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Prise en charge des cancers du col localement 
avancés

3

STANDARD : Radiochimiothérapie concomitante (45 Gy) + curiethérapie + CDDP 40 mg/m2 par 
pendant 5-6 semaines 

FIGO IA IB1 IB2 IB3 II III IVA IVB
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Essai INTERLACE Etude ENGOT-cx11/GOG-
3047/KEYNOTE-A18=

Essai Colibri

TRAITEMENT 
D’INDUCTION 

TRAITEMENT DE 
MAITENANCE

Etude OUTBACK

Etude CALLA



Essai randomisé de phase III comparant la chimiothérapie d'induction
suivie d'une radio-chimiothérapie à la radio-chimiothérapie seule
dans le cas d'un cancer du col de l'utérus localement avancé

The GCIG INTERLACE trial
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CT avant  RT-CT 
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Chimiothérapie

d’induction(N=250)
Carboplatin (AUC2) & paclitaxel 

(80mg/m²) given weekly for 6 weeks

Critères d’inclusion

n Cancer du col de 

l’utérus stades IB1 N+, 
IB2, II, IIIB, IVA 

n N0 lombo aortique sur 

imagerie

n Indication de radio-

chimiothérapie

Semaine 7R

N=500
Radio-chimiothérapie standard (N=250)

Chimiothérapyie cisplatine (40mg/m²) weekly for 5 weeks
Radiothérapie externe(40-50.4Gy in 20-28 fractions) & 

curiethérapie
Durée de traitement ≤50 jours

Objectifs principaux

n SSP

n SG

Objectifs secondaires

n EIs

n Type de récidive

n QOL

n Temps jusqu’au 

traitement ultérieur

Facteurs de stratification

n Site

n Stade

n Satut ganglionnaire

n IMRT vs conformationel

n 2D v 3D curiethérapie

n Taille tumorale

n SCC v autre

McCormack et al., ESMO® 2023, Abs # LBA8

Essai qui a mis 10 ans à recruter….



Caractéristiques des patientes
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McCormack et al., ESMO® 2023, Abs # LBA8

Radio-chimiothérapie
N=250

Induction chimio + 
CTRT

N=250

stade FIGO (2008)

IB1 2 (<1) 2 (<1)

IB2 23 (9) 19 (8)

IIA 14 (6) 17 (7)

IIB 176 (70) 178 (71)

IIIB 30 (12) 26 (10)

IVA 5 (2) 8 (3)

Cell type

Non épidermoïdes 45 (18) 44 (18)

Epidermoïdes 205 (82) 206 (82)

Statut ganglionnaire

Négatif 142 (57) 146 (58)

Positif 108 (43) 104 (42)

Taille tumorale, cm médian (range) 4.9 (1.8-12.8) 4.8 (1.3-13.5)
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McCormack et al., ESMO® 2023, Abs # LBA8

CRT alone
N=250

IC + CRT
N=250

Completed 5 weekly cycles 197 (79) 169 (68)

Main reasons for <5 cycles :

Adverse events leading to discontinuation : 33 (13) 68 (27)

Haemotological 4 34

Non-haemotological 25 20

Both 4 14

Other 20 (8) 13 (5)

CRT alone
N=250

IC + CRT
N=250

Received external beam radiotherapy 231 (92) 242 (97)

IMRT 93 (40) 102 (42)

3D conformal 138 (60) 140 (58)

Received brachytherapy 223 (97) 238 (98)

2D point A 49 (22) 46 (19)

3D point A 106 (48) 120 (51)

3D HRCTV D90 68 (30) 72 (30)

Median overall treatment time days (range) 45 (37-88) 45 (36-70)

Cisplatine Radiothérapie
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McCormack et al., ESMO® 2023, Abs # LBA8

Induction Chemo + CRT
(N=250)

CRT alone
(N=250)

3yr SG 86% 80%

5yr SG 80% 72%

109 deaths
HR 0.61; 95% CI: 0.40-0;91

P=0.04

Etude positive en SSP et en SG

Suivi médian 64 mois
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Induction Chemo + CRT
(N=250)

CRT alone
(N=250)

