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Introduction 
 

Le cancer du col de l'utérus représente un fardeau majeur pour la santé publique 

mondiale. Selon les dernières estimations, il s'agit du quatrième cancer le plus fréquent chez 

la femme, avec près de 604 000 nouveaux cas et 342 000 décès recensés en 2020 dans le 

monde.  De plus, en l’absence de mesures de prévention appropriées, l’incidence du cancer 

du col pourrait connaître une hausse alarmante de près de 50 % d’ici 2040, passant d’environ 

600 000 à 900 000 nouveaux cas par an.  (1)  

Pourtant, le cancer du col de l'utérus est une maladie évitable grâce à deux mesures de 

prévention complémentaires : la vaccination contre les papillomavirus humains (HPV), 

responsables de 90 % des cas, et le dépistage régulier par frottis cervico-vaginal. Cette 

pathologie est en effet causée par une infection persistante par certains génotypes de HPV à 

haut risque oncogène (HPV-HR), des virus sexuellement transmissibles fréquents. (2)  En effet, 

l'intégration du génome viral dans les cellules hôtes et la surexpression subséquente de ses 

oncogènes favorisent la transformation maligne des cellules infectées et la progression vers un 

cancer invasif du col utérin. (3)     

Bien que les traitements classiques (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie) soient 

efficaces pour les stades précoces, les stades avancés restent de mauvais pronostic et peinent 

à bénéficier d'innovations thérapeutiques depuis près de 10 ans. (4) Parallèlement, le 

développement récent des immunothérapies, en particulier des Inhibiteurs de Checkpoint 

Immunitaire (ICI), a révolutionné la prise en charge de nombreux cancers. (5) Ces nouvelles 

approches thérapeutiques arrivent aujourd'hui dans l'arsenal thérapeutique contre le cancer 

du col de l'utérus, offrant de nouveaux espoirs et modifiant les paradigmes de prise en charge.  
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Partie 1 : Le cancer du col de l’utérus 
 

I. Anatomie et physiologie du col de l’utérus 
 

L’utérus représente l’organe central de l’appareil reproducteur de la femme. Il constitue 

l’organe de la gestation, son rôle est d’accueillir l’ovule fécondé, de favoriser le développement 

de l’embryon et d’expulser le bébé au terme d’une grossesse. Il s’agit d’un organe musculaire 

lisse, creux, ayant la forme d’une poire inversée et mesurant, en dehors d’une grossesse, 

environ 7 cm de haut, 5 cm de large et 3 cm d’épaisseur. Il se situe au niveau du petit bassin 

(aussi appelé pelvis) et se positionne à l’arrière de la vessie et à l’avant du rectum. L’utérus est 

composé de deux grandes parties : Le corps de l’utérus au niveau de sa partie large supérieure, 

de forme triangulaire et le col de l’utérus au niveau de sa partie étroite inférieure, de forme 

cylindrique (aussi appelé cervix) faisant saillie dans le vagin. Le rétrécissement entre la partie 

du corps et la partie du col de l’utérus se nomme l’isthme (Fig.1).  

Le col de l’utérus joue un rôle mécanique lors de la gestation. Au moment de la grossesse 

le col de l’utérus est fermé et il s’ouvre lors de l’accouchement pour permettre le passage du 

bébé. Le col de l’utérus est très vascularisé avec les artères utérines droite et gauche faisant 

suite aux artères iliaques internes qui se ramifient au niveau de la jonction cervico-isthmique 

en branches cervicales et vaginales. De nombreux ganglions lymphatiques sont également 

présents à proximité dont les ganglions iliaques internes et externes entre autres. (6) 

Le col de l’utérus est tapissé d’une muqueuse constituée d’un épithélium de recouvrement 

dont la constitution peut différer en fonction de sa localisation. Cet épithélium est séparé du 

tissu conjonctif de soutien par une membrane basale. Le col de l’utérus se divise en deux 

parties : l’exocol dans sa partie inférieure et l’endocol dans sa partie supérieure. La partie entre 

l’exocol et l’endocol se nomme la zone de jonction. Il s’agit de la jonction « pavimento-

cylindrique » de l’épithélium pavimenteux stratifié de l’exocol qui rejoint celui de l’épithélium 

cylindrique glandulaire de l’endocol (Fig.2). Ce sont les cellules de cette zone de jonction qui 

seraient préférentiellement infectées par les virus HPV.  (7) 
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II. Infection par le Papillomavirus Humain (HPV) 
 

A. Une infection sexuellement transmissible 
 

Le papillomavirus humain est un virus de la famille des Papillomaviridaes (du latin papilla, 

diminutif de papula qui signifie bouton et du suffixe grec-ome, désignant le caractère tumoral). 

La famille des Papillomaviridae compte aujourd’hui plus de 200 génotypes de papillomavirus 

dont au moins 120 peuvent spécifiquement infecter l’Homme et sont de ce fait appelés les 

« papillomavirus humains » ou HPV pour Human Papillomavirus. Ils sont épithéliotropes et se 

développent spécifiquement au niveau des épithéliums du corps humain. La classification des 

virus HPV est basée sur leur tropisme cutané ou muqueux et sur leur potentiel oncologique, 

avec des catégories de bas risque et de haut risque. (8) 

Les infections à HPV représentent l’infection sexuellement transmissible la plus fréquente 

dans le monde et touchent toutes les sexualités. Environ 80 % des hommes et des femmes 

Figure 1: Organes génitaux féminins (vue de face), d’après Arcagy. Le col de l’utérus. InfoCancer (6) 

Figure 2: Jonction pavimento-cylindrique (JPC) (X10), d’après Sellors JW et sankaranaravanan R (2003) (7) 
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seront exposés au HPV au moins une fois dans leur vie lors des rapports sexuels, le plus souvent 

lors des premiers rapports sexuels. (9) Les préservatifs protègent imparfaitement contre les 

virus HPV puisque leur tropisme cutanéo-muqueux leur permet d’être présents aussi bien sur 

les muqueuses que sur la zone cutanée de la région génitale. De ce fait, les virus HPV peuvent 

se transmettre au cours d’un rapport sexuel que ce soit avec ou sans pénétration, protégé ou 

non. De façon beaucoup moins fréquente, une contamination non sexuelle ou verticale de la 

mère à l’enfant est possible. (10)  

 

B. La structure du virus HPV  
 

Le virus HPV est un virus nu dont la structure est composée d’une capside icosaédrique 

formée de 72 capsomères (sous-unités de la capside).  Cette capside permet de protéger le 

génome constitué d’Acide Désoxyribonucléique (ADN) circulaire double brin. Le génome du 

HPV est divisé en 3 régions : une région E comprenant les gènes codant pour les protéines 

précoces (gènes E1-E2, E4-E7) responsables de la réplication, de la transcription et de la 

création d’un environnement favorable à la réplication du virus, une région L comprenant les 

gènes L1 et L2 codant pour les protéines de la capside du virus, et une région Long Control 

Region (LCR) non codante qui comprend des séquences régulatrices de la transcription et de 

la réplication virale. Sur cette dernière région se fixent les protéines virales synthétisées par 

l’expression des gènes précoces E1 et E2 qui interviendront ensuite dans l’expression des gènes 

tardifs L1 et L2 lors de la réplication virale.  Ces trois régions du génome viral du HPV 

permettent au virus de se développer et de se répliquer après avoir infecté une cellule cible 

(Fig.3). (11)  

Les virus HPV 6 et 11 à bas risque oncogénique sont responsables de lésions bénignes, 

verrues génitales ou condylomes « crêtes de coq » sans potentiel d’évolution vers des lésions 

pré-cancéreuses. Les HPV-HR 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52, 58, 39, 51, 56, 59 sont responsables en 

France en 2015, de plus de 6 300 cancers (appelés cancers HPV induits) dont 44 % d’entre eux 

sont des cancers du col de l’utérus, mais aussi de l’anus (24 %) et oro-pharyngés (22 %). (12) 

Les travaux d’Harald zur Hausen ont mis en évidence que les sous-types HPV 16 et 18 

représentent les HPV-HR les plus fréquemment impliqués dans les lésions pré-cancéreuses du 
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col de l’utérus (dans 70 % des cas) avec majoritairement les HPV 16 (environ 60 % des cas) 

suivi des HPV 18 (environ 10 à 20 % des cas). (13)   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C. Le cycle viral et l’histoire naturelle de l’infection  
 

La porte d’entrée du virus est une microlésion de l’épithélium cutané ou muqueux qui lui 

permet d’atteindre la couche basale. L’internalisation du virus fait suite à l’interaction de la 

protéine L1 de la capside avec les héparanes sulfates de la cellule cible puis à l’endocytose du 

virus par un mécanisme faisant intervenir la protéine L2. Dans la cellule, le désassemblage de 

la capside et les séquences de localisation nucléaire des protéines L1 et L2 permettent l’entrée 

du génome viral dans le noyau. (14)  Le cycle viral est lié au programme de différenciation de 

la cellule infectée. Le génome viral peut rester sous une forme épisomale et se répliquera par 

la suite en même temps que le génome cellulaire.  

 Les gènes viraux précoces (E1, E2, E4, E5, E6, E7) sont exprimés et permettent des 

conditions favorables à la réplication virale dont inhibition de l’apoptose cellulaire, la 

stimulation de la prolifération cellulaire et l’échappement à la réponse immunitaire de l’hôte. 

Figure 3: Organisation du génome HPV16 et fonction des protéines, d’après Mallory E. Hardena, b et Karl Munger (2016) (11) 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Harden%20ME%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Munger%20K%5BAuthor%5D
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Lorsque la cellule épithéliale basale se différencie et migre vers la surface de l’épithélium, les 

gènes viraux tardifs (L1 et L2) sont eux aussi exprimés, donnant lieu à la production et à la 

libération de virions à la surface de l’épithélium (Fig. 4). (15) 

Ce type d’infection est appelée « infection productive » mais non transformante. Ces 

infections sont asymptomatiques et évoluent pour la plupart vers une guérison spontanée et 

la clairance virale. Dans certains cas, le virus peut persister sous forme latente, sans intégration 

ni réplication de l’ADN viral, ce qui conduit à des infections latentes asymptomatiques.  

Cependant, sous l’influence de facteurs endogènes ou exogènes (immunodépression par 

exemple), les HPV peuvent reprendre leur cycle de réplication à l’origine d’une infection 

productive. Dans la grande majorité des cas (90 %), le génome viral ne s’intègre pas au génome 

de la cellule cible et l’infection HPV disparaît dans les 2 ans naturellement. Malheureusement 

dans 10 % des cas, les infections peuvent être causées par des HPV à haut risque oncogène 

impliqués dans le développement de lésions précancéreuses. (16) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4: Le génome du HPV et son expression dans l’épithélium, d’après M. Mark Schiff man et al (2007) (16) 
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III. Mécanismes des lésions pré-cancéreuses et néoplasiques dans l’infection à 
HPV 

  

A. Le rôle des oncoprotéines virales E6 et E7 dans la transformation cellulaire 
 

La persistance d’une infection par un HPV-HR favorise le développement de lésions pré-

cancéreuses pouvant se transformer en cancer du col de l’utérus. La persistance de l’infection 

est favorisée par des facteurs liés au virus (génotype, charge virale), à l’hôte (facteurs 

génétiques, déficits immunitaires primitifs ou acquis, tabagisme actif, usage d’une 

contraception orale, etc.) et l’exposition in utéro au diéthylstilbestrol. (16) 

Le processus carcinogène conduisant à l’établissement d’un phénotype cellulaire 

transformé dépend en grande partie d’une expression accrue des gènes viraux E5, E6 et E7 

(Fig.5). La protéine E5, présente chez tous les HPV-HR à tropisme muqueux, peut diffuser à 

travers la membrane de la cellule et se lier au récepteur du facteur de croissance épidermique 

(EGFR pour Epidermal Growth Factor Receptor), conduisant à la stimulation de la prolifération 

et à l’inhibition de l’apoptose. (17) 

La protéine E6 est une oncoprotéine majeure qui inhibe l’apoptose et la différenciation des 

cellules. Elle forme avec l’ubiquitine ligase E6AP un complexe, qui se lie à la protéine 

suppresseur de tumeur p53 et conduit ainsi à sa dégradation. (18)  

La protéine E7 se lie à la protéine suppresseur de tumeur pRb (pour protéine de susceptibilité 

du rétinoblastome) ainsi qu’aux protéines p107 et p130 et conduit à leur dégradation. pRb 

contrôle l’activité de plusieurs protéines notamment celles de la famille E2F qui sont des 

facteurs de transcription régulateurs de la transcription de plusieurs gènes nécessaires à la 

progression à travers le cycle cellulaire ou impliqués dans la réplication de l’ADN. La 

dégradation de pRb favorise donc l’entrée des cellules infectées en phase S du cycle cellulaire. 

De plus, E7 se lie à une phosphatase, PTPN14 ce qui entraîne sa dégradation et favorise 

l’inhibition de la différenciation des cellules épithéliales ainsi que leur l’immortalisation. (19) 

E6 et E7 interviennent dans d’autres voies métaboliques impliquées dans la différenciation et 

la prolifération cellulaire. E6, et dans une moindre mesure E7 augmentent l’expression de la 

sous-unité catalytique de la télomérase, hTERT ce qui, en association avec l’inactivation de 

pRb, favorise l’immortalisation des cellules épithéliales.  
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 La surexpression des protéines virales E6 et E7 est donc un élément essentiel du processus 

de transformation. L’intégration du génome viral dans le génome de l’hôte conduit à une 

expression accrue des protéines E6 et E7 et joue un rôle important dans le développement des 

lésions cancéreuses. L’intégration du génome viral dans le génome humain est observée au 

cours des infections persistantes et décrite dans les lésions dysplasiques dans lesquelles on 

observe une augmentation de l’expression des gènes E6 et E7, ceci par différents mécanismes. 

Le plus couramment décrit est la perte du gène E2 lors de l’intégration, levant le contrôle 

négatif de E2 sur la transcription des gènes E6 et E7. Il faut noter cependant que l’intégration 

du génome n’est pas une condition nécessaire à l’oncogenèse et qu’elle a été décrite dans 

environ 74 % des cas de cancers du col de l’utérus associés au HPV 16. D’autres mécanismes 

peuvent donc amener à une expression accrue des oncoprotéines virales E6 et E7. Des 

mécanismes épigénétiques entraînant des modifications de la méthylation de gènes viraux ou 

cellulaires impliqués dans l’oncogenèse commencent à être décrits. (3,18,19) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5: Principales étapes de la carcinogenèse associées à E7 et E6 des HPV à haut risque, d’après C. Mougin (2008) (3) 
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B. Le développement de lésions précancéreuses  
 

Les cellules épithéliales transformées par la surexpression par E6 et E7 poursuivent 

ensuite leur cycle de différenciation transformant ainsi les différentes couches de l’épithélium 

(elles sont basales, puis intermédiaires, puis superficielles). Les lésions précancéreuses sont 

dans un premier temps des lésions intra-épithéliales (n’ayant pas franchi la membrane basale 

séparant l’épithélium du tissu conjonctif de soutien), petit à petit elles entrainent des 

anomalies architecturales, du développement et de la différenciation de l’ensemble de 

l’épithélium du col de l’utérus. Ce phénomène est appelé « dysplasie », signifiant une 

construction tissulaire perturbée ou « néoplasie » pour désigner un tissu tumoral 

nouvellement formé.  Les lésions précancéreuses du col de l’utérus sont ainsi nommées « 

Néoplasies (ou dysplasies) Cervicales Intraépithéliales » ou CIN. Ces CIN sont classées en 

fonction du niveau de désorganisation des cellules anormales au sein de l’épithélium du col de 

l’utérus. Il existe ainsi 3 catégories :  

- Les CIN 1 pour une désorganisation qui touche le premier tiers de l’épithélium. Ces 

lésions régressent dans environ 57 % des cas. Elles peuvent persister dans 32 % des cas 

et évoluer vers un CIN 2 ou 3 dans 11 % des cas. Le risque de progression vers un cancer 

invasif est de 1 %.   

- Les CIN 2 pour une désorganisation qui touche les deux premiers tiers de l’épithélium. 

Ces lésions ont une probabilité moins élevée de régresser (43 %) que les CIN 1. Elles 

peuvent persister dans 35 % des cas et évoluer vers un CIN 3 dans 22 % des cas. Le 

risque de progression vers un cancer invasif est de 5 %.   

- Les CIN 3 pour une désorganisation qui touche la totalité de l’épithélium. Ces lésions 

ont une probabilité encore moins élevée de régresser (32 %) que les CIN 1 et 2. Elles 

peuvent persister dans presque 56 % des cas et évoluer vers un cancer invasif dans plus 

de 12 % des cas.  

Aujourd’hui, ces catégories de CIN sont regroupées dans une classification qui comprend 

deux grands groupes : Les lésions de bas grade LSIL (Low-grade Squamous Intraepithelial 

Lesion) représentées par les CIN 1, il s’agit de dysplasies légères. Les lésions de haut grade HSIL 

(High-grade Squamous Intraepithelial Lesion) représentées par les CIN 2 et 3, il s’agit de 
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dysplasies modérées à sévères qui peuvent évoluer vers un cancer invasif dans les 10 à 20 ans 

qui suivent si elles ne sont pas traitées (Fig. 6). (20,21) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C. La progression vers un cancer invasif 
 

Les lésions pré-cancéreuses du col de l’utérus évoluent de façon progressive et peuvent 

avoir plusieurs types d’évolution : la régression spontanée, la stabilisation, ou l’évolution vers 

un cancer invasif du col de l’utérus. Il faut environ 10 à 20 ans pour que des lésions 

précancéreuses du col évoluent vers un cancer du col de l’utérus invasif. (22) L’évolution vers 

un cancer invasif est favorisée par de multiples mécanismes à l’origine d’une prolifération 

anarchique et du développement des cellules cancéreuses. Parmi les mécanismes mis en 

place, sont décrits notamment l’autosuffisance en signaux de croissance, l’insensibilité aux 

signaux inhibiteurs, la résistance à la mort cellulaire programmée (apoptose) ou encore 

l’angiogenèse (formation de nouveaux vaisseaux sanguins pour améliorer les apports nutritifs 

et favoriser la croissance de la tumeur) (Fig.7). Ces mécanismes favorisent le développement 

Figure 6: Progression des lésions précancéreuses vers un cancer du col de l'utérus invasif, d’après E.J Crosbie et al (2013) (21) 
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et la prolifération anarchiques des cellules, favorisant ainsi la transformation des lésions 

précancéreuses en cancer du col de l’utérus in situ (n’ayant pas franchi la membrane basale de 

l’épithélium) puis invasif (envahissement des tissus et organes voisins). (23) 

 Dans près de 80 à 90 % des cas, le cancer invasif du col de l’utérus est un carcinome 

épidermoïde, c’est-à-dire qu’il s’est développé à partir de l’épithélium de l’exocol (épithélium 

malpighien). Dans des cas plus rares (10- 20 %) le cancer du col de l’utérus se développe à 

partir de l’épithélium glandulaire de l’endocol et est appelé dans ce cas adénocarcinome. (22) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IV. Cancer du col de l’utérus : un cancer évitable 
 

A. La vaccination contre le HPV 
 

La vaccination contre le HPV représente le moyen de prévention « primaire » des cancers 

du col de l’utérus. L’objectif est de se faire vacciner avant les premiers rapports sexuels afin de 

bénéficier d’une efficacité proche de 100 %. Il existe deux vaccins commercialisés contre les 

HPV : le vaccin Cervarix ® et le vaccin Gardasil 9 ®. Le vaccin Cervarix ® protège contre deux 

Figure 7: Caractéristiques des cellules tumorales, d’après D las Hanahan et R. A. Weinberg (2011) (23) 
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sous-types de HPV-HR : les HPV 16 et 18. Il est recommandé de faire deux injections à 6 mois 

d’intervalle chez les toutes les filles âgées de 11 à 14 ans. Un rattrapage pour les filles n’ayant 

pas été vaccinées dans cet intervalle est possible. Il doit se faire entre 15 et 19 ans avec trois 

injections à 0, 1 et 6 mois. Le vaccin Gardasil 9 ® protège contre 9 sous types de HPV : les HPV 

6 et HPV 11 à faible risque oncogène et les HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58, oncogènes à haut 

risque. Il est recommandé de faire deux injections avec un intervalle de 6 à 13 mois chez toutes 

les filles et les garçons entre 11 et 14 ans. Un rattrapage pour les filles et les garçons n’ayant 

pas été vaccinés dans cet intervalle est possible. Il doit se faire entre 15 et 19 ans avec trois 

injections à 0, 2 et 6 mois. (24) 

En décembre 2019, la Haute Autorité de Santé (HAS) a souhaité élargir la vaccination 

contre le HPV aux garçons pour permettre de les protéger aussi contre les infections liées au 

HPV, mais pour permettre également le ralentissement de la transmission des HPV au sein de 

la population générale. (25) Depuis le 1er janvier 2021, les recommandations générales de la 

vaccination contre le HPV préconisent : deux injections chez toutes les filles et tous les garçons 

âgés de 11 à 14 ans et trois injections de rattrapage chez toutes les filles et garçons âgés de 15 

et 19 ans n’ayant pas été vaccinés entre leurs 11 et 14 ans. Il est également recommandé que 

toute nouvelle initiation de vaccination contre le HPV se fasse avec le vaccin Gardasil 9 ®. (24) 

 

B. Le dépistage des lésions précancéreuses 
 

Le dépistage des lésions pré-cancéreuses est un moyen de prévention dit « secondaire », 

il a pour objectif de repérer le plus tôt possible la présence éventuelle de lésions pré-

cancéreuses ou un cancer du col de l’utérus au stade précoce afin de pouvoir rapidement 

mettre en place des traitements pour empêcher sa progression.  Le dépistage est réalisé par 

un professionnel de santé (gynécologue, médecin généraliste, sage-femme ou biologiste 

médical). Celui-ci réalise un prélèvement au niveau du col de l’utérus, aussi appelé frottis 

cervico-vaginal. L’examen cytologique, qui s’intéresse à la morphologie des cellules, permet de 

mettre en évidence des lésions pré-cancéreuses ou cancéreuses. Il est recommandé pour les 

femmes entre 25 et 29 ans. Durant cette période, il est conseillé de réaliser deux tests à un an 

d’intervalle puis si les résultats sont normaux, un test cytologique tous les trois ans.  (26) Pour 

les femmes de 30 à 65 ans, la Haute Autorité de Santé recommande le test HPV-HR qui 
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recherche la présence d’ADN de virus HPV-HR dans les cellules prélevées. Ce test est 

recommandé tous les 5 ans jusqu’à 65 ans. (27) 

Le dépistage des lésions pré-cancéreuses est extrêmement important et pourrait éviter 90 

% des cancers du col de l’utérus. En 20 ans le nombre de décès par cancer du col de l’utérus a 

diminué de moitié grâce au dépistage. Malheureusement en France, entre 2015 et 2017, le 

taux de dépistage n'était que de 58,7 % chez les femmes de 25 à 65 ans.   

