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Préambule  

 

De façon générale, les cancers sont responsables de la première cause de décès chez 

l’homme et la deuxième chez la femme, en France. On distingue deux principaux types de 

cancers, les cancers dits « solides » qui touchent les tissus de l’organisme et les cancers dits 

« liquides » ou sanguins qui affectent le sang, la moelle osseuse ou le système lymphatique. 

Lors de ce travail de thèse, nous allons nous intéresser aux tumeurs solides qui représentent 

90% des cancers chez l’Homme. On distingue deux types de tumeurs solides, les sarcomes et 

les carcinomes. Les carcinomes représentent la majorité des tumeurs solides et sont le type de 

tumeur solide dont nous allons traiter tout au long de ce travail de thèse (1–3). 

Il faut savoir que les cancers digestifs regroupent les cancers du pancréas, du foie, des 

voies biliaires, de l’estomac, de l’œsophage, du côlon, du rectum et du canal anal. Ces tumeurs 

représentent plus de 68 000 nouveaux cas chaque année en France. Il est important de noter 

qu’il existe deux types de carcinomes, les adénocarcinomes (d’origine glandulaire) et 

carcinomes épidermoïdes (issus des cellules squameuses) (4,5).  

Concernant les traitements anticancéreux, les sels de platine occupent une place 

incontestable dans le monde de l’oncologie. Utilisés pour la première fois au cours du XXe 

siècle, ils font aujourd’hui partie de nombreuses polychimiothérapies (association de molécules 

anticancéreuses). Parmi ces sels de platine, on retrouve le cisplatine, le carboplatine et 

l’oxaliplatine. Le cisplatine est très utilisé et a été le premier à être administré à un patient. Ce 

dernier a d’ailleurs sa place en polychimiothérapie dans la prise en charge des carcinomes 

épidermoïdes tels que le carcinome épidermoïde de l’œsophage, des voies aérodigestives ou 

encore du canal anal (association de cisplatine, docétaxel et 5-fluorouracile) (6–9). Les 

traitements de première ligne dans la prise en charge des carcinomes épidermoïdes digestifs 

sont souvent établis mais les recommandations pour les lignes suivantes se font rares. 

Nous émettons l’hypothèse que les carcinomes épidermoïdes d’origine digestive, 

réfractaires à la chimiothérapie mais initialement répondeurs aux sels de platine, pourraient être 

sensibles à un rechallenge du cisplatine, administré dans le cadre d’une polychimiothérapie 

combinant méthotrexate, adriamycine et cisplatine. 
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1 Introduction : Histoire du cisplatine 
 

1.1 Découverte 
 

Le cisplatine est une molécule utilisée dans de nombreux protocoles de chimiothérapies 

dont les propriétés cytotoxiques ont été découvertes en 1965 bien que ce sel de platine ait été 

décrit pour la première fois en 1845 et que sa structure ait été identifiée en 1893. Cette 

découverte s’est faite de manière fortuite par Barnett Rosenberg, biophysicien américain. Ce 

scientifique souhaitait, au travers d’une expérience, montrer que l’action d’un courant 

électrique via une électrolyse pouvait avoir un impact sur la croissance de bactéries, Escherichia 

coli (E. coli). Pour ce faire, les électrodes utilisées pour cette expérience étaient composées de 

platine (métal inerte d’un point de vue chimique). L’équipe de scientifiques a alors découvert 

que les bactéries ne se divisaient plus, et ce, pendant plusieurs heures même une fois le courant 

électrique ne circulant plus. Des recherches plus poussées avec une équipe de biologistes ont 

alors été menées et ont confirmé que ce n’était pas le courant électrique qui était responsable 

d’un tel phénomène sur la division des bactéries mais bel et bien la réaction chimique par 

laquelle le platine des électrodes réagissait avec certains ions de la solution présente.  

Par la suite, B. Rosenberg a isolé une molécule nommée cisplatine composée d’un atome 

de platine central avec deux atomes de chlore et deux groupements amines. Sachant que les 

tumeurs sont composées de cellules se divisant rapidement et que la réplication de leur ADN 

est aléatoire, B. Rosenberg s’est alors demandé si cette molécule de cisplatine ne pouvait pas 

avoir une action inhibitrice sur la division et donc la prolifération de ces cellules tumorales. Des 

essais ont alors été menés sur des rats et souris de laboratoires porteurs de cellules cancéreuses 

et l’efficacité du cisplatine a pu être mise en évidence au cours de ces études. Cependant, un 

problème de taille a freiné l’équipe de B. Rosenberg à utiliser aisément cette molécule pourtant 

prometteuse : sa toxicité. Ce sont les recherches suivantes qui ont permis de réduire la sévérité 

des effets indésirables. Afin de limiter de façon plus importante la survenue de toxicités, 

d’autres molécules dérivées du cisplatine ont été mises au point : carboplatine et oxaliplatine. 

La première fois qu’un patient a été traité par cisplatine remonte à 1971 lors d’essais cliniques. 

Le cisplatine obtient son autorisation de mise sur le marché (AMM) par l’autorité de santé 

américaine nommée Food and Drug Administration (FDA) pour le traitement des cancers des 

testicules et ovariens en 1978. Cette même année, le carboplatine obtient l’agrément de la FDA. 

Il a été démontré que le carboplatine ne possédait pas les toxicités inévitables induites par le 

cisplatine. Le carboplatine est cependant émétisant mais nettement moins que le cisplatine (10–

12). Ce dernier est utilisé pour la première fois en 1982 et l’oxaliplatine en 1992. En 1989, le 
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carboplatine obtient l’AMM pour le traitement des cancers ovariens et l’oxaliplatine obtient en 

2002 l’AMM pour le traitement des cancers colorectaux (9). Depuis ces découvertes et AMM, 

les sels de platine occupent une place centrale dans l’arsenal thérapeutique de chimiothérapie 

en oncologie. L’utilisation de ces derniers a marqué un tournant dans la prise en charge des 

cancers solides et sont souvent utilisés en polychimiothérapie, c’est-à-dire en association à 

d’autres molécules telles que des analogues nucléosidiques des bases pyrimidiques (5-

Fluorouracile [5-FU]), des vinca-alcaloïdes (vinblastine ou vincristine) ou encore des taxanes 

(paclitaxel ou docétaxel). 

 

 

1.2 Mécanisme d’action et pharmacocinétique 
 

Le cisplatine, également appelé cis-diamminedichloroplatine(II), est un antinéoplasique 

apparenté aux agents alkylants (mécanisme d’action identique à celui des agents alkylants mais 

sans avoir de groupements alkyles) dérivé du platine (13–15). Le cisplatine va inhiber la 

synthèse de l’ADN en inhibant sa réplication et sa transcription par formation de ponts intra- et 

inter-caténaires. Ainsi il y aura formation de radicaux libres qui vont provoquer des cassures 

des brins d’ADN. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Structure chimique du cisplatine, d’après l’Académie Nationale de Pharmacie 

(10) 

 

Comme nous pouvons l’observer sur la Figure 1, le cisplatine est composé d’un atome 

central de platine (Pt) entouré de deux groupements amine (NH3) et deux atomes de chlore (Cl). 

Le cisplatine devient actif lorsqu’il pénètre dans une cellule. La première étape afin d’obtenir 

l’effet thérapeutique du cisplatine est donc son entrée dans les cellules cancéreuses. Les 

processus permettant le passage du cisplatine du sang circulant à l’intérieur de la cellule ne sont 

pas complètement élucidés. Mais nous savons que le cisplatine pénètre dans le cytoplasme des 
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cellules principalement par diffusion passive. La diffusion passive est le phénomène par lequel 

une molécule entre dans une cellule selon un gradient de concentration c’est-à-dire d’un 

compartiment dont la concentration de la molécule est la plus élevée vers le compartiment dont 

la concentration est la moins élevée (Figure 2). Cependant, d’autres mécanismes d’absorption 

active sont susceptibles d’être impliqués mais nous nous y attarderons dans la partie sur les 

mécanismes de résistance au cisplatine (16,17). 

 

Figure 2 : Schéma de la diffusion passive par gradient de concentration 

 

Ce sont les atomes de chlore qui réagissent avec les molécules d’eau contenues dans le 

cytoplasme de la cellule. Il se produit alors une hydrolyse et le produit qui en résulte, nommé 

diaquaplatine, est un produit électrophile (Figure 3) qui va pouvoir réagir avec un groupement 

nucléophile tel que l’azote présent sur les acides nucléiques et les groupes sulfhydriles présents 

sur les protéines. Le cisplatine va se lier sur les résidus de purine de l’acide désoxyribonucléique 

(ADN) et causer des dommages. Ces pontages, liaisons inter et intra-brins, entre le produit 

électrophile, formé par hydrolyse, et les bases puriques de l’ADN dans les cellules cancéreuses, 

vont bloquer la division cellulaire et entrainer la mort cellulaire que l’on nomme apoptose 

(16,17).  

