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PlanPlan

les indications thles indications théérapeutiquesrapeutiques
les stades limitles stades limitééss
les stades avancles stades avancééss

la place de lla place de l’’irradiation lomboartiqueirradiation lomboartique

les avancles avancéées techniqueses techniques
ll’’IMRT, fusion IRM ou PETIMRT, fusion IRM ou PET
la curiethla curiethéérapie 3Drapie 3D

les thles théérapies ciblrapies ciblééeses

Les indications thLes indications théérapeutiquesrapeutiques
Les stades limitLes stades limitééss

(IB1, IIA, IIB proximal, < 4 cm, N0)(IB1, IIA, IIB proximal, < 4 cm, N0)

pas de standard, des options : chirurgie premipas de standard, des options : chirurgie premièère, re, 
association radiochirurgicale, radiothassociation radiochirurgicale, radiothéérapie exclusiverapie exclusive

éétudes anciennes, pas dtudes anciennes, pas d’é’étude randomistude randomiséée ou me ou mééthodes thodes 
obsolobsolèètes, tes, éétudes rtudes réétrospectives ou comparatives, trospectives ou comparatives, 
hhééttéérogrogèènes nes ……
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Les Les éétudes comparativestudes comparatives
Chirurgie exclusive et radiothChirurgie exclusive et radiothéérapie exclusiverapie exclusive

8383
7474

IB, IIAIB, IIA172 172 chirchir
171 RT171 RT

LandoniLandoni **
randomisrandomisééee

19971997

8181
7575

8888
8383

IBIB156 chir156 chir
165 RT165 RT

MorleyMorley
randomisrandomisééee

19761976

7575
6565

8181
7474

IA et IBIA et IB58 chir58 chir
61 RT61 RT

NewtonNewton
randomisrandomisééee

19751975

SG 10 ans (%)SG 10 ans (%)SG 5 ans (%)SG 5 ans (%)
stadesstades

N et traitementsN et traitementséétudestudes

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

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

Les Les éétudes comparativestudes comparatives
RadiothRadiothéérapie exclusive et association radiochirurgicalerapie exclusive et association radiochirurgicale

6*6*
22

8282
8282

1616
1313

IB, IIA, IIBIB, IIA, IIB139 RT139 RT
115 ARC115 ARC

BachaudBachaud
19911991
non non 

randomisrandomisééee

1010
88

89 IB, 56 IIA89 IB, 56 IIA
80 IB, 79 IIA80 IB, 79 IIA

p NSp NS

99
88

IB et IIAIB et IIA56 RT56 RT
62 ARC62 ARC

PerezPerez
19871987

randomisrandomisééee

complications complications 
tardives tardives 
gravesgraves

SG  5 ansSG  5 ansrréécidive cidive 
pelvienne 5 ans pelvienne 5 ans 

(%)(%)

stadesstadesN et N et 
traitementstraitements

éétudestudes

* plus de comorbidités et de stades IIB

Perez Gynecol Oncol 1987 ; 27 (2) : 129

Bachaud Radioth Oncol 1991 ; 22 (2) : 104

Les stades avancLes stades avancééss
(> 4 cm, IIB distal, III, IV, N+ pelvien)(> 4 cm, IIB distal, III, IV, N+ pelvien)

radiothradiothéérapie seule : 40% de rapie seule : 40% de 
rréécidives pelviennes et 30% de cidives pelviennes et 30% de 
rréécidives cidives àà distancedistance

annannéées 60 : hypoxie tumorale, es 60 : hypoxie tumorale, 
ananéémie = facteurs de mie = facteurs de 
radiorradioréésistance tumorale, impact sur sistance tumorale, impact sur 
la survie globalela survie globale
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ididéée de d’’associer des radio sensibilisantsassocier des radio sensibilisants

le misonodazole : RTOG 8005 randomisle misonodazole : RTOG 8005 randomiséé phase III : non phase III : non 
concluant, neurotoxicitconcluant, neurotoxicitéé (Leibel, IJROBP 1987, 13, 541)(Leibel, IJROBP 1987, 13, 541)

la chimiothla chimiothéérapie :rapie :

ll’’hydroxyurhydroxyurééee (HU) : (HU) : 
phase III randomisphase III randomiséée GOG : IIIB, IVA confine GOG : IIIB, IVA confinéés au pelvis : s au pelvis : 
association significative en RC, survie et durassociation significative en RC, survie et duréée de le de l’’intervalle intervalle 
libre sans progression MAIS 90/180 libre sans progression MAIS 90/180 éévaluables pour la rvaluables pour la rééponse ponse 
ththéérapeutique, toxicitrapeutique, toxicitéé hhéématologiquematologique
((HreshchyshynHreshchyshyn, IJROBP,1979, 5, 317), IJROBP,1979, 5, 317)