En 2018, un programme national de dépistage du cancer du col de l’utérus a été mis en 

place pour toutes les femmes entre 25 et 65 ans. Il est coordonné par les centres de 

coordination des dépistages des cancers (CRCDC), qui sont tenus d’informer les personnes de 

la tranche d’âge concernée par le dépistage et d’assurer le suivi de leur dépistage en se 

coordonnant avec les professionnels de santé. (28)  

C. La prévention du cancer du col de l’utérus au cœur des actualités  
 

En France, la prévention est encore trop insuffisante. En 2020, la couverture vaccinale est 

de seulement 30 % et la couverture du dépistage n’était que de 59 %. (29,30) 

Pourtant, de nombreuses études scientifiques ont démontré qu’une large couverture 

vaccinale contre le HPV, combinée à un dépistage massif et régulier permettait d’éliminer le 

cancer du col de l’utérus dans une population. Plusieurs pays européens comme la Suède et le 

Royaume-Uni, présentent un taux de couverture vaccinale proche de 80 %. En Australie, une 

étude conduite entre 2005 et 2015 démontre que l’association massive de ces deux moyens 

de prévention complémentaires a permis de passer de 22,7 % en 2005 à seulement 1,5 % en 

2015 de personnes infectées par les HPV-HR. L’Australie devient ainsi un pays en passe 

d’éradiquer le cancer du col de l’utérus. (31) 

En 2020, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a mis en place une stratégie mondiale : 

« Un avenir où le cancer du col de l’utérus n’existerait plus : pour la première fois, le monde 

s’engage à éliminer un cancer » grâce au dépistage et à la vaccination massive des populations 

ainsi que le traitement des stades précoces du cancer du col de l’utérus. Cette stratégie 

mondiale engage 194 pays sur ces trois piliers afin d’éliminer plus rapidement les cas de 

cancers du col de l’utérus dans le monde. (32,33)  
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En France, l’Etat et l’Institut National du Cancer (INCA) ont mis en place une stratégie 

décennale de lutte contre les cancers 2020-2030. Dans la feuille de route de cette stratégie, le 

cancer du col de l’utérus est un des cancers ciblés dans la catégorie « Améliorer la prévention » 

avec des actions spécifiques à mettre en place pour prévenir le risque infectieux et pour 

améliorer l’accès au dépistage. L’objectif que s’est fixé l’état français est d’atteindre d’ici 2030 

un taux de vaccination contre le HPV de 80 % et de dépasser les 80 % de taux de dépistage du 

cancer du col de l’utérus.  Pour cela, l’INCA recommande notamment la promotion de la 

vaccination contre le HPV chez tous les enfants (filles et garçons) dès l’âge de 11 ans en 

coordonnant l’ensemble des acteurs et des leviers possibles. Afin d’améliorer l’accès au 

dépistage, l’INCA recommande notamment de renforcer le programme de dépistage organisé 

et le développement des kits d’auto-prélèvement vaginal pour réaliser les tests HPV-HR. (34) 

La vaccination contre le HPV a été généralisée dès la rentrée 2023 en classe de 5e pour tous 

les élèves volontaires ayant l’autorisation de leurs parents. (35) 
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Partie 2 : La prise en charge du cancer du col de l’utérus 
 

I. Diagnostic d’un cancer du col de l’utérus 
 

A. Les circonstances de découverte 
 

Le plus souvent, les lésions du col de l’utérus sont découvertes à un stade précoce de la 

maladie, en dehors de tout symptôme, à la suite de la réalisation d’un prélèvement cervico-

utérin lors d’un dépistage. Un cancer invasif du col de l’utérus peut également être découvert 

à un stade plus avancé devant des symptômes non spécifiques. Ces symptômes sont 

généralement des métrorragies spontanées ou provoquées par des rapports sexuels, des 

dyspareunies (douleurs pendant ou après des rapports sexuels), des leucorrhées inhabituelles, 

des douleurs pelviennes, une dysurie (sensation de brûlure en urinant) ou un 

ténesme (douleurs au niveau du rectum) et/ou des douleurs lombaires. Dans certains cas plus 

rares, un cancer invasif du col de l’utérus peut être découvert à un stade métastatique 

(présence de métastases à distance) lorsque les symptômes suggèrent une atteinte de la cavité 

abdominale, du foie ou des poumons. Devant ces symptômes anormaux, la patiente doit être 

adressée à un gynécologue pour un entretien et un examen clinique. (36) 

 

B. L’examen clinique devant une suspicion  
 

Lors de la consultation, le gynécologue interroge la patiente sur ses antécédents et 

notamment sur sa vaccination contre le HPV, sur les résultats de ses derniers prélèvements 

cervico-utérins et sur les éventuels facteurs de risque (infection par le HPV, tabagisme, 

immunodépression (VIH, traitement immunodépresseur, greffe), exposition aux pilules de 

deuxième génération). L’examen clinique recherchera des lésions suspectes au niveau du col 

de l’utérus : ulcération à bords irréguliers et saignante, forme végétante (en forme de verrue), 

exubérante (en forme de chou-fleur) ou forme infiltrante avec induration déformant le col de 

l’utérus et comprendra un examen abdominal et une palpation des ganglions périphériques. 

Après ces examens cliniques, si un cancer invasif du col de l’utérus est suspecté, il est 

indispensable de réaliser rapidement des examens complémentaires afin de confirmer ou non 

le diagnostic. (36) 
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C. La confirmation du diagnostic 
 

La confirmation du diagnostic repose sur un examen anatomopathologique de 

prélèvements tissulaires. Ils permettent d’étudier les anomalies macro et microscopiques des 

tissus biologiques et des cellules pathologiques prélevées. Ces prélèvements peuvent être 

issus d’une biopsie cervicale ou d’une conisation. La biopsie cervicale s’effectue sous le guidage 

d’un colposcope (appareil optique) et permet de prélever des fragments de tissus sur la zone 

lésionnelle du col de l’utérus. Lorsque la zone lésionnelle n’est pas visible ou inaccessible, la 

conisation est nécessaire. La conisation est une opération chirurgicale réalisée en ambulatoire 

qui permet de faire une exérèse en forme de cône de la partie suspecte du col de l’utérus. 

L’examen anatomopathologique permet de confirmer le diagnostic en déterminant le type 

histologique de la tumeur, les limites de la résection chirurgicale en fonction de l’existence ou 

non de marges saines, la taille de la lésion s’il y a des marges saines, la profondeur de la lésion 

si elle s’est infiltrée et la présence ou non d’embole vasculaire tumoral (atteinte ganglionnaire 

/ risque métastatique). Lorsque le diagnostic d’un cancer invasif du col de l’utérus est confirmé, 

une équipe pluridisciplinaire réalise un bilan d’extension afin d’évaluer l’étendue de la maladie. 

(36) 

D. Le bilan d’extension 
 

Le bilan d’extension devant un cancer invasif du col de l’utérus comprend :  

- Une Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) pelvienne afin d’évaluer la taille et 

l’extension de la tumeur (utérine, extra-utérine, paramètre) et l’atteinte ganglionnaire 

pelvienne, iliaque et lombo-aortique. 

- Une endoscopie s’il y a une suspicion d’extension à la vessie (cytoscopie) ou au rectum 

(rectoscopie) 

- Des examens biologiques comprenant un hémogramme, un bilan hépatique, un bilan 

rénal, une sérologie VIH, le dosage de marqueurs tumoraux Squamous Cell Carcinoma 

(SCC) dans le cas des cancers épidermoïdes, Cancer Antigen 125 (CA 125) pour les 

adénocarcinomes et un dosage d’albumine afin d’évaluer la dénutrition.  
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Les caractéristiques du cancer évaluées au moment du diagnostic (taille de la tumeur, sa 

description, son extension, son type histologique, sa profondeur, la présence ou non d’embole 

lympho-vasculaire tumoral, la présence ou non de métastases à distance) permettent de 

classer les tumeurs en s’appuyant sur un système de classification de référence, la classification 

de la Fédération Internationale de Gynécologie Obstétrique (FIGO). (36) 

 

E. La stadification du cancer 
 

La classification de FIGO permet de classer les cancers invasifs du col de l’utérus en 4 stades 

allant du stade I (localisé) au stade IV (avancé métastatique) : 

- Lorsque la tumeur est strictement limitée au niveau du col de l’utérus il s’agit d’un stade 

précoce - stade I. En fonction des tailles de largeur et d’épaisseur, 4 classifications sont 

possibles : IA1, IA2, IB1 et IB2.  

- Lorsque la tumeur dépasse les limites du col de l’utérus et qu’il y a une extension extra-

utérine mais sans atteindre les parois pelviennes et sans aller au-delà des deux tiers 

supérieurs du vagin, il s’agit d’un stade localement avancé – stade II. En fonction de la 

taille de la lésion et de l’atteinte des paramètres, 3 classifications sont possibles : IIA1, 

IIA2 et IIB. 

- Lorsque la tumeur s’étend à la paroi pelvienne ou au tiers inférieur du vagin, il s’agit 

d’un stade localement avancé – stade III. S’il existe une hydronéphrose (rétention 

d’urine due à une obstruction d’un uretère) ou un envahissement des ganglions 

pelviens ou para-aortiques, 5 classifications sont possibles : IIIA, IIIB, IIIC, IIIC1, IIIC2.  

- Enfin, lorsque la tumeur s’étend au-delà du petit pelvis, il s’agit d’un stade avancé ou 

métastatique – stade IV. En fonction de l’envahissement des organes voisins (vessie 

et/ou rectum) ou de l’existence de métastases à distances, 2 classifications sont 

possibles : IVA et IVB. (36) 
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II.  Options de traitements du cancer du col de l’utérus 
 

A. La chirurgie 
 

La chirurgie est utilisée pour traiter les tumeurs de stades précoces (IA1, IA2, IB1, IB2 et 

IIA1) dans l’objectif de supprimer complétement la tumeur et de limiter le risque de récidive. 

(36) Elle est réalisée par coelioscopie, laparotomie ou directement par voie vaginale.  

Plusieurs types de chirurgie existent : La conisation (ablation d’un fragment du col de 

l’utérus en forme de cône pour enlever la zone de jonction, la trachélectomie (ablation de la 

totalité du col de l’utérus), la trachélectomie élargie (ablation de la totalité du col de l’utérus, 

mais également du tiers supérieur du vagin et des tissus conjonctifs localisés de part et d’autre 

de l’utérus, sous les ligaments suspenseurs de cet organe), l’hystérectomie totale simple, 

l’hystérectomie élargie (ablation de la totalité de l’utérus avec également ablation des 

paramètres), ou la colpo-hystérectomie élargie (hystérectomie élargie avec également 

ablation de la partie supérieure du vagin), qui correspond à l’intervention chirurgicale la plus 

fréquemment utilisée. Le type de chirurgie est choisi en fonction de l’âge de la patiente, de 

son désir de grossesse et du stade de la tumeur. En effet, lorsqu’elle est possible, une 

chirurgie conservatrice peut être envisagée dans les stades très précoces et chez des femmes 

ayant des désirs de grossesse.  

Les complications possibles sont des douleurs au site de l’opération, des problèmes de 

cicatrisation, une rétention urinaire si les paramètres du col de l’utérus ont été enlevés, une 

fistule si une ouverture anormale se crée entre le vagin et le rectum, un lymphocèle ou un 

lymphœdème si les ganglions lymphatiques ont été retirés, un retentissement sur la vie 

sexuelle. (36) 

 

B. La radiothérapie 
 

La radiothérapie est le plus souvent utilisée dans le traitement des stades localement 

avancés (IB3, IIA2, III et IVA). La radiothérapie utilise des rayons ionisants de haute énergie 

capables de traverser les tissus. Ces rayons sont dirigés de façon ciblée sur la tumeur afin de 

détruire les cellules cancéreuses. Cependant, les rayons peuvent également léser les cellules 
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saines situées à proximité de la zone traitée, d'où la nécessité de bien calculer les doses 

délivrées et de fractionner le traitement sur plusieurs séances. Dans le traitement du cancer 

du col de l’utérus invasif, la radiothérapie repose sur deux techniques complémentaires 

associées : la radiothérapie externe et la curiethérapie.  

Pour la radiothérapie externe, les radiations ionisantes sont formées grâce à un 

accélérateur de particules à forte énergie. Des examens d’imagerie (scanner, IRM, TEP) 

permettent de visualiser les organes et la zone à traiter afin de bien diriger localement les 

rayons sur la tumeur uniquement. Par la suite l’étape de dosimétrie permet de définir la dose 

et le temps d’irradiation à effectuer. Le plus souvent il y a 5 expositions par semaine pendant 

5 semaines. Pour la curiethérapie, les radiations ionisantes sont émises spontanément et en 

continu grâce à une source radioactive. A l’inverse de la radiothérapie externe, il s’agit cette 

fois-ci d’une technique interne. La source radioactive est diffusée grâce à une sonde intra-

utérine à l’intérieur d’un applicateur en plastique mis en place dans l’utérus directement au 

contact de la tumeur du col de l’utérus après une anesthésie générale ou locorégionale. Le 

positionnement du matériel se fait grâce aux techniques d’imagerie (scanner, IRM). Ainsi, une 

dose d’irradiation sera délivrée spontanément et de façon très ciblée au niveau de la tumeur 

du col de l’utérus. La curiethérapie est généralement faite à la suite de la radiothérapie externe 

afin d’optimiser au maximum la destruction locale des cellules cancéreuses. Comme la 

radiothérapie externe, la curiethérapie nécessite une étape de dosimétrie qui permet de 

définir la dose et le temps d’irradiation à effectuer. La curiethérapie nécessite une 

hospitalisation car les séances se font sur plusieurs jours  

Après la radiothérapie, des effets indésirables (EI) immédiats peuvent apparaître tels que 

des troubles intestinaux, une inflammation de la muqueuse du vagin, des difficultés à avoir des 

rapports sexuels, une irritation de la vessie et des rougeurs sur la peau. À plus long terme, 

d'autres effets sont possibles comme une inflammation du rectum, une sécheresse et des 

douleurs vaginales, ou une irritation persistante de la vessie. 

 Lorsque la radiothérapie est associée à une intervention chirurgicale majeure comme une 

hystérectomie, il existe un risque supplémentaire de complications graves comme la formation 

de fistules urétro-rectales ou vésico-vaginales, c'est-à-dire des communications anormales 

entre les organes pelviens. En cas de conisation, qui est une chirurgie plus conservatrice, le 

risque de fistules reste relativement faible comparé à une hystérectomie totale par exemple. 



 

25 
 

Cependant, si une radiothérapie est réalisée après la conisation, le risque de complications 

augmente, mais reste plus bas que lorsqu'une opération chirurgicale plus importante a été 

pratiquée. (36)  

 

C. La chimiothérapie 
 

A la différence de la chirurgie et de la radiothérapie qui sont des traitements locaux, la 

chimiothérapie est un traitement systémique ayant pour objectif de détruire les cellules 

cancéreuses quelles que soient leurs localisations. Les chimiothérapies ont des mécanismes 

d’action qui permettent de détruire les cellules cancéreuses en interrompant leur cycle de 

division cellulaire. Cela permet ainsi de limiter la croissance et la multiplication des cellules 

tumorales. Les différentes chimiothérapies utilisées dans le traitement du cancer du col de 

l’utérus sont : le cisplatine ou le carboplatine (chimiothérapies à base de sels de platine) en 

association avec le paclitaxel (de la famille des taxanes. La chimiothérapie d’un cancer du col 

de l’utérus peut s’accompagner d’EI qui sont principalement : une alopécie, une asthénie, des 

toxicités hématologiques, digestives, musculo-squelettiques, cutanées, des neurotoxicités (si 

cisplatine ou paclitaxel), des néphrotoxicités, des ototoxicités (si cisplatine), des réactions au 

site d’injection, des troubles visuels, et des toxicités cardio-vasculaires. (36) 

 

D. Les thérapies ciblées 
 

Les thérapies ciblées ont pour objectif d’agir spécifiquement sur des antigènes exprimés à 

la membrane des cellules tumorales, des facteurs de croissance, des récepteurs ou des voies 

de transduction du signal régulant la progression du cycle cellulaire, l’apoptose ou 

l’angiogenèse permettant ainsi de limiter la croissance et la multiplication de ces cellules. La 

thérapie ciblée utilisée dans le traitement du cancer du col de l’utérus est le bévacizumab 

AVASTIN ®. Il s’agit d’un anticorps monoclonal (Acm) anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth 

Factor), un facteur de croissance de l’endothélium vasculaire. La fixation de l’Acm au VEGF 

bloque son activité biologique et donc la néo-angiogenèse contribuant à l’inhibition de la 

croissance et du développement de la tumeur. L’utilisation du bévacizumab dans la prise en 

charge du cancer du col de l’utérus peut s’accompagner d’EI qui sont principalement : une 
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hypertension, des affections hématologiques, des troubles du métabolisme et de la nutrition 

et des infections. (36) 

 

III. Prise en charge du cancer du col de l’utérus avancé  

A. Les chiffres clés sur le cancer du col de l’utérus avancé  
 

Le cancer du col de l’utérus est un cancer grave et invalidant qui touche, en France, près 

de 3 000 femmes par an, relativement jeunes, puisque l’âge moyen au diagnostic est de 

seulement 53 ans et que près de 40 % des diagnostics se font chez les moins de 50 ans. Le 

cancer du col de l’utérus représente le 12e cancer le plus mortel chez les femmes en raison de 

son nombre de décès qu’il cause chaque année, avec près de 1000 décès par an, soit environ 

1/3 des femmes touchées. (37)    Lorsque le cancer du col de l’utérus est diagnostiqué au stade 

précoce, le pronostic de la plupart des patientes est relativement bon avec un taux de survie 

de 63 % à 5 ans grâce à la chirurgie couplée à une radiothérapie et une chimiothérapie. (38) 

Bien que les traitements classiques (chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie) soient 

efficaces pour les stades précoces, les stades avancés restent de mauvais pronostic. En effet, 

le cancer du col de l’utérus présente un risque important de récidive et de rechute. La récidive 

est définie par la réapparition de cellules tumorales. Cette réapparition de cellules tumorales 

peut survenir au même endroit ou dans une autre zone du corps et elle peut survenir très tôt 

après la fin des traitements ou bien après une longue période de rémission (rechute). La 

persistance est définie par des résidus ou reliquats tumoraux qui persistent malgré les 

traitements. Dans 15 à 61 % des cas, la maladie sera persistante (maladie résiduelle après 

traitement initial) et ne répondra plus aux traitements, selon les différentes études. Cette large 

variation s'explique par plusieurs facteurs tels que le stade de la lésion traitée (précancéreuse 

ou cancéreuse), le type de traitement reçu (chirurgical, chimiothérapie, radiothérapie, etc.), le 

délai de suivi après traitement, les populations étudiées ainsi que les techniques de détection 

utilisées. Un taux bas de 15 % correspond généralement à un scénario favorable de lésions 

précancéreuses traitées par chirurgie avec un suivi à court terme. A l'inverse, un taux élevé de 

61 % reflète des situations plus défavorables de cancers invasifs traités par d'autres modalités, 

avec un suivi à long terme. (39) 
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De plus, près d’un tiers des femmes rechutent dans les 2 ans suivant leur traitement initial. 

(38) 

Ce risque de récidive augmente avec le stade de la maladie : tandis qu’il est de 10 à 15 % pour 

les stades I, il passe à 67 % pour les stades III et à quasiment 100 % pour les stades IV. (39) 

 Les stades avancés du cancer du col de l'utérus (stades III et IV mentionnés précédemment) 

augmentent le risque que la maladie se propage et forme des métastases dans d'autres parties 

du corps. Le cancer du col peut parfois être diagnostiqué d'emblée à un stade déjà 

métastatique, c'est-à-dire que des lésions cancéreuses secondaires sont présentes dès le 

diagnostic initial, en plus de la tumeur primaire au niveau du col de l'utérus. 

Sur les 3 000 patientes touchées chaque année par un cancer de l’utérus, c’est près de 820 

patientes qui présenteront un cancer du col de l’utérus persistant, récidivant ou métastatique 

pour lesquelles le pronostic est sombre avec environ 5 % de chances de survie à 5 ans. Il existe 

donc une réelle nécessité de développer de nouvelles stratégies thérapeutiques pour la prise 

en charge de ces cancers aux stades avancés. (40) 

 

B. Histoire de la prise en charge du cancer du col de l’utérus avancé  
 

Avant 2005, pour ces femmes atteintes de cancer du col persistant, récurrent (rechute 

après une rémission initiale) ou métastatique, les possibilités thérapeutiques restaient limitées 

avec comme seule option la chimiothérapie palliative à base de cisplatine en association à la 

radiothérapie.  

 En 2005, l’étude clinique COG-0179 montre que l’association de la chimiothérapie 

topotécan HYCAMTIN ® à la chimiothérapie à base de cisplatine permet d’améliorer le bénéfice 

clinique des patientes en rallongeant le temps médian de survie globale (SG) 1 de 3 mois par 

rapport à l’utilisation du cisplatine seul (médiane de survie avec cisplatine seul : 6,5 mois 

versus 9,4 mois avec cisplatine + topotécan). Ainsi, le topotécan obtient une AMM avec 

l’indication suivante : « topotécan en association avec le cisplatine est indiqué chez les 

patientes présentant un cancer du col de l’utérus en rechute après radiothérapie ou chez les 

 
 

1  Délai entre la date randomisation dans l’étude clinique et la date de décès 
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patientes présentant un stade IVB de la maladie. Chez les patientes ayant été préalablement 

exposées au cisplatine, il est nécessaire de respecter un intervalle libre de traitement suffisant 

afin de justifier un traitement par l’association ».   