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Réaction chimique entre les cisplatine et une molécule d’eau donnant le 

diaquaplatine 
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Concernant la pharmacocinétique d’une molécule, il faut savoir qu’elle se décompose 

en plusieurs étapes : l’absorption, la distribution, le métabolisme et enfin l’excrétion 

(élimination) (18). La phase d’absorption correspond au passage du principe actif de son lieu 

d’administration à la circulation générale ou dans les tissus. Dans un deuxième temps, la phase 

de distribution a lieu et se définie comme le passage du principe actif du sang (circulation 

générale) vers le liquide interstitiel. Puis la phase de métabolisation se réalise. Elle se fait 

principalement dans le foie mais aussi par le rein, les poumons et le tissu cutané et correspond 

à la transformation du principe actif en un ou plusieurs métabolites inactifs ou actifs. Cependant, 

il faut savoir que cette phase n’est pas réalisée pour tous les médicaments administrés. Enfin, 

la phase d’élimination est l’éjection du principe actif en dehors de l’organisme. Elle se fait 

principalement par le foie et les reins (19). 

Le cisplatine est administré directement par voie générale, c’est-à-dire par voie 

parentérale, ayant une biodisponibilité (quantité de médicament qui atteint la voie sanguine et 

vitesse à laquelle elle est atteinte) pas assurée et pouvant être variable par voie per os (voie 

orale). Ainsi, la phase d’absorption est shuntée et les effets digestifs par action locale sont éviter. 

Pour la phase de distribution, la molécule se fixe aux protéines plasmatiques de façon 

irréversible et ce pour 90% du cisplatine administré. Les 10% restant, non liés aux protéines, 

sont qualifiés de platine ultra filtrable et va permettre une distribution rapide dans les tissus au 

niveau des reins, du foie, de l’intestin grêle et principalement du côlon mais elle en est moindre 

au niveau du système nerveux central. C’est la partie libre qui peut pénétrer les cellules par 

passage passif et ainsi réaliser le pouvoir cytotoxique du cisplatine. La molécule a alors une 

élimination en plusieurs temps. L’élimination d’une molécule est caractérisée par le temps de 

demi-vie t1/2 qui est le temps qu’il faut à un élément pour être éliminé de moitié par rapport à la 

quantité administrée initialement. La partie ultra filtrable (libre) du cisplatine, éliminée 

principalement par le rein dans les urines, a une demi-vie t1/2 courte inférieure à 50 minutes 

(élimination de 30% du cisplatine total administré). La partie liée aux protéines a une t1/2 

beaucoup plus longue, de plusieurs semaines du fait que sa cinétique suit celle des protéines 

auxquelles elle se lie. Ces protéines subissent un catabolisme (dégradation) hépatique qui est 

long, ce qui explique la persistance du cisplatine dans l’organisme pendant plusieurs semaines 

(13,15,20). 
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1.3 Indications et mode d’administration 
 

Le cisplatine est une molécule utilisée dans de nombreux protocoles de chimiothérapie 

du fait de son large spectre d’action. Cette molécule est le plus souvent associée à d’autres 

substances cytotoxiques afin d’obtenir une synergie d’action et limiter les résistances au 

traitement. Ces associations de molécules constituent les traitements de références de nombreux 

cancers dont le type de tumeurs ciblées sont les tumeurs dites solides définies dans le 

préambule. On retrouve un protocole contenant du cisplatine, nommé DCF (docétaxel, 

cisplatine et 5-fluorouracile) utilisé pour le traitement de certains cancers dont les carcinomes 

épidermoïdes de l’œsophage et du canal anal, mais nous nous y intéresserons dans la partie sur 

l’étude clinique de ce travail de thèse. Les protocoles contenant du cisplatine sont utilisés de 

manière adjuvante, curative ou palliative. Un traitement adjuvant est un traitement qui vient 

compléter un traitement principal afin de limiter les risques de métastases ou de récidives (21). 

Si la visée du traitement est curative, alors l’objectif est de guérir définitivement ou induire une 

rémission face au cancer. Et si le traitement s’inscrit dans une prise en charge palliative, 

l’objectif est alors de diminuer les douleurs ressenties et soulager le patient ; ce type de prise 

en charge est réalisée lorsque la maladie est trop importante et trop répandue pour être guérie. 

La liste des cancers ciblés est importante : cancer du testicule, cancer de l’ovaire, cancer 

du col de l’utérus, cancer de l’endomètre, cancers des voies aérodigestives supérieures, cancer 

de l’œsophage, cancer de l’estomac, cancer du canal anal, cancers épidermoïdes et lymphomes 

hodgkiniens et non hodgkiniens en rechute (13–15,20). 

 Le cisplatine est administré par voie parentérale via une tubulure de perfusion qui 

permet de relier une poche de perfusion à un cathéter (dispositif implanté dans une voie 

veineuse permettant d’administrer des traitements et réaliser des prélèvements de sang en 

évitant de piquer le patient de façon fréquente). La posologie est comprise entre 50 et 120 mg/m2 

de surface corporelle. La durée de la perfusion est de 30 minutes à 2 heures. Il est important et 

indispensable de réaliser une perfusion d’hydratation contenant au minimum 80 mmol/L de 

chlorure de sodium. Cette hydratation doit être débutée avant l’administration du cisplatine et 

maintenue pendant et après. Il faut cependant ajuster la posologie si le cisplatine est associé à 

d’autres molécules cytotoxiques en fonction des toxicités de chaque molécule et des toxicités 

pouvant être engendrées par l’association des molécules. Il faut noter que le cisplatine peut 

également être administré par voie intrapéritonéale, c’est-à-dire directement par injection dans 

le péritoine. 
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1.4 Toxicités associées 
 

Le cisplatine est une molécule hautement efficace mais cependant très toxique. Les 

méthodes et précautions d’administration, ainsi que de nombreuses recherches et études ont 

permis d’utiliser ce dernier en assurant la sécurité des patients. Même si les effets indésirables 

sont inévitables, les avancées scientifiques et la meilleure connaissance du corps humain, de la 

pharmacodynamie et de la pharmacocinétique des molécules permettent à ce jour d’anticiper 

les toxicités et les limiter grâce à des traitements complémentaires et des mesures hygiéno-

diététiques. Cependant, par définition, un effet indésirable est un événement (maladie, 

symptôme, signe) inattendu et non désiré lié à l’utilisation d’un traitement, il y donc toujours 

des toxicités que l’on ne peut pas prévenir. L’enjeu, en maitrisant ces toxicités, est de permettre 

aux patients que les traitements de chimiothérapie, qui sont de lourds traitements, aient le moins 

de répercussion possible sur leur vie quotidienne. Un traitement entrainant des effets 

indésirables empêchant le patient de vivre correctement en dehors des séances de 

chimiothérapies pourra être arrêté et switché pour un autre traitement mieux toléré mais au 

risque d’une efficacité moindre. Avant de décrire la liste des toxicités liées au cisplatine, il est 

important de rappeler que les effets indésirables liés à un traitement par chimiothérapie sont 

classés en cinq grades selon leur sévérité. Le grade 1 correspond au stade léger pour lequel le 

patient est asymptomatique ou de légers symptômes se font ressentir mais aucune intervention 

médicale n’est requise. Le grade 2 est le stade modéré, une intervention peut être nécessaire 

mais elle reste locale et non invasive. Le grade 3 est le stade sévère, il est médicalement 

significatif mais ne met pas immédiatement la vie du patient en danger. Ce stade peut entrainer 

une hospitalisation ou une prolongation d’hospitalisation. Le grade 4 correspond quant à lui à 

une sévérité entrainant des conséquences potentiellement mortelles et impliquant une urgence 

vitale. Et pour finir, le grade 5 implique le décès du patient lié à un effet indésirable (22). 

 

Les principaux effets indésirables concernant le cisplatine sont d’ordres digestifs, 

hématologiques, rénaux, cardiaques, neurologiques, ORL, cutanés et respiratoires (13–15,23). 