42,9 vs
40,4

66,2
vs

61,4

294
IIB, III, IVA

GOG
1993

60 vs 52 (p=0,49)

RTE 6 sem : 91 vs
60 (p<0,06)

60 gy (30 X 2) en 6 semaines 
(29 N)

ou en 8 sem avec repos de 2 
sem (16N)

+ curie

45
IIIB

PIVER
1987

13,6 vs 7,6 
(p<0,05)

60 N
évaluables
pour la survie

65 vs
56,8

68,1 vs 48,8 
(p<0,05)

50 gy min + curie
20 gy min
ou 60 gy sans curie

190
IIIB
IVA

GOG
1979

SSP (%)SG (%)RC (%)protocole RTN et stadesétudes

Hreshchyshyn MM, IJROBP , vol 5 : 317
Piver MS, J Surg Oncol 1987 Jun ; 35 (2) : 129
Stehman FB, Cancer 1993 Feb 15 ; 71 (suppl) : 1697

le cisplatine (CDDP) : 1999 lle cisplatine (CDDP) : 1999 l’’annannéée de tous les essais :e de tous les essais :

RTE vs RTE RTE vs RTE -- CDDPCDDP

SM 36 moisSM 36 mois
Reliquat histo : 41 vs Reliquat histo : 41 vs 
52% (p=0,04)52% (p=0,04)
SSR 3 ans : 79 vs 63% SSR 3 ans : 79 vs 63% 
(p<0,001)(p<0,001)
SG 3 ans : 83 vs 74% SG 3 ans : 83 vs 74% 
(p=0,008)(p=0,008)
Tox digestive 14% vs 5% Tox digestive 14% vs 5% 
et het héémato 21% vs 2%mato 21% vs 2%

45 gy pelvis + curie 45 gy pelvis + curie 
30 gy point A30 gy point A

6 CDDP 40 mg/m6 CDDP 40 mg/m22

hebdohebdo
HystHystéérectomierectomie
extrafascialeextrafasciale
systsystéématique 3 matique 3 àà 6 6 
sem aprsem aprèèss

374374
IB IB ≥≥ 4 cm4 cm
N N ––
imagerie imagerie 
ou ou 
ponction ponction 
aiguilleaiguille

GOG 123GOG 123
KeysKeys

NEJM 1999 Vol NEJM 1999 Vol 
340, No 15 : 1154340, No 15 : 1154

SM 43 moisSM 43 mois
SG 5 ans : 73 vs 58% SG 5 ans : 73 vs 58% 
(p=0,004)(p=0,004)
SSR 5 ans : 67 vs 40% SSR 5 ans : 67 vs 40% 
M+ : 14 vs 33% M+ : 14 vs 33% 
(<0,001)(<0,001)
RRéécidives LR : 19 vs 35% cidives LR : 19 vs 35% 
(<0,001)(<0,001)
ToxicitToxicitéé aigue plus aigue plus 
frfrééquente, NS en toxicitquente, NS en toxicitéé
tardivetardive

45 gy pelvis45 gy pelvis
+ LAo dans le bras + LAo dans le bras 
sans CTsans CT
puis curiepuis curie
85 gy min point A85 gy min point A
8 sem max8 sem max

CDDP 75 mg/mCDDP 75 mg/m22 4 h 4 h 
+ FU 4 g/m+ FU 4 g/m22 96 h96 h
3 cycles : 13 cycles : 1°° et 4et 4°°
sem puis pdt curiesem puis pdt curie

403403
II II àà IVAIVA
IB ou IIA IB ou IIA 
≥≥ 5 cm ou 5 cm ou 
N+ pelvisN+ pelvis
LAo LAo ––
imagerie imagerie 
ou chirou chir

RTOG 90RTOG 90--0101
MorrisMorris

NEJM 1999 Vol NEJM 1999 Vol 
340, No15 : 1137340, No15 : 1137

2004 : SM 6,6 ans : SG et SSR pour IB à IIB 
(p<0,0001) et que SSR pour III à IVA 
(p=0,05), tendance pour SG (p=0,07)
Winter JCO Vol 22, No 5, 872
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alerte du NCI en 1999  : RCC avec cisplatine = standardalerte du NCI en 1999  : RCC avec cisplatine = standard