Par la suite, en 2009, bien que la chimiothérapie paclitaxel TAXOL ® n’ait pas d’AMM dans 

le cancer du col de l’utérus à un stade avancé ou métastatique, les recommandations 

préconisent son ajout au traitement de référence à base de cisplatine afin d’optimiser les 

chances de survie des patientes. Les différents choix thérapeutiques recommandés sont alors 

cisplatine/paclitaxel, cisplatine/topotécan, ou carboplatine/paclitaxel si les patientes ont déjà 

reçu du cisplatine ou encore paclitaxel/topotécan pour les patientes non sensibles aux 

chimiothérapies à base de sels de platine.  

A ce stade, et malgré les avancées (ajout du topotécan et du paclitaxel dans les options 

thérapeutiques), les médianes de SG des cancers du col de l’utérus avancés ou métastatiques 

ne dépassent généralement pas les 12 mois. La chimiothérapie, la chirurgie et la radiothérapie 

présentent une efficacité limitée. De plus, ces cancers peuvent ne pas répondre à ces 

traitements en devenant persistants ou en rechutant après les traitements avec un pronostic 

de survie particulièrement sombre. En 2014, le cancer du col de l’utérus entre donc dans le 

Plan cancer 2014-2019 pour faire l’objet d’une priorité dans les enjeux de la santé publique. 

(41) 

 

C. La prise en charge du cancer du col de l’utérus avancé depuis 2015 
  

En 2015, l’étude clinique GOG-0240 démontre alors un bénéfice cliniquement significatif 

de l’ajout de la thérapie ciblée anti-VEGF, le bévacizumab AVASTIN ®, aux polychimiothérapies 

standards. En effet, tandis que la médiane de SG pour ces patientes était d’environ 1 an, l’ajout 

du bévacizumab permet d’obtenir un gain médian absolu de 4 mois de vie avec une médiane 

de SG de près de 16 mois (versus 12 mois avec uniquement les chimiothérapies standards). De 

plus, avec l’ajout du bévacizumab aux polychimiothérapies standards, la médiane de survie 

sans progression (SSP) 2 est également améliorée avec un gain médian d’environ 2 mois sans 

 
 

2 Délai entre la date randomisation dans l’étude clinique et la date de progression de la maladie 
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progression de la maladie (8 mois versus 6 mois avec les chimiothérapies seules).  Ainsi, le 

bévacizumab obtient une AMM pour l’indication suivante : « le bévacizumab, en association 

au paclitaxel et au cisplatine, ou bien en association au paclitaxel et au topotécan chez les 

patientes ne pouvant pas recevoir de traitement à base de sels de platine, est indiqué chez les 

patientes adultes atteintes d’un carcinome du col de l’utérus persistant, en rechute ou 

métastatique ». (42,43) 

En 2017 et 2022, on observe une actualisation des recommandations officielles de prise 

en charge respectivement de l’European Society for Medical Oncology (ESMO) et du National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN), recommandant en 1ère ligne de traitement, pour les 

patientes atteintes d’un cancer du col de l’utérus persistant, récidivant ou métastatique, 

l’association cisplatine (ou carboplatine), paclitaxel et bévacizumab.(4,44) Le choix de 

prescription du bévacizumab nécessite de considérer la fréquence d’EI de grade 3 (>76 % avec 

l’ajout du bévacizumab, principalement hypertension, fatigue et douleur abdominale) ainsi 

que des évènements indésirables d’intérêt particuliers tels que les fistules gastro-

intestinales/vaginales (8,7 % avec l’ajout du bévacizumab, principalement recto-vaginales). Ce 

risque peut être particulièrement délétère pour la qualité de vie des patientes car il entraîne 

des occlusions intestinales qui nécessitent une intervention chirurgicale telles que des stomies 

de dérivation. Avant toute initiation du traitement avec du bévacizumab, les patientes doivent 

donc être informées de ce risque. (45) 

Cependant, même si, grâce à ces avancées thérapeutiques, le taux de survie des femmes 

atteintes d’un cancer du col de l’utérus avancé a atteint 17 % de chance de survie à 5 ans, 

aucune nouvelle innovation thérapeutique n’avait vu le jour depuis 2015. (46) Parallèlement, 

l'immunothérapie, ayant démontré des résultats prometteurs dans le traitement de plusieurs 

autres types de cancers, a suscité un vif intérêt pour son potentiel dans la prise en charge du 

cancer du col utérin. En conséquence, de nombreux essais cliniques évaluant différentes 

approches d'immunothérapie, seules ou en combinaison avec d'autres traitements, ont été 

initiés afin d'explorer leur efficacité et leur tolérance dans cette indication.  
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Partie 3 : Les immunothérapies anti-tumorales  
 

I. Les réponses immunitaires  

 

Le système immunitaire représente l’ensemble des organes et des tissus, des cellules et 

des molécules qui permettent à notre corps de lutter contre les infections causées par des 

agents pathogènes externes (bactéries, virus, parasites, micro-organismes fongiques) ou 

contre les agressions internes (exemple de la prolifération tumorale). Il s’agit d’un système 

complexe où les cellules immunitaires se déplacent par le biais de la circulation sanguine et 

lymphatique entre les tissus et les organes lymphoïdes et communiquent soit par contact 

direct, soit à distance grâce à des molécules sécrétées appelées cytokines. 

Les cellules composant le système immunitaire sont pour la majorité d’origine 

hématopoïétiques et sont regroupées en deux principaux groupes : Le premier groupe 

représente les cellules de l’immunité innée dont les polynucléaires (principalement 

neutrophiles), les monocytes/macrophages, les cellules dendritiques (CD), les cellules 

lymphoïdes innées et les cellules NK (natural killer). Le deuxième groupe comprend les cellules 

de l’immunité adaptative les lymphocytes B (LB), les lymphocytes T (LT) qui expriment des 

récepteurs spécifiques de l’antigène, BCR (pour « B Cell receptor ») et TCR (pour T Cell 

Receptor ») respectivement.    

 

A.     La réponse immunitaire innée 
 

La réponse immunitaire innée constitue la première réponse mise en place par le système 

immunitaire à la suite d’une agression. Elle assure une réponse rapide et efficace contre un 

large éventail de pathogènes (réponse non spécifique) et se met en place immédiatement sur 

le site de l'agression. La reconnaissance par les cellules présentes localement (mastocytes, 

macrophages, CD par exemple) de motifs moléculaires associés aux micro-organismes 

(MAMP), s’il s’agit d’un agent infectieux (Microbe-Associated Molecular Pattern) ou de motifs 

moléculaires associés aux dommages cellulaires (DAMP, Damage-Associated Molecular 

Pattern, ou alarmines) entraîne leur activation et la libération de médiateurs qui vont initier la 

réaction inflammatoire. Ces médiateurs inflammatoires tels que l'histamine, les interleukines 
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et le TNF-alpha activent les cellules endothéliales vasculaires, augmentant ainsi la perméabilité 

des vaisseaux sanguins. Cette augmentation de la perméabilité permet le recrutement des 

cellules phagocytaires circulantes (neutrophiles, monocytes/macrophages) depuis le 

compartiment sanguin vers le site inflammatoire par un processus de migration trans-

endothéliale appelé diapédèse. La reconnaissance des MAMP et des DAMP fait intervenir des 

récepteurs de type PRR pour Pattern Recognition receptor. Certains de ces PRR sont 

membranaires et d’autres cytosoliques et peuvent être impliqués dans l’activation de la 

phagocytose, la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et d’IFN de type I. (47) 

Il existe des molécules produites par les cellules immunitaires des tissus environnants qui 

jouent un rôle crucial dans la communication intercellulaire et l'orchestration de la réponse 

immunitaire. Les principales sont les cytokines d'une part, et le système du complément 

d'autre part. Les cytokines regroupent les molécules pro-inflammatoires (TNF-alpha, IL-1, IL-6, 

IL-12, IL-15 et IFN-alpha/bêta/gamma), chimio-attractantes (CXCL8, CCL20) et régulatrices de 

l'inflammation (IL-10, TGF-bêta). Le système du complément est constitué d'une trentaine de 

protéines plasmatiques qui, lorsqu'elles sont activées par des motifs moléculaires associés aux 

MAMP, s'engagent dans une cascade de réactions protéolytiques successives. Cette cascade 

conduit à la génération de fragments protéiques effecteurs aux multiples fonctions. Certains 

fragments se lient à des récepteurs à la surface des cellules immunitaires, facilitant ainsi la 

phagocytose des pathogènes et amplifiant la réponse inflammatoire via la production 

d'anaphylatoxines. D'autres fragments modulent les réponses immunitaires adaptatives. 

Enfin, certains fragments s'assemblent en un complexe d'attaque membranaire capable de 

perturber l'intégrité de la membrane plasmique des microorganismes, entraînant leur lyse. 

(47,48) De plus la réponse immunitaire innée par l’intermédiaire des CD joue un rôle important 

dans le déclenchement et l’orientation des réponses immunitaires adaptatives comme décrit 

ci-dessous. En effet, les CD sont des cellules résidentes dans les tissus et dans les organes 

lymphoïdes secondaires et circulantes dans le sang et la lymphe. Les CD immatures, après la 

capture de l'antigène et en fonction des différents stimuli et médiateurs solubles du micro-

environnement, ont la capacité d'entrer dans un processus de maturation. Au cours de ce 

processus, les CD matures qui expriment les récepteurs CCR7 aux chimiokines CCL19 et CCL21 

migrent vers les zones lymphocytaires T des ganglions lymphatiques les plus proches et 

deviennent des cellules présentatrices d'antigènes (CPA) capables d'activer les LT (Fig.8). Cette 
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migration s'accompagne d'une augmentation de l'expression membranaire des molécules du 

complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de classe I et II, des molécules de costimulation 

des LT, des molécules d'adhérence et de la capacité à produire des cytokines. Les CD sont les 

seules cellules à pouvoir activer les LT naïfs et jouent donc un rôle primordial de 

communication entre la réponse immunitaire innée et la réponse immunitaire 

adaptative.(49,50) 

 

 

 

B. La réponse immunitaire adaptative 
 

1. L’activation des LT CD4+ naïfs  
 

L’activation des LT naïfs permettant la génération de lymphocytes effecteurs et mémoires 

a lieu dans les organes lymphoïdes secondaires et nécessite plusieurs signaux.  

Le premier signal correspond à la reconnaissance par le TCR du complexe peptide 

antigénique/CMH II. L’interaction entre des molécules d’adhérence du LT et de la CPA permet 

de prolonger la durée de ce premier signal et la formation d’une structure de contact 

privilégiée avec la CD appelée synapse immunologique. Le TCR est associé à un complexe 

multimoléculaire, le CD3 qui permet de transmettre ce premier signal à l’intérieur de la cellule 

Figure 8 : Activation et maturation des cellules dendritiques (DCs), d’après SL. Carroll et al. (2024) (49) 
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en activant une première cascade d’activations enzymatiques. Le co-récepteur CD4 du 

lymphocyte T interagit avec la molécule de CMH de classe II et contribue à la stabilité de 

l’intéraction avec la CPA et à la transduction du signal.  

Le deuxième signal correspond à un signal de costimulation par la liaison entre CD28 du LT 

et les molécules de la famille B7 (CD80 ou CD86) de la CD (Fig.9). En l’absence de signaux de 

costimulation le lymphocyte T entre dans un état d’anergie. La costimulation permet la 

production de la cytokine IL-2, facteur de croissance primordial à la prolifération des LT.  Elle 

permet également l’expression par le LT de molécules comme le ligand de CD40 (CD40L ou 

CD154).  L’interaction avec CD40 exprimé par la CPA induit une augmentation de l’expression 

de CD80 et CD86 renforçant le signal induit par CD28. Il existe cependant, un rétrocontrôle 

négatif afin d’éviter une prolifération incontrôlée des lymphocytes et la signalisation TCR/CD28 

induit plus tardivement l’expression de CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte Antigen ou CD152). 

CTLA-4 se lie avec une plus forte affinité que CD28 à CD80 et CD86 et permet l’inhibition de la 

boucle d’activation décrite ci-dessus. Il existe d’autres molécules de costimulation comme ICOS 

(Inducible Costimulation) ou OX40 qui interviennent plus tardivement dans la différenciation 

fonctionnelle des LT.  De plus, d’autres molécules inhibitrices de l’activation comme PD-1 

(Programmed cell Death-1), TIM-3 (T-cell Ig domain and Mucin domain 3) ou LAG-3 

(Lymphocyte Activation Gene-3) dont les ligands sont PD-L1, Galactine 9 ou les molécules de 

CMH de classe II et des lectines de type-C respectivement, interviennent dans le contrôle des 

fonctions lymphocytaires T.  

Le troisième signal ou signal de différenciation permet la différenciation fonctionnelle des 

LT en Th1, Th2, TH17 ou encore en lymphocytes T régulateurs (Treg).  Ces différents types de 

LT sont définis par leur capacité à produire différentes cytokines comme l’IFN gamma, le TNF 

alpha et l’IL-2 pour les Th1 par exemple. Les fonctions effectrices des différentes sous-

populations T diffèreront selon les cytokines produites, les Th1 par exemple étant impliqués 

préférentiellement dans les défenses contre les agents infectieux intra-cellulaires. L’orientation 

de la différenciation dépend principalement des cytokines présentes dans le 

microenvironnement au moment de l’interaction avec la CPA. (51,52) 
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2. L’activation thymo-dépendante des lymphocytes B  
 

Lorsqu'un lymphocyte B naïf rencontre l'antigène pour lequel son BCR est spécifique, 

cela se produit dans la zone riche en lymphocytes B (zone corticale) du ganglion lymphatique 

(Fig.10). Cette rencontre avec l'antigène active le lymphocyte B, induisant l'expression du 

récepteur CCR7 à sa surface et sa migration vers l'interface des zones B et T du ganglion. Livre : 

Dans la zone T (zone para-corticale), les cellules dendritiques présentent l'antigène, 

permettant l'activation simultanée de LT auxiliaires spécifiques du même antigène. Ces LT se 

différencient alors en cellules T folliculaires helper exprimant le récepteur de chimiokine 

CXCR5. L'expression de CXCR5 leur permet de migrer vers l'interface des zones B et T et 

d'interagir avec les lymphocytes B activés. Cette interaction entre lymphocytes B et T 

spécifiques du même antigène entraîne leur co-activation. Une fraction des lymphocytes B 

activés initie alors la formation du centre germinatif au sein du follicule lymphoïde. Dans le 

centre germinatif, les lymphocytes B subissent plusieurs étapes cruciales : ils subiront des 

étapes de prolifération, modification de l'affinité pour l'antigène du BCR et sélection des 

cellules exprimant un BCR à haute affinité, commutation isotypique (modification de la classe 

d’anticorps produit) puis différenciation en plasmocytes ou en cellules mémoires. (53) 

Figure 9 : L’activation des lymphocytes T, d’après L. Chopp et al (2022) (52) 
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3. L’activation des LT CD8 

La cellule dendritique peut également exposer son peptide antigénique annexé à une 

molécule de CMH de type I. Dans ce cas, la reconnaissance TCR-Peptide antigénique/CMH-I 

par le lymphocyte T CD8 naïf fournit le premier signal d'activation (signal 1). Le deuxième signal 

correspond également à un signal de costimulation via la liaison CD28 du lymphocyte T et B7 

(CD80 ou CD86) de la cellule dendritique. Un troisième signal est également nécessaire, il est 

rendu possible grâce à une coopération LT/LT déclenchée par les cytokines (IL-2, IFN gamma) 

produites par le lymphocyte CD4+ de type Th1 et par les LT CD8 eux-mêmes. Ces cytokines 

permettent d'amplifier la différenciation et la prolifération des lymphocytes CD8+ cytotoxiques 

: production de substances cytotoxiques à relarguer (perforine, granzyme), expression de 

molécules d'adhérence pour rejoindre le lieu d'infection et expression des mêmes TCR 

reconnaissant spécifiquement le complexe antigène/CMH I de l'agent pathogène présenté 

initialement par la cellule dendritique (Fig.11). (54) 

Figure 10: Différenciation des lymphocytes B au cours d’une réponse contre un antigène T-dépendant d’après S. Bélanger & 
S. Crotty (2016) (53) 
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4. Le contrôle des réponses immunitaires et lymphocytes régulateurs 
 

Les Treg comme leur nom l’indique jouent un rôle dans la régulation des réponses 

immunitaires et le maintien de la tolérance au soi. Ce sont des LT CD4 + qui expriment la chaîne 

α du récepteur à l’IL-2 ou CD25 ainsi que le facteur de transcription FoxP3. On distingue les 

lymphocytes T régulateurs naturels (nTreg) générés dans le thymus, et les lymphocytes T 

régulateurs induits (iTregs) générés en périphérie par différenciation de LT CD4 + 

conventionnels naïfs. 

  Les Treg exercent leurs fonctions par leur capacité à produire des cytokines 

immunosuppressives comme le TGF-β, l’IL-10 ou l’IL35, l’expression membranaire de 

molécules comme CTLA-4 ou LAG-3, CD73 ou CD39 qui sont des ectonucléotidases qui 

convertissent l’ATP en adénosine, inhibitrice de la prolifération des LT activés. De plus, 

l’expression du récepteur à forte affinité pour l’IL-2 par les Treg entraîne la consommation de 

l’IL-2 environnante empêchant l’activation des LT effecteurs. Il existe d’autres populations 

régulatrices comme certains lymphocytes B ou des lymphocytes iNKT des LT exprimant un TCR 

γδ. (55,56) 

Figure 11 : Rôle   des lymphocytes T CD4+ dans la génération des effecteurs T CD8+ cytotoxiques, d'après L. Leclair et S.Depil 
(2021)  (54) 



 

37 
 

II. Réponse immunitaire anti-tumorale  
 

A. Le rôle du système immunitaire face au cancer 
 
 

Pendant longtemps, le système immunitaire a été considéré principalement comme un 

système de défense contre les agents pathogènes microbiens. Cependant, à la fin du XIXe 

siècle le docteur William Coley observe chez un patient atteint d'un sarcome une régression 

de la tumeur après une infection par un streptocoque pathogène et suggère que la réaction 

inflammatoire lors de l'infection a joué un rôle dans la régression de la tumeur. Cette 

observation sera à l’origine de la toxine de Coley et du traitement de patients atteints de 

cancers avec des extraits bactériens. De plus, au début du XXe siècle le docteur Paul Ehrlich 

émet pour la première fois l’hypothèse de l’immunosurveillance. Selon cette théorie, le 

système immunitaire est capable de reconnaître et de détruire des cellules tumorales. Le 

concept d’immunosurveillance, c'est-à-dire le contrôle de la croissance des tumeurs par le 

système immunitaire a été repris et formalisé par les Docteurs Frank Macfarlane Burnet et 

Lewis Thomas à la fin des années 1950. Leur hypothèse attribuait un rôle essentiel de 

sentinelle aux LT qui reconnaissent et éliminent les cellules tumorales. (57)  

 

B. Preuves expérimentales de l'immunosurveillance anti-tumorale 
 

De nombreuses études expérimentales chez la Souris ou épidémiologiques chez 

l’Homme ont soutenu cette théorie. Chez la Souris, par exemple, des travaux mettaient en 

évidence le rejet par le système immunitaire de receveurs syngéniques de tumeurs induites 

par des virus ou des carcinogènes chimiques et transplantées. La description chez la Souris 

d’antigènes tumoraux spécifiques dans les années 1960 a permis également d’étayer cette 

théorie. Puis en 1991, les travaux du groupe de Thierry Boon ont permis, à partir de cellules 

de mélanome, l’identification et la caractérisation du premier antigène tumoral chez l’Homme 

démontrant le potentiel immunogène des tumeurs. C’est également à partir des années 90 

que le développement de nouveaux outils (en particulier les souris transgéniques ou 

invalidées pour un gène donné) a permis de démontrer que le système immunitaire est 

capable de contrôler la croissance des tumeurs. Les travaux du groupe de Robert Schreiber en 

particulier ont montré que l’IFN-γ endogène est essentiel dans le contrôle des tumeurs 



 

38 
 

induites par injection sous-cutanée de méthylcholantrène chez la souris immunocompétente 

puisque l’incidence des tumeurs était plus élevée chez les souris qui n’exprimaient pas le 

récepteur à l’IFN-γ que chez les souris exprimant ce récepteur. Les travaux ultérieurs ont 

clairement montré que les effecteurs principaux de l’immunité anti-tumorale sont les DC, les 

cellules NK, certaines sous-populations de LT cytotoxiques et immuno-régulatrices (tels que T 

CD8+, γδ et iNKT pour invariant NK T cells), ainsi que la production de cytokines telles que 

l'IL-12 et l'IFN-γ. (57) 

 

C. Evolution vers le concept d’immunoediting 
 

Shankaran et al., en 2001 ont montré que le système immunitaire influe non seulement 

sur le développement de la tumeur mais aussi sur son immunogénicité. Ces résultats ainsi que 

l’observation que le système immunitaire est souvent insuffisant pour permettre l’élimination 

complète de cellules tumorales a amené à l’évolution du concept d'immunosurveillance et au 

développement du concept d'édition immunologique des tumeurs (ou "immunoediting"). (57)  

Cette théorie divise l'évolution de la réponse immunitaire anti-tumorale en trois phases 

(Fig.12). (58)  

 

 

1. La phase d’Elimination  
 

La phase d’élimination correspond à la mise en place de la réponse immunitaire innée et 

adaptative à la suite de la reconnaissance des cellules cancéreuses qui expriment des 

antigènes associés aux tumeurs (TAA). Ces TAA peuvent être de différents types, antigènes 

dérivés d’agents pathogènes dans les cancers viro-induits par exemple, antigènes 

spécifiquement exprimés ou sur-exprimés par les cellules tumorales, antigènes générés par 

mutation ponctuelle ou translocation chromosomique. Dans le cancer du col de l’utérus, les 

cellules cancéreuses sont reconnues par leurs antigènes tumoraux viraux associés au HPV. Au 

cours de la phase d’élimination, les réponses immunitaires se mettent en place selon les 

différentes étapes décrites ci-dessus. (58) 
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2. La phase d’Equilibre 

 

La persistance de cellules tumorales malgré la surveillance exercée par le système 

immunitaire correspond à la phase d’équilibre qui est la plus longue des trois phases. La 

pression de sélection exercée par le système immunitaire entraîne la sélection de cellules 

tumorales capables de résister à la destruction par les effecteurs immuns qui exercent 

néanmoins un contrôle sur ces cellules sans toutefois parvenir à les éradiquer totalement. (58) 

Les preuves expérimentales de cette phase ont été obtenues chez la Souris en 2007 par les 

travaux du groupe de Schreiber (59) et chez l’Homme en 2019 par les travaux du groupe de 

Charles Swanton dans les cancers bronchiques. (60) « L’immunoediting » par des mécanismes 

génétiques et épigénétiques est associé à une perte d’expression des TAA et des molécules de 

CMH de classe I par les cellules tumorales. De plus, au cours de cette phase le système 

immunitaire va modifier sa réponse pour éviter un épuisement lymphocytaire T et plusieurs 

mécanismes vont se mettre en place pour créer un environnement immunosuppressif. Le 

système immunitaire participe ainsi à l’échappement des cellules cancéreuses à 

l’immunosurveillance et à la sélection de variants tumoraux de plus en plus résistants 

(immunoediting). Quand la balance entre mécanismes effecteurs anti-tumoraux et pro-

tumoraux penchera en faveur du développement des cellules tumorales, celles-ci entreront 

dans la phase d’échappement. (61,62) 

 

3. La phase d’échappement 
 

  Au cours de cette phase, les cellules cancéreuses poursuivent leur transformation 

maligne en acquérant diverses caractéristiques tumorales. Elles développent une instabilité 

génomique favorisant leur prolifération anarchique, échappent aux mécanismes suppresseurs 

de croissance et deviennent résistantes à l'apoptose, leur permettant ainsi une prolifération 

cellulaire massive et incontrôlée. Parallèlement, elles acquièrent des capacités fonctionnelles 

spécifiques visant à créer un microenvironnement tumoral propice. Elles induisent la 

formation de nouveaux vaisseaux sanguins (angiogenèse) grâce à la sécrétion du facteur VEGF, 

ce qui leur assure un apport en nutriments et en oxygène. Elles développent également des 
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propriétés d'invasion tissulaire et de colonisation à distance (dissémination métastatique) leur 

permettant d'envahir les tissus environnants et de se propager vers d'autres organes. 