La néphrotoxicité est la toxicité qualifiée de toxicité dose-limitante. C’est-à-dire que cette 

toxicité est jugée sévère et empêchera la poursuite du traitement impliqué pendant une période 

pendant laquelle le patient sera observé de façon rapprochée (23,24). C’est ainsi pour 

contrecarrer cet événement indésirable qu’une hydratation par perfusion de longue durée est 

nécessaire afin de l’éviter car une néphrotoxicité engendrerait un arrêt du traitement. Cette 

toxicité rénale est due à l’accumulation du cisplatine au sein des tubules proximaux et distaux 
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du rein qui va alors provoquer des processus d’apoptose et de nécrose. C’est une toxicité très 

fréquente survenant après une ou plusieurs administrations de cisplatine. Cet évènement 

indésirable entraine une insuffisance rénale légère à modérée et peut être réversible comme 

irréversible. La néphrotoxicité survient en deux à trois jours voire deux semaines après avoir 

administré une première dose de cisplatine et peut être observée biologiquement par une 

augmentation des concentrations sériques d’urée et de créatinine. La créatinine étant une 

molécule produite par les muscles de l’organisme et éliminée dans les urines et l’urée le produit 

de dégradation des protéines éliminées par le rein également, si celles-ci augmentent au niveau 

sérique alors le rein ne fonctionne pas correctement. La néphrotoxicité peut être favorisée par 

plusieurs facteurs tels que la dose administrée, les médicaments ayant une toxicité rénale pris 

de façon concomitante, le terrain du patient (pathologies, âge) … 

On retrouve également une autre toxicité dose cumulative qui est l’ototoxicité. Cet effet 

se traduit par une atteinte des fonctions auditives et/ou vestibulaires et engendre l’apparition 

d’acouphènes. Cette ototoxicité toucherait 10 à 15% des patients. 

Les toxicités digestives se traduisent principalement par des nausées et vomissements qui 

sont très fréquents (> 90% des patients). Ils surviennent souvent une à quatre heures après 

l’administration du cisplatine. Ces effets peuvent être prévenus et traités par des médicaments 

antiémétisants tels que les antagonistes des récepteurs à la sérotonine (5HT3) comme 

l’Ondansétron et les antagonistes des récepteurs NK1 de la substance P (neuromédiateur 

impliqué dans les phénomènes de nausées et vomissements) comme l’Aprépitant. 

Au niveau hématologique, les effets indésirables les plus fréquents sont les leucopénies 

(diminution du nombre de globules blancs), les thrombopénies (diminution du nombre de 

plaquettes) et les anémies (diminution du nombre de globules rouges). Pour rappel, les valeurs 

normales sont respectivement : 4 à 10 G/L, 150 à 400 G/L, 13 à 17 g/dL pour les hommes et 12 

à 16 g/dL pour les femmes. Cela concernerait 25 à 30% des patients traités. Ces trois effets se 

traduisent par une myélodépression qui est maximale entre J14 et J21 et la récupération se fait 

généralement entre la 4e et la 6e semaine après l’administration de la dose. Ces effets 

hématologiques sont également dose-cumulative.  

 De fréquentes affections du système nerveux sont mises en avant. On retrouve 

principalement des neuropathies périphériques qui sont des troubles fonctionnels atteignant les 

nerfs périphériques. Ces neuropathies provoquent des sensations de brûlures, de fourmillements 

au niveau des extrémités (mains et pieds). On les rencontre principalement avec un traitement 

prolongé. 
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 Au niveau cardiorespiratoire, on peut retrouver des arythmies (bradycardie et 

tachycardie principalement), une dyspnée, une pneumonie et une insuffisance respiratoire en ce 

qui concerne les effets indésirables les plus fréquents. 

 D’autres événements indésirables sont fréquemment rencontrés tels que des toxicités 

cutanées avec l’apparition d’érythèmes ou d’éruptions cutanées, des infections ou encore de la 

fièvre (13–15,20). 

 

 

1.5 Mécanismes de résistance au cisplatine 
 

Le cisplatine est une chimiothérapie utilisée dans le traitement de nombreux cancers 

solides comme expliqué précédemment. On observe avec ce traitement de bonnes réponses 

après un traitement initial mais une résistance à ce dernier peut se développer chez certains 

patients. Cela entraine alors un échec thérapeutique et un changement de traitement est 

nécessaire. Plusieurs mécanismes moléculaires seraient impliqués dans ce phénomène de 

cisplatine-résistance.  

Certaines cellules cancéreuses exposées au cisplatine peuvent développer une réponse 

dite adaptative impliquant plusieurs voies. Cette réponse adaptative rendrait les cellules 

concernées moins sensibles aux effets cytotoxiques et antiprolifératifs du cisplatine. Une partie 

de la résistance au cisplatine serait liée à une diminution de la quantité de cisplatine 

intranucléaire s’expliquant par une absorption cellulaire diminuée, une augmentation de l’efflux 

de cisplatine et une augmentation de la dégradation et/ou séquestration du cisplatine au niveau 

du cytoplasme des cellules (9). 

Il faut savoir que les sels de platine entrent dans les cellules principalement par absorption 

passive mais qu’une certaine partie de ceux-ci entrent par transport actif via des transporteurs 

comme cité précédemment. Une partie du cisplatine pénètre dans les cellules via le transporteur 

au cuivre Ctrl (Copper transporteur 1) codé par le gène CTR1. Ce transporteur serait moins 

exprimé dans les lignées cellulaires qui sont résistantes au cisplatine. Une étude publiée en 2002 

a montré qu’une délétion du gène CTR1 chez la levure entraine une augmentation de la 

résistance au cisplatine. Il a été démontré chez la souris que les lignées cellulaires dépourvues 

de l’un ou des deux allèles CTR1 présentaient une résistance importante au cisplatine. Cela 

montre bien que le transporteur au cuivre Ctr1 joue un rôle dans l’absorption du cisplatine par 

la cellule et donc dans de potentiels phénomènes de résistance au cisplatine qui empêcheraient 

le cisplatine d’entrer dans le cytoplasme des cellules. A l’inverse, en ce qui concerne la sortie 

du cisplatine des cellules, ce sont les enzymes ATPases (adénosines triphosphatases) ATP7A 
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et ATP7B qui seraient surexprimées dans les cellules résistantes aux sels de platine. Ces 

ATPases sont des transporteurs de cuivre qui permettent l’efflux de cuivre mais également des 

sels de platine. L’expression élevée d’ATP7B pourrait d’ailleurs être utilisé comme marqueur 

prédictif de résistance. On retrouve également les MRP1-7 (Multidrug resistance association 

protein 1-7), en particulier MRP3 impliquée dans l’efflux du complexe formé dans le 

cytoplasme par association du cisplatine au glutathion (composé participant au maintien du 

potentiel redox du cytoplasme d’une cellule) (25–27).  

Une optimisation de la réparation des adduits cisplatine-ADN (le cisplatine forme des 

adduits platine-ADN) serait impliquée dans les cellules résistantes au cisplatine. Des études in 

vitro ont établi un lien entre les phénomènes de résistance au platine et la présence et/ou 

surexpression de l’enzyme ERCC1 (Excision repair cross complementation group 1 enzyme) 

dans les lignées cellulaires impliquées dans les cancers du poumon non à petites cellules, de 

l’ovaire, de vessie, ORL, et les cancers testiculaires. (9,28). Un autre phénomène impliquant 

une surexpression des protéines MMR (MisMatch Repair) serait impliquée dans la résistance 

des cellules au cisplatine. Ces dernières sont des protéines reconnaissant les mésappariements 

et ainsi les adduits cisplatine-ADN et vont ainsi apporter les corrections nécessaires pour éviter 

l’apoptose cellulaire recherchée par l’administration de cisplatine (9,29,30). 

  Il semblerait également que ce phénomène de résistance soit lié à des altérations 

génétiques et épigénétiques impliquant des protéines telles que la protéine p53 (protéine 

impliquée dans la défense contre les lésions de l’ADN), la survivine (protéine impliquée dans 

le fonctionnement du cycle cellulaire et dans le mort cellulaire), les protéines de la famille BCL-

2 (protéines anti-apoptotiques) et les caspases (enzymes de contrôle de vie et de mort cellulaire). 

Ces altérations inhiberaient les phénomènes d’apoptose cellulaire. Une étude publiée dans 

Clinical Cancer Research a mis en évidence que la résistance au cisplatine des lignées 

cellulaires dérivées du carcinome épidermoïde de la tête et du cou était corrélée à une 

augmentation de l’expression de Bcl-2 (protéine anti-apoptotique) (9,31). Plusieurs études ont 

montré qu’une protéine p53 mutée est un déterminant majeur de résistance au cisplatine (32).  

