll 500°000 nouveaux cas ont été diagnostiqués par an.
Le risque de développer un cancer de la cervice utérine est en-
viron 1% en Europe et dans les USA, mais le risque augmente
jusqu’au 5% aux pays qui nont pas des programmes de préven-
tion. Dans les pays industrialisés, les programmes de préventi-
on et les meilleures possibilités de soins ont énormément con-
tribué a augmenter les taux de survie.

La stadiation de la tumeur de la cervice utérine
suit le systeme FIGO 2009

Selon la 26 révision de la FIGO, les taux de survivance a 5 ans
sont les suivantes: 97.5% pour le stade IA1, 94.8% pour le sta-
de IA2,98.1% pour le stade IB1, 75.7% pour le stade IB2, 73.4%
pour le stade IIA, 65.8% pour le stade IIB, 39.7% pour le stade
IIIA, 41.5% pour le stade IIIB, 22.0% pour le stade IVA, et 9.3%
pour le stade IVB (Tab. 1).

La thérapie standard pour la plupart des patientes avec un
cancer de la cervice utérine est une combinaison de radiothéra-
pie externe de la pelvis et brachithérapie, sauf pour les jeu-
nes patientes avec maladie confinée a la cervice, ou la chirur-
gie radicale est préférée (conisation ou hystérectomie extrafaci-
al pour le stade IA1 et hystérectomie radical plus lymphadenec-
tomie pour les stades IA2-IIA). Cependant beaucoup de pati-
entes se présentent avec des tumeurs étendues (stade IIB-IV) et
dans ces cases seulement extrafascial 60-70% entre elles sur-
vivent a4 5 ans. Pour améliorer lefficacité de la radiothérapie,
des différentes stratégies ont été étudiées: la combination de la
radiothérapie avec la chimiothérapie (radiochimiothérapie),
lemploi de la chimiothérapie néoadjuvante avant la radiothéra-
pie, lemploi de la chimiothérapie adjuvante apres la radiothéra-
pie. Pour les patientes qui se présentent avec un cancer métas-
tatique ou avec une récidive, la chimiothérapie peut étre la seu-
le option.
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Est-ce qu’il y a des avantages en ajoutant de la

chimiothérapie a la radiothérapie prévue pour les

patientes avec carcinome cervical étendu?

1. Non, pas du tout

2. Oui, mais la chimiothérapie réduit seulement la récidive locale

3. Oui, mais la chimiothérapie réduit seulement la récidive éloignée

4. Oui, la chimiothérapie produit un avantage aussi bien en termes
du control local que de metastatisation et de survie

Solution réponse 4:

Pour les stades IIB-IVA plusieurs combinaisons de chimiothérapie a

base de cisplatine ont été étudiées en différents protocoles randomi-

sés et l'usage d’une chimiothérapie & base de cisplatine en associati-

on a la radiothérapie a démontré l'amélioration du pronostic des pa-

tientes. En 2000 I'NCI a annoncé qu’il faut considérer la radiochimi-

othérapie a base de cisplatine comme traitement standard pour tou-

tes les patientes avec une maladie avancée. Depuis cette annonce en

1L BN Stadiation selon FIGO 2009

Stade |: carcinome strictement confinée a la cervice

IA tumeur qui peut étre diagnostiquée seulement par microscopie
IA1 infiltration stromal <3 mm, extension horizontale <7 mm
IA2 infiltration stromal >3 mm mais <5 mm, extension horizontale <7 mm

IB tumeur visible du point de vue de clinique
IB1 <4 cm
IB2 >4 cm

Stade Il: carcinome étendu au-dela de la cervice mais
sans extension au mur pelvien ou au tiers inférieur du vagin
IIA sans invasion parametrial

IIAT Iésion <4.0 cm

IIA2 lésion >4.0 cm

|IB avec invasion parametrial

Stade Ill: carcinome étendu jusqu’au mur pelvien ou avec
hydronéphrose ou rein pas en function