SM 35 moisSM 35 mois
SSR SSR àà 2 ans : 67% gr 2 ans : 67% gr 
1, 64% gr 2 et 47% gr 1, 64% gr 2 et 47% gr 
33
Gain en SG gr 1 et 2 vs Gain en SG gr 1 et 2 vs 
3 (p=0,004 et 0,002)3 (p=0,004 et 0,002)
Progression locale 19 Progression locale 19 
et 20% vs 30%et 20% vs 30%
MMééta 3 et 4% vs 10%ta 3 et 4% vs 10%
Tox > gr 2Tox > gr 2

40,8 40,8 àà 51 gy pelvis 51 gy pelvis 
puis curie 30 puis curie 30 àà 40 40 
gy pt Agy pt A
sans curie : 61,2 gysans curie : 61,2 gy
sur 10 semsur 10 sem

CDDPCDDP 40 mg/m40 mg/m22/sem /sem 
4 h4 h
vs vs CDDPCDDP 50 mg/m50 mg/m22 J1 J1 
J29 + J29 + FU FU 4 g/m4 g/m22 96 h 96 h 
J1 J29 + J1 J29 + HU HU 2 g/m2 g/m22 2 2 
j/semj/sem
vs vs HUHU 3 g/m3 g/m22 2 j/sem2 j/sem

575575
IIB IIB àà IVAIVA
curage Lao curage Lao --

GOG 120GOG 120
RoseRose

NEJM 1999 NEJM 1999 
Vol 340, No15 Vol 340, No15 
: 1144: 1144

SM 8,7 ansSM 8,7 ans
SG 3 ans : 67 vs 57% SG 3 ans : 67 vs 57% 
(p=0,018)(p=0,018)
SSR > CDDP SSR > CDDP 
(p=0,033)(p=0,033)
Tox GB gr 3 ou 4 > HU Tox GB gr 3 ou 4 > HU 
: 24% vs 4% : 24% vs 4% 
(p<0,00001)(p<0,00001)

40,8 40,8 àà 51 gy pelvis 51 gy pelvis 
puis curie 30 puis curie 30 àà 40 40 
gy pt Agy pt A
sans curie : 61,2 gysans curie : 61,2 gy
sur 10 semsur 10 sem

HUHU 80 mg/kg 2 j/sem80 mg/kg 2 j/sem

vs vs FU FU 1 g/m1 g/m22 sur 4 j J1 sur 4 j J1 
J29 et J29 et CDDP CDDP 50 50 
mg/mmg/m22/j J1 J29 4 h /j J1 J29 4 h avtavt
ssééanceance

388388
IIB IIB àà IVAIVA
curage LAo curage LAo ––
cytocyto ppéérit rit --

GOG 85GOG 85
WhitneyWhitney

JCO 1999  vol JCO 1999  vol 
17, No 5, : 17, No 5, : 
13391339

Comparaison de diffComparaison de difféérents protocoles de CTrents protocoles de CT

le cisplatine (CDDP) : 1999 lle cisplatine (CDDP) : 1999 l’’annannéée de tous les essais :e de tous les essais :

Green mGreen mééta analyse 2001 : essais randomista analyse 2001 : essais randomiséés de radio s de radio 
chimiothchimiothéérapie concomitante : IB rapie concomitante : IB -- IVAIVA
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exclusion des patientes Lao + dans les essais de RCCexclusion des patientes Lao + dans les essais de RCC
atteinte ganglionnaire prouvatteinte ganglionnaire prouvéée histologiquement (phases II)e histologiquement (phases II)
GOG 125 : 95 N, 39,6 GOG 125 : 95 N, 39,6 àà 48,6 gy pelvis, 48,6 gy pelvis, 4545 gy Lao + curie 30 gy Lao + curie 30 
àà 40 gy point A + CDDP (50 mg/m40 gy point A + CDDP (50 mg/m22) et FU (1g/m) et FU (1g/m22/j) sur 96 h /j) sur 96 h 
S1 et 5S1 et 5

•• 21% de r21% de réécidives pelviennes, 31% de M+ cidives pelviennes, 31% de M+ àà distancedistance
•• SG de 39% SG de 39% àà 3 ans3 ans
•• toxicittoxicitéé de gr 3de gr 3--4 : 19% intestinal et 15% h4 : 19% intestinal et 15% héématomato