Selon une étude publiée en 2021, il a été observé qu’un traitement par œstrogènes ou 

l’expression accrue des récepteurs aux œstrogènes seraient associés à une résistance plus élevée 

au cisplatine. Cela serait principalement dû à une diminution de l’activité des caspases, une 

augmentation des protéines anti-apoptotiques telles que BCL-2, un efflux de médicaments 

augmenté et une élévation d’enzymes oxydantes (33).  
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Afin de limiter ces effets de résistance au cisplatine, des associations de traitements sont 

réalisées. Ces associations de molécules sont nommées « polychimiothérapies ». Cela implique 

de cibler plusieurs voies de signalisations ayant pour objectifs de bloquer la carcinogénèse et 

d’induire l’apoptose des cellules cancéreuses, chaque molécule choisie pour l’association ayant 

un mécanisme d’action différent. Cela permet d’élargir le spectre d’action de la chimiothérapie 

et de limiter les résistances et donc les progressions ou rechutes. Il est important également de 

mentionner que des résistances croisées entre cisplatine et carboplatine existent puisqu’ils 

forment les mêmes adduits avec les bases de l’ADN. Cependant si une résistance au cisplatine 

est avérée, l’utilisation de l’oxaliplatine est envisageable car ils ne forment pas les mêmes 

adduits. 
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2 Etude de cohorte : Rechallenge du cisplatine via le protocole 

MAC dans la prise en charge des carcinomes épidermoïdes de 

l’œsophage et du canal anal 
 

 

2.1 Introduction 
 

2.1.1 Epidémiologie 
 

Les carcinomes épidermoïdes (CE) sont des tumeurs issues des cellules squameuses 

(type de cellules composant les épithéliums malpighiens). Ce type histologique représente 

approximativement 80% des cancers de l’œsophage et plus de 90% des cancers du canal anal 

(34–36). Le CE de l’œsophage et le CE du canal anal sont des tumeurs cancéreuses rares mais 

leur mortalité est importante en raison du type de cancer et du diagnostic tardif. Ils représentent 

respectivement 3,1% des nouveaux cas de cancers incidents dans le monde (36) et moins de 4% 

des cancers digestifs en 2018 (37–39). Le CE de l’œsophage prédomine chez l’homme (70%) 

tandis que le CE du canal anal est prédominant chez la femme (sexe ratio : 0,62) (37).  

Au niveau mondial, le cancer de l’œsophage se classe au septième rang des cancers en 

termes d’incidence et au sixième rang en termes de mortalité. Le cancer de l’œsophage a un 

mauvais pronostic en raison d’un diagnostic souvent tardif et il représente le cancer digestif le 

plus grave. Comme dit précédemment, le CE de l’œsophage est le sous-type prédominant des 

cancers de l’œsophage. Il est principalement lié à l’alcool ou/et au tabac (40–42). 

L’incidence du cancer du canal anal augmente et dans 89% des cas, il y a présence du 

Papillomavirus Humain (HPV) de type 16. Plusieurs facteurs de risque comme 

l’immunodépression, le tabac, les rapports sexuels anaux passifs et la multiplication des 

partenaires sexuels ont été identifiés (38,43,44). 
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2.1.2 Traitement de première ligne dans les carcinomes épidermoïdes digestifs 
avancés 

 

L’association de trois molécules, docétaxel, cisplatine et 5-fluorouracile (5-FU) est le 

protocole de référence en première ligne pour le traitement du carcinome épidermoïde mais il 

y a très peu de recommandations pour les lignes de traitements suivantes dans ce type 

histologique de cancer. 

Pour le traitement du cancer du canal anal, le protocole docétaxel plus cisplatine plus 5-

FU modifié (mDCF) est utilisé en première ligne. L’efficacité et la sécurité de ce traitement ont 

été évaluées en 2018 dans une étude nommée Epitopes-HPV02. Cette étude a inclus 66 patients. 

Le taux de survie sans progression (progression free survival : PFS) à un an était de 47% avec 

un taux de réponse objective (objective response rate : ORR) de 89% dont 45% de réponses 

complètes. Un taux de survie globale (overall survival : OS) de 44%, ainsi qu’une réponse 

complète durable chez un quart des patients à cinq ans, ont été également observés après 

l’administration du protocole mDCF. La polychimiothérapie mDCF est devenue la première 

recommandation validée pour le CE du canal anal (43,45). L’ajout d’un inhibiteur de PD-1/PD-

L1 au protocole mDCF est en cours d’évaluation chez les patients atteints d’un CE du canal 

anal avancé (46). L’efficacité et la sécurité de l’utilisation du protocole mDCF sont également 

observées dans la prise en charge des CE du rectum avancés (47). 

Pour les cancers de l’œsophage localement avancés ou métastatiques de type carcinome 

épidermoïde, la première ligne de traitement est composée de 5-FU et de sel de platine, 

cisplatine dans la majorité des cas et peut être associé à une immunothérapie pour les cancers 

métastatiques (48,49) Une étude nommée JCOG1109 a montré que l’ajout de docétaxel via le 

protocole DCF prolongeait la survie par rapport à l’utilisation de cisplatine plus 5-FU seuls. 

L’OS à trois ans était de 72,1% pour le DCF contre 62,6% pour l’association cisplatine plus 5-

FU. Il était également observé qu’il y avait respectivement une réponse complète dans 21,9% 

et 2,2% des cas. En conclusion de cette étude, le DCF représente à ce jour le traitement standard 

du CE localement avancé de l’œsophage (50). 

De manière générale, la polychimiothérapie avec du cisplatine en première ligne de 

traitement permet d’améliorer la survie et d’obtenir des taux de réponse élevés dans les CE 

digestifs avancés. Cependant, nous n’avons que très peu de données concernant les lignes 

suivantes. 
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2.1.3 Rechallenge du cisplatine dans d’autres cancers 
 

Une étude a été publiée en 2018, concernant le rechallenge de sels de platine dans le 

traitement de seconde ligne chez des patients récidivant avec un cancer des poumons à petites 

cellules. Sur 245 patients, 81 étaient considérés comme sensibles aux sels de platine. 82,7% 

d’entre eux ont reçu une deuxième ligne de traitement basée sur des sels de platine et 17,3% 

ont reçu une autre chimiothérapie. Les données suggéraient que le rechallenge à base de sels de 

platine chez des patients platine sensibles en première ligne de traitement du cancer des 

poumons à petites cellules pouvait être une meilleure seconde ligne de traitement (51). 

Dans une publication de 2017, une revue rétrospective montrait que le rechallenge de 

sels de platine était réalisable chez les patients avec un cancer ovarien récidivant. L’étude 

montrait que le cisplatine était réalisable et que l’on pouvait assurer la sécurité du patient quant 

au traitement, en particulier pour les patientes ayant eu une réaction d’hypersensibilité au 

carboplatine en première ligne et qui ne pouvait donc pas recevoir à nouveau ce dernier. Pour 

les patientes qui ont reçu du cisplatine en deuxième ligne de traitement, aucun ajustement de 

dose avait été nécessaire (52,53). 

Dans un article publié en 2022, on pouvait observer que le rechallenge (réintroduction) 

d’une chimiothérapie à base de sels de platine a été évalué dans d’autres cancers tels que le 

cancer urothélial métastatique (54). Pour le cas du cancer urothélial métastatique, une étude 

menée n’a certes pas démontré de différence significative de PFS médiane entre le groupe de 

patients ayant reçu une nouvelle chimiothérapie à base de sels de platine en seconde ligne et le 

groupe de patients ayant reçu un autre traitement en seconde ligne. Cependant, le groupe ayant 

reçu une nouvelle chimiothérapie à base de sels de platine présentait un taux de contrôle de la 

maladie de 57,4% contre seulement 44,9% pour l’autre groupe. Le taux de réponse objective 

(ORR) était de 30,4% pour les patients avec réintroduction de sels de platine contre seulement 

19,3% pour les patients sans reprise de sels de platine (54,55). Pour les cancers digestifs, des 

études ont montré une utilisation également possible pour le traitement des cancers des voies 

biliaires (54).  

 

Nous avons alors émis l’hypothèse qu’une reprise du cisplatine en association avec une 

anthracycline et un antimétabolite pourrait être efficace dans la prise en charge des carcinomes 

épidermoïdes de l’œsophage et du canal anal. Le protocole MAC est une polychimiothérapie 

combinant le cisplatine à l’adriamycine (anthracycline) et au méthotrexate (antimétabolite) afin 

de contourner la résistance au cisplatine après une première exposition.  
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2.1.4 Deux autres protocoles : FEPMTX et MVAC 
 

Avant de réaliser le protocole MAC chez des patients, des protocoles incluant du 

cisplatine associé au méthotrexate et aux anthracyclines existaient déjà et ont été évalués tels 

que le protocole FEPMTX ou le protocole MVAC. 

FEPMTX est une association de plusieurs molécules de chimiothérapies : 5-FU, 

méthotrexate, leucovorin, cisplatine (30 mg/m2) et épirubicine. Ce protocole a été utilisé chez 

des patients atteints d’un cancer gastrique métastatique et la conclusion de l’étude était que ce 

protocole était une chimiothérapie efficace avec peu de toxicités et une survie plus longue pour 

ces patients. Les effets indésirables de grade 3 et 4 répertoriés étaient la leucopénie (10%), la 

thrombocytopénie (10%), les effets digestifs (24%), les mucites (10%) et l’alopécie (5%). Les 

toxicités de haut grade concernaient donc moins d’un quart des patients (56).  