De plus, les cellules tumorales peuvent mettre en place d’autres mécanismes 

d’échappement qui leur permettent, par exemple, de résister à la lyse par les effecteurs 

cytotoxiques : surexpression de cFLIP un inhibiteur de la caspase 8, mutations ou modification 

de l’expression de gènes impliqués dans l’apoptose, etc… (63) Ces caractéristiques sont 

favorisées par les cellules présentes dans le microenvironnement tumoral (MET) (cellules 

endothéliales, péricytes, fibroblastes et adipocytes) et le contrôle des cellules cancéreuses par 

le système immunitaire devient alors de plus en plus compliqué. (64)  

En outre, de nombreux mécanismes, qui ne seront pas cités de façon exhaustive, sont mis 

en place par les cellules cancéreuses pour amplifier ce phénomène d’échappement en 

générant un microenvironnement suppresseur des réponses immunes. Il peut s’agir de la 

sécrétion par les cellules tumorales de cytokines immunosuppressives comme le TGF beta et 

l’IL-10 ou le VEGF, facteur angiogénique, favorisant la vascularisation de la tumeur.   (65) Dans 

le MET, la stimulation antigénique chronique initiale des TCR par les antigènes tumoraux mais 

aussi la présence de cytokines et d’interactions avec d’autres cellules comme des LT CD4+ 

conduit à un état « d’exhaustion » (d’épuisement) des LT CD8+. Cet état est caractérisé par une 

baisse des capacités prolifératives ou fonctionnelles des cellules ainsi qu’une augmentation 

persistante de l’expression à leur surface de molécules de costimulation inhibitrices (PD-1, 

CTLA-4, LAG-3 ou Tim-3.) (66) LT CD4+ présents exercent des fonctions différentes selon leur 

capacité à produire différentes cytokines (génération de populations Th1, Th2, Th17…) qui 

dépend elle-même des conditions de leur différenciation. La génération de LT Th1 peut par 

leur capacité à activer les cellules cytotoxiques et à produire de l’IFN-γ permettre une meilleure 

activité anti-tumorale. (67) La réponse immunitaire initialement orientée vers les LT Th1 

pourrait être orientée vers d’autres types d’effecteurs dont des Treg. En effet, le MET est 

également caractérisé par la présence de Treg qui suppriment les fonctions effectrices d’autres 

populations de LT par la production de cytokines comme l’IL-10, l’IL-35 ou le TGF-β ou par 

interaction directe par CTLA-4, l’IL-10 et le TGF-β vont également entrainer l’orientation 

fonctionnelle des macrophages vers un type M2, favorisant l’angiogenèse, la néo-

vascularisation et l’immunosuppression. (68)  (69)  
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La présence de certaines chimiokines ou cytokines dans le MET peut également favoriser 

l’activité pro-tumorale de différents types cellulaires présents comme les CD, les 

polynucléaires neutrophiles, des précurseurs myéloïdes immatures qui peuvent par ailleurs 

exercer des activités anti-tumorales. Les cellules NK qui possèdent des propriétés cytotoxiques 

peuvent être présentes dans le MET mais celui-ci peut également influer sur leurs fonctions. 

Elles peuvent subir un phénomène d’exhaustion et une altération de leurs fonctions, induite 

par des facteurs solubles présents localement. Au sein du MET cohabitent donc de nombreux 

types cellulaires qui peuvent exercer selon les signaux qu’ils reçoivent des fonctions pro-

tumorales ou anti-tumorales et la meilleure connaissance de ces différents acteurs est 

indispensable pour développer de nouveaux traitements. (63) 

Plusieurs mécanismes d’échappement des tumeurs au système immunitaire sont décrits 

dont « l’épuisement fonctionnel des LT », l’augmentation de l’expression de récepteurs 

inhibiteurs (PD-1, LAG-3 ou CTLA-4) par les LT CD8+, la mise en jeu de cellules suppressives 

(Treg, cellules myéloïdes suppressives) et la sécrétion de cytokines suppressives (IL-10, IL-35, 

TGF-β), la déplétion en nutriments (glucose et acides aminés) par les cellules tumorales ou la 

perte de l’expression d’antigènes tumoraux. Ces différents mécanismes immunosuppresseurs 

mis en place par les tumeurs représentent autant de cibles thérapeutiques potentielles pour 

lever cette immunorésistance et permettre une réponse anti-tumorale efficace des 

lymphocytes T cytotoxiques.  (70) 

 

 

Figure 12: Les trois phases de l’immunoedition du cancer, d’après Gavin P. Dunn et al (2022) (63) 
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III. Immunothérapies anti-tumorales  
 

A. Développement des Ac monoclonaux thérapeutiques 
 

Pendant longtemps les traitements anticancéreux ont été limités à la chirurgie, la 

radiothérapie et aux chimiothérapies, des traitements ayant comme objectif de s’attaquer 

directement aux cellules tumorales afin de les éliminer.  

Les progrès technologiques ont permis l’obtention d’anticorps monoclonaux (Acm), qui ont 

rapidement fait l’objet d’un grand intérêt en oncologie. En effet, les immunoglobulines (Ig) par 

leur capacité à se lier spécifiquement à un antigène tumoral et à exercer ensuite des fonctions 

effectrices variées (activation du système du complément, facilitation de la phagocytose, 

cytotoxicité cellulaire dépendante de l’Ac, etc…) pourraient participer à l’élimination de cellules 

tumorales.  

En 1975, les travaux de César Milstein et Georges Köhler ont permis l’obtention du premier 

Acm murin. L’obtention des Acm murins a suscité de grands espoirs thérapeutiques et un 

premier Ac, le muromonab, un anti-CD3 des LT a obtenu une AMM en 1986 dans le traitement 

du rejet en transplantation rénale. Cependant, un des écueils des Acm murins est leur 

immunogénicité importante chez l’Homme. La production d’anticorps (Ac) anti-Acm murin 

(HAMA, Human Anti-Mouse Antibody) est préjudiciable, à l’origine d’un phénomène 

d’échappement thérapeutique et d’une accélération de la clairance du médicament.  De plus, 

les Acm murins ont des propriétés effectrices moindres que les Ac humains et sont davantage 

responsables de réactions d’hypersensibilité que les Ac humains.  

Les progrès des techniques d’ingénierie moléculaire, protéique et cellulaire ont permis de 

générer successivement des Acm chimériques, humanisés puis totalement humains. (71) Les 

Acm chimériques comprennent des régions constantes humaines et des régions variables 

murines alors que seules les régions hypervariables (ou régions CDR) sont d’origine murine 

dans les Acm humanisés. Les suffixes appliqués au nom des Acm permettent d’identifier les 

différents types : Omab (murin), Ximab (chimérique,), Zumab, (humanisé) et Umab (humain) 

(Fig.13). (72,73)   
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De nombreuses études ont montré qu’il est également possible de modifier les propriétés 

fonctionnelles et/ou biochimiques des Acm de façon à optimiser leur efficacité. Ces propriétés 

sont la spécificité et l’affinité, les fonctions effectrices, la biodistribution, la 

pharmacocinétique. Ces propriétés peuvent être modulées par le choix de l’isotype, 

l’ingénierie et glyco-ingénierie des régions Fc ou de la région charnière, la modification des 

régions hypervariables et le format de l’Ac (Ig entière ou fragment des régions variables, Ac 

bispécifique, couplage à des isotopes ou à un médicament par exemple). Lors du 

développement d’un Acm le choix de l’isotype de celui-ci est un élément important à prendre 

en compte puisque les fonctions effectrices varient en fonction de celui-ci. En effet, les 

fonctions effectrices des Ig comme la capacité à activer la voie classique du système du 

complément dépendent de la région Fc de la chaîne lourde et de l’affinité de la liaison de celle-

ci aux différents récepteurs pour le fragment Fc exprimés par des cellules effectrices comme 

les cellules NK, polynucléaires ou macrophages.  

La plupart des Acm utilisés en cancérologie sont d’isotype IgG1 puisque cet isotype se lie 

avec une affinité élevée à la plupart des récepteurs pour le fragment Fc, cependant, selon le 

mode d’action souhaité, en particulier si au contraire, il est préférable d’éviter la lyse des 

cellules exprimant l’antigène reconnu par l’Acm, il peut être judicieux de choisir un autre 

isotype d’IgG. (73)  

En raison des modifications fréquentes de la structure de l’Ig, l'OMS a adopté en octobre 

2021 une nouvelle version du système de dénomination des Acm et dérivés. La décision a été 

prise d'arrêter l'utilisation du suffixe -mab. La nouvelle nomenclature des Acm divise les 

molécules qui contiennent un domaine variable d’Ig en quatre groupes dont trois groupes pour 

les Ig monospécifiques et un pour les Ig bispécifiques et multispécifiques.  Quatre nouveaux 

suffixes ont donc été définis : –tug : Ig non modifiée, -bart : Ig avec des domaines constants ou 

région charnière modifiés, -mig : Ig bi ou multispécifique, -ment : fragments d’Ig (scFv par 

exemple). (74)   

Le premier Acm disponible en cancérologie a été le Rituximab avec une première AMM en 

France en 1997 dans le traitement des lymphomes B non hodgkiniens. Cet Acm est un anti-

CD20 exprimés par les cellules tumorales (mais pas uniquement). Par la suite, d’autres Acm 

ont été conçus pour inhiber le développement des cellules tumorales par action directe sur 
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celles-ci ou en modulant le MET. C’est le cas par exemple des Acm ciblant les mécanismes de 

prolifération des cellules tumorales : le cétuximab est un Acm anti-EGFR (bloquant le récepteur 

au facteur de croissance EGF), le trastuzumab est un Acm anti-HER2 (bloquant la transduction 

du signal par HER2 exprimé par les cellules tumorales et donc la prolifération de ces cellules) 

ou le bévacizumab qui est un Acm anti-VEGF. Ces Acm ont un mécanisme d’action qui 

ressemble plutôt à celui des chimiothérapies par leur action directe sur les cellules tumorales. 

(75) 

Par la suite, la compréhension des réponses immunitaires anti-tumorales et des 

mécanismes mis en jeu dans le MET a permis d’élargir les traitements anticancéreux en ciblant 

des effecteurs du système immunitaire. Les immunothérapies, décrites ci-dessous utilisent des 

Acm qui ont pour objectif de réactiver certaines réponses immunitaires vis-à-vis des cellules 

tumorales afin de contourner ainsi les mécanismes d’échappement à l’immunosurveillance 

d’éliminer les cellules malignes. Ces Acm sont appelés des ICI. 

 

 

 

B. Choix de la cible antigénique des ICI 
 

Le concept de l’immunosurveillance anti-tumorale et la description des mécanismes 

d’échappement des cellules tumorales ont permis de développer des Acm agissant comme des 

Figure 13: La structure des anticorps chimériques et humanisés obtenus par ingénierie moléculaire, d’après Lopes dos Santos 
et Al. (2018 (72)  
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immunothérapies « actives » c’est-à-dire en rétablissant les fonctions effectrices de LT intra-

tumoraux. La compréhension approfondie des voies de signalisation inhibitrices régulant les 

fonctions des LT, récompensée par l'attribution du Prix Nobel de médecine en 2018 à James 

Allison et Tasuku Honjo pour leurs travaux pionniers sur CTLA-4 et PD-1 respectivement, a 

ouvert la voie au développement d'une nouvelle classe d'immunothérapie anticancéreuses, 

les ICI. (Fig.14).  (76,77) 

Le premier Acm inhibiteur de point de contrôle immunitaire approuvé fut l'ipilimumab, un 

Acm anti-CTLA-4. (70) CTLA-4 est exprimé par les LT activés et se lie aux molécules 

costimulatrices CD80/86, délivrant un signal inhibiteur qui contrecarre leur activation 

complète. L'ipilimumab bloque cette intéraction inhibitrice, permettant de lever le "frein" 

exercé sur les LT effecteurs anti-tumoraux. De plus, cet Acm se fixe également sur CTLA-4 

exprimé par les Treg immunosuppresseurs au sein du microenvironnement tumoral (MET), 

diminuant ainsi leur activité inhibitrice sur les cellules T effectrices. Il a été suggéré que 

l'ipilimumab puisse aussi participer à l'élimination des Treg via l'engagement de sa région Fc 

sur les récepteurs aux fragments Fc exprimés par les cellules effectrices présentes dans le MET. 

(78) 

L'étude de la voie PD-1 a également conduit au développement d'Acm thérapeutiques 

ciblant PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) ou son ligand PD-L1 (atézolizumab, avélumab, 

durvalumab) qui permettent de bloquer cette voie inhibitrice et de corriger ainsi l'épuisement 

des LT anti-tumoraux infiltrant le microenvironnement immunosuppresseur. Le blocage de 

l'interaction PD-1/PD-L1 par ces Acm a démontré une capacité à réactiver les fonctions 

effectrices cytotoxiques et la prolifération des LT CD8+ et CD4+ spécifiques d'antigènes 

tumoraux (Fig.15). Cela se traduit par une reprise du contrôle de la croissance tumorale et 

l'induction de réponses objectives cliniquement significatives chez des patients atteints de 

diverses tumeurs solides (cf partie suivante).  
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Ces immunothérapies ciblant les points de contrôle inhibiteurs comme PD-1/PD-L1 

représentent une avancée thérapeutique majeure en oncologie, ouvrant de nouvelles 

perspectives pour restaurer une immunosurveillance anti-tumorale efficace. De nombreux 

autres Acm antagonistes de molécules inhibitrices des fonctions lymphocytaires T comme 

TIGIT ou TIM-3 ou d’Acm agonistes de molécules activatrices des fonctions lymphocytaires T 

comme 4-1BB ou OX40 ou ciblant les cellules NK, les LT γδ et certaines populations de 

macrophages sont en cours de développement. (78) 

 

 

C. Les premiers résultats cliniques obtenus avec les ICI 
 

1. Traitement du mélanome métastatique 
 

Les premiers succès de ces Acm ont été obtenus dans le traitement du mélanome 

métastatique, un cancer très agressif avec 86 % de progression à 6 mois et une médiane de SG 

très faible de 6,2 mois. (79) Cette tumeur est très immunogène justifiant l’utilisation de 

l’immunothérapie puisque des LT sont présents au sein de la tumeur ou en périphérie. Une 

première étude de phase III a permis de montrer l’intérêt de l’ipilimumab dans le traitement 

du mélanome métastatique et cet Acm a reçu une AMM en 2011 en 2ème ligne de traitement 

puis en 1ère ligne de traitement en 2014 pour le mélanome métastatique, permettant une 

Figure 14 : Régulation des interactions entre les cellules présentatrices d’antigènes, les cellules tumorales et les LT 
par les voies CTLA-4 et PD-1, d’après Wolchok (2018) (78)  
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augmentation de la médiane de SG à 11 mois avec 20 % des patients encore en vie à 3 ans. 

(80) 

Par la suite deux Acm anti PD-1 (le nivolumab et le pembrolizumab) ont reçu en 2015, 

l’AMM en 1ère ligne de traitement pour le mélanome métastatique avec des résultats 

d’efficacité sans précédent : 72,9 % de patients étaient encore en vie après 1 an de traitement 

sous nivolumab, 50 % des patients étaient encore en vie après 3 ans de traitement sous 

pembrolizumab. (81,82) L’association d’un anti CTLA4 et d’un anti PD1 a été testé dans l’étude 

Checkmate-067 avec l’association ipilimumab + nivolumab. Cette association a amélioré 

l’efficacité des traitements avec plus de la moitié des patients encore en vie à 4 ans de 

traitement et un risque de rechute diminué de 58 %. Cependant cette association a entrainé 

une augmentation d’effets indésirables (EI) de grade 3 et 4 (59% versus 22 % sous nivolumab 

seul et 28 % sous ipilimumab seul). (83) Très rapidement, les études cliniques ont évalué 

l’intérêt d’un Acm comme traitement adjuvant (post chirurgie dans les stades plus précoces 

de la maladie). Ainsi l’étude Keynote-054 évaluant l’efficacité du pembrolizumab en adjuvant 

a démontré des résultats significatifs (taux de survie des patients à 1 an sans récidive de 61 % 

et réduction du risque de récidive de 46 %). (84) L’étude Checkmate-238 évaluant l’efficacité 

du nivolumab en adjuvant a démontré des résultats significatifs (taux de survie des patients à 

1 an sans récidive de 60 % et réduction du risque de récidive de 35 %). (85) 

 

2. Traitement du cancer pulmonaire non à petites cellules 
 

L'efficacité des Acm anti-PD-1 et anti-PD-L1 a été étudiée dans le cancer du poumon non à 

petites cellules (CPNPC), 3ème cancer le plus fréquent avec environ 46 000 nouveaux cas en 

2018 en France, responsable d'environ 33 000 décès la même année, ce qui en fait la première 

cause de mortalité par cancer chez l'homme. (86) En 2015, le nivolumab a permis un 

doublement de la médiane de SG en 1ère ligne de traitement du CPNPC avancé par rapport à 

la chimiothérapie et une diminution du risque de récidive de 60 % et un taux de survie à 4 ans 

de 15 % (vs 5 % sous chimiothérapie). (87) L’atézolizumab (anti PD-L1) a également reçu une 

AMM dans le CPNPC avancé en 2ème ligne de traitement. Le pembrolizumab a aussi reçu une 

AMM dans le CPNPC avancé en 2ème ligne de traitement avec une amélioration de la médiane 

de SG (14,9 mois vs 8,2mois). (88) Par la suite le pembrolizumab a également reçu une AMM 
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en 1ère ligne dans le CPNPC avancé avec une amélioration nette de la médiane de SG (30 mois 

vs 14 mois sous chimiothérapie). (89) 

Au cours des quinze dernières années, le développement des Acm ciblant les points de 

contrôle s immunitaire a marqué un véritable tournant en oncologie, changeant le paradigme 

de la prise en charge de nombreux cancers pour lesquels les traitements classiques (chirurgie, 

radiothérapie, chimiothérapie) présentaient des bénéfices cliniques limités.  

 

D. Les ICI ayant une autorisation de mise sur le marché en France en 2024 
 

1. Les Acm Anti CTLA-4 
 

Deux Acm anti-CTLA-4 ont actuellement une AMM en France. Il s’agit de l’ipilimumab 

(YERVOY ®) indiqué dans le traitement du mélanome, carcinome à cellules rénales, CPNPC, 

mésothéliome pleural malin, cancer colorectal, carcinome de l’œsophage. (90) Le second Acm 

anti-CTLA-4 est le trémélimumab (IMJUDO®) qui a une AMM uniquement en association avec 

le durvalumab (un Acm anti-PD-L1) dans le traitement de première ligne des patients adultes 

atteints d'un carcinome hépatocellulaire (CHC) avancé ou non résécable et en association avec 

le durvalumab et une chimiothérapie à base de platine dans le traitement de première ligne 

des patients adultes atteints d'un CBNPC métastatique en l'absence de mutation activatrice de 

l'EGFR ou de l'ALK. (91,92) 

 

2. Les Acm Anti PD-1 
 

Pour les Acm spécifiques du point de contrôle immunitaire PD-1, sont disponibles avec une 

AMM dans les indications citées, les Acm suivants :  

- Le pembrolizumab (KEYTRUDA ®) indiqué dans le mélanome, leCPNPC, le lymphome 

de Hodgkin, le carcinome urothélial, le carcinome épidermoïde de la tête et du cou, le 

carcinome à cellules rénales, le cancer colorectal avec un défaut du système de 

réparation des mésappariements de l'ADN MSI-H/dMMR (pour Microsatellite 

Instability-High/ deficient MisMatch Repair), le cancer de l’oesophage, le cancer du sein 

triple négatif, le cancer de l’endomètre et le cancer du col de l’utérus. (93) 
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- Le nivolumab (OPDIVO ®) indiqué dans le traitement du mélanome, CPNPC, 

mésothéliome pleural malin, carcinome à cellules rénales, lymphome de hodgkin, 

cancer épidermoïde de la tête et du cou, carcinome urothélial, cancer colorectal, 

carcinome épidermoïde de l’œsophage et de l’adénocarcinome gastrique et de la 

jonction gastro-oesophagienne. (94) 

 
- Le cémiplimab (LIBTAYO ®) indiqué dans le traitement du carcinome épidermoïde 

cutané, carcinome basocellulaire, cancer du col de l’utérus et le CPNPC. (95) 

 
- Le dostarlimab (JEMPERLI ®) indiqué dans le traitement de l’endomètre en 

combinaison avec une chimiothérapie à base de sels de platine pour le traitement des 

patientes adultes atteintes de cancer de l’endomètre avancé nouvellement 

diagnostiqués ou récidivant et candidates à un traitement systémique. (96) 

Tous ces Acm sont des IgG4 qui ont fait l’objet d’une mutation ponctuelle dans la région 

charnière (SS228P) qui prévient la dissociation-réassociation d’hémi-IgG4. En effet, le 

ciblage de PD-1 vise surtout à empêcher son interaction avec PD-L1/2 sans détruire les LT 

qui l'expriment. (75) 

 

3. Les Acm Anti PD-L1 
 

Pour les Acm spécifiques de PD-L1, tous d’isotype IgG1, sont disponibles avec une AMM 

dans les indications citées, les Acm suivants :  

- L’atézolizumab (TECENTRIQ ®) indiqué dans le carcinome urothélial, le CPNPC. (97) 

- L’avélumab (BAVENCIO ®) indiqué dans le carcinome à cellules de Merkel, le carcinome 

urothélial, le carcinome à cellules rénales. (98) 

- Le durvalumab (IMFINZI ®) indiqué dans le CPNPC, le cancer de l’endomètre, des voies 

biliaires et le carcinome hépato-cellulaire. (91)  

Ces Acm s’administrent par perfusions intraveineuses en cycles de 2 à 6 semaines pendant 

des périodes allant jusqu’à 24 mois dans les prises en charge des cancers avancés et des 
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périodes plus courtes d’1 an généralement pour dans les prises en charge des cancers précoces 

(néoadjuvant/adjuvant). 

