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Traitement du cancer du col de I'utérus et
considérations infirmieres : pratiques exemplaires

pour des soins efficaces

par Jodi Hyman, Christa Slatnik et Michelle Ellwood

RESUME

Au cours des derniéres années, la prévention et la détection précoce
du cancer du col de l'utérus ont fait de grands progres. Il wen reste
pas moins que de nombreuses Canadiennes seront touchées par ce
type de cancer et auront besoin d’un traitement actif. Les avancées
dans les options thérapeutiques personnalisées selon le stade de la
maladie et les préférences des patientes en matiére de fertilité ont
permis de diminuer la morbidité, et celles qui en ont besoin conti-
nuent tout de méme de recevoir des traitements vigoureux. Les
interventions chirurgicales, par exemple, offrent une variété dop-
tions a intention curative, surtout lors des stades précoces de la
maladie. La chimiothérapie et radiothérapie concomitantes consti-
tuent le traitement usuel pour les cancers de stades 11 et 111, qui
se sont propagés au-deld du col. Lorsque la maladie progresse aux
stades 111 et IV, la chimiothérapie conventionnelle combinée a de
nouveaux médicaments comme les anticorps monoclonaux et les
inhibiteurs de point de controle immunitaire donne de lespoir la
o il Wy en avait pas autrefois. Le présent article survole les diffé-
rents types de traitements et précise le role des infirmiéres, qui sont
au premier plan pour favoriser la compréhension et la tolérance du
traitement par les patientes, de méme que la continuité du plan de
soins.

INTRODUCTION

La prévention, le diagnostic et le traitement du cancer du
col de l'utérus ont considérablement évolué au cours des
30 derniéres années. La science a maintenant établi le role
du virus du papillome humain (VPH) dans l'apparition de ce
cancer (Caird et al., 2022). Cette découverte a mené a la mise
au point d'un vaccin contre le VPH, ainsi qu’a des avancées
dans les technologies de dépistage et a leur application dans
le diagnostic et de dépistage du VPH a haut risque. Ensemble,
ces étapes sont cruciales pour éliminer d’ici 2024 ce can-
cer, engagement qu’a pris le Canada en réponse a I'Initiative
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pour l'élimination du cancer du col de l'utérus de 1'Organi-
sation mondiale de la Santé (CPAC/PCCC). Toutefois, dans
I'intervalle, les femmes atteintes du cancer du col ont besoin
de traitement pour éradiquer la maladie ou en contréler la
propagation.

Lobjectif du présent article est de fournir une vue densem-
ble des options de traitement du cancer du col actuellement
disponibles au Canada, selon le stade de la maladie. Grice a
leur compréhension de chaque stade et des traitements corre-
spondants, les infirmiéres sont capables de donner aux patien-
tes des soins et de I'information s’appuyant sur la recherche,
et en fin de compte, d’améliorer l'expérience des soins
oncologiques.

STADIFICATION DU CANCER DU COL

En 2018, la Fédération internationale de gynécologie et
dobstétrique (FIGO) a mis a jour son systéme de classifica-
tion du cancer du col de I'utérus pour y inclure la stadification
clinique et I'imagerie radiologique (voir le tableau 1). Cette
révision aide le clinicien a obtenir de I'information sur l'enva-
hissement ganglionnaire et, ainsi, 3 mieux guider les décisions
de traitement et 3 améliorer l'exactitude du pronostic (Salib
et al., 2020). La stadification de la maladie et l'envahissement
ganglionnaire sont des facteurs prédictifs décisifs, puisqu’ils
ont une incidence sur le taux de survie apres 5 ans (Salib et al.,
2020).

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) est utilisée
pour mesurer la taille de la tumeur, et évaluer l'envahisse-
ment des parameétres et l'envahissement vaginal. La maladie
micro-invasive n'est pas toujours observable par IRM au pre-
mier stade de la maladie; cependant, 'IRM préopératoire per-
met de visualiser le cancer, d’exclure les lésions en saut (Iésions
multifocales éparses qui « sautent » des sections saines), et
d'examiner les ganglions. Les métastases ganglionnaires sont
habituellement évaluées au moyen de la tomographie par
émission de positons (TEP) ou tomodensitogramme.

STADE I-IB2 - INTERVENTION
CHIRURGICALE

La chirurgie est l'option de traitement privilégiée pour
la majorité des cancers de stade précoce. Dans leur récente
méta-analyse, Wang et collaborateurs (2021) concluent que la
chirurgie et la radiothérapie ont la méme efficacité pour traiter
le cancer de stade précoce. Toutefois, la chirurgie est générale-
ment préférée a la radiothérapie pelvienne, car cette derniere
accroit la morbidité (Matsuo et al., 2019) et est associée a des
effets secondaires, comme l'insuffisance ovarienne, la sténose
vaginale et les troubles intestinaux, qui peuvent grandement
diminuer la qualité de vie. Pour cette raison, la radiothérapie
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Tableau 1
Stadification révisée par la FIGO

Stade Deéfinition de la FIGO
| Tumeur se limitant au col de I'utérus
1A <5 mm de profondeur

IAT <3 mm de profondeur

IA2 <3 mmet<5mm de profondeur
1B 25 mm de profondeur

IB1 <2 cm de diamétre

IB2  <2cmet<4cm dediamétre

Il Tumeur s’etendant au-dela de I'utérus sans

atteindre la paroi pelvienne ou le tiers inférieur du

vagin
1A Limitée au deux tiers supérieurs du vagin
11=] Envahissement des parametres

I Tumeur s’étendant au tiers inférieur du vagin, a
la paroi pelvienne, aux uretéres et aux ganglions

lymphatiques
1A Propagation au tiers inférieur du vagin
I11B Propagation a la paroi pelvienne
Inc Envahissement des ganglions lymphatiques pelviens

et para-aortiques

\Y% Tumeur envahissant des organes adjacents ou
éloignés
IVA Vessie et rectum
VB Organes hors de 'espace pelvien

Note. Le tableau 1 est une adaptation de « 2018 FIGO Staging
Classification for Cervical Cancer Added Benefits of Imaging »,
Salib et al., (2020).
pelvienne est employée lorsque la tumeur nest pas résécable
ou que la patiente n'est considérée comme une bonne candi-
date a la chirurgie (Landoni et al., 1997).