 MVAC est un protocole composé de méthotrexate, vinblastine, adriamycine et 

cisplatine (70 mg/m2) utilisés pour le traitement des tumeurs urothéliales avancées. Le schéma 

d’administration commence par l’injection de méthotrexate suivi des trois autres molécules 24h 

plus tard. Vinblastine et méthotrexate sont renouvelés à J15 et J22. Plusieurs études ont été 

réalisées et l’une d’entre elles a montré une réponse clinique complète chez 50% des patients 

et une régression tumorale significative chez 71% des patients (57). D’autres études récentes 

ont montré une régression tumorale chez 70% des patients (58,59). Cependant, le protocole 

MVAC peut provoquer des toxicités de haut grade (82% de neutropénie) (58,60). Il a été 

observé que le protocole MVAC haute dose (deux fois l’intensité du cisplatine) associé à des 

facteurs de stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF) s’est traduite par une toxicité 

moindre (61). 

  

 

2.1.5 Objectif de l’étude  
 

Cette étude rétrospective tend à déterminer l’efficacité et la sécurité d’un rechallenge de 

cisplatine en association avec le méthotrexate et l’adriamycine (MAC) dans la prise en charge 

des carcinomes épidermoïdes de l’œsophage et du canal anal.  
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2.2 Matériel et méthodes 
 

2.2.1 Patients 
 

L’étude a inclus tous les patients atteints d’un carcinome épidermoïde histologiquement 

prouvé et traités par le protocole MAC, au sein de plusieurs établissements de santé en Franche-

Comté (CHU de Besançon, Hôpital Nord Franche-Comté de Montbéliard et groupement 

hospitalier de la Haute-Saône à Vesoul) entre 2019 et 2022. Toutes les décisions thérapeutiques 

ont été discutées et validées lors de réunions multidisciplinaires dédiées à l’oncologie digestive. 

Un consentement général éclairé a été signé par tous les patients concernés lors de leur première 

visite au Département d’Oncologie Médicale. Ce consentement autorise l’utilisation de leurs 

données cliniques et biologiques dans l’étude de cohorte. Aucun autre consentement éclairé 

spécifique à cette étude n’a été nécessaire. Les données démographiques, l’histoire 

oncologique, les paramètres histologiques, cliniques et radiologiques au début de la 

polychimiothérapie par MAC, ainsi que les résultats du traitement, ont été recueillis 

rétrospectivement à partir des dossiers médicaux. La base de données a été gelée le 31 décembre 

2022. 

 

2.2.2 Polychimiothérapie MAC 
 

Cette étude portant sur le rechallenge du cisplatine a été réalisée avec le protocole MAC 

qui est une polychimiothérapie composée de trois molécules : méthotrexate, adriamycine 

(doxorubicine) et cisplatine. Ce protocole consistait à administrer du méthotrexate (30 mg/m2 

pendant 15 minutes) suivi de l’adriamycine (30 mg/m2 pendant 15 minutes) puis du cisplatine 

(40 mg/m2 pendant 60 minutes). Ce protocole était accompagné d’une hydratation continue. Le 

protocole MAC a été administré toutes les deux semaines jusqu’à progression de la maladie ou 

apparition de toxicités inacceptables. Des facteurs de stimulation des colonies de granulocytes 

(G-CSF) ont été utilisés après chaque cycle de chimiothérapie, de J3 à J7, pour tous les patients. 

Un suivi par imagerie médicale a été réalisé tous les deux mois. Le traitement ne pouvait être 

débuté qu’à condition que la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) soit supérieure à 

50% en raison de la toxicité cardiaque de l’adriamycine. Pour cela, une échocardiographie 

transthoracique a été systématiquement réalisée avant l’instauration du protocole puis tous les 

trois mois. 
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2.2.3 Analyses statistiques 
 

La valeur médiane (minimum-maximum [min-max]) et la fréquence (pourcentage) ont 

été fournies respectivement pour la description des variables continues et catégorielles. Les 

médianes ont été comparées à l’aide du test de Wilcoxon-Mann-Whitney et les proportions ont 

été comparées à l’aide du test du chi2 (ou du test exact de Fisher, le cas échéant). La survie 

globale ou overall survival (OS) a été calculée à partir de la date de la première administration 

du protocole MAC jusqu’à la date de décès, quelle qu’en soit la cause. La survie sans 

progression ou progression-free survival (PFS) a été calculée à partir de la date de la première 

administration du protocole jusqu’à la date de progression ou de décès, quelle qu’en soit la 

cause ou jusqu’à la date du dernier suivi, date à laquelle les données ont été censurées. L’OS et 

la PFS ont été estimées à l’aide de la méthode de Kaplan-Meier et décrites à l’aide de la médiane 

avec des intervalles de confiance (IC) à 95% et comparées à l’aide du test du log-rank. Le taux 

de réponse objective ou objective response rate (ORR) a été déterminé selon les critères 

RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) v1.1. Les toxicités ont été évaluées 

selon le National Cancer Institute Common Terminology Criteria. Toutes les analyses ont été 

effectuées à l’aide du logiciel R version 3.6.2 (R Development Core Team, Vienna, Austria; 

http://www.r-project.org). P-values <0.05 ont été considérées comme statistiquement 

significatives et tous les tests ont été bilatéraux. 
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2.3 Résultats  
 

2.3.1 Caractéristiques des patients 
 

n (%) 
Overall 

population 
N=25 

Anal SCC 
 

N=11 

Esophageal SCC 
 

N=13 

Location    
   Anal canal 11 (44.0) 11 (100.0)  
   Esophagus 13 (52.0)  13 (100.0) 
   Uterine cervix 1 (4.0)   

Gender    
   Men 12 (48.0) 2 (18.2) 10 (76.9) 
   Women 13 (52.0) 9 (81.8) 3 (23.1) 

Age (years)    
   Median (min-max) 61.3 (50.1-79.7) 60.6 (53.6-68.2) 63.1 (50.1-79.7) 

Performance status    
   0 7 (28.0) 3 (27.3) 4 (30.8) 
   1 14 (56.0) 7 (63.6) 6 (46.1) 
   2 4 (16.0) 1 (9.1) 3 (23.1) 

Pain    
   Yes 9 (36.0) 3 (27.3) 5 (38.5) 
   No 16 (64.0) 8 (72.7) 8 (61.5) 

Body Mass Index    
   Median (min-max) 22.7 (16.3-39.2) 21.8 (16.3-34.5) 23.4 (17.1-39.2) 

Stage    
   Locally advanced 4 (16.0) 3 (27.3) 1 (7.7) 
   Metastatic 21 (84.0) 8 (72.7) 12 (92.3) 

Number of metastatic sites    
   Median (min-max) 1.0 (0.0-4.0) 1.0 (0.0-3.0) 1.0 (0.0-2.0) 

Lymph node metastases    
   Yes 8 (32.0) 4 (36.4) 4 (30.8) 
   No 17 (68.0) 7 (63.6) 9 (69.2) 

Liver metastases    
   Yes 7 (28.0) 3 (27.3) 4 (30.8) 
   No 18 (72.0) 8 (72.7) 9 (69.2) 

Lung metastases    
   Yes 11 (44.0) 4 (36.4) 7 (53.8) 
   No 14 (56.0) 7 (63.6) 6 (46.2) 

Peritoneal metastasis    
   Yes 2 (8.0) 0 (0.0) 1 (7.7) 
   No 23 (92.0) 11 (100.0) 12 (92.3) 

Bone metastases    
   Yes 4 (16.0) 2 (18.2) 2 (15.4) 
   No 21 (84.0) 9 (81.8) 11 (84.6) 

HPV status    
   Missing 3 3  
   Positive 8 (88.8) 7 (87.5) - 
   Negative 1 (11.2) 1 (12.5) - 

Number of chemotherapy lines before MAC regimen    
   Missing 1 0 1 
   Median (min-max) 2.0 (1.0-5.0) 2.0 (1.0-5.0) 1.0 (1.0-3.0) 

Type of first-line chemotherapy    
   mDCF 17 (68.0) 7 (63.6) 10 (76.9) 
   mDCF + anti-PD-L1 2 (8.0) 2 (18.2) 0 (0.0) 
   Cisplatin + 5FU + anti-PD-1 2 (8.0) 0 (0.0) 2 (15.4) 
   Carboplatin + 5FU + anti-PD-1 1 (4.0) 1 (9.1) 0 (0.0) 
   Carboplatin + paclitaxel 3 (12.0) 1 (9.1) 1 (7.7) 