Tous ces Acm sont des IgG1. En effet, PD-L1 est principalement exprimé par les cellules 

tumorales et certaines cellules du microenvironnement tumoral. Cibler PD-L1 avec un IgG1 

permettrait donc d'induire une cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) plus 

spécifique contre les cellules tumorales, avec un risque moindre d'effets auto-immuns 

systémiques. (75)  

4. L’Acm Anti-LAG3 
 

Le relatlimab est le premier Acm anti-LAG3 qui a été approuvé et remboursé en France, en 

association avec le nivolumab (anti-PD-1), sous le nom commercial OPDUALAG ®, pour le 

traitement en première ligne du mélanome avancé. (99) 

 

E. Les effets indésirables des ICI et leur prise en charge 
 

L’utilisation des Acm dans la prise en charge des cancers ne cessent de croitre et de 

nombreux essais cliniques sont en cours encore aujourd’hui, testant ces immunothérapies 

dans des stades de plus en plus précoces des cancers et dans de plus en plus de cancers 

différents. Néanmoins, ces traitements peuvent être la cause d’EI potentiellement sévères et 

tous les patients ne répondent pas à ces Acm. L’identification des patients répondeurs et non-

répondeurs ainsi que ceux les plus à risque de développer des EI graves reste un enjeu majeur 

de la recherche dans ce domaine. (100) 

 

1. Effets indésirables des ICI 
 

Malgré leur efficacité, ces immunothérapies ne sont pas dénuées d’EI indésirables 

potentiellement graves. L’activation des LT par les Acm peut entrainer une activité accrue des 

LT cytotoxiques, un état inflammatoire chronique et indirectement une activation de LT auto-

réactifs à l’origine de réactions auto-immunes et inflammatoires. Ces EI d’origine 

immunologique sont donc propres à ces médicament et absents lors de l’utilisation des 
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traitements anticancéreux classiques. De plus, ces EI d’origine immunologique sont parfois 

imprévisibles et se manifestent différemment selon les patients que ce soit en termes de 

tropisme d’organe, d’intensité ou de cinétique d’apparition.  

Parmi les EI immuno-induits on observe :  

- Une toxicité dermatologique : il s’agit de la toxicité la plus fréquente qui touche 1/3 des 

patients traités. Elle apparait généralement dans les 6 premières semaines de 

traitement et il s’agit le plus souvent d’un prurit, rarement sévère (moins de 3 % de 

grade 3). La prise en charge repose sur un traitement symptomatique (pour les grades 

1-2) avec des dermocorticoïdes, émollients, anti-prurigineux et anti-histaminiques. 

Cette toxicité dermatologique peut également se manifester sous la forme d’une 

éruption lichénoïde cutanée, d’un vitiligo ou d’un psoriasis. 

- Une toxicité digestive : La colite immuno-induite représente la toxicité digestive la plus 

fréquente sous ICI. Elle apparait généralement dans les 8 premières semaines de 

traitement. Cette toxicité digestive peut également se manifester sous la forme 

d’aphtes buccaux ou d’une gastrite ulcérée. 

- Une toxicité hépatique : la toxicité hépatique immuno-induite est rare et 

asymptomatique.  Elle doit être suspectée dès lors qu’il existe des signes d’une hépatite 

cytolytique ou cholestatique car il peut exister des cas d’hépatites fulminantes graves. 

L’hépatotoxicité immuno-induite apparait généralement dans les 6 à 12 semaines de 

traitement. 

- Une toxicité endocrinienne : Les dysthyroïdies (hypo ou hyperthyroïdies) sont 

fréquentes et touchent la moitié des patients sous ICI, elles apparaissent généralement 

dans les 14 premières semaines de traitement. La thyroïdite se manifeste d’abord par 

une hyperthyroïdie précoce et asymptomatique et évolue ensuite en quelques 

semaines vers une hypothyroïdie primaire.  

- Une toxicité pulmonaire : la pneumopathie inflammatoire immunomédiée peut 

survenir dans 3 % des cas tous grades confondus et apparait dans un délai médian de 

34 semaines après l’initiation du traitement.  

- Une toxicité rénale : La toxicité rénale peut se manifester sous différentes formes, de 

simples désordres électrolytiques à l’insuffisance rénale aiguë. La néphrite est la plus 
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fréquente et apparaît généralement entre 10 et 14 semaines après l’initiation du 

traitement.  

D’autres toxicités plus rares peuvent survenir telles qu’une toxicité cardiaque (myocardite), 

neurologique (myalgie, myasthénie, polyradiculonévrite de type Guillain Barré) ou oculaire 

(uvéites, conjonctivites, sclérites). La fréquence et l’intensité de ces EI peuvent varier en 

fonction des patients, de leur type de cancer et des types d’ICI. Chaque effet indésirable est 

décrit et documenté dans les résumés des caractéristiques du produit (RCP) publiés par 

l’Agence Nationale de Sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et dans les 

résumés de tolérance rapportés pour chaque étude clinique. (101) 

2. Prise en charge des effets indésirables des ICI  
 

La prise en charge des EI immunomédiés varie selon les grades de sévérité. Ils sont pour la 

plupart pris en charge par une corticothérapie mais la prise en charge doit prendre en compte 

plusieurs paramètres et être discutée entre les équipes pluridisciplinaires pour décider d’une 

suspension ou d’un arrêt du traitement en fonction du profil du patient et des 

recommandations de prise en charge. Compte tenu de la multitude des indications existantes 

aujourd’hui et à venir des ICI, un des enjeux vise à mieux connaitre les facteurs de risque 

permettant de prédire la survenue et la sévérité des EI immunomédiés chez les patients mais 

également à mieux évaluer les risques de la reprise du traitement après interruption de 

l’immunothérapie. (101) 

 

F. La place des ICI dans le traitement des cancers 
 

1. Evaluation de la réponse aux ICI 
 

L’évaluation de la réponse d’un patient à un traitement par immunothérapie s’évalue grâce 

aux examens d’imagerie qui permettent d’évaluer au cours du temps la taille et les paramètres 

de la tumeur selon les critères d'évaluation de la réponse dans les tumeurs solides (RECIST 

pour Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). (102) 

A l’inverse des traitements classiques, les ICI agissent sur le système immunitaire ce qui 

peut nécessiter un temps variable pour observer une réponse anti-tumorale visible à 
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l’imagerie. Chez certains patients, les tailles des tumeurs vont rester stables ou se développer 

lentement pendant un certain temps avant de diminuer progressivement. Parfois, on peut 

observer une augmentation de la taille due à l’infiltration de la tumeur par des cellules 

immunes, c’est la pseudoprogression. Sa fréquence varie en fonction des tumeurs : elle 

s’observe par exemple chez 10 à 15 % des patients atteints de mélanome traités par ICI et chez 

moins de 2 % chez les patients atteints de CPNPC. (101) La difficulté majeure est que le 

diagnostic de pseudoprogression ne peut être fait que rétrospectivement chez les patients 

pour lesquels le traitement a été poursuivi car aucun élément radiologique, biologique ou 

clinique ne permet de faire formellement la différence entre vraie et pseudoprogression. De 

nouveaux critères d’évaluation appelés iRECIST ont été proposés et introduisent une nouvelle 

catégorie de réponse, la progression non confirmée (iPUD pour immune unconfirmed 

progressive disease). Un contrôle 4 à 8 semaines plus tard sera fait et confirmera ou non la 

progression. (102) Dans de rares cas, une hyperprogression de la maladie, décrite par un taux 

de croissance tumorale majeur et précoce est observée. Les mécanismes impliqués dans 

l’hyperprogression ne sont pas encore complétement expliqués à l’heure actuelle. (101)  

L’enjeu réside dans l’évaluation de l’efficacité des ICI chez les patients pour éviter un arrêt 

prématuré de l’immunothérapie ou à l’inverse la poursuite d’un traitement inefficace. Pour 

cela il est conseillé d’effectuer des examens de suivi réguliers après le moment où la 

progression a été détectée et de comparer les différentes caractéristiques des lésions.  

 

2. Prédiction de la réponse au traitement par ICI 
 

a. Enjeux de la prédiction de la réponse aux immunothérapies 
 

Un des défis majeurs à l’ère de la médecine personnalisée est de pouvoir prédire les 

chances de réponse d’un patient aux ICI afin de donner le bon traitement au bon patient, 

d’autant plus que ces traitements peuvent exposer à des EI sévères. Beaucoup d’études se sont 

intéressées à ce sujet afin de définir des biomarqueurs capables de prédire la réponse à une 

immunothérapie.  
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b. Le statut PD-L1 tumoral comme biomarqueur prédictif principal 
 

Aujourd’hui, la prédiction de la réponse à une immunothérapie anti PD-1 et anti PD-L1 

repose principalement sur la détermination du statut tumoral PD-L1 du patient. En effet, il 

semble logique, si les cellules tumorales expriment PD-L1 que cette molécule soit impliquée 

dans l’échappement à la réponse immunitaire et donc qu’une immunothérapie sera 

bénéfique. L’expression de PD-L1 est évaluée par immunohistochimie sur un échantillon 

tumoral et le score CPS pour Combined Positive Score est calculé grâce à la formule : CPS = 

[Cellules tumorales marquées PD-L1 + lymphocytes marqués PD-L1 + macrophages marqués 

PD-L1] / [Cellules tumorales viables (marquées ou non, un minimum de 100 cellules est 

recommandé)] le tout multiplié par 100. (103) (104)  

Une méta-analyse de 20 essais cliniques conclut que l’expression de PD-L1 est associée de 

manière significative à un taux de réponse plus élevée aux Ac anti-PD-1/PD-L1. Cependant une 

proportion de patients PD-L1 négatifs bénéficiaient également de résultats positifs lorsque 

traités par anti-PD-1 dans le mélanome métastatique et le CBNPC épidermoïde. (105)  

Une autre méta-analyse conduite sur des patients présentant différentes tumeurs solides 

avancées ou métastatiques a montré que les ICI étaient associés à une meilleure survie par 

rapport aux traitements conventionnels, que ce soit pour les patients avec des tumeurs PD-L1 

positives ou PD-L1 négatives. (104) L’expression de PD-L1 était associée à un bénéfice en survie 

plus important qu’en l’absence de PD-L1 cependant, ces résultats suggèrent que l'expression 

de PD-L1 n'est pas à lui seul suffisant pour sélectionner les patients susceptibles de répondre 

au traitement. Les variations de l’expression de PD-L1 au sein de la tumeur et dans le temps 

ainsi que des techniques utilisées dans les différentes études pourraient expliquer au moins 

en partie ces résultats.  

c. Biomarqueurs liés à l'infiltrat immunitaire tumoral  
 

De nombreux marqueurs sont donc également étudiés. L’efficacité des ICI dépend de la 

présence au sein de la tumeur de LT, et de nombreuses études se sont intéressées aux 

marqueurs reflet de la réponse adaptative de l’hôte. (106)  La fréquence des LT intra-tumoraux 

et leur caractérisation fine (Trésidents mémoires, progéniteurs de LT « épuisés ») ou 

l’expression de gènes induits par l’IFN-γ, reflet de la fonctionnalité T (CXCL9, CXCL10, IDO, TNF, 
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IRF1, Stat1, etc.…) permettraient de prédire la réponse aux ICI. La présence de certains types 

cellulaires au sein de la tumeur pourrait au contraire représenter des marqueurs de résistance 

aux ICI. (107) La présence de macrophages exprimant CD163 ou TREM2 ou de cellules 

myéloïdes suppressives dans le microenvironnement tumoral serait corrélée avec une 

mauvaise réponse et survie sous ICI.  

Le groupe de J. Galon a défini un « immunoscore-checkpoint (immunoscore-IC) » basé sur 

l’étude en immunohistochimie de l’expression de CD8 et de PD-L1 dans la tumeur et de la 

proximité des cellules CD8+ et des cellules PD-L1+. L’utilisation de ce score dans CPNPC montre 

une valeur prédictive de la réponse aux ICI supérieure à celle obtenue en utilisant l’expression 

de PD-L1 seule. De plus, ce score a également montré une valeur prédictive robuste dans la 

stratification des patients qui bénéficiaient du traitement par ICI dans l’essai clinique 

AtezoTRIBE pour le traitement du cancer colo-rectal métastatique. (108) 

d. Autres biomarqueurs prédictifs potentiels  
  

L’évaluation de la charge mutationnelle dans le MET pourrait également être un 

biomarqueur prédictif de la réponse à l’immunothérapie. L’hypothèse qu’une charge 

mutationnelle élevée serait un facteur de bon pronostic a été testée pour le CPNPC traité par 

nivolumab ou pembrolizumab ou le mélanome métastatique sous anti-PD-L1/CTLA-4 mais le 

caractère pronostique et/ou prédictif n’est pas encore formellement démontré. (109) Dans 

certains cancers comme le cancer colorectal, le cancer de l’endomètre ou le cancer de 

l’estomac on observe une instabilité microsatellitaire (MSI-H) et l’évaluation du statut MSI-H 

par immunohistochimie présente un intérêt pour prédire l’efficacité de l’immunothérapie et 

est déjà utilisée dans les cancers gastro-intestinaux. (110) Plusieurs études ont montré dans 

des modèles murins de tumeurs que la composition du microbiote intestinal et sa modification 

par des traitements antibiotiques ou la transplantation fécale pouvaient influer sur la réponse 

aux traitements par ICI. Les travaux de Matson et al., montrent chez des patients atteints de 

mélanome métastatique et traités par anti-PD-L1 que le microbiote des répondeurs au 

traitement est plus riche en certaines bactéries dont Bifidobacterium longum, Collinsella 

aerofaciens, and Enterococcusfaecium que celui des non répondeurs. Chez des patients 

atteints de CPNPC et traités par ICI, il a été montré que l’abondance dans l’intestin 

d’Akkermansia muciniphila est un facteur prédictif de la réponse clinique au traitement par les 
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ICI. L’intérêt de ces travaux est en outre de suggérer que l’action sur la composition du 

microbiote intestinal des patients pourrait permettre d’agir sur la réponse aux traitements. De 

nombreux autres biomarqueurs sont en cours d’étude mais à l’heure actuelle aucun ne fit 

l’objet de recommandations de bon usage des ICI. (111) 

 

3. Associations thérapeutiques 
 

a. Avec les chimiothérapies et la radiothérapie 
 

La place des ICI parmi les traitements plus conventionnels des cancers comme les 

chimiothérapies et la radiothérapie fait l’objet encore actuellement de nombreuses études ou 

d’essais cliniques. (112) 

En effet, de nombreuses preuves expérimentales obtenues ces dernières années ont 

permis de montrer que la radiothérapie et certaines chimiothérapies ont, outre leur action 

directe sur les cellules tumorales, une action sur certains effecteurs de la réponse immunitaire 

anti-tumorale qui sont également la cible des ICI.   

Le choix selon le type de cancers, de certaines chimiothérapies, l’utilisation de la 

radiothérapie pourraient amplifier la réponse immunitaire anti-tumorale et optimiser l’effet 

thérapeutique des ICI. Pfirschke et al., ont montré par exemple, dans un modèle murin de 

carcinome pulmonaire Kras-Tp53 mutés, que le pré-traitement par Oxaliplatine et 

Cyclophosphamide mais pas par Paclitaxel et Carboplatine permet d’induire une très bonne 

réponse au traitement par anti-PD-1 et anti-CTLA-4. Cet effet est lié au recrutement médié par 

la chimiothérapie, de CD et de lymphocytes T CD8+ au sein de la tumeur. (113,114) Les 

radiations ionisantes induisent une réaction inflammatoire aiguë qui entraîne une 

augmentation de la production de chimiokines et du recrutement de cellules immunes 

localement. De plus, elle induit une mort cellulaire immunogène et une augmentation de la 

maturation des CD. (115) L’immunité anti-tumorale induite par les radiations est dépendante 

de la présence des lymphocytes T CD8. Dans un modèle murin de carcinome hépatique, S. Li 

et al., ont montré que la radiothérapie à faible dose qui induit une inflammation locale rend 

les tumeurs plus sensibles au traitement par atézolizumab et bévacizumab. Cet effet met en 

jeu le recrutement de lymphocytes T CD8 à partir des ganglions drainants grâce à l’axe 
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CXCL10/CXCR3. (116) Cependant, les radiations ionisantes peuvent favoriser aussi l’expansion 

des cellules myéloïdes suppressives, le recrutement de Treg dans le MET et l’expression de PD-

L1 par les cellules tumorales dans différents types de cancers (côlon, gliome, cancer de la 

prostate, etc…). (117) Ces observations ont justifié l’association des ICI à la radiothérapie et 

l’association ipilimumab et radiothérapie a rapidement montré une augmentation de 

l’incidence des effets abscopaux qui sont observés chez environ 30 % des patients. La majorité 

des cas d’effet abscopal sont issus d’irradiation à visé palliative. (118) De nombreux travaux 

soulignent donc l’importance du choix des associations thérapeutiques et des modalités de 

chacune d’elle et des études sont encore nécessaires pour optimiser les combinaisons de 

radiothérapie (fractionnement, particules, etc.), le choix des médicaments de chimiothérapies 

et d’immunothérapies (choix de la cible, moment de l’administration par rapport à 

l’irradiation, etc.). (119)  

Au cours d’un traitement par ICI, une résistance peut parfois se produire rendant inefficace 

le traitement. Les mécanismes de résistance à l’immunothérapie ne sont pas aujourd’hui 

totalement élucidés. Néanmoins pour surmonter ces mécanismes de résistance à 

l’immunothérapie, il est essentiel d’avoir une approche globale dans la prise en charge en 

prenant en compte à la fois les cellules malignes mais également du MET qui joue un rôle 

primordial dans le développement de la tumeur. Il existe un vrai bénéfice de l’association de 

l’immunothérapie avec la chimiothérapie et la radiothérapie déjà démontré dans le traitement 

de nombreux cancers. Afin d’optimiser le bénéfice du traitement par ICI, plusieurs approches 

sont en cours d’évaluation dans de nombreuses études pour définir les associations 

thérapeutiques les plus efficaces selon le type de cancer.  

b. Avec un anti-angiogénique 
 

L’association d’un ICI avec une thérapie ciblée comme les Acm anti-VEGF a également 

montré une efficacité supérieure à celle observée avec les Acm utilisés isolément.  Dans un 

modèle murin de carcinome pulmonaire, l’association de Bévacizumab et d’un Acm anti-PD-1, 

induit une forte et durable réponse anti-tumorale liée à l’augmentation de l’infiltration dans la 

tumeur de lymphocytes T CD8+ et à leur activité cytotoxique accrue. (113) L’association d’un 

anti-PD-L1, l’atézolizumab avec le bévacizumab dans le traitement des carcinomes hépatiques 

permet d’obtenir une médiane de SG de 19,2 mois ce qui est le double de celle observée avec 
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l’Acm anti-PD-L1 seul. (115) On observe également dans la prise en charge du carcinome rénal, 

notamment aux stades avancés, de nombreuses indications associant les ICI à des inhibiteur 

de tyrosine kinase VEGFR (axitinib, lenvatinib, ou cabozantinib) telles que pembrolizumab avec 

axitinib, pembrolizumab avec lenvatinib ou encore nivolumab avec cabozantinib. Ces 

associations représentent aujourd’hui les standards de traitement dans le carcinome rénal 

métastatique. (120) 

c. Avec d’autres ICI 
 

Il semble également logique que l’association d’Acm antagonistes de différents récepteurs 

inhibiteurs entre eux ou avec un Acm agoniste de récepteurs activateurs des LT pourrait être 

bénéfique. Très rapidement après leur disponibilité dans l’arsenal thérapeutique, l’association 

d’un anti-CTLA4 et d’un anti-PD-1 a été testée dans le traitement du mélanome et du CPNPC. 

(121) L’efficacité a été démontrée mais l’association des deux Acm augmente les EI. 