Le tableau 2 (Stadification et options chirurgicales de
la FIGO) résume les diverses voies de traitement pour les can-
cers du col de stades I a IB2, ainsi que les recommandations
fondées sur les derniéres données probantes, les résultats des
analyses pathologiques, le stade du cancer, et les préférences
de la patiente en matiere de fertilité. En raison de l'envahisse-
ment des parametres caractéristique au stade II, la résection
n’est plus une option a ce stade (Altman et al., 2019). Parmi les
interventions chirurgicales, on retrouve la conisation (élimina-
tion de la partie conique du col) combinée a une biopsie ou a
une excision électrochirurgicacle (LEEP), ainsi que la traché-
lectomie élargie (chirurgie qui préserve la fertilité), et I’hysté-
rectomie simple ou totale élargie. Les résultats pathologiques

Tableau 2
Lignes directrices pour l'intervention chirurgicale selon la stadification de
la FIGO

Stadification
2018 de la FIGO

Stade IA1:

profondeur de

Options chirurgicales

Conisation (biopsie conique, incision a la lame
froide, excision électrochirurgicale a I'anse
I'envahissement

(LEEP?)), avec ou sans biopsie des ganglions

entre O et 3 mm  sentinelles, avec ou sans curage ganglionnaire.

Trachélectomie simple ou élargie, selon les
caracteristiques de la patiente et les pratiques
du centre de traitement, avec ou sans biopsie
des ganglions sentinelles, avec ou sans curage
ganglionnaire.

Hystérectomie simple, avec ou sans biopsie
des ganglions sentinelles, avec ou sans curage

ganglionnaire.

Stade IA2:

profondeur de

Conisation et ablation des ganglions lymphatiques
pelviens si les critéres de 'essai ConCerv
I'envahissement
de3a5mm

(Schmeler et al., 2021) sont respectés. Biopsie des
ganglions sentinelles ou curage ganglionnaire.

Trachélectomie simple ou élargie, selon les
caracteéristiques de la patiente et les pratiques
du centre de traitement, si les critéres de I’essali
ConCerv sont respectés. Biopsie des ganglions
sentinelles ou curage ganglionnaire.

Hystérectomie simple si les critéres de I'essai
SHAPE sont respectés. Biopsie des ganglions

sentinelles ou curage ganglionnaire.

Hystérectomie élargie si les critéres de I'essai

SHAPE ne sont pas respectés.
Stade IB1:

profondeur

Conisation et ablation des ganglions lymphatiques,
siles criteres de 'essai ConCerv sont respectés.

maximale de Biopsie des ganglions sentinelles ou curage
5 cm, et moins

de2cmde

diameétre

ganglionnaire.

Trachélectomie simple ou élargie et ablation des
ganglions lymphatiques, si les critéres de 'essai
ConCerv sont respectés. Biopsie des ganglions

sentinelles ou curage ganglionnaire.

Hystérectomie simple si les critéres de I'essai
SHAPE sont respectés. Biopsie des ganglions

sentinelles ou curage ganglionnaire.

Hystérectomie élargie si les critéres de I'essai
SHAPE ne sont pas respectés.

Stade IB2:

profondeur

Trachélectomie élargie chez les patientes
sélectionnées

maximale de Trachélectomie élargie et biopsie des ganglions
5cm, et entre

2etdcmde

diameétre

sentinelles ou curage ganglionnaire, et possible

ablation des ganglions para-aortiques

(Plante et al., 2024; Schmeler et al., 2021)
finaux doivent indiquer des marges chirurgicales négatives
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pour que l'intervention soit jugée adéquate. En cas de marges
positives, la prise en charge varie de la conisation répé-
tée a la radiothérapie postopératoire adjuvante (National
Comprehensive Cancer Network, 2023).

Les conclusions de l'essai ConCerv, mené par Schmeler et
collaborateurs (2021) ont influencé les options chirurgicales
actuellement offertes aux femmes pour traiter les cancers
du col a faible risque de stade précoce. Cet essai prospectif a
amené a la révision des stades IA2 a IB1 pour ce type de can-
cer. Il avait pour but de déterminer si le taux de récidive chez
les patientes présentant des cellules squameuses ou un adé-
nocarcinome de grade 1 ou 2 variait selon quelles avaient
subi une conisation ou une hystérectomie simple. Les cri-
téres suivants devaient étre respectés : aucun envahissement
lymphovasculaire, marges négatives sur le cone, tumeur de
moins de 2 cm, et envahissement d'une profondeur de moins
de 10 mm (Schmeler et al., 2021). Les chercheurs ont conclu
quil n'y avait pas de différence dans le taux de survie apres
3 ans (3,5 %) entre les patientes ayant subi une conisation et
celles ayant une hystérectomie simple. Les résultats de l'essai
ConCerv sont intégrés aux recommandations chirurgicales du
tableau 2.

Lhystérectomie totale élargie était autrefois le traitement
standard du cancer du col. Cependant, elle est associée a de
possibles effets secondaires a long terme qui diminuent consi-
dérablement la qualité de vie des survivantes. L'hystérectomie
simple consiste a enlever l'utérus et le col et 'hystérectomie
élargie, 'utérus, le col et une partie du vagin et du parametre.