Best response during first-line chemotherapy    
   Missing 1 1 0 
   Complete response 5 (20.8) 5 (50.0) 0 (0.0) 
   Partial response 12 (50.0) 4 (40.0) 8 (61.5) 
   Stable disease 6 (25.0) 1 (10.0) 4 (30.8) 
   Progression disease 1 (4.2) 0 (0.0) 1 (7.7) 

Tableau 1 : Caractéristiques des patients 

Abréviations: 5FU: 5-fluorouracil; HPV: human papillomavirus; MAC: methotrexate, adriamycin, cisplatin; mDCF: modified DCF (docetaxel, 
cisplatin, 5-fluorouracil); PD1/PDL1: Programmed cell(-ligand) Death-1; SCC: squamous cell carcinoma (carcinome épidermoïde). 
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La population de cette étude comprenait 25 patients, dont 11 atteints d’un carcinome 

épidermoïde (CE) du canal anal et 13 d’un CE de l’œsophage. Le dernier patient était atteint 

d’un cancer du col de l’utérus ; nous l’avons inclus dans la cohorte pour les analyses de 

faisabilité. Les caractéristiques de ces patients ont été décrites dans le Tableau 1. L’étude 

incluait 12 hommes et 13 femmes. L’âge médian des patients était de 61,3 ans (min-max : 50,1-

79,7). Au début de l’étude, la majorité des patients avait un bon état général : performance status 

compris entre 0 et 1 ; outil de mesure de l’autonomie d’une personne à accomplir des tâches de 

la vie quotidienne. 16% des patients avaient une maladie localement avancée et 84% étaient au 

stade métastatique. Le nombre médian de sites métastatiques était de 1 (min-max : 0-4). Pour 

le cancer du canal anal, 88,8% des patients étaient positifs pour HPV (Human papillomavirus). 

La patiente atteinte d’un CE du col de l’utérus était également positive pour HPV. 

 

Tous les patients ont reçu en première ligne une polychimiothérapie à base de sels de 

platine. 84% ont reçu un protocole associant le cisplatine au docétaxel et au 5-FU (DCF) 

(90,5%) ou avec le 5-FU seul (9,5%) alors que 16% ont été traités par une association de 

carboplatine et paclitaxel. La dose cumulative de sels de platine était de 308 mg/m2 (169,8–

493,0 mg/m2). En première ligne, l’ORR était de 90% pour les patients atteints d’un CE du 

canal anal et de 61,5% chez les patients atteints d’un CE de l’œsophage. Le nombre médian de 

lignes de chimiothérapies avant l’instauration du protocole MAC était de 2 pour la population 

générale (min-max : 1,0-5,0). Il était de 2 lignes pour le CE du canal anal et de 1 ligne pour le 

CE de l’œsophage. Avant l’administration du protocole MAC, 14 patients, soit 56%, avaient 

reçu au moins deux lignes de traitement, principalement dans la cohorte de patients atteints au 

niveau du canal anal (72,7%). Six patients, soit 24%, avaient reçu trois lignes de traitement ou 

plus, dont quatre patients atteints d’un cancer du canal anal. Dans l’ensemble, 12 patients, soit 

48%, ont été exposés à une immunothérapie avant le début du traitement par MAC, dont cinq 

ont reçu un anti-PD-1/PD-L1 en association avec une chimiothérapie comme traitement de 

première ligne. 
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2.3.2 Faisabilité 
 

Dans cette étude, la durée médiane d’exposition au protocole MAC était de 3,2 mois 

(min-max : 0,2-8,7 mois) et le nombre médian de cycles était de 6 avec 1 à 9 cycles concernant 

les patients avec un CE du canal anal et 4 à 17 cycles pour les patients avec un CE de 

l’œsophage. 16% des patients ont reçu une maintenance par capecitabine et cyclophosphamide, 

dont deux patients atteints d’un CE du canal anal et deux patients atteints au niveau de 

l’œsophage. La capecitabine correspond au 5-FU pris par voie orale et le cyclophosphamide est 

une chimiothérapie apparentée aux alkylants. 

56% des patients ont eu besoin d’une adaptation de dose pendant le protocole MAC, 

dont six patients avec un CE du canal anal et huit patients atteints d’un CE de l’œsophage. Pour 

chaque chimiothérapie, la dose intensité médiane était de 15,3 mg/m2/semaine (min-max : 6,7-

30,2 mg/m2/semaine), 14,3 mg/m2/semaine (min-max : 6,7-30,0 mg/m2/semaine), and 19,1 

mg/m2/semaine (min-max : 2,8-40,1 mg/m2/semaine) pour le méthotrexate, l’adriamycine et le 

cisplatine respectivement. La dose cumulative médiane était similaire pour le méthotrexate et 

l’adriamycine avec 182,0 mg/m2 (min-max : 30,0-377,8 mg/m2) et 177,9 mg/m2 (min-max : 

29,6-353,1 mg/m2), respectivement, alors qu'elle était de 196,0 mg/m2 (min-max : 40,0-506,8 

mg/m2) pour le cisplatine. 

 

En ce qui concerne les effets indésirables, nous avons recueilli les toxicités de grade ≥3 

afin d’évaluer la tolérance au protocole MAC. Il est important de noter qu’aucun patient n’a eu 

de toxicité de grades 4 et 5. 68% des patients ont eu des effets indésirables. 

Cinq patients ont présenté des toxicités hématologiques de grade 3, soit 20%. Sur les 

cinq patients concernés, il y avait quatre patients avec un CE du canal anal (44,4%) et un patient 

avec un CE de l’œsophage (7,7%). Ce type de toxicité comprenait quatre neutropénies et une 

anémie. Aucun patient n’a présenté de toxicités digestives ni de neutropénie fébrile. Nous avons 

observé que seuls quatre patients, soit 16%, avaient dû être hospitalisés pendant l’utilisation du 

protocole MAC, dont deux étaient atteints d’un CE du canal anal et deux d’un CE de 

l’œsophage. Les hospitalisations n’étaient pas liées au traitement (une embolie pulmonaire, un 

œdème pulmonaire aigu, une fistule rectovaginale et une insuffisance rénale aiguë obstructive), 

avec une durée médiane d’hospitalisation de dix jours (min-max : 5-25 jours). 
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2.3.3 Efficacité 
 

 

 

Figure 4 : Swimmer plot illustrant la survie globale pour chaque patient traité par MAC 

Abréviations: CR: complete response; PR: partial response; SD: stable disease; PD: progressive disease; SCC: squamous cell carcinoma. 

 

 

Pour la population globale de cette étude, nous avons observé une OS médiane de 12,9 

mois (IC95% : 9,0-NA mois), après un suivi médian de 7,8 mois (IC95% : 2,3-33,3 mois). La 

PFS médiane était de 5,8 mois (IC95% : 3,2-8,7 mois). Nous avons également observé que la 

patiente atteinte d’un cancer du col de l’utérus avait une PFS de 17,7 mois et une OS de 5,8 

mois (Figure 4). 
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Figure 5 : Courbes de Kaplan-Meier représentant la survie globale (OS) et la survie sans 

progression (PFS) dans les CE de l’œsophage (A) et du canal anal (B) 

 

 

Nous avons pu observer, dans les sous-groupes en fonction de la localisation (canal anal 

ou œsophage), une PFS égale à 6 mois (IC95% : 3,0-NA mois) pour les patients atteints d’un 

CE de l’œsophage et 4,8 mois (IC95% : 4,2-NA mois) pour ceux avec un CE du canal anal 

(Figure 5A). En ce qui concerne l’OS, elle était de 15,8 mois (IC95% : 5,0-NA mois) pour le 

groupe canal anal et de 11,1 mois (IC95% : 9,0-NA mois) pour le groupe œsophage (Figure 

5B).  
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n (%) Carcinome 

épidermoïde 

N=25 

Cancer canal anal 

N=11 

Cancer œsophage 

N=13 

Réponse clinique 

Donnée manquante 

Oui 

Non 

 

1 

11 (45,8) 

13 (54,2) 

 

0 

6 (54,5) 

5 (45,5) 

 

1 

5 (41,7) 

7 (58,3) 

Meilleure réponse 

radiologique 

Réponse complète 

Réponse partielle 

Maladie stable 

Maladie en progression 

 

 

2 (8,0) 

8 (32,0) 

8 (32,0) 

7 (28,0) 

 

 

2 (18,2) 

2 (18,2) 

3 (27,3) 

4 (36,3) 

 

 

0 (0,0) 

6 (46,1) 

4 (30,8) 

3 (23,1) 

 

Tableau 2 : Réponses clinique et radiologique pendant la polychimiothérapie MAC 

 

 

Nous avons obtenu une réponse clinique chez 45,8% des 25 patients. Cela concernait 

54,5% des patients présentant un CE du canal anal et 41,7% des patients avec un CE de 

l’œsophage (Tableau 2). 