Aujourd’hui, de nombreuses études évaluent l’intérêt de l’association d’un Acm avec d’autres 

immunomodulateurs tels que des vaccins ou des Acm antagonistes (anti-LAG-3, anti-TIGIT, 

anti-VISTA) ou agonistes (anti-OX40, anti-CD40).  (122) La HAS en Janvier 2024 a d’ailleurs 

donné un avis favorable au remboursement de l’association du nivolumab avec le relatlimab, 

un Ac anti-LAG-3 (OPDUALAG) dans l’indication suivante :  en première ligne de traitement 

du mélanome avancé (non résécable ou métastatique) chez les adultes et les adolescents âgés 

de 12 ans et plus, avec une expression de PD-L1 au niveau des cellules tumorales inférieure à 

1 %, avec un score ECOG 0 ou 1 et ne présentant pas de métastase cérébrale active ». (99) 
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Partie 4 : Place des immunothérapies dans le cancer du col de l’utérus  
 

I. Rationnel à l’utilisation de l’immunothérapie dans le cancer du col de l’utérus 
 

Le cancer du col de l’utérus est un cancer viro-induit caractérisé par une forte infiltration 

lymphocytaire T CD4+ et CD8+. (123) Cependant, les cellules tumorales infectées par HPV 

favorisent le développement d’un microenvironnement immunosuppresseur et donc 

l’échappement de la tumeur au contrôle par les cellules immunes. En effet, les oncoprotéines 

HPV E7 et HPV E6 en régulant négativement les voies STING et IRF3 respectivement entraînent 

une diminution de la production des IFN de type I.  (124) Certaines protéines virales comme 

E5 sont impliquées dans la diminution de l’expression des molécules de CMH de classe I et II 

qui peut contribuer à la diminution de la présentation d’Ag tumoraux viraux ou non viraux aux 

lymphocytes T.  (125,126) De plus l’infection par HPV peut entraîner l’expression par la cellule 

infectée de molécules HLA-E qui se lie à des récepteurs inhibiteurs des fonctions cytotoxiques 

des cellules NK. (127) La fréquence des Treg est élevée parmi les lymphocytes infiltrant les 

tumeurs et les lymphocytes T produisent plutôt des cytokines comme l’IL4, IL-5 que IFN-γ ou 

TNF-α. (128) De plus les protéines E5, E6 et E7 participent à la surexpression de PD-L1 par les 

cellules tumorales. (129)  L'expression de PD-L1 a été détectée dans près de 95 % des 

néoplasies intraépithéliales cervicales. Dans les carcinomes épidermoïdes du col de l'utérus, 

les taux d'expression rapportés varient grandement, de 19 à 88 % selon les études. Cette large 

variation s'explique principalement par les différences de méthodes utilisées : les anticorps 

anti-PD-L1 employés, les seuils de positivité retenus pour définir une expression significative, 

ainsi que les types cellulaires évalués (cellules tumorales seules ou incluant aussi les cellules 

immunitaires du microenvironnement tumoral). En revanche, dans les adénocarcinomes, un 

taux d'expression plus faible de 14 % a été observé.(130)  Enfin, l’intégration des oncoprotéines 

virales E6 et E7 favorisent le développement d’une instabilité génomique avec une charge 

mutationnelle tumorale élevée, facteur prédictif de réponse à l’immunothérapie. (131) Les 

tumeurs du col de l’utérus sont donc des tumeurs fortement immunogènes, justifiant la mise 

en place d’études cliniques pour le développement de l’immunothérapie permettant de 

rétablir une réponse immunitaire anti-tumorale efficace (Fig.15).   
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II. Utilisation des ICI comme traitement de 1ère ligne3 dans le cancer du col de 
l’utérus avancé : pembrolizumab – étude KEYNOTE 826 – AMM avril 2022 

 

A. La méthodologie de l’étude KEYNOTE 826  
 

1. Objectif de l’étude 
 

L’étude KEYNOTE 826 est une étude ayant été mise en place en octobre 2018 et conduite 

dans 151 centres dans 19 pays jusqu’à l’analyse finale 40 mois après l’inclusion de la première 

patiente.  

 
 

3 Première thérapie administrée à un patient atteint d'un cancer, dans le cadre d'un 
traitement initial 

Figure 15: Modulation immunitaire du microenvironnement tumoral induit par le HPV, d’après A. Shamseddine (2021 (126)  
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Il s’agit d’une étude de phase III de supériorité, multicentrique, randomisée en double-

aveugle ayant comparé le pembrolizumab en association à une chimiothérapie avec ou sans 

bévacizumab versus un placebo en association à une chimiothérapie avec ou sans 

bévacizumab, chez des patientes adultes atteintes d’un cancer du col de l’utérus récurrent ou 

métastatique en première ligne n’ayant pas reçu de chimiothérapie sauf lorsqu’elle était 

utilisée simultanément comme agent radio sensibilisateur. Cette étude a été réalisée chez 3 

sous-groupes de patientes : les patientes dont les tumeurs expriment PD-L1 avec CPS ≥1, les 

patientes dont les tumeurs expriment PD-L1 avec CPS ≥10, et l’ensemble des patientes de 

l’étude (population totale).  

  L’objectif de l’étude clinique KEYNOTE 826 était d’évaluer si l’ajout du pembrolizumab 

à la chimiothérapie ± bévacizumab améliore significativement la SSP et la SG dans les 

populations CPS ≥1, CPS ≥10, et en intention de traiter. (132) 

 

2. Schéma de l’étude  
 

Dans l’étude, les chimiothérapies utilisées étaient :  

- Paclitaxel 175 mg/m2 + Cisplatine 50 mg/m2 en IV toutes les 3 semaines  

- Ou Paclitaxel 175 mg/m2 + Carboplatine ASC 5 mg/mL/min en IV toutes les 3 semaines  

Entre le 20 novembre 2018 et le 31 janvier 2020, un total de 617 patientes a été randomisé en 

1:1 dans deux groupes :  

- 308 patientes dans un groupe où les patientes recevaient du pembrolizumab + 

paclitaxel/cisplatine (ou carboplatine) ± bévacizumab 

- 309 patientes dans un groupe (comparateur) où les patientes recevaient un placebo + 

paclitaxel/cisplatine (ou carboplatine) ± bévacizumab  

L’option d’utiliser le bévacizumab était au choix de l’investigateur. La posologie utilisée était 

de 15mg/kg en IV toutes les 3 semaines également. Le pembrolizumab était administré à 200 

mg en IV toutes les 3 semaines jusqu’à progression du cancer du col de l’utérus selon les 

critères RECIST 1.1, ou toxicité inacceptable ou au maximum 35 cycles (24 mois). 

L’administration du pembrolizumab était autorisée au-delà de la progression de la maladie si 
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la patiente était cliniquement stable et si l’investigateur de l’étude considérait qu’il y avait un 

bénéfice clinique à continuer. Une évaluation de la réponse tumorale était réalisée à la 9ème 

semaine puis toutes les 9 semaines pendant la 1ère année de traitement puis toutes les 12 

semaines (Fig.16).  

3. Stratification de l’étude 
 

Dans cette étude, la stratification a été faite selon :  

- Le statut métastatique au moment du diagnostic (oui / non) 

- La décision de l’investigateur d’utiliser du bévacizumab (oui / non) 

- Le statut d’expression tumorale de PD-L1 (CPS <1 vs CPS 1 à <10 vs CPS >10)  

4. Critères d’évaluation de l’étude 
 

Les principaux critères pour évaluer l’efficacité dans l’étude KEYNOTE 826 étaient la SG et 

la SSP. Ces critères ont été analysés dans 3 sous-groupes :  

- L’ensemble des patientes de l’étude (population totale) 

- Les patientes dont les tumeurs expriment PD-L1 avec CPS ≥1 

- Les patientes dont les tumeurs expriment PD-L1 avec CPS ≥10 

Les critères secondaires évaluant l’efficacité dans l’étude KEYNOTE 826 étaient le taux de 

réponse, la durée de réponse et la tolérance. 

5. Les principaux critères d’inclusion des patientes dans l’étude 
 

Les patientes incluses dans l’étude étaient atteintes d’un cancer du col de l’utérus 

persistant, récidivant ou métastatique non curable par la chirurgie ou la radiothérapie et 

n’ayant pas déjà été prises en charge par les chimiothérapies. Les radiothérapies ou radio-

chimiothérapies devaient être terminées au moins deux semaines avant l’inclusion. De plus, 

les patientes devaient présenter une maladie mesurable selon les critères RECIST 1.1 évaluée 

par l’investigateur et un statut de performance ECOG compris entre 0 et 1. Un échantillon 

tumoral devait également être existant pour toutes les patientes avant randomisation afin de 

déterminer leur statut PD-L1. (133) 
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B. Les résultats d’efficacité  
 

Le 3 mai 2021, les premiers résultats de l’analyse intermédiaire avec un suivi médian de 

17,2 mois ont été révélés.  

1. La survie globale 
 

L’association du pembrolizumab à la chimiothérapie ± bévacizumab est efficace dans les 3 

sous-groupes avec une efficacité significative en SG dans le sous-groupe ayant un statut PD-L1 

avec un score CPS ≥ 1 (population de l’AMM) (Fig.17).  

Pour ce sous-groupe de patientes avec un score CPS ≥ 1, la SG était significativement plus 

longue dans le groupe pembrolizumab + chimiothérapie ± bévacizumab versus placebo + 

chimiothérapie ± bévacizumab. La médiane de SG était encore non atteinte à l’analyse 

intermédiaire dans le groupe pembrolizumab versus 16,3 mois dans le groupe placebo avec 

un hazard ratio de 0,64 soit une réduction de 36 % du risque relatif de décès grâce à l’ajout du 

pembrolizumab à la chimiothérapie ± bévacizumab.  

De plus, plus de la moitié des patientes (53 %) n’étaient pas décédées à 2 ans dans le 

groupe pembrolizumab + chimiothérapie ± bévacizumab (versus 41,7 %) dans le groupe 

placebo+ chimiothérapie ± bévacizumab.  

Figure 16 : Protocole de l’étude KEYNOTE 826, d’après le site de la HAS (132) 
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Pour le sous-groupe de patientes avec un score CPS ≥ 10, la SG était également 

significativement plus longue dans le groupe pembrolizumab + chimiothérapie ± bévacizumab 

versus placebo + chimiothérapie ± bévacizumab. La médiane de SG était encore non atteinte 

à l’analyse intermédiaire dans le groupe pembrolizumab versus 16,3 mois dans le groupe 

placebo avec un hazard ratio de 0,61.  

Il est à noter qu’il n’y a aucun bénéfice clinique statistiquement significatif en SG dans le 

sous-groupe des patientes dont les tumeurs expriment PD-L1 avec CPS <1.  

De plus, l’analyse en sous-groupe a montré un bénéfice légèrement plus important en SG 

pour les patientes traitées par le bévacizumab (Hasard ratio (HR) = 0,63 ; IC 95 % : 0,47-0,87) 

par rapport à celles non traitées par bévacizumab (HR = 0,74 ; IC 95 % : 0,53-1,04). (133) 

Après la présentation des résultats de l’analyse intermédiaire la Food and Drugs 

Administration (FDA) a très rapidement autorisé la mise sur le marché du pembrolizumab dans 

l’indication « En association à une chimiothérapie avec ou sans bévacizumab, dans le 

traitement des patientes adultes atteintes d’un cancer du col de l’utérus persistant, récidivant 

ou métastatique, dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS ≥ 1 » suivie de près par une 

approbation de l’EMA en Europe. (134,135) 

Le 3 octobre 2022, après un suivi médian de 39,1 mois, l’analyse finale de l’étude révèle 

une médiane de SG de 28,6 mois chez les patientes traitées avec pembrolizumab + 

chimiothérapies ± bévacizumab versus 16,5 mois pour les patientes ayant reçu de la 

chimiothérapie ± bévacizumab seuls. Cette médiane de SG est donc presque doublée lorsque 

les patientes bénéficient du pembrolizumab. De plus, il est observé une réduction considérable 

du risque de décès de 40 % dans la population PD-L1 CPS ≥ 1 grâce à l’ajout du pembrolizumab 

à la chimiothérapie ± bévacizumab. Ces données ont été présentées à l’ASCO (American 

Society of Cancer Oncology) 2023 qui s’est tenu l’année dernière à Chicago, confirmant et 

renforçant les données de l’analyse intermédiaire. (136) 
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2. La survie sans progression  
 

L’association du pembrolizumab à la chimiothérapie ± bévacizumab est aussi efficace dans 

les 3 sous-groupes avec une efficacité significative en SSP dès le sous-groupe ayant un statut 

PD-L1 avec un score CPS ≥ 1. (Fig.18) 

 Pour les patientes qui présentaient un PD-L1 avec un score CPS ≥ 1, l’ajout du 

pembrolizumab a permis d’atteindre une médiane de SSP de 10,4 mois avec pembrolizumab 

versus 8,2 mois avec un hazard ratio à 0,62 soit une réduction de 38 % du risque relatif de 

progression de la maladie ou de décès. Plus de 2 fois plus de patientes sous pembrolizumab 

n’avaient pas progressé à 2 ans (taux de SSP de 33,1 % dans le groupe pembrolizumab versus 

14,0 % dans le groupe placebo).  

Figure 17: Résultats de la SG dans l’étude KEYNOTE 826, d’après N.Colombo et al (2021) (133)  
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Pour le sous-groupe de patientes avec un score CPS ≥ 10, la SSP était également 

significativement plus longue dans le groupe pembrolizumab + chimiothérapie ± bévacizumab 

versus placebo + chimiothérapie ± bévacizumab. La médiane de SSP était de 10,4 mois dans le 

groupe pembrolizumab versus 8,1 mois dans le groupe placebo avec un hazard ratio de 0,58.  

Il est à noter qu’il n’y a aucun bénéfice clinique statistiquement significatif en SSP dans le 

sous-groupe des patientes dont les tumeurs expriment PD-L1 <1. L’analyse en sous-groupe a 

montré un bénéfice plus important pour la SSP chez les patientes ayant reçu le bévacizumab 

(HR = 0,61 ; IC 95 % : 0,47-0,79) que chez celles ne l’ayant pas reçu (HR = 0,74 ; IC 95 % : 0,54-

1,01) (133) 

 

 

3. Les critères secondaires : SSP à 12 mois, taux de réponse et durée de réponse 
 

L’analyse de la SSP à 12 mois comme critère d’évaluation secondaire de l’efficacité montre 

également un bénéfice significatif dans les 3 sous-groupes et notamment dans le sous-groupe 

Figure 18 : Résultats de la SSP dans l’étude KEYNOTE 826, d’après N.Colombo (2021) (133) 
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ayant un statut PD-L1 CPS ≥ 1 avec un taux de SSP à 45,5 % dans le bras pembrolizumab versus 

34,1 % dans le groupe placebo.  

L’analyse du taux de réponse montre également un bénéfice significatif dans les 3 sous-

groupes et notamment dans le sous-groupe ayant un statut PD-L1 CPS ≥ 1 avec un taux de 

réponse global (taux de réponse complète + taux de réponse partielle au traitement) plus 

important dans le groupe pembrolizumab (68,1 % de taux de réponse complète dans le groupe 

pembrolizumab versus 50,2 % dans le groupe placebo).  

 Il est également à noter que dans ce même sous-groupe il y a 2 fois plus de réponse 

complète avec pembrolizumab (22,7 % versus 13,1 % de réponse complète dans le groupe 

placebo). Sous pembrolizumab, les patientes répondent donc mieux au traitement, mais 

également plus longtemps, puisque l’analyse de la durée de réponse (autre critère de 

jugement secondaire) nous montre que sous pembrolizumab, la durée de réponse est de 18 

mois versus 10,4 mois dans le groupe placebo + chimiothérapie ± bévacizumab. (133) 

  

C. La tolérance 
 

Le profil de tolérance dans le groupe du pembrolizumab + chimiothérapie ± bévacizumab 

était cohérent et attendu. Les EI étaient un peu plus fréquents dans le groupe pembrolizumab 

+ chimiothérapie ± bévacizumab mais l’ajout du pembrolizumab n’a pas exacerbé les toxicités 

dues aux chimiothérapies et au bévacizumab.  

L’incidence des EI les plus fréquents (>20 %) tous grades confondus était proche entre les 

deux groupes (99,3 % dans le groupe pembrolizumab versus 81,8% dans le groupe placebo), 

majoritairement l’anémie (61,2 % versus 53,2 %), l’alopécie (56,4 % versus 57,9 %) et les 

nausées (39,7 % et 43,7 %).  

 La fréquence des EI de grade > 3 et des EI graves a été également comparable entre les 

deux groupes respectivement (81,8 % versus 75,1 % et 49,8 % versus 42,4 %).  

L’incidence des EI ayant conduit à un arrêt d’un des traitements ou à la totalité des 

traitements a été aussi comparable entre les deux groupes, respectivement (37,5 % versus 

26,5 % et 5,9 % versus 4,9 %). Quatorze décès sont survenus dans chacun des deux groupes, 
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dont 2 dans le groupe pembrolizumab et 4 dans le groupe placebo sont considérés comme liés 

au traitement. 

Enfin, parmi les EI d’origine immunologique liés au pembrolizumab (22,9 % vs 15,2 %), les 

plus fréquents étaient l’hypothyroïdie (18,2 % vs 9,1 %) et l’hyperthyroïdie (7,5 % vs 2,9 %).  

(133) 

 

D. L’AMM et Accès précoce 
 

Compte tenu des résultats d’efficacité obtenus dans les différents sous-groupes de l’étude 

KEYNOTE 826, l’ANSM a octroyé au pembrolizumab KEYTRUDA ® une AMM le 24 mars 2022 

dans l’indication suivante : « En association à une chimiothérapie avec ou sans bévacizumab, 

dans le traitement des patientes adultes atteintes d’un cancer du col de l’utérus persistant, 

récidivant ou métastatique, dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS ≥ 1 ».  

Même si l’AMM est restreinte à ce sous-groupe de patientes dont les tumeurs expriment 

PD -L1 avec un CPS ≥ 1 il s’agit de 90 % de la population des patientes atteintes d’un cancer du 

col de l’utérus persistant, récidivant ou métastatique qui pourront bénéficier de l’efficacité 

prouvée dans l’étude KEYNOTE 826 avec l’association pembrolizumab + chimiothérapie ± 

bévacizumab.  

Il faut normalement environ un an après l’obtention de l’AMM dans une indication pour 

que la commission de la HAS examine la demande de remboursement permettant la 

prescription aux patients. Mais depuis le 1er juillet 2021, un nouveau dispositif d’accès au 

médicament et de prise en charge par l’assurance maladie est entré en vigueur. Ce dispositif 

permet à des patients en impasse thérapeutique de bénéficier précocement, à titre 

exceptionnel et temporaire, d’un médicament dans une indication thérapeutique avant son 

AMM ou remboursement.  

C’est la HAS qui octroie un accès précoce lorsque la demande est faite post-AMM. Celle-ci 

procède à une évaluation qui dure environ 3 mois afin de vérifier si le médicament remplit 5 

conditions obligatoires : 

- Le médicament doit être indiqué dans une maladie grave, rare ou invalidante 
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- Il n’existe pas de traitement approprié disponible 

- La mise en œuvre du traitement ne peut pas être différée 

- L’efficacité et la sécurité de ce médicament sont fortement présumées au vu des 

résultats d’essais thérapeutiques 

- Le médicament est présumé innovant, notamment au regard d’un éventuel 

comparateur cliniquement pertinent. 

Si ces 5 conditions sont réunies, la HAS octroie alors un accès précoce au médicament pour 

permettre aux patients d’en bénéficier le plus tôt possible. Cet accès précoce est accordé pour 

une durée d’un an et peut être renouvelé jusqu’à l’obtention du prix et du remboursement. 

Ainsi, l’étude KEYNOTE 826 a été évaluée par la HAS afin de déterminer si l’indication du 

pembrolizumab dans la prise en charge du cancer du col de l’utérus métastatique et/ou en 

rechute correspond à ces critères pour obtenir un accès précoce sur le marché.  

Aussi :  

- Pembrolizumab KEYTRUDA ® est bien destiné à traiter la maladie grave qu’est le cancer 

du col de l’utérus persistant, récidivant ou métastatique.  

- Il n’existe pas de traitement approprié dans cette indication si l’on considère la 

supériorité du bénéfice clinique apporté par le pembrolizumab à l’ajout des 

combinaisons de traitement standard déjà existantes (chimiothérapies +/- 

bévacizumab).  

- La mise en œuvre de ce traitement ne peut donc pas être différée puisqu’il n’existe pas 

de traitements appropriés pour les patientes  

- Le pembrolizumab, dans cette indication et un médicament innovant car il permet de 

traiter une pathologie dont le besoin médical n’est que partiellement couvert, en 

apportant une nouvelle modalité de prise en charge et une meilleure efficacité clinique 

pour les patients par rapport aux traitements de références existants. 

Ainsi, KEYTRUDA ® a obtenu un accès précoce le 21 septembre 2022 ce qui a permis aux 

patientes de rapidement bénéficier de cette association avant le remboursement officiel. Le 

remboursement 

Le pembrolizumab KEYTRUDA ® figure sur la parution au Journal Officiel (JO) du 4 juillet 

2023 des agréments collectivités et de l'inscription sur la liste en sus des prestations 
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d'hospitalisation informant de son remboursement dans l’indication suivante : « En 

association à une chimiothérapie avec ou sans bévacizumab, dans le traitement des patientes 

adultes atteintes d’un cancer du col de l’utérus persistant, récidivant ou métastatique, dont les 

tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS ≥ 1 » après l’évaluation médico-économique de la HAS 

considérant : 

- Un Service Médical Rendu (SMR) 4 « Important » dans l’indication de l’AMM  

- Une Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR)5 de niveau III dans la stratégie de 

prise en charge des patientes  

Cette publication positionne le pembrolizumab KEYTRUDA ® dans cette indication comme un 

traitement de 1ère ligne avec une population cible de 720 patientes par an. (132) 

 

III. Nouvelles recommandations dans la prise en charge du cancer du col de 
l’utérus avancé 

 

L’association de l’immunothérapie pembrolizumab KEYTRUDA ® en association avec la 

chimiothérapie ± bévacizumab en traitement de 1ère ligne du cancer du col de l’utérus avancé 

exprimant PD-L1 (CPS ≥ 1) représente une avancée importante, au cœur des actualités et des 

congrès en 2022-2023 permettant une actualisation des Recommandations de bonnes 

Pratiques Cliniques (RPC) par le groupe ARCAGY-GINECO (Association de Recherche en 

Cancérologie Gynécologique). L’actualisation de ces recommandations pour le traitement 

thérapeutique de première intention dans le cancer du col de l’utérus avancé a été présentée 

pour la première fois au 21e Cours francophone sur les cancers du sein & les cancers 

gynécologiques, à Cannes le 14 janvier 2023 afin d’intégrer les dernières avancées qui ont un 

 
 

4 Mesure qui permet d'évaluer le rapport entre les bénéfices et les risques d'un médicament ou d'un acte. Il existe 
4 niveaux de SMR : majeur (progrès thérapeutique majeur), important (amélioration substantielle mais pas de 
progrès thérapeutique majeur), mineur (amélioration mineure), insuffisant (absence d'amélioration)(137) 

5 Mesure complémentaire au Service Médical Rendu (SMR) qui permet de situer la valeur thérapeutique d'un 
médicament par rapport aux autres médicaments déjà disponibles. Il existe 5 niveaux d’ASMR : I (progrès 
thérapeutique majeur), II (amélioration importante de l'efficacité thérapeutique), III (amélioration modérée de 
l'efficacité thérapeutique), IV (amélioration mineure de l'efficacité thérapeutique), V (pas d'amélioration de 
l'efficacité thérapeutique) (137) 
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impact direct sur les pratiques cliniques des médecins. Ces recommandations dans les cancers 

gynécologiques n’avaient pas été actualisées depuis les précédentes éditions de 2016 et 2020. 