Lessai SHAPE avait pour objectif d’approfondir 1'évalua-
tion de l'hystérectomie simple comme approche chirurgi-
cale moins envahissante que I'hystérectomie élargie. Cette
étude prospective a passé en revue les données sur le cancer
du col de stades IA2 a IBI, tous grades de tumeur confondus,
pour établir s’il y existe une différence entre le taux de réci-
dive apres les deux procédures. Les criteres d’'inclusion étaient
les suivants : marges positives ou négatives, tumeur de moins
de 2 cm, et envahissement lymphovasculaire positif. Lessai
SHAPE a montré que le taux de récidive 3 ans apres l'opéra-
tion était de 3,5 %, peu importe le type d’hystérectomie (Plante
etal., 2024). Ces résultats sont également intégrés au tableau 2.

Note : Le cancer de stade IA1 avec envahissement lymphovascu-
laire ainsi que les cancers de tout autre stade nécessitent une car-
tographie des ganglions sentinelles ou une ablation des ganglions,
selon les pratiques de chaque centre de cancérologie (NCCN 2023).

Considérations chirurgicales

Comme les cancers de stade précoce ont un faible risque de
récidive, les interventions chirurgicales qui préservent la fer-
tilité sont viables, comme 1’a montré 1’étude ConCerv. Parmi
ces options, on compte la conisation et la trachélectomie
simple ou élargie (ablation du col de l'utérus, de la partie supé-
rieure du vagin et des tissus de soutien avoisinants). Le désir
de préserver la fertilité doit faire l'objet d'une discussion. Pour
éclairer la décision des patientes, les infirmiéres doivent abor-
der les statistiques sur le taux de survie et de récidive, ainsi que
les recommandations en cas de futures grossesses (Benedict
et al., 2016). L'énoncé de position sur la préservation de la
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fertilité, publié récemment, est un excellent guide pour orien-
ter cette conversation (CANO/ACIO, ONS, APHON, 2024).

Si la patiente n’a pas encore atteint la ménopause au
moment de subir une hystérectomie simple ou élargie, il
faut envisager la préservation des ovaires; toutefois, il n'existe
actuellement aucune norme a cet égard au Canada. Le déclen-
chement de la ménopause aprés l'opération a une incidence
sur la qualité de vie des survivantes. Il est donc important
de discuter des conséquences associées 2 I'insuffisance ova-
rienne prématurée ainsi que 'importance de 'hormonothéra-
pie substitutive avec les patientes si I'intervention chirurgicale
risque de provoquer une ménopause prématurée (Singh et al.,
2010).

Le risque de métastases ovariennes varie selon le sous-type
de cancer du col, mais il demeure faible pour les tumeurs de
stade précoce. Les carcinomes squameux sont associés a un
risque de métastases ovariennes variant entre 1 et 3 %, les
ovaires étant généralement préservés au moment de l'opéra-
tion. Dans le cas d’adénocarcinomes, le risque se situe entre
3 et 10 % (Shimada et al., 2006), faisant de I'examen et de la
prise de décision en cours d'intervention une étape cruciale. Si
aucune anomalie n'est remarquée lors d'un examen peropéra-
toire, les ovaires de la patiente qui n’a pas atteint la ménopause
seront laissés in situ, et une salpingectomie bilatérale est effec-
tuée afin de préserver les fonctions ovariennes. Lorsque le can-
cer est & haut risque, ou que la patiente est post-ménopausée,
on procede a une salpingo-ovariectomie bilatérale.

L'hystérectomie élargie seffectue par chirurgie ouverte.
Lessai Laparoscopic Approach to Cervical Cancer (LACC) a
montré que les survivantes du cancer du col ayant subi une
chirurgie endoscopique avaient un taux de survie sans maladie
inférieur, et un taux global de survie inférieur aux survivantes
ayant subi une hystérectomie élargie par chirurgie ouverte
(Ramirez et al., 2018). Lapproche laparoscopique convient a
I'hystérectomie simple pour traiter les cancers de stade IAl.
Cependant, pour les cancers de stade IA2 2 IB1, les facteurs de
risque de la tumeur doivent faire partie intégrante de la prise
de la décision entre laparoscopie et laparotomie. Les experts
déconseillent 1'utilisation de dispositifs de manipulation uté-
rine lors d’'une intervention laparoscopique pour traiter un
cancer de stade TA2 4 IB1, mais des études a ce sujet sont en
cours. De facon générale, il existe une variété de techniques
pour traiter un cancer de stade précoce, selon I'étendue de la
maladie et le désir de la patiente de préserver sa fertilité.

Considérations pour la pratique infirmiére

Les infirmiéres jouent un role vital dans l'expérience des
patientes, de la planification préopératoire au rétablisse-
ment postopératoire. Le protocole Enhanced Recovery After
Surgery (ERAS), fondé sur les données probantes, a pour
objectif de réduire les complications postopératoires, d’amé-
liorer le rétablissement des patientes et d'écourter leur séjour
a I'hopital (Altman et al., 2019). Le protocole ERAS comprend
des conseils préopératoires tels que l'enseignement et le coun-
seling aux patients, la préadaptation, l'arrét de la consomma-
tion d’alcool et de tabac, et la surcharge en glycogene, ainsi
que des mesures postopératoires incluant la mobilisation,
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l'alimentation et le retrait du drain ou du cathéter rapidement
apres l'opération. Malgré le risque de troubles vésicaux apres
une hystérectomie élargie, le retrait précoce du cathéter doit
étre tenté en raison des bienfaits prouvés du protocole ERAS
(Nelson et al., 2023).