 

L’ORR ou taux de réponse objective était de 40%. En effet, nous avons observé 8% de 

réponses complètes et 32% de réponses partielles. Pour le groupe canal anal, nous avons pu 

obtenir 18,2% de réponses complètes et 18,2% de réponses partielles. L’ORR pour ce groupe 

canal anal était de 36,4%. Nous avons également observé 27,3% de maladie stable chez ce 

groupe. 

 Pour les patients atteints d’un CE de l’œsophage, aucune réponse complète n’a été 

observée mais nous avions 46,1% de réponses partielles. L’ORR était de 46,1%. Nous avions 

également 30,8% de maladie stable (Tableau 2). 
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Figure 6 : Images de scanner illustrant la réponse tumorale  

pendant la polychimiothérapie MAC 

 

 

Nous pouvons observer sur la Figure 6A les imageries montrant une réponse tumorale 

majeure d’une récidive locorégionale chez un patient atteint d’un CE œsophagien. Nous 

pouvons également voir une réponse partielle de métastases pulmonaires chez un patient atteint 

d’un CE anal (Figure 6B). Ces imageries ont été réalisées entre le début et le troisième mois de 

traitement par MAC. 
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Figure 7 : Courbe de Kaplan-Meier représentant la survie sans progression en fonction de 

la réponse au protocole MAC pour les carcinomes épidermoïdes du canal anal 

Abréviations : CR: complete response; PR: partial response; SD: stable disease; PD: progressive disease. 

 

 

Pour le CE du canal anal, nous avons observé que les patients ayant eu une réponse 

objective au protocole MAC (réponse complète et réponse partielle) avaient une PFS 

significativement meilleure avec 15,4 mois (IC95% : 6,3-NA mois) versus 4,2 mois (IC95% : 

2,8-NA mois) (p = 0,011 ; Figure 7). L’OS n’était pas significative (p = 0,13). 
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n (%) 
Responders 

N=4 
Non-responders 

N=7 
p value 

Gender   1 
   Men 1 (25.0) 1 (14.3)  
   Women 3 (75.0) 6 (85.7)  

Age (years)   0.11 
   Median (min-max) 65.3 (59.8-68.2) 58.4 (53.6-65.9)  

Performance status   1 
   0 1 (25.0) 2 (28.6)  
   1 3 (75.0) 4 (57.1)  
   2 0 (0.0) 1 (14.3)  

Stage   0.24 
   Locally advanced 0 (0.0) 3 (42.9)  
   Metastatic 4 (100.0) 4 (57.1)  

Number of metastatic sites   0.62 
   Median (min-max) 1.5 (1.0-2.0) 1.0 (0.0-3.0)  

Lymph node metastases   0.58 
   Yes 2 (50.0) 2 (28.6)  
   No 2 (50.0) 5 (71.4)  

Liver metastases   0.24 
   Yes 0 (0.0) 3 (42.9)  
   No 4 (100.0) 4 (57.1)  

Lung metastases   0.09 
   Yes 3 (75.0) 1 (14.3)  
   No 1 (25.0) 6 (85.7)  

HPV status   1 
   Missing 0 3  
   Positive 3 (75.0) 4 (100.0)  
   Negative 1 (25.0) 0 (0.0)  

Best response during first-line chemotherapy   0.04 
   Complete response 4 (100.0) 1 (16.7)  
   Partial response  4 (66.6)  
   Stable disease  1 (16.7)  

Cumulative dose of platin during first-line chemotherapy (mg)   0.15 
   Median (min-max) 234.5 (40.0-361.1) 297.3 (188.9-356.3)  

Previous exposure to immunotherapy   1 
   Yes 2 (50.0) 5 (71.4)  
   No 2 (50.0) 2 (28.6)  

 

Tableau 3 : Caractéristiques des patients dans la cohorte du carcinome épidermoïde du 

canal anal en fonction de la réponse à la polychimiothérapie MAC 

 

 

 L'âge, le sexe, le performance status, le stade et le site des métastases, ainsi que la dose 

cumulative de platine avant le début de la MAC ou l'exposition antérieure à l'immunothérapie 

n'ont pas été associés à une meilleure réponse au protocole MAC. Seuls les antécédents de 

réponse complète à une chimiothérapie de première ligne ont été identifiés comme un facteur 

prédictif de l'efficacité du MAC (p=0,04) (Tableau 3).  

 

Après le protocole MAC, 15 patients (60,0 %) ont reçu une nouvelle ligne de traitement, 

incluant sept patients, soit 28%, pour lesquels au moins deux lignes supplémentaires ont été 

administrées. 
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2.4 Discussion  
 

A notre connaissance, cette étude est la première évaluation d’un rechallenge de 

cisplatine dans le cadre des CE digestifs avancés. Un protocole associant méthotrexate, 

adriamycine et cisplatine (polychimiothérapie MAC) a été évalué chez des patients 

précédemment traités par une chimiothérapie à base de platine. Le protocole DCF a clairement 

amélioré les résultats cliniques des CE digestifs. Cependant, les connaissances actuelles pour 

ces cancers ne donnent pas de recommandations précises après la première ligne de 

chimiothérapie, et ces cancers ont toujours un mauvais pronostic. Ces patients présentent 

souvent une neuropathie périphérique qui est un facteur de risque de dégradation de la qualité 

de vie. Le rationnel du protocole MAC incluait la possibilité de réintroduire le cisplatine chez 

les patients atteints d’un CE digestif tout en bloquant la synthèse et la réparation de l’ADN par 

inhibition des folates et des topoisomérases (voies non ciblées dans les lignes de traitement 

antérieures). Dans notre étude, nous avons observé que le protocole MAC pourrait être une 

polychimiothérapie intéressante chez les patients avec des cancers du canal anal et de 

l'œsophage déjà exposés aux sels de platine. 

 

Comme nous avons pu l’expliquer dans l’introduction sur le cisplatine, il existe 

plusieurs mécanismes de résistance au cisplatine. Lorsque le cisplatine est transporté dans la 

cellule, il emprunte plusieurs voies. Le cisplatine peut être chimiquement neutralisé par le 

glutathion ou il peut réagir de manière non spécifique avec plusieurs composants subcellulaires 

tels que les protéines, l'ARN et l'ADN. C'est aussi pourquoi le cisplatine est de plus en plus 

utilisé en polychimiothérapie pour éviter l'échappement thérapeutique en ciblant plusieurs voies 

de signalisation de la prolifération et de la survie des cellules.  

Le méthotrexate est un antagoniste de l'acide folique à effet cytostatique. Il inhibe la 

transformation de l'acide folique en acide tétrahydrofolique car l'affinité du méthotrexate pour 

l'enzyme dihydrofolate réductase est plus forte que celle de l'acide folique, le substrat naturel. 

Par conséquent, la synthèse de l'ADN et la formation de nouvelles cellules sont inhibées 

(14,62). L'adriamycine (doxorubicine) est un antibiotique de la classe des anthracyclines, 

agissant comme un agent intercalant, largement utilisé malgré sa toxicité cardiaque (14,63). Le 

protocole MAC est adapté des protocoles MVAC et FEPMTX et associé à une administration 

prophylactique primaire de G-CSF afin d’obtenir un meilleur profil de sécurité.  
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Seuls 20% des patients traités par MAC ont présenté des toxicités hématologiques de 

grade 3, sans aucune neutropénie fébrile. Aucune autre toxicité de grade ≥3 n’est survenue 

pendant l’exposition au MAC. Une réduction de la dose a été nécessaire pour la moitié des 

patients et aucun n’a eu à interrompre le traitement à la suite d’une toxicité. Ainsi, le protocole 

MAC semble mieux toléré que d’autres polychimiothérapies à base de cisplatine. Il est 

intéressant de noter qu’une bonne intensité de dose de chaque molécule a été obtenue, y compris 

pour le cisplatine (environ 20 mg/m2/semaine). De façon générale, le protocole MAC a été 

associé à un profil de tolérance favorable.  

 

D’un point de vue efficacité, le protocole MAC a permis d’obtenir des taux de réponse 

élevés et de longues survies dans ce contexte. Nous pouvons noter que le protocole MAC a été 

associé à une meilleure réponse dans le CE que dans les adénocarcinomes. En effet, au début, 

notre étude n'incluait pas seulement les carcinomes épidermoïdes ; notre cohorte initiale était 

composée également de 31 patients avec un adénocarcinome de l'œsophage et de l'estomac. 

Rapidement, nous avons observé que les CE (anaux et œsophagiens) semblaient avoir une 

meilleure réponse au traitement MAC, en termes d’OS, de PFS et radiologiquement que les 

cancers de type adénocarcinome (données non présentées).  