3yr SSP 75% 72%

5yr SSP 73% 64%

146 SSP events
HR 0.65; 95% CI: 0.46-0;91

P=0.013
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CRT CT + CRT

Total local/pelvic relapses 41 (16) 40 (16)

Total distant relapses 50 (20) 30 (12)
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L'association nivolumab plus ipilimumab en situation néoadjuvante avant 
radiochimiothérapie 
• est possible
• permettrait de recréer une réaction immunitaire in situ à même 

d'augmenter l'efficacité de la radiochimiothérapie ultérieure



Critères d’inclusion

◼ stades IB2-IIB N+

◼ stades III-IVA (N0 ou N+)

◼ Non pré traités

(FIGO 2014)

Facteurs de stratification

◼ Type de radiothérapie externe
(IMRT ou VMAT vs non)

◼ Stade au screening (stage IB2-IIB 
vs III-IVA)

◼ Dose totale de radiothérapie
planifiée (<70 Gy vs >70 Gy
[EQ2D]

Cisplatine 40 mg/m2 / semaine x5

+ RTE suivie de curiethérapie

+

Placebo Q3W 5 cycles

R
1:1

N=1060

Cisplatine 40 mg/m2 / semaine x5

+ RTE suivie de curiethérapie

+

Pembrolizumab 200 mg Q3W 5 

cycles

Placebo 

Q6W 15 cycles

Pembrolizumab 400 mg 

Q6W 15 cycles

Objectifs

◼ Primaires : SSP (RECIST v1.1) par investigateur ou confirmation histologique et SG

◼ Secondaires clés : SSP à 24 mois, taux de réponse, PRO, et tolérance

Lorusso D et al., ESMO® 2023, Abs #LBA38

Pembrolizumab plus radio-chimiothérapie pour le cancer du col de l'utérus 
localement avancé à haut risque

Étude de phase 3 randomisée, en double aveugle, ENGOT-cx11/GOG-
3047/KEYNOTE-A18



Lorusso D et al., ESMO® 2023, Abs #LBA38

Caractéristiques des patientes

15% de N-

Pembro
(N = 529)

Placebo
(N = 531)

Age, médiane 49 ans (22-87) 50 ans (22-78)

PD-L1 CPS

<1 22 (4.2%) 
28 (5.3%)

>1 502 (94.9%) 498 (93.8%)

ECOG PS 1 149 (28.2%) 134 (25.2%)

Carcinome épidermoide 433 (81.9%) 451 (84.9%)

Stade au screening (FIGO 2014)

IB2-IIB 235 (44.4%) 227 (42.7%)

III-IVA 294 (55.6%) 304 (57.3%)

Atteinte ganglionnaire

Seulement pelvienne 326 (61.6%) 324 (61.0%)

Lombo aortique 14 (2.6%) 10 (1.9%)

Pelvienne et lombo aortique 105 (19.8%) 104 (19.6%)

N0 84 (15.9%) 93 (17.5%)

Pembro
(N = 529)

Placebo
(N = 531)

Type de radiothérapie externe planifiée

IMRT ou VMAT 469 (88.7%) 470 (88.5%)

Ni IMRT ni VMAT 60 (11.3%) 61 (11.5%)

Dose planifiée de radiothérapie totale (EQD2)

< 70 Gy 47 (8,9) 46 (8,7)

> 70 Gy 482 (91,1) 485 (91,3)



Lorusso D et al., ESMO® 2023, Abs #LBA38

SSP Suivi 17.9 mois

◼ Amélioration significative de la SSP

◼ Pas de différence significative en survie globale (pas mature)
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HR 0.70 (95%CI, 0.55-0.89)

P= 0.0020a

Med ian (range) follow-up : 17.9 mo (0.9-31.0)

Taux de SSP à 24 mois (95% CI)
67.8% (61.8-73.0)

57.3% (51.2 – 62.9)
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No. At risk

Median, mo (95% CI)Pts w/Event

NR (NR-NR)21.7%Pembro

NR (NR-NR)29.0%Placebo

Objectif principal : Progression-Free Survival
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HR (95% IC)
No.of Events/ No. of 