Il est recommandé de commencer l'enseignement aux
patientes avant méme l'opération et de s’appuyer sur les pra-
tiques exemplaires et les lignes directrices du protocole ERAS
pour ce qui touche la préparation a 'opération et les risques
associés a l'intervention; en outre, il convient d’'informer les
patientes de ce qui les attend pendant la période postopéra-
toire et de leur indiquer quand consulter un médecin (Altman
etal., 2019).

Une étude récente a montré que la capacité des infirmieres
a répondre aux attentes en matiere d’accompagnement avait
une incidence directe sur leur niveau de détresse psycholo-
gique apres lopération (Ma et al., 2024). Cette observation
est d’autant plus vraie chez les patientes atteintes d'un cancer
gynécologique qui disposent d'un plan de traitement person-
nalisé; les infirmiéres ont pu atténuer la souffrance psycholo-
gique de ces femmes apres l'opération en répondant a leurs
besoins individuels (Ma et al., 2024). De plus, les infirmiéres
peuvent encourager la pratique de techniques de relaxation
pour controler divers symptoémes préopératoires et postopé-
ratoires tels que I'anxiété, la douleur et les nausées. Ces tech-
niques comprennent I'écoute de musique, I'imagerie guidée
et la relaxation musculaire (Santana et al., 2023). Plus globa-
lement, en conseillant les patients sur les méthodes ERAS et
en encourageant les techniques de relaxation, les infirmieres
ont la possibilité d’améliorer I'expérience périopératoire des
patientes qui ont subi une intervention chirurgicale pour trai-
ter un cancer du col de 'utérus a un stade précoce.

STADES I1 ET Il - CHIMIOTHERAPIE ET
RADIOTHERAPIE CONCOMITANTE

Parmi la variété de traitements disponibles, la chimiothéra-
pie a base de cisplatine combinée a la radiothérapie est deve-
nue, dans les 25 derniéres années, I'une des pierres angulaires
de la lutte au cancer du col (Gennigens et al., 2021; Rose et al.,
1999; Pang et al., 2022). En cas de cancers avancés et locali-
sés, comme ceux de stades II et III, ce traitement concomi-
tant, administré une fois par semaine, est considéré comme
l'approche thérapeutique standard (Chuang et al., 2016;
Gennigens et al., 2021; Herter et al., 2023; NCI, 2024; Pang
etal., 2022).

McCormack et collaborateurs (2024) ont récemment publié
les résultats de I'essai INTERLACE, une étude multicentrique
et randomisée de phase 3 menée dans 32 centres médicaux
partout dans le monde, qui a montré que les patientes rece-
vant 6 cycles de carboplatine et de paclitaxel avant les autres
soins usuels actuels ont un bénéfice de survie globale de 8 %
apres 5 ans. Cette approche deviendra probablement la nou-
velle norme thérapeutique pour ce groupe de patientes.

Le cisplatine, un agent chimiothérapeutique cytotoxique a
base de platine, endommage I'’ADN des cellules cancéreuses,
empéchant ainsi leur prolifération et déclenchant la mort cel-
lulaire. Parallelement, la radiothérapie utilise des rayons X ou

de la radiation de haute énergie pour éradiquer les cellules
cancéreuses ou en arréter la croissance. Le cisplatine accroit
la sensibilité des cellules cancéreuses aux radiations et, consé-
quemment, augmente l'efficacité de la radiothérapie (Herter
et al., 2023). La posologie habituelle de chimio-radiothérapie
est d’approximativement 25 a 30 fractions/dose de radiothé-
rapie externe plus une médiane de 6 fractions de curiethéra-
pie HDR, et 5 a 6 doses hebdomadaires de cisplatine par voie
intraveineuse (Wang et al., 2023). Les congés de traitement
sont déconseillés en raison de leur incidence négative sur le
taux de guérison; la radiothérapie doit étre administrée dans
un délai maximal de 8 semaines (Pang et al., 2022).

On pourrait croire que I'ablation de la tumeur cancéreuse
constitue le traitement le plus efficace, mais la chirurgie a
elle seule n'est pas curative. Les études montrent que 'opéra-
tion suivie de radiothérapie entraine davantage de complica-
tions que la chimio-radiothérapie primaire (Pang et al., 2022).
Cela dit, comme la majorité des diagnostics de cancer du col
concernent des femmes ayant un revenu faible ou moyen, il
faut également tenir compte de l'accessibilité d'un traitement
de radiothérapie quotidien combiné a de la chimiothérapie
hebdomadaire. LUintervention chirurgicale peut donc s’avérer
nécessaire lorsque la chimio-radiothérapie n’est pas accessible
(Chuang et al., 2016).

La combinaison de radiothérapie et de chimiothérapie 2
base de cisplatine offre de nombreux avantages dans la prise
en charge du cancer du col. Par exemple, la capacité du cis-
platine a augmenter la sensibilité des cellules cancéreuses
aux radiations renforce la réponse tumorale, ce qui favorise la
régression de la tumeur et un le contrdle de la maladie. Bien
que le traitement concomitant soit généralement réservé aux
cancers du col localement avancés, il permet de préserver les
organes et déviter les interventions chirurgicales élargies pour
certains cancers de stade précoce (Lin et al., 2020). De tres
nombreuses recherches cliniques montrent la supériorité du
traitement combinant le cisplatine a la radiothérapie; le taux
de survie globale est plus élevé et les risques de récidive plus
bas que pour la radiothérapie seule (Herter et al., 2023). De
surcroit, la synergie entre le cisplatine et la radiothérapie se
traduit par un effet anticancéreux accru, dépassant l'efficacité
individuelle de chaque modalité thérapeutique.