De plus, nous avons observé une meilleure efficacité dans les CE du canal anal que dans 

les CE de l’œsophage en termes de réponse complète et de PFS de longue durée. Cette 

différence peut s’expliquer par la présence quasi-exclusive de maladies métastatiques avec un 

performance satus plus faible dans la cohorte de CE œsophagien, alors que la cohorte de CE du 

canal anal comprenait des patients avec des maladies localement avancées.  

Nous pouvons comparer nos résultats aux données publiées. Des études rétrospectives 

ont évalué les taxanes (paclitaxel ou docétaxel) ou l’irinotécan dans les CE œsophagiens traités 

par platine. L’association irinotécan avec docétaxel s’est révélée inefficace avec un ORR de 

12,5% et une PFS médiane de 2,1 mois (64). Le paclitaxel hebdomadaire a induit un ORR de 

45% et une PFS médiane de 5,2 mois (IC95% : 4,0-6,4 mois) (65). Dans notre cohorte, quatre 

patients ont été traités par paclitaxel en deuxième ou troisième ligne avant le protocole MAC, 

avec une seule réponse partielle. De plus, le protocole MAC semble améliorer l’OS médiane 

avec 11,1 mois (IC95% : 9,0-NA mois) comparé au paclitaxel seul avec 8,4 mois (IC95% : 6,6-

10,1 mois) (65).  

Dans le cas du CE du canal anal, des études antérieures ont rapporté un ORR plus faible 

chez les patients traités par le protocole mitomycine associé au 5-FU (26,4%) ou paclitaxel en 

monothérapie (14,3%) par rapport à la polychimiothérapie MAC (36,4%) (66,67). Une PFS 
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médiane de 8,5 mois (IC95% : 2,5-15,7 mois) a été observée pour les patients traités par 

FOLFIRI (irinotécan associé au 5-FU) (67). Ces résultats ont été observés dans le cadre d’une 

chimiothérapie de deuxième intention après un traitement à base de sels de platine. Cependant, 

la majorité des patients atteints d’un CE du canal anal dans notre cohorte ont reçu au moins 

deux lignes de traitement avant le protocole MAC, y compris le paclitaxel, FOLFIRI, ou ces 

deux protocoles (62,5%). Dans notre population, la PFS médiane était de 4,8 mois (IC95% : 

4,2-NA) et l’OS médiane était de 15,8 mois (IC95% : 5,0-NA). Il est intéressant de relever que 

deux réponses complètes ont été observées chez des patients précédemment traités par 

paclitaxel. Une PFS plus longue observée chez les patients atteints d’un CE du canal anal 

présentant une réponse objective (réponse complète et réponse partielle) après le protocole 

MAC a renforcé la preuve d’efficacité de ce dernier.  

L’immunothérapie avec des inhibiteurs de points de contrôle est également évaluée dans 

les CE digestifs de seconde ligne avec des résultats contradictoires. Dans le CE œsophagien, le 

nivolumab versus une chimiothérapie à base de taxane a montré un gain en termes d’OS (10,9 

mois versus 8,4 mois) mais une diminution en terme de PFS (1,7 mois versus 3,4 mois) (68). 

De même, l’OS médiane était d’environ 11 mois avec un faible ORR (13,4%) chez les patients 

exposés à une immunothérapie anti-PD-1/PD-L1 dans la prise en charge des CE du canal anal 

(69). Nous pouvons noter que l’exposition antérieure à l’immunothérapie n’a pas eu d’influence 

sur l’efficacité du protocole MAC dans notre cohorte.  

Dans cette étude, une réponse favorable à une polychimiothérapie à base de sels de 

platine en première ligne a permis de prédire les résultats cliniques observés après 

administration du protocole MAC. La réintroduction du mDCF avait été évaluée antérieurement 

en traitement de deuxième ligne dans le CE du canal anal métastatique. L’ORR était de 75% 

avec une PFS médiane de 6,7 mois (IC95% : 3,4-NA mois) (67). Ces données ont renforcé 

l’idée que le rechallenge du cisplatine est réalisable chez les patients considérés comme 

répondeurs aux traitements précédents. 

  

Cependant, cette étude présente plusieurs limites : son caractère rétrospectif et son faible 

nombre de patients inclus. Cependant il est à noter qu’il s'agit d'une maladie peu fréquente et la 

principale force de cette étude est l’homogénéité de la cohorte. En effet tous les patients ont été 

traités avec la même prise en charge, quel que soit le centre ou le médecin référent. Cette étude 

devrait conduire à une étude prospective, avec plus de patients, pour augmenter la puissance et 

peut-être montrer un bénéfice significatif en termes de survie globale.   
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2.5 Conclusion 
 

Nos résultats montrent que le rechallenge du cisplatine selon le protocole MAC est sûre 

et efficace dans les CE digestifs avancés. Les taux élevés de réponse tumorale et l’absence de 

toxicité limitante suggèrent que cette polychimiothérapie pourrait être considérée comme une 

option potentielle dans la prise en charge des CE de l’œsophage et du canal anal. Une étude 

prospective serait souhaitable à l’avenir. 
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3 Conclusion générale 
 

Les cancers constituent l’une des principales causes de décès dans le monde. Les 

recherches et avancées scientifiques représentent une source importante pour le progrès de la 

prise en charge des tumeurs. Dans ce travail de thèse, nous nous sommes intéressés aux tumeurs 

solides de l’œsophage et du canal anal, tout particulièrement aux carcinomes épidermoïdes qui 

sont des tumeurs se développant à partir de l’épithélium malpighien. Nous avons observé que 

ces cancers sont rares mais de mauvais pronostic.  

Le cisplatine est l’une des molécules les plus utilisées en chimiothérapie et est souvent 

administré au sein d’une polychimiothérapie afin de limiter les résistances à ce dernier. Après 

la première ligne de traitement anticancéreux pour la prise en charge des CE de l’œsophage et 

du canal anal, il n’y a pas de réelle recommandation, ni de traitement standard ayant fait ses 

preuves pour les lignes suivantes. Nous avons observé que les patients ayant reçus une première 

ligne de traitement à base de sel de platine avaient été sensibles à ce dernier. Nous nous sommes 

donc interrogés sur un possible rechallenge de Cisplatine en Xième ligne de traitement.  

Notre étude a permis de montrer que le rechallenge du Cisplatine à travers le protocole 

MAC pouvait être une éventuelle seconde ligne que l’on pourrait recommander pour les CE de 

l’œsophage et du canal anal. Cependant, notre étude avait ses limites et une extension du 

protocole à un nombre plus important de patients dans une prochaine étude serait souhaitable 

afin d’obtenir plus de résultats significatifs.  
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Les cancers constituent l’une des principales causes de décès dans le monde. Les carcinomes 

épidermoïdes (CE) de l'œsophage et du canal anal sont rares mais de mauvais pronostic. Les 

recommandations actuelles préconisent l'utilisation d'une polychimiothérapie nommée DCF 

(docétaxel, cisplatine et 5-fluorouracile) en première ligne de traitement pour la prise en charge 

de ces cancers. Cependant, aucune recommandation n'est établie à ce jour pour les lignes de 

traitement suivantes. Dans ce travail de thèse, nous avons cherché à évaluer l’efficacité et la 

tolérance d’un rechallenge en cisplatine en association au méthotrexate et à l’adriamycine 

(polychimiothérapie MAC). 

 

Nous avons analysé rétrospectivement tous les patients atteints d’un CE digestif avancé et traités 

par le protocole MAC. Les critères d’évaluation étaient l’efficacité et la tolérance. 

 

Au total, 25 patients prétraités par une chimiothérapie à base de sels de platine ont été étudiés. Le 

nombre médian de cycles était de six, sans interruption pour cause de toxicité. Des effets 

indésirables de grade 3 ont été signalés chez seulement 20% des patients (neutropénie et anémie). 

Dans le cas du CE œsophagien (n=13), la survie médiane sans progression (PFS) et la survie 

globale (OS) étaient respectivement de 6,0 mois (IC95% : 3,0-NA mois) et 11,1 mois (IC95% : 

9,0-NA mois) ; avec un taux de réponse objective (ORR) de 46,1%. Dans le cas du cancer anal 

(n=11), les médianes de la PFS et de l’OS étaient de 4,8 mois (IC95% : 4,2-NA mois) et de 15,8 

mois (IC95% : 5,0-NA mois) ; l’ORR était de 36,4% dont 18,2% de réponses complètes. Les 

patients qui ont obtenu une réponse objective ont eu une PFS plus longue (15,4 mois contre 4,2 

mois, p=0,011). Des antécédents de réponse favorable à une chimiothérapie de première ligne ont 

permis de prédire les résultats observés après l’administration du protocole MAC. 

 

Notre étude a permis de montrer que le rechallenge du cisplatine, à travers le protocole MAC, est 

bien toléré et efficace dans le traitement des CE digestifs avancés et pourrait être considéré 

comme une option potentielle. 