(138) Toutes ces actualisations ont par la suite récemment été reprises dans le Bulletin du 

cancer en juin 2023, publication francophone de référence dans le domaine de la cancérologie 

qui couvre l’ensemble des actualités et informations disponibles dans les cancers ainsi que 

dans les recommandations mondiales du NCCN. Dans ces recommandations, le cancer du col 

de l’utérus métastatique et/ou en rechute peut s’inscrire dans plusieurs situations :  récidive 

en zone traitée (pelvienne ± lombo aortique), récidive en zone traitée + métastatique, récidive 

métastatique isolée ou une maladie métastatique d’emblée. (139) 

1. Le bilan pré thérapeutique 
 

Les nouvelles recommandations de prise en charge d’un cancer du col de l’utérus 

métastatique et/ou en rechute préconisent avant tout un bilan pré-thérapeutique complet 

avec :  

- L’évaluation des métastases locales (le pelvis est le premier site de récidive, 

envahissement aux organes adjacents vessie/rectum - FIGO IVA) grâce à une IRM 

pelvienne. 

- L’évaluation des métastases à distance FIGO IVB (envahissement ganglionnaire lombo-

aortique, extension lymphatique ou par voie hématogène avec métastases 

pulmonaires, ganglionnaires médiastinales, hépatiques, osseuses ou péritonéales) 

grâce à une IRM pelvienne + TEP-scanner ou scanner thoraco-abdomino-pelvien. 

- La recherche du statut PD-L1 avec le bilan anatomopathologique afin de déterminer 

les patientes qui pourront bénéficier de l’immunothérapie pembrolizumab KEYTRUDA 

®   

2. Les traitements de 1ère ligne si les tumeurs expriment PD-L1 CPS <1 
 

Si la tumeur exprime PD-L1 CPS <1 ou qu’il y a une contre-indication au pembrolizumab alors 

le traitement de référence reste celui anciennement recommandé à savoir :  

- Cisplatine 50mg/m2 J1+ paclitaxel 135mg/m2/24h J1 toutes les 3 semaines  

- Cisplatine 50mg/m2 J1+ topotécan 0,75mg/m2/j J1-3 toutes les 3 semaines  
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- Ou Paclitaxel 175mg/m2 /3h J1+ topotécan0,75mg/m2/j J1-3 toutes les 3 semaines +/- 

bévacizumab 15mg/kg J1 toutes les 3 semaines jusqu’à progression.   

 

3. Les traitements de 1ère ligne si la tumeur exprime PD-L1 CPS ≥1 
 

Si la tumeur exprime PD-L1 CPS ≥1 alors le traitement de référence sera une 

chimiothérapie à base de sel de platine (carboplatine AUC 5 ou cisplatine 50mg/m²) + 

paclitaxel 175mg/m2/3 h en association au pembrolizumab 200mg ± bévacizumab 15mg/kg 

J1 toutes les 3 semaines pour 6 cycles (nouveau standard of care), suivi de pembrolizumab 

200mg +/- bévacizumab 15mg/kg J1 toutes les 3 semaines jusqu’à toxicité ou progression.  

4. La place du bévacizumab 
 

Concernant la place du bévacizumab, ce dernier, rappelons-le, bénéficie d’une AMM en 

association à la chimiothérapie selon les modalités de l’étude GOG 240, et il est récemment 

remboursé en France dans cette association. De plus, au vu des résultats positifs pour la SSP 

et la SG dans les analyses en sous-groupe de l’étude KEYNOTE 826 chez les patientes ayant 

reçu le bévacizumab, il est recommandé d’associer le bévacizumab au pembrolizumab + 

chimiothérapie. Il sera néanmoins nécessaire de valider son utilisation en RCP, d’informer la 

patiente du risque accru de fistule et ne pas l’utiliser si un geste chirurgical est prévu 

ultérieurement.  

5. Le choix de la chimiothérapie  
 

Selon la situation métastatique, le choix de la chimiothérapie à base de sels de platine peut 

varier en fonction de l’exposition préalable ou non de la patiente au cisplatine (lors de la 

radiochimiothérapie). Les recommandations préconisent le choix de la carboplatine 

5mg/mL/m2 pour les patientes ont déjà été exposées au cisplatine, et si elles ne l’ont pas été, 

alors le choix doit se porter sur l’utilisation du cisplatine 50 mg/m2.  

6. Le traitement de la rechute localisée 
 

Lors d’une rechute localisée avec une récidive pelvienne isolée, les profils des patientes 

seront étudiés au cas par cas et il faudra privilégier la radiochimiothérapie suivie d’une 
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curiethérapie. Si un traitement local est non réalisable : discussion pour associer 

pembrolizumab + chimiothérapie ± bévacizumab. Pour les rechutes localisées avec métastases 

et récidive pelvienne, les recommandations préconisent d’associer pembrolizumab + 

chimiothérapie ± bévacizumab.  (138) 

 

IV. Utilisation des ICI comme traitement de 1ère ligne dans le cancer du col de 
l’utérus avancé : Etude de phase III – Atézolizumab – étude BEATcc  

 

A. La méthodologie de l’étude BEATcc 
 

1. Objectif de l’étude 
 

L’étude BEATcc est une étude de phase III, multicentrique, randomisée, en ouvert dont 

l’objectif était d’évaluer l’intérêt de l’ajout de l’atézolizumab à une chimiothérapie + 

bévacizumab en 1ère ligne chez les patientes atteintes d’un cancer du col de l’utérus persistant, 

récidivant ou métastatique. Les principaux critères d’efficacité évalués étaient la SSP et la SG. 

(140) 

 

2. Schéma de l’étude 
 

Entre le 8 octobre 2018 et le 20 août 2021, un total de 410 patientes a été randomisé en 

1:1 en deux groupes :  

- 206 patientes du groupe expérimental ont reçu : cisplatine IV 50mg/m2 ou 

carboplatine IV AUC5 + paclitaxel IV 175 mg/m2 + bévacizumab IV J1 toutes les 3 

semaines + atézolizumab 1200 mg J1 toutes les 3 semaines 

- 204 patientes du groupe standard ont reçu : cisplatine IV 50mg/m2 ou carboplatine IV 

AUC5 + paclitaxel IV 175 mg/m2 + bévacizumab IV J1 toutes les 3 semaines.  

Le traitement était poursuivi jusqu’à progression ou toxicité inacceptable.  

Les patientes randomisées étaient stratifiées selon les critères suivants :  

- Chimioradiothérapie concomitante antérieure (oui vs non) 
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- Sous-type histologique (carcinome épidermoïde vs adénocarcinome) 

- Type de chimiothérapie utilisée (cisplatine vs carboplatine)  

 

3. Critères d’inclusion de l’étude 
 

Les patientes incluses dans l’étude devaient être adultes (âge > 18 ans), atteintes d’un 

cancer du col de l’utérus métastatique, persistant ou récidivant mesurable selon les critères 

RECIST 1.1., ECOG 0-1, ne pouvant pas être traitées par une chirurgie curative ou une 

radiothérapie. L’histologie du cancer des patientes pouvait être un adénocarcinome (plafonné 

à 20 % pour refléter le nombre de patientes en vie réelle) ou un carcinome épidermoïde.  

 

4. Critères d’exclusion de l’étude 
 

Les patientes ne devaient avoir reçu aucun traitement systémique antérieur pour leur 

maladie métastatique, persistante ou récidivante. Les patientes ne devaient pas avoir une 

maladie impliquant la vessie ou le rectum, ni un traitement antérieur à base d’anti VEGF ou 

d’ICI, ni avoir de contre-indications à l’utilisation du bévacizumab ou de l’atézolizumab.  

 

B. Les résultats d’efficacité de l’étude BEATcc 
 

A l’analyse primaire en juillet 2023, après une médiane de suivi de 32,9 mois, l’étude BEATcc a 

atteint des résultats cliniquement et statistiquement significatifs pour ses deux critères de 

jugement principaux. La médiane SSP était de 13,7 mois dans le bras avec atézolizumab + 

bévacizumab + chimiothérapie versus 10,4 mois dans le bras bévacizumab + chimiothérapie 

avec plus de 2 fois plus de patientes sans survenue de progression à 3 ans (26 % vs 12 %) et un 

HR à 0,62 soit une réduction de 38 % du risque relatif de progression. La médiane de SG était 

de 32,1 mois dans le bras avec atézolizumab + bévacizumab + chimiothérapie versus 22,8 mois 

dans le bras bévacizumab + chimiothérapie soit un gain médian de 9,3 mois de vie et une 

réduction du risque relatif de décès de 32 % (HR=0,68) (Fig. 19). (140) 
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C. La tolérance dans l’étude BEATcc 
 

Concernant la tolérance, 79 % des patientes du bras avec atézolizumab + bévacizumab + 

chimiothérapie et 75 % du bras bévacizumab + chimiothérapie ont présenté des EI de grade 

≥3. Les EI les plus fréquents étaient l'hypertension (18 % vs 23 %), l'anémie (28 % vs 29 %), et 

l'asthénie (41 % vs 43 %). Dans le bras atézolizumab + bévacizumab + chimiothérapie, 15 % des 

patientes ont dû arrêter le traitement en raison d'EI, contre 16 % dans le bras bévacizumab + 

chimiothérapie. Des EI mortels sont survenus chez 3 % des patientes dans chaque bras. 

Cependant, parmi ces EI mortels, seuls 1 % étaient considérés comme liés au traitement dans 

le bras atézolizumab. Parmi les EI d'intérêt particulier (spécifiques qui sont surveillés de 

manière particulièrement attentive avec un nouveau médicament ou une nouvelle classe de 

Figure 19 : Résultats de la SSP et de la SG dans l’étude BEATcc, d’après A.Oaknin et al (2024) (140) 
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médicaments) avec l'atézolizumab, on note l'hypo/hyperthyroïdie et les réactions cutanées 

liées à la perfusion. (140) 

 

D. La conclusion de l’étude BEATcc 
 

L’utilisation du bévacizumab obligatoire dans cette étude permet de confirmer l’intérêt 

d’associer un anti VEGF et un ICI dans la prise en charge du cancer du col de l’utérus. Il est 

également intéressant de voir que l’Acm PD-L1 donne un bénéfice statistiquement significatif 

en 1ère ligne, quel que soit le statut PD-L1 puisque le statut d'expression de PD-L1 n’a pas été 

pris en compte ou analysé spécifiquement dans la sélection des patientes. Cela pose donc la 

question de la pertinence de l’utilisation de ce biomarqueur. Aussi, le bénéfice clinique de 

l’atézolizumab en 1ère ligne chez ces patientes pourrait constituer une option intéressante non 

seulement pour les patientes non éligibles au pembrolizumab (si score CPS PD-L1<1) mais 

également pour les patientes ayant été traitées précédemment par un Acm PD-1 (exemple 

pour un stade localement avancé, voir ci-dessous). Les résultats de l’étude BEATcc n’ont pas 

encore permis à l’atézolizumab d’avoir une AMM dans cette indication.  (140) 

 

V. Utilisation des Acm comme traitement de 2ème ligne6 des cancers du col de 
l’utérus avancé : cémiplimab – étude EMPOWER 1676 - AMM nov 2022 

 

A. La méthodologie de l’étude EMPOWER 1676 
 

1. Objectif de l’étude 
 

L’étude EMPOWER 1676 est une étude de phase III, multicentrique, comparative, 

randomisée et réalisée en ouvert. L’objectif principal de cette étude était de démontrer la 

supériorité du cémiplimab en SG par rapport à une chimiothérapie au choix de l’investigateur 

chez les patientes atteintes d'un cancer du col de l'utérus récidivant, persistant ou 

 
 

6 Options thérapeutiques utilisées après l'échec du traitement de première ligne initial. 
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métastatique, en rechute (ayant progressé ou récidivé) après un traitement par sels de platine 

± bévacizumab. (141) 

 

2. Schéma de l’étude 
 

- Entre le 5 septembre 2017 et le 7 juillet 2020, un total de 608 patientes a été randomisé 

en 1 :1 dans deux groupes : 304 patientes dans un groupe où les patientes recevaient 

du cémiplimab 350 mg en IV toutes les 3 semaines 

- 304 patientes dans un groupe (comparateur) où les patientes recevaient une 

chimiothérapie au choix de l’investigateur :  

o Gemcitabine 1000 mg/m2 en IV à J1 et J8 toutes les 3 semaines 

o Pemetrexed 500 mg/m2 en IV J1 toutes les 3 semaines 

o Vinorelbine 30 mg/m2 en IV à J1 et J8 toutes les 3 semaines 

o Topotécan 1 mg/m2, en IV J1-5 toutes les 3 semaines 

o Irinotécan 100 mg/m2 en IV par semaine x 4 suivi de 10-14 jours de repos 

Les patientes pouvaient être traitées jusqu’à 96 semaines ou jusqu’à progression ou toxicité 

inacceptable ou retrait du consentement. Les patientes randomisées étaient stratifiées selon 

les critères suivants : 

- Histologie – carcinome épidermoïde vs adénocarcinome  

- Région géographique  

- Traitement antérieur par bévacizumab 

- Statut de performance ECOG 0 vs 1  

 

3. Les principaux critères d’inclusion des patientes dans l’étude 
 

Les patientes incluses dans l’étude devaient présenter un score ECOG 0-1, une histologie 

de carcinome épidermoïde ou d’adénocarcinome, au moins une lésion mesurable par 

radiographie selon les critères RECIST 1.1. Concernant le traitement antérieur par 

bévacizumab, les patientes devaient soit avoir eu une interruption de traitement par 

bévacizumab en raison d’une progression ou d’un effet indésirable, soit être inéligible au 
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bévacizumab pour contre-indications ou avoir refusé d’être traitée par bévacizumab ou 

lorsqu’il n’y avait pas d’accès possible à ce traitement.  

 

4. Les principaux critères d’exclusion des patientes dans l’étude 
 

Les patientes ne devaient pas avoir été traitées antérieurement par un anti PD-1 ou un anti 

PD-L1 

B. Les résultats d’efficacité de l’étude EMPOWER 1676 
 

Dans l’étude EMPOWER 1676, le cémiplimab a démontré une supériorité statistiquement 

significative pour le critère de jugement principal pour le sous-groupe de patientes ayant un 

carcinome épidermoïde : la médiane de SG était de 11,1 mois dans le bras cémiplimab versus 

8,8 mois dans le bras chimiothérapie, soit un gain médian de 2,3 mois de vie avec un HR à 0,72 

soit une réduction de 28 % du risque relatif de décès. A 12 mois, le taux de survie dans le bras 

cémiplimab était estimé à 48,2 % versus 35,3 % dans le bras chimiothérapie (Fig.20).  

Ce bénéfice en SG a également été démontré dans la population totale avec une médiane 

de SG de 12,0 mois dans le bras cémiplimab versus 8,5 mois dans le bras chimiothérapie, soit 

un gain médian de 3,5 mois de vie avec un HR à 0,69 soit une réduction du risque relatif de 

décès de 31 %. A 12 mois, le taux de survie dans le bras cémiplimab était estimé à 50,2 % 

versus 33,2 % dans le groupe chimiothérapie. (141) 

Figure 20: Résultats de la SG dans l’étude EMPOWER 1676 pour le sous-groupe de patientes ayant un carcinome 
épidermoïde, d’après K.S. Tewari et al (2022) (141) 
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C. La tolérance dans l’étude EMPOWER 1676 
 

Au total, la majorité des patientes a eu au moins un effet indésirable au cours du traitement 

(88,3 % dans le bras cémiplimab et 91,4 % dans le bras chimiothérapie Parmi les EI les plus 

fréquents (rapportés chez plus de 15% des patientes) on observe majoritairement : l’anémie 

(25,0 % vs 44,5 %), les nausées (18,3 % vs 33,4 %), l’asthénie (16,7 % vs 15,5 %), les 

vomissements (16,0% vs 23,4%), la constipation (15,0 % vs 20,3 %) et la diminution de l’appétit 

(15,0 % vs 15,9 %).  

Pour les EI de grade supérieur ou égal à 3, 45,0% ont été rapportés dans le bras cémiplimab 

versus 53,4 % dans le bras chimiothérapie. Parmi les EI de grade supérieur à 3 les plus 

fréquents, on relève : anémie (12,0 % des 26 %), infection urinaire (5,0 % vs 2,8 %), 

hypokaliémie (2,7% vs 2,4 %), asthénie (2,3 % vs 1,0 %) et hydronéphrose (2,3 % vs 0,7 %). 

Concernant les EI graves, 29,7 % ont été rapportés dans le bras cémiplimab versus 26,9 dans 

le bras chimiothérapie. Enfin, 8,7 % des patientes du bras cémiplimab ont arrêté leur 

traitement pour un effet indésirable versus 5,2 % des patients du bras chimiothérapie et 1,7 % 

des patientes du bras cémiplimab sont décédées au cours du traitement (décès non liés au 

traitement) versus 0,7 % dans le bras chimiothérapie. (141) 

   

D. Son AMM 
 

Compte tenu des résultats d’efficacité obtenus dans l’étude EMPOWER 1676, l’ANSM a octroyé 

au Cémiplimab LIBTAYO ® une AMM le 18 novembre 2022 dans l’indication suivante : « LIBTAYO 

est indiqué en monothérapie pour le traitement de patientes adultes atteintes d’un cancer du 

col de l’utérus récidivant ou métastatique et présentant une progression de la maladie pendant 

ou après une chimiothérapie à base de platine ». (142) 
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E. Son remboursement 
 

L’étude EMPOWER 1676 a débuté en septembre 2017.  Il n’y avait donc pas l’option de 

l’immunothérapie en 1ère ligne avec le pembrolizumab KEYTRUDA ® pour les patientes 

atteintes d’un cancer du col de l’utérus persistant, récidivant ou métastatique exprimant PD-

L1 CPS>1 (AMM en avril 2022). Cette évolution de la stratégie thérapeutique entraîne donc un 

décalage entre le profil des patientes incluses dans l’étude EMPOWER 1676 et celui des 

patientes en France à la suite de l’intégration du pembrolizumab en 1ère ligne selon les 

recommandations de 2023. En effet, depuis 2023 les patientes atteintes d'un cancer du col 

utérin métastatique PD-LI CPS>1 peuvent recevoir le pembrolizumab dès la 1ère ligne, 

contrairement aux patientes recrutées dans l'étude EMPOWER qui n'avaient pas cette option 

à l'époque. De ce fait, l’efficacité du cémiplimab en 2ème ligne chez les patientes ayant été 

traitées en 1ère ligne avec le pembrolizumab n’est pas connu faute de données spécifiques.  

Le cémiplimab  LIBTAYO ® figure sur la parution au JO du 5 avril 2023 des agréements 

collectivités et de l'inscription sur la liste en sus des prestations d'hospitalisation informant de 

son remboursement uniquement dans l’indication suivante : «chez les patientes atteintes d’un 

cancer du col de l’utérus récidivant ou métastatique et ayant une progression de la maladie 

pendant ou après une chimiothérapie à base de platine sans que celle-ci ait été associée au 

pembrolizumab» après l’évaluation médico-économique de la HAS considérant Un SMR 

important uniquement chez le profil de patiente susmentionné et un SMR insuffisant dans le 

reste de l’indication.  Une ASMR de niveau III uniquement chez le profil de patiente 

susmentionné. Cette publication positionne ainsi le cémiplimab LIBTAYO ® dans cette 

indication comme un traitement de 2ème ligne pour les patientes atteintes d’un cancer du col 

de l’utérus récidivant ou métastatique ayant rechuté après une chimiothérapie à base de 

platine et sans que celle-ci ait été associée au pembrolizumab ce qui représente actuellement 

une population cible de 70 patientes par an. (142)  
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VI. Utilisation des ICI comme traitement du cancer du col de l’utérus localement 
avancé : Etude de phase III en cours - Pembrolizumab – étude KEYNOTE A18  

 

A. La méthodologie de l’étude KEYNOTE A18   
 

1. Objectif de l'étude  
 

L’étude KEYNOTE-A18 est une étude de phase III en ouvert évaluant l’intérêt d’associer le 

pembrolizumab à une radiochimiothérapie concomitante pour les patientes atteintes d’un 

cancer du col de l’utérus au stade localement avancé (FIGO 2014 stade IB2-IIB avec maladie 

ganglionnaire positive ou stade III-IVA). (143) 

2. Schéma de l’étude 
 

Dans cette étude, un total de 1060 patientes a été randomisé en 1:1 en deux groupes :  

- Un groupe expérimental où les patientes reçoivent 5 cycles de pembrolizumab 200 mg 

toutes les 3 semaines + radiochimiothérapie concomitante (5 cycles de cisplatine 40 

mg/m2 toutes les semaines + radiothérapie par faisceau externe puis curiethérapie) 

puis 15 cycles de pembrolizumab 400 mg en monothérapie toutes les 6 semaines. 

- Un groupe comparateur où les patientes reçoivent 5 cycles de placebo 200 mg toutes 

les 3 semaines + radiochimiothérapie concomitante (5 cycles de cisplatine 40 mg/m2 

toutes les semaines + radiothérapie par faisceau externe puis curiethérapie) puis 15 

cycles de placebo 400 mg en monothérapie toutes les 6 semaines. 

3. Stratification de l’étude 
 

La randomisation des patientes était stratifiée selon les critères suivants :  

- Type de radiothérapie : radiothérapie avec modulation d'intensité vs radiothérapie 
conventionnelle sans modulation d'intensité 

- Stade de dépistage (stade IB2-IIB vs III-IVA) 

- Dose totale de radiothérapie prévue (< 70 Gy vs ≥ 70 Gy en dose équivalente de 2 Gy 

par fraction) 

Le statut d'expression de PD-L1 n'a pas été utilisé comme facteur de stratification dans 

cette étude. 
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4. Principaux critères d’inclusion dans l’étude 
 

Les patientes incluses dans l’étude devaient être atteintes d’un cancer du col de l'utérus 

métastatique, persistant ou récurrent, sans avoir eu de chimiothérapie systémique préalable 

pour la maladie métastatique/récurrente/persistante. Elles devaient présenter un score de 

performance ECOG 0 ou 1 et une fonction organique adéquate définie par des valeurs 

acceptables de numération sanguine, fonction rénale, hépatique etc. 