IIIA tumeur étendu au tiers inférieur du vagin, sans prolongation
au mur pelvien

I11B tumeur étendu au mur pelvien et/ou avec hydronéphrose
ou rein pas en function

Stade IV : carcinome étendu a la vessie, au rectum
ou au-dela du bassin

IVA tumeur étendu aux organes adjacents
IVB tumeur étendu aux organes éloignés
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USA il y a eu un significatif changement de stratégie thérapeutique
du cancer de la cervice utérine: les patientes qui ont recu de la ra-
diothérapie combinée a la chimiothérapie ont augmentées de 20%
en 1997 jusqua 72% en 2001. Bien que d‘autres cytostatiques com-
me le 5-FU (seul ol en association) ont montré leur efficacité, le ré-
gime le plus utilisé est une monochimiothérapie a base de cisplati-
ne au dosage de 40 mg/mq par semaine en paralléle a la radiothéra-
pie. Récemment une meta-analyses de 18 études a été publiée et a
confirmée un absolu avantage de la survie a 5 ans pour la radiochi-
miothérapie (de 60% jusqua 66%) par rapport au traitement seul
de radiothérapie.

Peut-on remplacer la thérapie combinée en

utilisant une chimiothérapie neoadjuvante?

1. Oui, cette stratégie permet de réduire la toxicité de la radiochi-
miothérapie sans compromettre les résultats

2. Oui, avec la chimiothérapie néoadjuvante on peut réduire le do-
sage de la radiothérapie suivante sans compromettre les resultats

3. Non, les résultats avec la chimiothérapie neoadjuvante sont in-
férieurs a la combinaison de radiochimiothérapie

4. Non, il n'y pas d’ études publiées sur la chimiothérapie neoadju-
vante

Solution réponse 3:

Lavantage remarquable de la radiochimiothérapie soppose aux dif-

férents études concernants la chimiothérapie neoadjuvant suivie

par la radiothérapie par rapport a la radiothérapie seule, qui nont

pas montré un avantage de survie. Plusieures théories ont été pro-

posées pour expliquer ce défaut d'avantage. La chimiothérapie neo-

adjuvante, méme au cas ol elle a produit une réponse, peut chan-

ger la biologie de la tumeur et produire des maladies résistantes,

en accélérant la re-population ol en sélectionnant des clones ré-

sistants a la radiothérapie. On attend les résultats détude «Inter-

lace» pour évaluer le role definitif de la chimiothérapie néoadju-

vante avant de la radiothérapie dans le domaine d’une étude de

phase IIL

Est-ce-qu’il est possible d’améliorer le pronostic des

patientes qui ont recu une radiochimiothérapie avec

une chimiothérapie adjuvante?

1. Non, la chimiothérapie adjuvante aggrave la survie des patientes

2. Non, il n’y a pas détudes publiées a ce sujet

3. Non, la chimiothérapie adjuvante peut étre utilisée seulement ap-
res la chirurgie

4. Oui, la chimiothérapie adjuvante peut avoir un avantage mais ac-
tuellement il n'y pas assez déléments pour la conseiller comme
traitement standard

Solution réponse 4:

Quelque évidence suggere que la chimiothérapie adjuvante apres la

radiochimiothérapie peut réduire les possibilités d'une récidive loca-

le ou eloignéé. Deux études, évaluées entre la metanalyse des études

concernant la radiochimiothérapie, utilisent une chimiothérapie ad-

juvante apres la radiochimiothérapie. Une analyse combinée de deux

études montre un avantage absolu de survie de 19% a 5 ans. La con-

sidération que 'importance du bénéfice est plus important dans ces

études qui incorporent la chimiothérapie aprés la radiochimiothéra-

pie par rapport aux études sans chimiothérapie additionnel depuis

le traitement combiné, suggere que la chimiothérapie adjuvante peut

conférer un avantage. Un récent trial accompli par Duenas-Gonzalez
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et al. entre les patientes avec une maladie stade ITB-IVA a comparé la
radiochimiothérapie standard avec cisplatine a un traitement de po-
lichimiothérapie avec cisplatine et gemcitabine en paralléle de la ra-
diothérapie suivi par deux cycles de chimiothérapie adjuvante avec cis-
platine et gemcitabine. Entre les patientes qui ont suivi la thérapie ex-
périmentale on a registré un avantage de 42%, aussi bien en terme de
temps de survie libre de maladie que de survie globale. Chypothese
que 'amélioration du pronostic pour les patientes se rapporte a la chi-
miothérapie adjuvante est justifiée par le fait quon a démontré une ré-
duction de récidive systémique, en absence d’avantage pour les réci-
dives locales. Cependant il y a eu beaucoup plus de toxicités aigues de
grade 3-4 entre les patientes qui ont recu la polichimiothérapie avec
la radiothérapie suivi par la chimiothérapie adjuvante (86.5% con-
tre 46.3%) et le follow-up de ces patientes est terminé depuis seule-
ment 1 année, donc trop tot pour juger la toxicité tardive. Maintenant
il est donc encore difficile de proposer un traitement combiné de ra-
diochimiothérapie suivi par la chimiothérapie adjuvante comme gold
standard.

Est-ce-que il y a un clair avantage donné par la
chimiothérapie par rapport au BSC pour les patientes
avec maladie métastatique ou en récidive?

1. Non, il n'y a pas détudes qui comparent la chimiothérapie au BSC
2. Non, pour avoir un avantage il faut que toutes les patientes aient
regu une polichimiothérapie

Oui, il y a un clair avantage de la chimiothérapie par rapport au
BSC

Oui, il y a un clair avantage de la chimiothérapie par rapport au
BSC mais seulement pour les chimiothérapies a base de cisplatine
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Solution réponse 1:

La survie des patientes avec une maladie métastatique ou une récidi-
ve est entre 6 jusqua 9 mois. Les taux de réponse a la chimiothéra-
pie de deuxieme ligne apres une radiochimiothérapie sont mauvais en
comparaison avec les patientes «chimiothérapie-naive». Aussi pour le
deuxiéme ligne le cisplatine a le rdle le plus important. Au dosage de

Messages a retenir

@ La thérapie standard pour le cancer de la cervice utérine localisé est
la chirurgie radicale

@ Pour les stades IIB - IVA un traitement combiné de chimiothérapie et
radiothérapie est préférable

@ Les patients qui se présentent avec un cancer métastasique ou avec
une récidive peuvent bénéficier de la chimiothérapie, mais la récidive
local aprées la radiothérapie a un pronostic mauvais

Take-Home Message

@ Die Standardtherapie fur das lokal begrenzte Zervixkarzinom ist die
radikale Operation

4 Bei Stadium IIB - IVA wird eine Kombinationsbehandlung aus Che-
motherapie und Strahlentherapie bevorzugt

@ Patienten mit metastasiertem Krebs oder Rezidiv kébnnen von einer
Chemotherapie profitieren, aber das lokale Rezidiv nach Strahlenthe-
rapie hat eine schlechte Prognose
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50-100 mg/mgq toutes les 3 semaines le cisplatine produit une répon-
se de 20-30%. Entre différents études randomisées le dosage de 100
mg/mq a produit un avantage en termes de réponse tumorale, mais on
na pas démontré une amélioration de la survie globale ou de la survie
libre de maladie. Beaucoup de combinaisons de traitements chimio-
thérapiques (cisplatine et vinorelbine; cisplatine et irinotecan; cispla-
tine et paclitaxel; cisplatine, paclitaxel et ifosfamide) ont produit taux
de réponse plus élevés par rapport a la monothérapie, mais seulement
lassociation de cisplatine et topotecan a montré quil y a un avanta-
ge de survie vers la monothérapie. Actuellment il n’y pas détudes de
comparaison parmi le cisplatine et le BSC ou le cisplatine et le carbo-
platin. Pour la décision thérapeutique il faut distinguer la récidive lo-
cal, qui ne répond pas a la chimiothérapie, surtout apreés la radiothéra-
pie, et la maladie métastatique.
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