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Les indications thérapeutiques
Les stades limités
(IBZ, lIA, 1B proximal, < 4 cm, NO)

# pas de standard, des options : chirurgie premiere,
association radiochirurgicale, radiothérapie exclusive

etudes anciennes, pas dretude randomisee oul methodes
obsoletes, études, retrospectives ou comparatives),
hétérogenes;...




Les études comparatives
Chirurgie exclusive et radiothérapie exclusive

études N et traitements SG 5 ans (%) | SG 10 ans (%)
stades
Newton
randomisee 58 chir IA et IB 81
1975 61 RT 74
Morley:
randomisee 156 chir 1B
1976 165 RT
Landoni *
randomisée 172 chir: 1B, IIA
1997/ 171 R

* complications sévéres (urinaires) plus fréquentes dans le bras chirurgie : 28 vs 12% (p=0,0004)

Newton Am J Obstet Gynecol 1975 ; 123 (5) : 535 / Morley Am J Obstet Gynecol 1976 ; 126 (7) : 785 /
Landoni Lancet 1997 ; 350 : 535

Les études comparatives
Radiothérapie exclusive et association radiochirurgicale

études N et récidive complications
traitements pelvienne 5 ans tardives
(€) graves
Perez 56 RT IB et IIA 89 1B, 56 IIA
1987/ 62 ARC 80/1B, 79 IIA
randomisée p NS

Bachaud 130/ RiTy 1B, TIA, IIB,
1991 115 ARC
non
randomisée

* plus de comorbidités et de stades I1IB

Perez Gynecol Oncol 1987 ; 27 (2) : 129
Bachaud Radioth Oncol 1991 ; 22 (2) : 104

Les stades avancés
(>4 cm, lIB distal, I, I\, N+ pelvien)

+ radiothérapie seule : 40% de
récidives pelviennes et 30% de
récidives a distance

années 60 : hypoxie tumorale,
anémie = facteurs de
radiorésistance tumorale, impact sur
|a survie globale

Association between Tumor Hypoxia and Malignant Progression in Advanced
Cancee of the Uterine Cervis

Vgt




+ idée d’associer des radio sensibilisants

+ le misonodazole : RTOG 8005 randomisé phase III : non
concluant, neurotoxicité (Leibel, IIROBP 1987, 13, 541)

J]a chimiothérapie :

> I'hydroxyurée (HU) :

phase III randemisée GOG : IIIB, IVA confinés au pelvis :
association significative en RC, survie et duréei de Iintervalle
libre sans progression MAIS 90/180i évaluables pourla réponse.
thérapeutique, toxicité hématologigue

(Hreshchyshyn, 1JR: ,1979, 5, 317)

études N et stades protocole RT RC (%) SG SSP (%)
13,6 vs 7,6
GOG 190 50 gy min + curie (p<0,05)
" 68,1vs 488 65vs
1979 20 gy min 60 N
(p<0,05) 568

ou 60 gy sans curie évaluables

pour la survie
60 gy (30 X 2) en 6 semaines 60 vs 52 (p=0,49)

(29 N)

RTE 6 sem : 91 vs
ou en 8 sem avec repos de 2 60 (p<0,06)
sem (16N)

+ curie
294

1B, 11l, IVA

yn MM, IJROBP , vol 5 : 317

129
(suppl) : 1697

- le cisplatine (CDDP) : 1999 I'année de tous les essais :

RTE vs RTE - CDDP

RTOG Of 403 CDDP 75 mg/m? 4 h | 45 gy pelvis SM 43 mois
Morris II & IVA + FU 4 g/m? 96 h + LAo dans le bras
IB ou TTA 3 cycles ; 1° et 4° sans CT.
N el 2004 : SM 6,6 ans : SG et SSR pour IB a IIB
LAJ’OD_e (p<0,0001) et que SSR pour III a IVA
Iy (p=0,05), tendance pour SG (p=0,07) S LR 1 19/ vs 35%
Winter JCO Vol 22, No 5. 872 !