Effets secondaires

Bien que les traitements combinés aient fait leurs preuves,
ils ne sont pas sans obstacles ni effets secondaires. La chimio-
thérapie au cisplatine cause le plus souvent nausées, vomisse-
ments, fatigue et toxicité rénale et hématologique (Wang et al.,
2023) (voir tableau 3). Si une patiente souffre déja d'une insuf-
fisance rénale chronique ou d’'une neuropathie grave avant le
traitement, il faut envisager de substituer 'administration de
cisplatine par une faible dose hebdomadaire de carboplatine.
Cependant, si la dysfonction rénale est causée par une obstruc-
tion urétérale maligne, conséquence courante du cancer du
col, il faut tenter de stabiliser la fonction rénale en posant une
endoprothése urétérale ou en effectuant une néphrostomie
dans l'espoir d’améliorer la tolérance de la patiente au cispla-
tine (Pang et al., 2022).
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La radiothérapie peut induire une irritation de la peau, une
sécheresse vaginale, une proctite et une cystite, des troubles
gastro-intestinaux et de la fatigue (Wang et al., 2023). En outre,
l'utilisation synchrone du cisplatine et de la radiothérapie peut
intensifier ces effets secondaires, ce qui nécessite une surveil-
lance étroite et des mesures pour offrir des soins de soutien
complet. Heureusement, la radiothérapie a évolué au cours
des 30 dernieres années grice a des avancées techniques qui
permettent de mieux cibler le traitement, améliorant ainsi la
survie tout en limitant les dommages aux tissus sains environ-
nants (Gennigens et al., 2021; Wang et al., 2023).

Tableau 3

Considérations pour la pratique infirmiere

En assurant une prise en charge optimale des symptémes,
les infirmieres offrent aux patientes un soutien essentiel pour
leur permettre de mener a bien leur traitement. En plus de
préparer les patientes a un traitement combiné, les infirmieres
veillent a les outiller dans la prévention de certains effets
secondaires. Par exemple, elles peuvent leur conseiller cer-
tains aliments qui réduisent la gravité de la diarrhée; ainsi, les
patients peuvent exercer un certain contréle sur leurs symp-
témes. Si des effets secondaires se manifestent malgré tout,
les infirmieres aident les patientes a gérer les effets secon-
daires entre les rendez-vous hebdomadaires.

Toxicité aigué et tardive du traitement concomitant par radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) et chimiothérapie

(n = 98) (Wang et al., 2023)

40-<60 mmyfi = 67) 260 mm (n = 31) Valeur p
n (%) n (%) n (%)
Effets secondaires 0,167
Non 3 (3,06 %) 1 (1,49 %) 2 (6,45 %)
Oui 95 (96,93 %) 66 (98,51 %) 29 (93,55 %)
Nausées 0,152
Grade 1 17 (17,35 %) 15 (22,39 %) 2 (6,45 %)
Grade 2 24 (24,49 %) 15 (22,39 %) 9 (29,03 %)
Grade 3 1 (1,02 %) 1 (1,49 %) 0 (0,00 %)
Vomissements 0,803
Grade 1 10 (10,20 %) 7 (10,45 %) (9,68 %)
Grade 2 12 (12,24 %) 9 (13,43 %) 3 (9,68 %)
Grade 3 1 (1,02 %) 1 (1,49 %) 0 (0,00 %)
Diarrhée (aigué) 0,006 **
Grade 1 35 (35,71 %) 26 (38,81 %) 9 (29,03 %)
Grade 2 28 (28,57 %) 23 (34.33 %) (16,13 %)
Grade 3 8 (8,16 %) 2 (2,99 %) 6 (19,35 %)
Hémoglobine 0,117
Grade 1 16 (16,33 %) 12 (17,91 %) 4 (12,90 %)
Grade 2 45 (45,92 %) 32 (47,76 %) 13 (41,94 %)
Grade 3 12 (12,24 %) 5 (7,46 %) 7 (22,58 %)
Leucopénie 0,139
Grade 1 17 (17,35 %) 13 (19,40 %) -+ (12,90 %)
Grade 2 22 (22,45 %) 12 (17,91 %) 10 (32,26 %)
Grade 3 40 (40,82 %) 31 (46,27 %) 9 (29,03 %)
Thrombocytopénie 0,142
Grade 1 48 (48,98 %) 39 (58,21 %) 9 (29,03 %)
Grade 2 5 (5,10 %) 2 (2,99 %) 3 (9,68 %)
Grade 3 2 (2,04 %) 2 (2,99 %) 0 (0,00 %)
Grade 4 1 (1,02 %) 1 (1,49 %) 0 (0,00 %)
Rectite radique
(Long termz) 0,386
Grade 1 14 (14,29 %) 10 (16,39 %) 4 (12,90 %)
Grade 2 9 (9,18 %) 5 (7,46 %) 4 (12,90%)
Grade 3 11 (11,22 %) 8 (11,94 %) 3 (9,68 %)
Cystite radique 0,624
(long terme)
Grade 1 8 (8,16 %) 6 (8,96 %) 2 (6,45 %)
Grade 2 7 (7,14 %) 4 (5,97 %) 3 (9,68 %)
Grade 3 13 (13,27 %) 10 (14,93 %) 3 (9,68 %)
Fistule recto-vaginale® 1 000
Non 92 (93,88 %) 63 (94,03 %) 29 (93,55 %)
Oui 6 (6,12 %) E (5,97 %) 2 (6,45 %)