Patients

0.70 (0.55-0.89)269/1060Overall

Age

0.72 (0.56-0.94)236/927< 65 years

0.57 (0.27-1.17)33/133> 65 years

Race

0.83 (0.59-1.15)143/518White

0.60 (0.42-0.86)125/538All others

ECOG performance-status score

0.79 (0.59-1.04)197/7770

0.53 (0.33-0.85)72/2831

Planned type ERBT

0.68 (0.52-0.87)237/939IMRT/VMAT

0.92 (0.46-1.85)32/121Non-IMRT/-VMAT

FIGO 2014 stage at screening

0.91 (0.63-1.31)113/462IB2 to IIB

0.58 (0.42-0.80)156/598III to IVA

Planned total radiotherapy dose

0.62 (0.28-1.38)25/93< 70 Gy

0.71 (0.55-0.91)244/967> 70 Gy

0.25

Favors Pembro Arm

0.5 2.01 4.0

Favors Placebo Arm

Bénéfice surtout

sur les III et IVA
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Essai INTERLACE : CT néo-
adj  

Etude ENGOT-cx11/GOG-
3047/KEYNOTE-A18 = 

pembrolizumab 

Essai Colibri : intérêt IO 

TRAITEMENT 
D’INDUCTION 

TRAITEMENT DE 
MAITENANCE

Etude OUTBACK : échec CT 
adjuvante

Etude CALLA : échec Durvalumab



Chimiothérapie en 1ère  ligne 
A la récidive ou métastatique
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Colombo et al. LBA 2, NEJM 2021. 
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Session plénière
1 Marth et al. Ann Oncol 2017, 2 Tewari et al.  NEJM 2014, 3 Chung et al. JCO 2019.

- Cancers du col en 

rechute/métastatique 

non éligibles à un 

traitement curatif

- ECOG 0-1

- Pas de traitement 

antérieur (RCT 

autorisée)

Pembrolizumab 200mg/3sem (35 cycles)

+ Paclitaxel 175mg/m2 + Cisplatine 50mg/m2 ou 

Carboplatine AUC5 /3sem

+/- Bevacizumab 15mg/kg/3sem

1

1 Placebo/3sem (35 cycles)

+ Paclitaxel 175mg/m2 + Cisplatine 50mg/m2 ou 

Carboplatine AUC5 /3sem

+/- Bevacizumab 15mg/kg/3sem

• Critère primaire: 

OS + PFS 

(investigateur, 

RECIST 1.1)

• Critères 

secondaires : PFS 

12 mois, toxicité, 

taux de réponse, 

durée de réponse.

• Critère 

exploratoire : PRO

Stratification: 
• Statut métastatique ou non au 

diagnostic
• PDL1/CPS : <1, 1 -10, ≥ 10
• Bevacizumab : oui/non 

Essai de phase III KEYNOTE-826 



▪ 617 patientes

▪ 75 % C. épidermoïdes

▪ 30% stades IVB 

▪ 20 % métastatiques d’emblée

▪ 89 % PDL1 + dont 50% ≥ 10

▪ 63% ont reçu le bévacizumab durant 

l’étude

Essai de phase III KEYNOTE-826 

Suivi médian 22 mois

→ Avantage significatif en PFS au bras Pembrolizumab, quel que soit le score PD-1/CPS, sans différence 

selon les sous-groupes
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Petit avantage si 
ajout du BEVA ?
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→ Augmentation significative de PFS et OS avec l’ajout du pembrolizumab

- Quel que soit le soit le score PDL-1/CPS

- Indépendamment de l’utilisation du bévacizumab 

→Profil de toxicité acceptable et attendu

→Nouveau standard de traitement en 1ère ligne 

▪ Toxicités : augmentation des AE ≥ grade 3 bras pembrolizumab (81,8% vs 

75,1%), AE immuno-médiés de grade 1-2  essentiellement

▪ Augmentation du temps jusqu’à la détérioration de la qualité de vie dans le 

bras Pembrolizumab (médiane non atteinte vs 7,7 mois, HR 0,75)
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BEATcc (ENGOT-Cx10/GEICO 68-C/JGOG1084/GOG-3030

28
3 November 2023
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Bras avec un placebo 

Données sur le PDL1

BEVACIZUMAB obligatoire

→ Confirme intérêt du BEVA et les résultats de 
KEYNOTE 826 

Différence entre KEYNOTE 826 et BEAT CC

33

KEYNOTE 826 
BEAT CC

Population similaire entre les 2 études



Chimiothérapie 2ème ligne 

34



Essai de phase III EMPOWER-Cervical 1/GOG-3016/ENGOT-cx9

Tewari et al. VP-4.