Toxicité aigue plus)
toxicité

GOG 123 6 CDDP .40 mg/m? | 45 gy pelvis + curiel | SMI36 mois
Keys hebdo; 30/ gy point A Religuat histo z 41 vs
Hystérectomie: 52% (p=
imagerie | extrafasciale SSR 3 ans) ; 79)Vs 63%.
ou systematigue 3 & 6 (p=0,001))
ponction | Sem apres SG 3lans : 83 vs 74%
aiguille; (p=0,008)
Jiox digestive 14% vs 5%
€t hemato 21% vs 2%




- le cisplatine (CDDP) : 1999 I'année de tous les essais

Comparaison de différents protocoles de CT

575 CDDP 40 mg/m?/sem | 40,8 a 51 gy pelvis
IIB & IVA 4 h puis curie 30 a 40
curage Lao - | Vs CDDP 50 mg/m? J1 | 9Y' pt A
- J29 + FU 4 g/m? h sans curie : 61,2 gy
1329 + HU 2 9/m? 2 | sur 10 sem
j/sem
vs HU 3 g/mZ 2 j/sem

388 HUI 80 mg/kg 2 j/sem 40,8 a 51 gy pelvis
1B & IVA puis curie 30 a 40
curage LAo - | vs FU 1 g/m? sur: 4 5/ Ji 9y DEA
CYLO perit J29 et CDDP 50, sans curie : 61,2 gy
mag/mZ/j| i J29 4 hiavt | sur 10 sem
seance

SM 35 mois

SSR & 2 ans : 67% gr
1, 64% ar 2 et 47% gr
g

Gainen SGgr1et2vs
3 (p=0,004 et 0,002)
P ion locale 19
et 20% vs 30%

Méta 3/ et 4% vs 10%
Tox > gr 2

SMI 8,7 ans

SGi3lans : 67 Vs 57%
(p=0,018))

( ,033)

Tox GBigr 3 oui4 > HU
5} 245655 4%
(p=<0,00001)

alerterdur NCT enf 19801 & REE avee cisplatine = standard

+ Green méta analyse 2001 : essais randomisés de radio

chimiothérapie concomitante : IB - IVA

Ddes ratia (35% CI)

White coll count*
oiats

Haomatoiogeal not
ceranstss speciod

*irchucdien rprbiinted duts from Lebore, table 1
Table 4: Results for acwte toxicity grades 3 and 4 combimed across trisks specified

148 [0-22T]
221(1-T2-243)
373 (163620
B0 [G41-1-74)
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Place de l'irradiation lomboartique ?

exclusion des patientes Lao + dans les essais de RCC
atteinte ganglionnaire prouvée histologiqguement (phases 1T)

GOG 125 : 95 N, 39,6 a 48,6 gy
240 g%/ pomt A+ CDDP (50 mg/

RTOG 92- 10 30 N 2 fr de 1, 2 gy/J, pelws (24 a 48 gy, cplt
parametrial 124 36 ay) + a0 (48 gy, 54 a 58 gy sur les
N+), curie min 85 gy point A + CTf J1 122 J43 CDDP (75
mg/m?) + EU (1g/m?/j sur 96 h)

500 de récidive locorégionale a 2 et 3/ans

SG de 29% a4 ans

toxicité inaceceptable : 17% de toxicité tardive de grade 1V

RTOG| 0116 bras 1 (bras 2/ + amifiostine) i 26/ N, 45 gy pelvis
+ LLlae, cplt N+ 54 a/59,4 gy, + curie 85 gy pt A + CDDP! (40
mg/m2/sem)

REtUmenr pelvi 9255, 9a| 62%) (606 pelVis et 715 [LA))

SG 60%, SSR 46! 18 mois

40% de toxicité tardive gr 3-4, 8/l chif pour complications:

Varia 1JROBP 1998 Dec 1 ; 42 (5) : 1015 / Grigsby IJROBP 2001 Nov 15 : 51 (4) :
982 / Small 1JROBP 2007 Jul 15 ; 68 (4) : 1081

# RT prophylactique dans les stades défavorables : 2 essais
randomisés

EORTC Haie Radiother Oncol 1988 ; 11 (2) 101
RTE pelvis (RP)
40 a 50 gy en 4 a 6 semaines

241N puis curie

stades limités et N+ pelvis
ou stades avancés

et Lao - (lympho ou chir) RTE pelvis + Lao 45 gy fr de 1,5
N\ | 41,7 gy (RPL)

puis curie

* SSR a 4 ans : 49,8% RP vs 53,3% RPL (ns)

 pas de différence en termes de récidive pelvienne

* 2,4 fois plus de métastases a distance dans le groupe RP quand contrdle local
(p<0,01)