RTOG 92RTOG 92--10 : 30 N, 2 10 : 30 N, 2 frfr de 1,2 gy/j, pelvis (24 de 1,2 gy/j, pelvis (24 àà 48 gy, cplt 48 gy, cplt 
paramparamèètrial 12 trial 12 àà 36 gy) + Lao (48 gy, 54 36 gy) + Lao (48 gy, 54 àà 58 gy sur les 58 gy sur les 
N+), curie min 85 gy point A + CT J1 J22 J43 : CDDP (75 N+), curie min 85 gy point A + CT J1 J22 J43 : CDDP (75 
mg/mmg/m22) + FU (1g/m) + FU (1g/m22/j sur 96 h)/j sur 96 h)

•• 50% de r50% de réécidive locorcidive locoréégionale gionale àà 2 et 3 ans2 et 3 ans
•• SG de 29% SG de 29% àà 4 ans4 ans
•• toxicittoxicitéé inacceptable : 17% de toxicitinacceptable : 17% de toxicitéé tardive de grade IVtardive de grade IV

RTOG 0116 bras 1 (bras 2 + amifostine) : 26 N, 45 gy pelvis RTOG 0116 bras 1 (bras 2 + amifostine) : 26 N, 45 gy pelvis 
+ Lao, cplt N+ 54 + Lao, cplt N+ 54 àà 59,4 gy, + curie 85 gy pt A + CDDP (40 59,4 gy, + curie 85 gy pt A + CDDP (40 
mg/m2/sem)mg/m2/sem)

•• RC tumeur pelvienne 92%, gg 62% (60% pelvis et 71% LAo)RC tumeur pelvienne 92%, gg 62% (60% pelvis et 71% LAo)
•• SG 60%, SSR 46% SG 60%, SSR 46% àà 18 mois18 mois
•• 40% de toxicit40% de toxicitéé tardive gr 3tardive gr 3--4, 8 N chir pour complications4, 8 N chir pour complications

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

Place de lPlace de l’’irradiation lomboartique ?irradiation lomboartique ?

EORTC  EORTC  Haie Haie RadiotherRadiother OncolOncol 1988 ; 11 (2) 1011988 ; 11 (2) 101

441 N

stades limités et N+ pelvis

ou stades avancés 

et Lao - (lympho ou chir)

R

RTE pelvis (RP)

40 à 50 gy en 4 à 6 semaines

puis curie

RTE pelvis + Lao 45 gy fr de 1,5 
à 1,7 gy (RPL)

puis curie

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

• pas de différence en termes de récidive pelvienne

• 2,4 fois plus de métastases à distance dans le groupe RP quand contrôle local 
(p<0,01)

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

• 2,3 fois plus de toxicité digestive de grade 3 et 4 dans le bras RPL (p=0,05)

RT prophylactique dans les stades dRT prophylactique dans les stades dééfavorables : 2 essais favorables : 2 essais 
randomisrandomisééss

RTOG 79RTOG 79--20  20  RotmanRotman JAMA 1995 ; 274 : 387JAMA 1995 ; 274 : 387

367 N

IB ou IIA ≥ 4 cm ou 
IIB

N – Lao imagerie ou 
exploration chir

R

RTE pelvis (RP)

40 à 50 gy

fr de 1,6 à 1,8 gy en 4,5 à 6,5 
sem

curie 30 à 40 gy point A

RTE pelvis + Lao (RPL)

44 à 45 gy

fr de 1,6 à 1,8 gy en 4,5 à 6,5 
sem

curie 30 à 40 gy point A

• SG à 10 ans : 44% RP vs 55% RPL (p=0,02)

• SSR identique (40 et 42%), taux de récidives locorégionales identiques (35 et 31%)

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

• toxicité grade 4 et 5 à 10 ans : 4% vs 8% (p=0,06), > si chirurgie abdo avant RTE
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PHRC dPHRC d’’I. I. BarillotBarillot en coursen cours

consensus de dconsensus de déélinlinééation du CTV en vue dation du CTV en vue d’’un essai de un essai de 
phase II du RTOGphase II du RTOG
IJROBP 2011 Vol 79, nIJROBP 2011 Vol 79, n°°2 : 3482 : 348

Les avancLes avancéées techniqueses techniques
LL’’IMRT IMRT –– fusion IRMfusion IRM

Kidd, Kidd, éétude prospective avec fusion PETtude prospective avec fusion PET
N = 452, 135 en IMRT et 317 en non IMRTN = 452, 135 en IMRT et 317 en non IMRT