Test du chi carré « Méthode exacte de Fisher ** p < 0,01.
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Le traitement concomitant du cancer du col par radiothé-
rapie et chimiothérapie a base de cisplatine est prometteur et
continue d’évoluer considérablement. Par exemple, les résul-
tats indiquent que l'utilisation d’agents ciblés perturbe les voies
moléculaires spécifiques a l'origine de la progression du cancer,
et auraient la capacité daugmenter l'efficacité de la chimio-ra-
diothérapie tout en minimisant la toxicité systémique (Lin
et al., 2020). Limmunothérapie, combinée a la l'utilisation du
cisplatine et a la radiothérapie, est également une option por-
teuse qui stimule le systtme immunitaire de l'organisme pour
quil détecte et élimine les cellules cancéreuses, ce qui pour-
rait améliorer la réponse au traitement et prolonger la survie
(Herter et al., 2023; Lin et al., 2020). Enfin, avec I'évolution du
profilage génomique et de la médecine de précision, on s’attend
a ce que les cliniciens soient en mesure de mieux reconnaitre
les patientes les plus susceptibles de bénéficier d'un traitement
combiné, et d’ainsi doptimiser les résultats thérapeutiques tout
en évitant une toxicité excessive (Lin et al., 2020).

Pour terminer, l'essai INTERLACE publié récemment a
conclu qu'une courte chimiothérapie d’induction suivie d'une
combinaison de radiothérapie et de chimiothérapie au cispla-
tine représente une stratégie thérapeutique remarquable dans
la lutte contre le cancer du col localement avancé (McCormack
et al.,2024). Cependant, malgré les effets considérables de cette
combinaison de traitements sur le controle de la tumeur et la
survie globale, elle nécessite une prévention minutieuse, ainsi
qu’une attention particuliére a la prise en charge des éventuels
effets secondaires. La recherche axée sur les thérapies ciblées,
I'immunothérapie et la médecine de précision combinées a
la chimio-radiothérapie montre un potentiel d’'amélioration
quant a I'issue du traitement et la qualité de vie des personnes
atteintes d'un cancer du col.

STADE IV - THERAPIE GENERALE POUR LE
CANCER DU COL METASTATIQUE

Jusqu'a récemment, le traitement systémique du cancer
du col métastatique avait connu peu d’avancées. Pendant plu-
sieurs années, la chimiothérapie 2 base de platine combinée
ou non a une thérapie ciblée a base de bévacizumab constituait
la principale approche thérapeutique (Gopu et al., 2021). Les
progres de la génomique et a la découverte de nouvelles voies
médicamenteuses pour tuer les cellules cancéreuses viennent
toutefois complexifier le traitement de la maladie.

Le traitement de 21 jours a base de cisplatine, ou de car-
boplatine et de paclitaxel, est depuis longtemps courant en
oncologie gynécologique. Il est bien toléré par les patientes au
fil des ans grice a l'ajout de traitements antiémétiques. Bien
que l'utilisation du bévacizumab ait amélioré la survie globale,
elle est associée a plusieurs effets indésirables (Tiwari et al.,
2014). Le bévacizumab est un anticorps monoclonal qui inhibe
le facteur de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF),
un facteur clé de l'angiogenese. Les effets secondaires les
plus fréquents sont : saignements, fatigue, hypertension, pro-
téinurie, maux de téte, diarrhée, thromboembolie veineuse,
nausées et vomissements. On demande aux patientes de sur-
veiller leur tension artérielle afin d’administrer un traitement
antihypertenseur si nécessaire (Cancer Care Ontario Drug

Monograph/monographie de médicament d’Action Cancer
Ontario, 2023). La protéinurie est également surveillée au
moyen d'une analyse d'urine avant I'administration de chaque
dose. De plus, le bévacizumab peut nuire a la cicatrisation des
plaies; il ne doit donc pas étre administré dans les 28 jours sui-
vant une intervention chirurgicale ou avant la cicatrisation de
la plaie (Cancer Care Ontario Drug Monograph, 2023).

Récemment, l'ajout d’inhibiteurs de point de contréle
immunitaire (IPCI) (pembrolizumab) a la chimiothérapie (a
base de cisplatine, ou de carboplatine et de paclitaxel) com-
binée ou non a des anticorps monoclonaux (bévacizumab), a
mené a des améliorations cliniques considérables de la survie
globale et de la survie sans progression de la maladie (Monk
et al., 2023) chez les patientes atteintes du cancer du col. Dans
la norme canadienne, il s’agit actuellement du traitement de
premiére intention pour les patientes qui ont re¢u un diagnos-
tic de cancer du col métastatique, persistant et récurrent.

Inhibiteurs de point de contrdle immunitaire

Au cours des 15 derniéres années, les inhibiteurs de point
de controle immunitaire (IPCI) ont complétement transformé
le traitement contre le cancer. Grace 2 leurs bienfaits cliniques
considérables et une bonne tolérabilité par les patients, ils sont
devenus le traitement de base pour plusieurs types de tumeurs
(Weber et al., 2016). Ils stimulent la réponse immunitaire en
ciblant des récepteurs de I'antigéne des lymphocytes T, ce qui
cause la réactivation du systéme immunitaire des patientes
pour qu’il combatte les cellules cancéreuses (Shiravand et al.,
2022). Les IPCI empéchent les protéines spécifiques des
points de contréle de se lier a leurs protéines partenaires; cela
bloque le signal de « désactivation » des lymphocytes T qui,
lorsqu’il est émis, fait en sorte que le systéme immunitaire ne
peut pas reconnaitre et détruire les cellules cancéreuses et que
la maladie passe sous le radar (Tang et al., 2021).

Ces médicaments sont classés en fonction de leur inte-
raction avec le systéme immunitaire. Parmi les interactions
les plus notables, on retrouve celles qui ciblent la protéine 4
associée aux lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4), la mort
cellulaire programmée 1 (PD-1) et le ligand de mort cellulaire
programmeée (PD-L1).