2,8 fois plus de métastases lomboartiques quand RP seule (p<0,01)

e 2,3 fois plus de toxicité digestive de grade 3 et 4 dans le bras RPL (

RTE pelvis (RP)
40 a 50 gy

frde 1,6 41,8gyen4,5a6,5
367 N sem

1B ou IIA > 4 cm ou ¢ \ curie 30 a 40 gy point A

N - Lao imagerie ou RTE pelvis + Lao (RPL)
exploration chir 44 3 45 gy

frde 1,6 a1,8gyen4,5a6,5
sem

curie 30 a 40 gy point A

© SG a 10 ans : 44% RP vs 55% RPL (p=0,02)
* SSR identique (40 et 42%), taux de récidives locorégionales identiques (35 et 31%)

e quand RC dans le bras RPL : moins de récidives M+ (p=0,053) et meilleure survie
apres la premiere rechute (p=0,007)

o toxicité grade 4 et 5 a 10 ans : 4% vs 8% (p=0,06), > si chirurgie abdo avant RTE




Les avancees technigues
L'IMRT — fusion IRM

+ PHRC d'I. Barillot en cours

+ consensus de délinéation du CTV en vue d'un essai de
phase II du RTOG

1JROBP 2011 Vol 79, n°2 : 348
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IMRT - fusion PET

Kidd, étude prospective avec fusion PET
N = 452, 135 en IMRT et 317 en non IMRT
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IJROBP 2010, Vol 7.7 N4, 1085

Suivi médian : 52 mois

Tabie 1. Clon miniivarists snalysis for rverall case-specitic survival for all patiens

Cooffcionsll  Chiagua  p Value

a1
Tubbe 4. Grade 3 or preater gastroitestinal
penitirinary complications i wady group
Complication IMRT povp_Now IMRT growp_Total

Rectovaginal flstuls 2 [
Vesicovaginal Satula I "




urietherapie 3 D

2000 groupe de travail GEC —
ESTRO : définition des volum

GV i maladie initiale

CTV HR (high risk) : maladie
macroscopique residuelle = GV si
Curie premiere

CNV IR (intermediate risk) & maladie
microscopigue éventuellement:
résiduelle, en regard de I'atteinte
initiale

PV = CTV/

1 Radioth Oncol 74

STIC curiethérapie pulsée (PDR) avec optimisation de la
répartition de la dose et dosimétrie 3D (D. Peiffert)

étude prospective et comparative

TDMi ou IRM et doesimétrie 3D vs dosimétrie sur clichés
orthogonaux

objectifs :
- réduction des complications| de; 50%
> harmonisation des) pratigues

Les thérapies ciblees associees a la
radiothérapie : phases | ou Il

REGF : augmentation de |'apoptose, diminution de la réparation de I’ADN

NF-kB : impliqué dans les mécanismes de radiorésistance via I’apoptose,
le controle du cycle cellulaire et la réponse cellulaire a lirradiation

COX-2 impliquée dans la prolifération tumorale, corrélée a un mauvais
pronostic et a une mauvaise réponse a la radiothérapie
anti COX-2 Celecoxib, associé a la radiochimiothérapie
concomitante : toxicite élevée, pas de donnee en termes de
réponse et de survie

L’angiogénese, le VEGE
cetuximab = Cetuxicoll : essail de phase Il randomisé Institut Curie,
cisplatine = cetuximab associ€ a la radiotherapie dans les stades
B2 11 et 11

Le cidofovir : action sensibilisatrice sur les cellules infectées par HPV.

essal IGR de phase 1711 = cidofovir + canboplatine associes a la;
radiotherapie dans les tumeurs avancees, sans atteinte
lomboanticue

Magné Cancer Radiothérapie 12 (2008) 31




Conclusion

+ peu de standard thérapeutique
+ dans les formes avancées :
> diminution de la toxicité digestive

= amelioration de I’efficacite’: escalade de dose ?
association avec les thérapies ciblées ?:

> IMRT vs curiethérapie ?

> pas de consensus sur: e place de || chirurgie

Merci de votre attention