IJROBP 2010, Vol 77 nIJROBP 2010, Vol 77 n°°4 10854 1085

LL’’IMRT IMRT –– fusion PETfusion PET

Suivi médian : 52 mois
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La curiethLa curiethéérapie 3 Drapie 3 D

2000 groupe de travail GEC 2000 groupe de travail GEC ––
ESTRO : dESTRO : dééfinition des volumesfinition des volumes

GTV : maladie initialeGTV : maladie initiale
CTV HR (CTV HR (highhigh riskrisk) : maladie ) : maladie 
macroscopique rmacroscopique réésiduelle = GTV si siduelle = GTV si 
curie premicurie premièèrere
CTV IR (CTV IR (intermediateintermediate riskrisk) : maladie ) : maladie 
microscopique microscopique ééventuellement ventuellement 
rréésiduelle, en regard de lsiduelle, en regard de l’’atteinte atteinte 
initialeinitiale
PTV = CTVPTV = CTV

HaieHaie--MederMeder RadiothRadioth OncolOncol 74 (2005) 23574 (2005) 235

STIC curiethSTIC curiethéérapie pulsrapie pulséée (PDR) avec optimisation de la e (PDR) avec optimisation de la 
rréépartition de la dose et dosimpartition de la dose et dosiméétrie 3D (D. trie 3D (D. PeiffertPeiffert))

éétude prospective et comparativetude prospective et comparative

TDM ou IRM et dosimTDM ou IRM et dosiméétrie 3D vs dosimtrie 3D vs dosiméétrie sur clichtrie sur clichéés s 
orthogonauxorthogonaux

objectifs :objectifs :
rrééduction des complications de 50% duction des complications de 50% 
harmonisation des pratiquesharmonisation des pratiques

Les thLes théérapies ciblrapies cibléées associes associéées es àà la la 
radiothradiothéérapie : phases I ou IIrapie : phases I ou II

REGF : augmentation de lREGF : augmentation de l’’apoptoseapoptose, diminution de la r, diminution de la rééparation de lparation de l’’ADNADN

NFNF--kBkB : impliqu: impliquéé dans les mdans les méécanismes de radiorcanismes de radioréésistance via lsistance via l’’apoptoseapoptose, , 
le contrôle du cycle cellulaire et la rle contrôle du cycle cellulaire et la rééponse cellulaire ponse cellulaire àà ll’’irradiationirradiation

COXCOX--2 impliqu2 impliquéée dans la prolife dans la proliféération tumorale, corrration tumorale, corréélléée e àà un mauvais un mauvais 
pronostic et pronostic et àà une mauvaise rune mauvaise rééponse ponse àà la radiothla radiothéérapierapie

anti COXanti COX--22 CelecoxibCelecoxib, associ, associéé àà la radiochimiothla radiochimiothéérapie rapie 
concomitante : toxicitconcomitante : toxicitéé éélevlevéée, pas de donne, pas de donnéée en termes de e en termes de 
rrééponse et de survieponse et de survie

LL’’angiogangiogéénnèèse, le VEGFse, le VEGF
cetuximab : Cetuxicol : essai de phase II randomiscetuximab : Cetuxicol : essai de phase II randomiséé Institut Curie, Institut Curie, 
cisplatine cisplatine ±± cetuximab associcetuximab associéé àà la la radiothradiothéérapie dans les stades rapie dans les stades 
IB2 II et IIIIB2 II et III

Le cidofovir : action sensibilisatrice sur les cellules infectLe cidofovir : action sensibilisatrice sur les cellules infectéées par HPVes par HPV
essai IGR de phase I/II : cidofovir + carboplatine associessai IGR de phase I/II : cidofovir + carboplatine associéés s àà la la 
radiothradiothéérapie dans les tumeurs avancrapie dans les tumeurs avancéées, sans atteinte es, sans atteinte 
lomboartiquelomboartique

Magné Cancer Radiothérapie 12 (2008) 31
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ConclusionConclusion

peu de standard thpeu de standard théérapeutiquerapeutique

dans les formes avancdans les formes avancéées :es :

diminution de la toxicitdiminution de la toxicitéé digestivedigestive

amaméélioration de llioration de l’’efficacitefficacitéé : escalade de dose ? : escalade de dose ? 
association avec les thassociation avec les théérapies ciblrapies cibléées ?es ?

IMRT vs curiethIMRT vs curiethéérapie ?rapie ?

pas de consensus sur la place de la chirurgiepas de consensus sur la place de la chirurgie

Merci de votre attentionMerci de votre attention