Rationnel

• Traitement standard des cancers du col en rechute/métastatiques: chimiothérapie avec platine +/- bevacizumab.1,2

• Pas de bénéfice en survie d’une 2ème ligne de chimiothérapie → rationnel clinique et biologique pour développer 

l’immunothérapie.3,4,5. 

1 Kitagawa et al. JCO 2015, 2 Tewari et al.  NEJM 2014, 3 Chung et al. JCO 2019, 4 Heeren et al. Mod Pathol 2016, 5 Rischin et al. Gynecol Oncol 2020. 

- Cancers du col en 

rechute/métastatique 

résistant au platine, ≥ 2 

lignes

- ECOG 0-1

1

1

Cemiplimab (anti-PD-1) 350mg/sem

Chimiothérapie au choix de l’investigateur:
▪ Pemetrexed 500mg/m2/3sem
▪ Gemcitabine 1000mg/m2, J1,J8 (J1=J21)
▪ Topotecan 1mg/m2 5j (J1=J21)
▪ Irinotecan 100mg/m2/sem x 4
▪ Vinorelbine 30mg/m2, J1,J8 (J1=J21)

• Critère primaire: OS

• Critères 

secondaires: PFS 12 

mois, toxicité, taux de 

réponse, durée de 

réponse, PRO

• Critères 

exploratoires: 

PK,PD,immunogénicité

Stratification: 
• Type histologique
• Géographie
• ECOG 0 vs 1.
• Bevacizumab: oui/non 
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Cemiplimab
Chimiothérapie

▪ 608 patientes

▪ 477 C. épidermoides, 131 adénocarcinomes

→ Avantage en OS quel que soit le sous-

type histologique

→ Avantage en OS si PDL-1 < 1%, mais 

bénéfice plus important si PDL-1 > 1%

→ Pas de nouveaux signaux de toxicité

→ Meilleure qualité de vie dans le bras 

immunothérapie
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Étude internationale de phase 3, randomisée, ouverte, comparant le 
tisotumab védotin à la chimiothérapie choisie par l'investigateur
dans les cas de cancer du col de l'utérus récurrent ou métastatique
de type 2L ou 3L

InnovaTV 301/ENGOT-cx12/GOG-3057 
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Traitement

Tisotumab Vedotin

(N=253)

2.0 mg/kg IV Q3W

Critères é ligibilité

n Cancer du col utérin en
rechute ou métastatique

n Progression après un doublet 
de chimiothérapie ±

bevacizumab ± anti-PD-(L)1 si
éligible

n ≤2 lignes antérieures

n Maladie Mesurable par RECIST 
v1.1

n ECOG PS 0-1

Stratification:

n ECOG PS (0 vs 1)

n Bevacizumab (oui vs non)

n anti-PD-(L)1t antérieur(oui vs non)

n Région Géographiques (US, Europe, 
Autresr)

Principal

n SG

Secondaires

n SSP

n ORR

n Tolérance
Chimiothérapie

(N=249)

• Topotecan

• Vinorelbine

• Gemcitabine

• Irinotecan

• Pemetrexed

R
1:1

N=502

Objectifs

Ignace B. Vergote et al., ESMO® 2023, Abs #LBA9

PHASE III
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Caractéristiques des patientes

Tisotumab 
Vedotin (N=253)

IC 
Chimiothérapie  

(N=249)

Age, médian (range) 51 (26-80) 50 (27-78)

Baseline ECOG PS, n (%)

0 137 (54.2) 136 (54.6)

1 116 (45.8) 113 (45.4)

Région, n (%)

USA 16 (6.3) 14 (5.6)

Europe 106 (41.9) 104 (41.8)

Asie 85 (33.6) 88 (35.3)