5. Principaux critères d’exclusion dans l’étude 
 

Les principaux critères d’exclusion des patientes dans l’étude sont :  

- La présence de métastases cérébrales actives (non traitées ou en progression) 

- Un antécédent de pneumopathie interstitielle (risque accru avec l'immunothérapie) 

- Des comorbidités sévères non contrôlées (insuffisance cardiaque, maladie pulmonaire, 

infection active, etc.) 

- Un autre cancer actif ou antécédent récent de cancer 

- Un traitement antérieur par anti-PD-1/PD-L1  

 

B. Les premiers résultats de l’étude KEYNOTE A18 
 

Lors de la première analyse intermédiaire le 9 janvier 2023 après un suivi médian de 

17,9 mois, le critère principal d’évaluation, la SSP a été atteint (Fig.22). En effet, l’ajout du 

pembrolizumab à la radiochimiothérapie concomitante a démontré une amélioration 

statistiquement significative avec 67,8 % des patientes n’ayant pas progressé à 2 ans versus 

57,3 % dans le groupe placebo. A cette analyse intermédiaire les médianes de SSP n’étaient 

pas encore atteintes, le HR était de 0,70 soit une réduction du risque relatif de progression de 

30 % avec l’ajout du pembrolizumab. Les données de SG ont également montré une tendance 

favorable à l’association du pembrolizumab à la radiochimiothérapie avec un HR à 0,73 soit 

une réduction du risque relatif de progression de 27 %. 

Ces données positives mais pas encore matures ont été largement discutées à l’ESMO 

2023 et suscitent de nombreux espoirs pour les médecins qui pourront peut-être enfin traiter 

les patientes avec une immunothérapie dès les stades moins avancés de la maladie. A L’ESMO 
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2023, les données de SSP ont été présentées avec un suivi médian de 24 mois. Les médianes 

de SSP n’étaient toujours pas atteintes et à 24 mois les taux de survie sans progression étaient 

de 67,8 % versus 57,3 % avec un HR conservé à 0,70 (Fig.21). (143) Ces résultats contrastent 

avec ceux de l'essai de phase III CALLA sur l'inhibiteur de PD-L1, le durvalumab, dans le même 

contexte, publiés l'année dernière, qui avaient été décevants. En effet 770 patientes avaient 

été randomisées en 1 :1 pour recevoir le durvalumab (1500 mg IV) ou un placebo toutes les 4 

semaines, pour une durée totale pouvant aller jusqu'à 24 mois, en association et après une 

radiochimiothérapie (CRT). Après un suivi médian de 18,5 mois, l’association durvalumab + 

radiochimiothérapie n'a pas montré d'amélioration statistiquement significative de la SSP par 

rapport au placebo + radiochimiothérapie (HR 0,84 [IC 95 % 0,65-1,08] ; P=0,174). Il n’y a pas 

vraiment eu d’explications claires mais cela pourrait être dû à des différences dans la taille de 

l'échantillon ou parce que les patientes de l’étude KEYNOTE-A18 appartenaient à une 

population à plus haut risque. Des différences dans le mécanisme d'action entre les Acanti-PD-

1 et anti-PD-L1 pourraient également expliquer ces résultats divergents. (144,145) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C. La tolérance de l’étude KEYNOTE A18 
 

Concernant les données de tolérance, les données étaient comparables entre les 2 

groupes. En effet, 96 % d’EI liés au traitement étaient observés dans le bras pembrolizumab + 

radiochimiothérapie vs 96 % également dans le bras placebo + radiochimiothérapie. Les EI les 

Figure 21: Résultats de la SSP dans l'étude KEYNOTE A18 après un suivi médian de 24 mois, d’après Lorusso D, et al (2023) 
(144) 
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plus fréquents dans les 2 groupes étaient l’anémie (59 % vs 55 %), les nausées (57 % vs 59 %) 

et les diarrhées (50 % vs 51 %). Les EI de grade >3 les plus fréquents étaient l’anémie (19 % vs 

16 %), la neutropénie (15 % vs 15 %) et la leucopénie (19 % vs 21 %). L’hypothyroïdisme (19 % 

vs 5 %), et l’hyperthyroïdisme (11 % vs 2 %) étaient les EI immuno-induits les plus fréquents. 

La toxicité était donc comparable entre les 2 groupes de traitement ce qui a conforté 

l’utilisation du pembrolizumab en association avec la radiochimiothérapie comme nouveau 

standard de traitement dans la prise en charge des patientes atteintes d’un cancer du col de 

l’utérus localement avancé. (143) 
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Conclusion  
 

La prise en charge des cancers du col a connu récemment des avancées majeures avec 

l’avènement des ICI qui améliorent la survie des patientes. En effet, aujourd’hui l'association 

pembrolizumab et chimiothérapie à base de sels de platine est indiquée en première ligne 

métastatique, le cémiplimab en deuxième ligne après échec d'une chimiothérapie à base de 

platine. L'étude KEYNOTE-A18 a également montré un bénéfice du pembrolizumab associé à 

la radiochimiothérapie dans le cancer du col localement avancé, en attendant une éventuelle 

approbation réglementaire (Fig.22). Cependant, plusieurs questions restent en suspens telles 

que la place de l'immunothérapie dans les stades précoces, le choix des meilleures 

associations thérapeutiques et la séquence de leur administration et l'identification de 

biomarqueurs prédictifs de la réponse au traitement. De nombreuses stratégies 

thérapeutiques innovantes, impliquant des immunothérapies ou d'autres approches, sont en 

cours de développement et d'évaluation clinique afin de répondre à ces défis. 

Concernant l’immunothérapie utilisant les ICI, plusieurs essais utilisant l’association 

d’Acm spécifiques de deux cibles différentes sont en cours. L’étude de phase II SKYSCRAPER-04 

évalue l'innocuité et l'efficacité du tiragolumab, un Acm anti-TIGIT, associé à l'atézolizumab en 

monothérapie chez des patientes atteintes d'un cancer du col de l'utérus métastatique et/ou 

récurrent PD-L1 positif.  D’autres Acm qui se lieraient de façon privilégiée aux lymphocytes T 

du MET sont en cours d’évaluation dans différents types de cancer dont le cancer du col. Il 

s’agit de deux Acm bispécifiques anti-PD-1 et anti-CTLA-4, le MEDI5752 et le cadolinimab.  

Une autre stratégie d’immunothérapie consiste à induire une réponse immunitaire 

lymphocytaire T contre des épitopes du virus HPV exprimés par les cellules tumorales. Pour 

cela, plusieurs vaccins thérapeutiques visant à activer une réponse spécifique contre les 

oncogènes E6 et E7 exprimés par les cellules tumorales ont été développés. GX-188E est un 

vaccin à ADN codant pour les protéines E6 et E7 des HPV 16/18 qui a montré 42 % de réponses 

objectives quand combiné au pembrolizumab dans un essai de phase 2, doublant presque le 

taux de réponse avec le pembrolizumab seul. (146) D'autres combinaisons de vaccins 

thérapeutiques (VB10.16, ISA101b) avec des immunothérapies sont en cours d'évaluation. 

VB10.16 est un vaccin à ADN codant pour les protéines E6 et E7 du HPV16 et pour la chimiokine 

CCL3 reliées entre elles par un domaine constant d’immunoglobuline. Cette construction 
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favorise la présentation de l’antigène aux lymphocytes T par les CD et un essai de phase I/IIa a 

déjà montré l’innocuité de ce vaccin ayant également montré des preuves prometteuses 

d'efficacité ainsi que de fortes réponses des cellules T spécifiques au HPV16 chez les sujets 

atteints de néoplasie intra-épithéliale cervicale de haut grade (CIN de haut grade) (147) 

La thérapie par transfert de lymphocytes autologues infiltrant les tumeurs (TILs) est 

une nouvelle approche thérapeutique d’immunothérapie. Le LN-145 ou lifileucel (Iovance 

Biotherapeutics) consiste à isoler à partir de la tumeur les lymphocytes T de la patiente, puis 

à les activer et amplifier ex vivo avant de les lui réinjecter après une chimiothérapie 

lymphodéplétive. Dans l'essai de phase 2 innovaTIL-04 en monothérapie, le LN-145 a montré 

44 % de réponses objectives chez 27 patientes traitées. L'association LN-145 + pembrolizumab 

a rapporté 57,1 % de réponses objectives, avec 71,4 % de réponses durables. Les effets 

secondaires étaient principalement liés à la chimiothérapie lymphodéplétive, à l'interleukine-

2 et au pembrolizumab. (148) 

Parallèlement aux immunothérapies, des médicaments de thérapie ciblée dirigés 

contre des récepteurs, gènes ou protéines impliquées dans les voies de signalisation 

intracellulaires jouant un rôle dans la croissance des cellules tumorales sont également en 

cours d’évaluation dans des essais cliniques. Le tisotumab vedotin est un Acm dirigé contre le 

facteur tissulaire (exprimé de façon anormale par les cellules tumorales) lié de façon covalente 

par un « linker » clivable à une drogue inhibitrice de la polymérisation de la tubuline, le 

monométhyl auristatin E. Une étude de phase III en cours en deuxième ou troisième ligne de 

traitement chez des patientes avec un cancer du col récurrent ou métastatique a déjà montré 

lors des premières analyses présentées à l’ESMO 2023 un bénéfice statistiquement significatif 

en termes de SSP et de SG, en attendant une éventuelle approbation réglementaire. (149,150) 

D’autres stratégies thérapeutiques sont en cours d’exploration, notamment celles 

ciblant HER2 pour Human Epidermal growth factor Receptor 2. En effet, la biologie des 

altérations de HER2, surexpression ou activation due à des mutations oncogéniques varient 

selon le type de cancer mais concernent entre 3 à 17 % des cancers du col de l’utérus. Le 

neratinib, un inhibiteur de tyrosine kinase pan-HER a montré une certaine efficacité dans un 

essai de phase 2 chez des patientes avec cancer du col métastatique, avec 25 % de réponses 

partielles. (151) L'Acm conjugué trastuzumab-deruxtecan ciblant HER2 a également démontré 

une activité intéressante, avec taux de réponse à 50 %. Ces résultats soulignent le potentiel 
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des thérapies ciblées comme les inhibiteurs de tyrosine kinase et les anticorps conjugués anti-

HER2 dans le cancer du col surexprimant HER2. (152) 

Plusieurs inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) anti-angiogéniques comme le pazopanib, 

sunitinib, cediranib et brivanib ont été évalués mais sans succès dans le cancer du col 

métastatique. Le cabozantinib, un TKI ciblant VEGFR2, cMET et AXL, présente l’avantage de 

cibler à la fois l'angiogenèse mais aussi la croissance tumorale en inhibant les tyrosines kinases 

cMET et AXL. En effet, AXL et cMET sont des récepteurs à activité tyrosine kinase qui jouent un 

rôle important dans la survie et la prolifération cellulaire Dans l'étude de phase II CABOCOL 

chez des patientes prétraitées, le cabozantinib a montré 9,3 % de réponses objectives et 46,3 

% de contrôle tumoral à 3 mois, avec une survie sans progression de 2,8 mois. (153) Ces 

résultats sont cependant modestes et le bévacizumab reste à ce jour le seul anti-angiogénique 

ayant démontré un bénéfice en termes de survie globale dans le cancer du col en première 

ligne. 

D'autres cibles thérapeutiques potentielles émergent comme les mécanismes 

d’épigénétique qui participent au contrôle de l’expression de gènes impliqués dans la survie 

cellulaire et la prolifération.  Les modifications épigénétiques modifiant le degré de 

condensation de la chromatine favorisant ou au contraire s’opposant à la transcription de 

gènes font intervenir des enzymes, les histones acétylases et les histone-désacétylases. Dans 

les cellules tumorales certaines histone-désacétylases sont surexprimées ce qui induit une 

altération de l’expression de gènes. L’action des histones -désacétylases n’est pas restreinte 

aux modifications épigénétiques des histones et ils agissent sur d’autres substrats cellulaires 

impliqués dans l’apoptose par exemple. De plus, des études ont montré que l’expression 

élevée d’histone-désacétylases dans les cancers gynécologiques est associée à un moins bon 

pronostic et à un TME immunosuppresseur soulignant l’intérêt de la place des médicaments 

inhibiteurs des histone-désacétylases dans la prise en charge de ces tumeurs. 
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Le prochain défi est donc de développer des traitements personnalisés et ciblés, issus 

d'une meilleure compréhension moléculaire de la maladie, pour être plus efficaces et moins 

toxiques. Il est néanmoins essentiel de souligner l’importance des actions de prévention de ce 

cancer notamment par la vaccination anti-papillomavirus puisque malgré le développement 

de thérapies innovantes, le coût de celles-ci limite leur accès pour un grand nombre de 

patientes. (154) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22 : Schéma illustrant la place des ICI (phase III) dans la prise en charge du cancer du col de l’utérus 
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Résumé  
 

Le cancer du col de l'utérus représente un problème majeur de santé publique 

mondiale, étant le quatrième cancer le plus fréquent et le plus meurtrier chez la femme. Ce 

cancer est dans la grande majorité des cas (90%) consécutif à une infection par un 

papillomavirus à haut risque oncogène. Il est donc évitable grâce à la vaccination des enfants 

entre 11 et 14 ans et au dépistage régulier des lésions précancéreuses. Bien que les 

traitements classiques puissent suffire à guérir les stades précoces, les formes avancées du 

cancer du col restent de mauvais pronostic, soulignant le manque criant d'innovations 

thérapeutiques depuis près de 10 ans. 

Le développement des immunothérapies, notamment des inhibiteurs de points de 

blocage immunitaire (ICI) comme les anticorps monoclonaux anti-CTLA-4, anti- PD-1 et anti-

PD-L1, a révolutionné la prise en charge de nombreux cancers, offrant de nouveaux espoirs 

malgré une compréhension incomplète de leur mode d'action. La physiopathologie du cancer 

du col de l'utérus, causé par une infection persistante par des papillomavirus oncogènes, 

présente un rationnel favorable à l'utilisation de l'immunothérapie, le microenvironnement 

tumoral étant riche en lymphocytes T, faisant du cancer du col une tumeur très immunogène. 

L'arrivée du pembrolizumab en 2022 a marqué un tournant majeur, et ce médicament 

s’impose comme nouveau standard de traitement dans les stades avancés, en première ligne 

de traitement pour les stades métastatiques. 

D'autres perspectives thérapeutiques prometteuses impliquant les ICI comme 

l'association d'anticorps monoclonaux ciblant deux points de contrôle immunitaires, ou encore 

l'induction d'une réponse lymphocytaire T contre les oncogènes viraux par des vaccins 

thérapeutiques sont en cours d’évaluation. La thérapie par transfert de lymphocytes T 

autologues infiltrant les tumeurs constitue également une approche novatrice. Au cœur des 

actualités de 2022 et 2024, l'immunothérapie a ainsi transformé le paysage thérapeutique du 

cancer du col de l'utérus avancé, ouvrant la voie à de nombreux essais cliniques explorant de 

nouvelles combinaisons thérapeutiques. 

Mots clés : Cancer du col de l’utérus ; Papillomavirus ; HPV ; Immunothérapies ; Inhibiteurs 

des points de contrôle immunitaires ; Anticorps monoclonaux 
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cancer du col de l'utérus avancé, ouvrant la voie à de nombreux essais cliniques explorant de 

nouvelles combinaisons thérapeutiques. 

Mots clés : Cancer du col de l’utérus ; Papillomavirus ; HPV ; Immunothérapies ; Inhibiteurs 

des points de contrôle immunitaires ; Anticorps monoclonaux 


	Thèse Rose DORANGE Sept 24.pdf
	PAGE DE PRESENTATION  THESE PAGE DE GARDE (cycle court officine indus internat).pdf
	LISTE ENSEIGNANTS medecine  pharmacie 2023-2024-1 (002).pdf
	Remerciement.pdf
	Remerciement

	Thèse01Sept (1).pdf
	Liste des abréviations
	Liste des figures
	Introduction
	Partie 1 : Le cancer du col de l’utérus
	I. Anatomie et physiologie du col de l’utérus
	II. Infection par le Papillomavirus Humain (HPV)
	A. Une infection sexuellement transmissible
	B. La structure du virus HPV
	C. Le cycle viral et l’histoire naturelle de l’infection

	III. Mécanismes des lésions pré-cancéreuses et néoplasiques dans l’infection à HPV
	A. Le rôle des oncoprotéines virales E6 et E7 dans la transformation cellulaire
	B. Le développement de lésions précancéreuses
	C. La progression vers un cancer invasif

	IV. Cancer du col de l’utérus : un cancer évitable
	A. La vaccination contre le HPV
	B. Le dépistage des lésions précancéreuses
	C. La prévention du cancer du col de l’utérus au cœur des actualités


	Partie 2 : La prise en charge du cancer du col de l’utérus
	I. Diagnostic d’un cancer du col de l’utérus
	A. Les circonstances de découverte
	B. L’examen clinique devant une suspicion
	C. La confirmation du diagnostic
	D. Le bilan d’extension
	E. La stadification du cancer

	II.  Options de traitements du cancer du col de l’utérus
	A. La chirurgie
	B. La radiothérapie
	C. La chimiothérapie
	D. Les thérapies ciblées
	A. Les chiffres clés sur le cancer du col de l’utérus avancé
	B. Histoire de la prise en charge du cancer du col de l’utérus avancé
	C. La prise en charge du cancer du col de l’utérus avancé depuis 2015


	Partie 3 : Les immunothérapies anti-tumorales
	I. Les réponses immunitaires
	A.     La réponse immunitaire innée
	B. La réponse immunitaire adaptative
	1. L’activation des LT CD4+ naïfs
	2. L’activation thymo-dépendante des lymphocytes B
	4. Le contrôle des réponses immunitaires et lymphocytes régulateurs


	II. Réponse immunitaire anti-tumorale
	A. Le rôle du système immunitaire face au cancer
	B. Preuves expérimentales de l'immunosurveillance anti-tumorale
	C. Evolution vers le concept d’immunoediting
	1. La phase d’Elimination
	3. La phase d’échappement


	III. Immunothérapies anti-tumorales
	A. Développement des Ac monoclonaux thérapeutiques
	B. Choix de la cible antigénique des ICI
	C. Les premiers résultats cliniques obtenus avec les ICI
	1. Traitement du mélanome métastatique
	2. Traitement du cancer pulmonaire non à petites cellules

	D. Les ICI ayant une autorisation de mise sur le marché en France en 2024
	1. Les Acm Anti CTLA-4
	2. Les Acm Anti PD-1
	3. Les Acm Anti PD-L1
	4. L’Acm Anti-LAG3

	E. Les effets indésirables des ICI et leur prise en charge
	1. Effets indésirables des ICI
	2. Prise en charge des effets indésirables des ICI

	F. La place des ICI dans le traitement des cancers
	1. Evaluation de la réponse aux ICI
	2. Prédiction de la réponse au traitement par ICI
	a. Enjeux de la prédiction de la réponse aux immunothérapies
	b. Le statut PD-L1 tumoral comme biomarqueur prédictif principal
	c. Biomarqueurs liés à l'infiltrat immunitaire tumoral
	d. Autres biomarqueurs prédictifs potentiels

	3. Associations thérapeutiques
	a. Avec les chimiothérapies et la radiothérapie
	b. Avec un anti-angiogénique
	c. Avec d’autres ICI




	Partie 4 : Place des immunothérapies dans le cancer du col de l’utérus
	I. Rationnel à l’utilisation de l’immunothérapie dans le cancer du col de l’utérus
	II. Utilisation des ICI comme traitement de 1ère ligne2F  dans le cancer du col de l’utérus avancé : pembrolizumab – étude KEYNOTE 826 – AMM avril 2022
	A. La méthodologie de l’étude KEYNOTE 826
	1. Objectif de l’étude
	2. Schéma de l’étude
	3. Stratification de l’étude
	4. Critères d’évaluation de l’étude
	5. Les principaux critères d’inclusion des patientes dans l’étude

	B. Les résultats d’efficacité
	1. La survie globale
	2. La survie sans progression
	3. Les critères secondaires : SSP à 12 mois, taux de réponse et durée de réponse

	C. La tolérance
	D. L’AMM et Accès précoce

	III. Nouvelles recommandations dans la prise en charge du cancer du col de l’utérus avancé
	1. Le bilan pré thérapeutique
	2. Les traitements de 1ère ligne si les tumeurs expriment PD-L1 CPS <1
	3. Les traitements de 1ère ligne si la tumeur exprime PD-L1 CPS ≥1
	4. La place du bévacizumab
	5. Le choix de la chimiothérapie
	6. Le traitement de la rechute localisée

	IV. Utilisation des ICI comme traitement de 1ère ligne dans le cancer du col de l’utérus avancé : Etude de phase III – Atézolizumab – étude BEATcc
	A. La méthodologie de l’étude BEATcc
	1. Objectif de l’étude
	2. Schéma de l’étude
	3. Critères d’inclusion de l’étude
	4. Critères d’exclusion de l’étude

	B. Les résultats d’efficacité de l’étude BEATcc
	C. La tolérance dans l’étude BEATcc
	D. La conclusion de l’étude BEATcc

	V. Utilisation des Acm comme traitement de 2ème ligne5F  des cancers du col de l’utérus avancé : cémiplimab – étude EMPOWER 1676 - AMM nov 2022
	A. La méthodologie de l’étude EMPOWER 1676
	1. Objectif de l’étude
	2. Schéma de l’étude
	3. Les principaux critères d’inclusion des patientes dans l’étude
	4. Les principaux critères d’exclusion des patientes dans l’étude

	B. Les résultats d’efficacité de l’étude EMPOWER 1676
	C. La tolérance dans l’étude EMPOWER 1676
	D. Son AMM
	E. Son remboursement

	VI. Utilisation des ICI comme traitement du cancer du col de l’utérus localement avancé : Etude de phase III en cours - Pembrolizumab – étude KEYNOTE A18
	A. La méthodologie de l’étude KEYNOTE A18
	1. Objectif de l'étude
	2. Schéma de l’étude
	3. Stratification de l’étude
	4. Principaux critères d’inclusion dans l’étude
	5. Principaux critères d’exclusion dans l’étude

	B. Les premiers résultats de l’étude KEYNOTE A18
	C. La tolérance de l’étude KEYNOTE A18


	Conclusion
	Bibliographie
	Résumé

	Serment Galien 20.03.19  pour Thèse (002).pdf
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