Le PDL- est surexprimé dans une grande proportion
de cancers du col de l'utérus; I'inhibition du ligand PD-L1
est donc une cible de traitement (Colombo et al., 2021).
Lessai Keynote-826 a montré, grice a des résultats statisti-
quement et cliniquement significatifs, que l'ajout de pem-
brolizumab a la chimiothérapie (2 base de cisplatine, ou de
carboplatine et de paclitaxel) combinée ou non au bévacizu-
mab augmente le taux global de survie et le taux de survie sans
progression de la maladie.

Effets secondaires

Bien que le recours aux inhibiteurs de points de con-
trole immunitaire améne de nombreux bienfaits cliniques, il
entraine une variété deffets secondaires liés au mécanisme
d’action et a la stimulation du systéme immunitaire. La grav-
ité de ces effets secondaires, désignés sous le vocable « effets
indésirables liés au systtme immunitaire (irAE) », varie de
«légere » a « létale ».
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La fréquence et le moment d’apparition des premiers
effets secondaires immunitaires dépendent de la classe et
de la dose d’inhibiteurs, ainsi que du type de traitement
(agent unique ou IPCI combinés). Aucun organe n'est a
l'abri des effets indésirables liés au systeme immunitaire
ni de la toxicité; cela dit, les systémes gastrointestinal,
pulmonaire, endocrinien, hépatique, et dermatologique
sont les plus souvent touchés (Schneider et al., 2021).
Généralement, les patientes qui regoivent des anti-
corps anti-PD-1 ou PD-L1 (y compris du pembrolizumab)
subissent moins fréquemment les effets indésirables liés
au systéme immunitaire (tous grades d’intensité confon-
dus) que celles qui sont traitées a l'aide d’agents anti-
CTLA-4 (comme I'ipilimumab).

Contrairement aux effets secondaires de la chimiothérapie,
les effets indésirables liés au systeme immunitaire sont impré-
visibles : on ne peut en prévoit 'apparition, la résolution ni la
durée, qui varient entre quelques semaines apres le début du
traitement et plusieurs mois apres la fin (Barber, 2019) (voir la
figure 1). La reconnaissance et la prise en charge précoce de la
toxicité, bien que cette derniére soit moins fréquente que lors
d’'une chimiothérapie cytotoxique, peuvent améliorer 'évolu-
tion de I'état de santé de la patiente (Tang et al., 2021).

Considérations pour la pratique infirmiére

Bien que la combinaison d’inhibiteurs de point de contréle
immunitaire, de chimiothérapie et de thérapie ciblée soit deve-
nue le traitement de premiére intention pour les cancers du
col de l'utérus métastatiques en raison de l'amélioration des
résultats globaux, elle complexifie la reconnaissance et la prise
en charge des toxicités (Schneider et al., 2021). Les cliniciens
doivent étre conscients de I'accumulation toxique possible des
traitements combinés et tenter de distinguer les agents en cause
pour une prise en charge optimale (Schneider et al., 2021).

On recommande aux infirmiéres d'utiliser une approche
par étapes pour aider les patientes aux prises avec des effets

Figure 1

secondaires liés au systeme immunitaire. Cette approche, dont
les mérites ont d'abord été vantés par Champiat et collabora-
teurs (2016), est largement employée aujourdhui (voir la figure 2).

Prévention

Bien que l'on ne puisse prévenir les effets secondaires liés au
systéme immunitaire ou les autres effets associés au traitement
combiné (IPCI et chimiothérapie), on peut en réduire les risques
en sélectionnant bien les patientes a qui il sera administré. Selon
Schneider et collaborateurs (2021), les personnes atteintes d’'une
maladie auto-immune préexistante, qui ont des antécédents
médicaux de pneumonite ou un probléme de santé nécessitant
un traitement systémique immunosuppresseur (ex. greffe dor-
gane) ne sont pas de bonnes candidates aux inhibiteurs.

Léquipe de soins oncologiques doit bien connaitre le
spectre de la toxicité associée aux IPCI, combinés ou non
a un autre traitement. Les études sur les agents anti-PD1 ou
anti-PD-L1 ont principalement mis en évidence certains effets
secondaires comme la colite et la pneumonite en raison de
leur fréquence et de leur gravité. Cependant, presque tous les
organes sont a risque, que ce soit pendant ou apres le traite-
ment (Champiat et al., 2016).

Anticipation

Avant le début d'un traitement systémique (y compris
par inhibiteurs des points de contréle immunitaire), il est
recommandé que chaque patiente passe une évaluation ini-
tiale approfondie : revue des antécédents médicaux, examen
médical complet et tests de laboratoire, dont formule sanguine
complete, biochimie cellulaire, bilan de la fonction hépa-
tique, bilan de la fonction thyroidienne, et taux de cortisol.
LUinfirmiére en oncologie doit connaitre les toxicités asso-
ciées aux IPCI (pembrolizumab) et a la chimiothérapie combi-
née (Monk et al., 2023). Apres le début du traitement, elle doit
effectuer une évaluation clinique continue et des suivis régu-
liers, y compris des prises de sang et d’autres examens dia-
gnostiques pertinents.

Apparition médiane des effets secondaires liés au systéme immunitaire lors d'un traitement par pembrolizumab. Adaptation de la
monographie Pembrolizumab drug monograph (2023), Cancer Care Ontario/Action Cancer Ontario.

Appariation médiane des IRAE (en mois)

Hypothyroidie
Hyperthyroidie I 1,4

Hypophysite

T 3,5

T 3,7

Néphrite I 5,4

Hépatite I 1,3

Colite NN 3,5

Pneumonite I 3,3

0 1 2
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Figure 2

Les 5 piliers de la prise en charge de la toxicité. Adaptation de Five
Pillars of Immuno-Oncology Toxicity Management de Champiat
et al., Annals of Oncology, vol. 27, p. 559-574, 2016.