Autre 46 (18.2) 43 (17.3)

Histologie, n (%)

Epidermoide 160 (63.2) 157 (63.1)

Adenocarcinome 85 (33.6) 75 (30.1)

Adénosquameux 8 (3.2) 17 (6.8)

Type de rechute, n (%)

Rechute pelvienne 27 (10.7) 24 (9.6)

Extra pelvienne 226 (89.3) 225 (90.4)

Tisotumab 
Vedotin (N=253)

IC 
Chimiothérapie 

(N=249)

Nombre de lignes antérieures, n (%)

1 159 (62.8) 149 (59.8)

2 93 (36.8) 100 (40.2)

Unknown 1 (0.4) 0

Bevacizumab, n (%) 164 (64.8) 157 (63.1)

anti-PD(L)1, n (%) 71 (28.1) 67 (26.9)

Atcd de radiothérapie, n (%) 205 (81.0) 203 (81.5)

Biopsie évaluable, n (%) 210 (83.0) 194 (77.9)

Positive membrane TF expression 194 (92.4) 183 (94.3)
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Traitement Events/Total Médiane (95% CI)

Tisotumab Vedotin 123/253 11.5 (9.8-14.9)

Chimiothérapie 140/249 9.5 (7.9-10.7)

Stratified log-rank P value: 0.0038
HR (95% CI): 0.70 (0.54-0.89)

48.7%

35.3%

Patients à risque

30.4%

18.9%

SG (objectif principal SSP

253 234 191 109 52 29 14 4 1 0

249 212 150 87 37 19 11 1 0 0

Tisotumab vedotin

IC Chimiothérapie

253 148 62 25 5 2 1 0 0

249 96 34 11 4 1 1 0 0

Tisotumab vedotin

IC Chimiothérapie

Traitement Events/Total Médiane (95% CI)

Tisotumab Vedotin 198/253 4.2 (4.0-4.4)

Chimiothérapie 194/249 2.9 (2.6-3.1)

Stratified log-rank P value: <0.0001
HR (95% CI): 0.67 (0.54-0.82)
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IC 
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(N=249)

ORR, % (95% CI) 17.8 (13.3-23.1) 5.2 (2.8-8.8)

Odds ratio (95% CI) 4.0 (2.1-7.6)

P value P<0.0001

Meilleure réponse, n (%)

CR 6 (2.4) 0

PR 39 (15.4) 13 (5.2)

SD 147 (58.1) 132 (53.0)

PD 46 (18.2) 74 (29.7)

Non évaluable/non disponible 15 (5.9) 30 (12.0)

Taux de contrôle de la maladie, % (IC 95 
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75.9 (70.1-81.0) 58.2 (51.8-64.4)

Durée médiane de réponse(95% CI) 5.3 (4.2-8.3) 5.7 (2.8-NR)
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Tolérance

◼ Pas de grade 4 or 5 AESIs

◼ 5.6% d’arrêt pour toxicité oculaire ou neuropathie
péripherique

AE les plus fréquents

Oculaire
Conjonctivite (30.4%), keratite (15.6%), 
Sécheresse oculaire(13.2%)

Neuropathie 
périphérique

Neuropathie périphérique 
sensitive(26.8%), paresthésies (2.8%), 
faiblesse musculaire(2.4%), neuropathie 
périphérique sensitivo motrice(2.4%)

Saignement
Epistaxis (22.8%), hématurie (3.2%), 
hémorragie vaginale(3.2%)
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Recommandations
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ESMO NCCN

1ère ligne Carboplatine ou cisplatine + palitaxel 
+/- bevacizumab
+/- Pembrolizumab si CPS > 1

- Carboplatine ou cisplatine + palitaxel 
+/- bevacizumab
+/- Pembrolizumab si CPS > 1

2ème ligne Cemiplimab (non disponible en 
France) - pas d’IO avant 

Cemiplimab (non disponible en 
France)
tisotumab védotin (non disponible en 
France) 
Pembrolizumab si CPS > 1 ou MSI 
(Keynote 158)



Recommandations
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Cibula d, et al. Int J Gynecol Cancer 2023;33:649–666. doi:10.1136/ijgc-2023-00442
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