Prévention

Surveillance Anticipation

Traitement Détection

Détection

Lenseignement aux patients et a la famille fait partie inté-
grante de la pratique infirmiere. Il est extrémement important
déduquer et doutiller les patientes afin quelles reconnaissent
elles-mémes les signes de toxicité liés a la chimiothérapie ou
aux inhibiteurs. Cependant, la tiche n'est pas simple. Il faut
informer les patientes du mode d’action et des effets secon-
daires particuliers des IPCI et de la chimiothérapie, et les
avertir quils ne se manifestent parfois que vers la fin du trai-
tement, voire aprés (Brahmer et al., 2018). Apprendre aux
patientes a reconnaitre tot les signes et symptémes des effets
secondaires liés au systéme immunitaire permet d’intervenir
rapidement et parfois d’éviter ’hospitalisation ainsi que des
effets secondaires pouvant mettre la vie des patientes en dan-
ger (Schneider et al., 2021; NCCN 2023).

Une récente étude menée par Teixeira-Poit et collabora-
teurs (2023) confirme les bienfaits d’'une stratégie déducation
a supports multiples pour améliorer les connaissances glo-
bales des patientes sur les mécanismes d’action des IPCI, de
méme que la reconnaissance et la prise en charge des effets
secondaires. En ayant recours a divers modes de transmission
(ex. écrit, verbal et vidéo), les infirmiéres responsables de I'en-
seignement aux patients sont en mesure de répondre a diffé-
rents styles d’apprentissage. La recherche montre qu’inverser
les roles denseignant et d’apprenant est une méthode d’ensei-
gnement et d’apprentissage trés efficace. Dans ce cas précis, la
patiente explique dans ses mots l'information qu'elle a regue
(Yean et Leasure, 2019). Dans un contexte de soins de santé,
cette méthode donne la chance a I'infirmiere d’évaluer la com-
préhension de la patiente (Talevski et al., 2020).

Traitement

LAmerican Society of Clinical Oncology, la European
Society of Medical Oncology et le National Comprehensive
Cancer Network publient et mettent régulierement a jour
leurs lignes directrices respectives sur la prise en charge des
effets secondaires des traitements, disponibles sur le site Web
de chaque association. La plupart de ces lignes directrices
recoupent les recommandations du présent article et font la

promotion d’interventions adaptées au type et a la gravité des
effets secondaires. Ces interventions varient : arrét temporaire
de la médication, arrét temporaire de la médication et admi-
nistration d'une corticothérapie générale, ou arrét permanent
des inhibiteurs de point de contréle immunitaire.

Les effets secondaires liés au systéme immunitaire causés
par les IPCI sont mesurés a 'aide des critéres terminologiques
courants des événements indésirables (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, ou CTCAE), allant de 1 (légers) a
4 (1étaux). La plupart des effets sont de grade 1 (légers; asymp-
tomatiques ou légérement symptomatiques) ou de grade 2
(modérés; modérément symptomatiques, incidence sur les
activités du quotidien) (Schneider et al., 2021).

Surveillance

Pour garantir une prise en charge adéquate, les infir-
miéres en oncologie doivent savoir reconnaitre les possibles
toxicités et déterminer l'agent en cause (Schneider et al.,
2021). Les lignes directrices du National Comprehensive
Cancer Network sur les toxicités liées a I'immunothérapie
(National Comprehensive Cancer Network Management of
Immunotherapy-Related Toxicities guidelines) (2023) recom-
mandent un suivi régulier auprés des patientes, ce qui com-
prend un examen médical et des tests sanguins avant chaque
cycle de traitement. Puisque les effets secondaires liés au sys-
téme immunitaire apparaissent parfois seulement apres la fin
du traitement, il est également recommandé de continuer a
faire des prises de sang a intervalles réguliers.

Le traitement de premiére intention combinant pembroli-
zumab et chimiothérapie (2 base de cisplatine, ou de carbopla-
tine et de paclitaxel), associé ou non a du bévacizumab, est une
nouvelle stratégie qui s'est révélée efficace dans les cas de can-
cer du col métastatique, persistant et récurrent. Le traitement
combiné d’IPCI et de chimiothérapie pose de nouveaux défis
pour les infirmiéres en oncologie quant aux soins et a la prise
en charge des effets secondaires.

CONCLUSION

Dans l'ensemble, les modalités de traitement du cancer
du col de l'utérus, comme la chirurgie, la chimiothérapie et
la radiothérapie concomitantes (que ce soit par radiothérapie
externe ou curiethérapie), le traitement systémique par inhi-
biteurs de point de contréle immunitaire, notamment, pro-
voquent souvent des effets secondaires a court et a long terme :
douleur, nausées, fatigue, dysfonction sexuelle, effets liés au
systéme immunitaire et neuropathie périphérique. Le risque
que se manifestent ces effets secondaires doit guider les déci-
sions de traitement en fonction du stade de la maladie.

Les infirmiéres en oncologie sont une partie intégrante de
I'équipe de soins : elles jouent un réle essentiel dans la dimi-
nution et le contrdle des toxicités, et dans le soutien apporté
aux patientes. Grice a l'enseignement continu aux patientes et
a la famille, et leur capacité a prévoir, détecter, traiter et surveil-
ler les effets du traitement, les infirmiéres aident les patientes
a mener leur traitement a bien et, en fin de compte, améliorent
l'expérience de soins oncologiques des femmes atteintes d'un
cancer du col.
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