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Le cancer de I'endometre est le cancer gynécologique le plus répandu dans les
pays industrialisés, et le quatriéme en incidence (aprés les cancers du sein, colorectal
et du poumon) [1]. Plus de 75% des patientes sont ménopausées au moment du
diagnostic et seulement 3% ont moins de 40 ans [2]. Parmi les facteurs de risque de
ce cancer, on distingue principalement I’obésité, le diabete, I’HTA et le traitement par
tamoxiféne [2]. Les formes héréditaires représentent 2 a 5% des cancers de
I'endometre [3].

Le carcinome de I’endometre est le cancer gynécologique le plus habituellement
révélé par des métrorragies post ménopausiques, et dans 75 a 80% des cas, la tumeur
est diagnostiquée a un stade précoce (stade | ou Il). Le diagnostic positif repose sur
I’hystéroscopie avec biopsie. Deux types histologiques du cancer de I'endometre sont
actuellement décrits : le type | et Il, ayant des spécificités histologique,
épidémiologique et moléculaire [4].

La chirurgie est la pierre angulaire du traitement du cancer de I’endometre. Elle
permet d’établir le stade selon la classification de la FIGO et ainsi guider les indications
du traitement adjuvant dont la radiothérapie avec ces deux volets (la radiothérapie
externe et la curiethérapie du fond vaginal) représente une place principale [5-6].

Son pronostic reste relativement favorable avec un taux de mortalité par cancer
qui reste le plus faible en comparaison a des autres cancers féminins [3].

L'objectif de notre travail est de rapporter I'expérience du service d’oncologie
d’hoépital militaire Moulay Ismail de Meknés dans le traitement adjuvant du cancer de
I'endometre a travers une étude rétrospective de 28 cas sur une période de 7 ans

s’étendant de 2012 a 2018.

Mlle.BOUHAFS Imane 14
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MATERIEL
ET METHODES
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l. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude épidémiologique observationnelle rétrospective portant
sur les patientes traitées pour un cancer de I’endomeétre au sein du service
d’oncologie médicale de I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes, sur une durée

de 7 ans allant du 1 er Janvier 2012 au 31 Décembre 2018.

ll. Les criteres d’inclusion :

-Toutes les patientes diagnostiquées porteuses de cancer de ’endometre ayant
recu un traitement adjuvant : Une radiothérapie adjuvante (la radiothérapie externe
ou la curiethérapie du fond vaginal) et / ou les traitements systémiques : (la
chimiothérapie ou I’lhormonothérapie)

- Toutes les patientes ayant un dossier médical complet.

lll. Les critéres d’exclusion :

Ont été exclus de I’étude :

-Les patientes perdues de vues des le jour d’admission ou n’ayant pas entamé
leur traitement adjuvant.

-Les patientes irradiées a visée palliative

- Un dossier inexploitable ou contenant des données incomplétes.

IV. Recueil des données :

Les données ont été recueillies a partir du registre du service d’oncologie de
I’hopital Moulay Ismail de Meknes, et a partir des dossiers médicaux des patientes
ayant été hospitalisées au service, en se basant sur une fiche d’exploitation incluant

les principaux parametres nécessaires a notre étude (Annexel).

Mlle.BOUHAFS Imane 16
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V. Saisie et analyse des données :

L’analyse statistique des données est réalisée par le logiciel Excel. Notre étude
était de type descriptif et rétrospectif, les résultats des variables quantitatives ont été
convertis en moyennes, et ceux des variables qualitatives en effectifs et en

pourcentages.

VI. Considérations éthiques :

L’étude était conforme aux recommandations éthiques de la déclaration

d’Helsinki. Les données ont été recueillies de facon anonyme.

Mlle.BOUHAFS Imane 17
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RESULTATS
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|. Etude épidémiologique :

A. Fréguence globale :

Nous avons colligé 28 dossiers de patientes présentant un cancer de
I’endometre ayant recu un traitement adjuvant durant une période d’étude de sept
ans entre janvier 2012 et décembre 2018, au sein du service d’oncologie de I’hopital

militaire Moulay Ismail de Meknes.

B. Répartition selon I’'age :

L’age moyen de nos patientes lors de la découverte du cancer de I'’endometre
était de 59,5 ans, avec des ages extrémes allant de 41 a 80 ans.

La tranche d’age comprise entre 60 et 69 ans f(t la plus importante avec un
total de 14 cas recensés soit 50% des cas, suivie par celle de 50 et 59 ans avec 9 cas
soit 32,14%.

2 cas entre 40 et 49 ans soit 7,1 %, et 2 cas entre 70 et 79 soit 7,1 %, et 1 cas

entre 80et 89 ans soit 3,5 %.

14
12

10

6

<40 ans 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Figure 1 : Répartition des cas par tranche d’age de 10 ans
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C. Répartition selon I’origine géographique :

Nous avons répertorié les régions d’origine, ainsi que les lieux de résidence de
nos patients. Ce qui nous a permis de conclure que 71% des cas provenaient de la

région de Meknes-Tafilalt.

D. Répartition selon le niveau socio-économique :

Concernant la couverture sanitaire : nous avons noté que toutes nos patientes
soient 100% des cas avaient une couverture sanitaire dont 21 cas étaient rattachés a
la Mutuelle des Forces Armées Royales. Tandis que, 6 cas étaient couverts par la
CNOPS (Caisse Nationale des Organismes de Prévoyances Sociales) et seulement un

cas par la CNSS (Caisse Nationale de Sécurité Sociale).

3,60%

u FAR
i CNOPS
-~ CNSS

Figure 2 : Répartition selon le niveau socio—économique
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E. Répartition selon le terrain :

1. Antécédents médicaux :

1.1. Gynéco-obstétricaux :

a. Age de ménarche :

L’age moyen de ménarche de nos patientes était de12,25 ans avec des extrémes
allant de 10 ans a 16 ans.

b. Nombre de parités :

71,50% des patientes dans notre série étaient des multipares,
7% étaient des nullipares, dont une patiente était célibataire, et une patiente
avait une stérilité secondaire.

21,50% des paucipares dont 7.14% des primipares.

i Multipare
i Paucipare

~ Nullipare

Figure 3 : Répartition selon la parité
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c. Statut hormonal :

La majorité des patientes étaient ménopausées (96.50%) et 1 patiente était en

période d'activité génitale (3,50%).

‘%

u Femmes ménopausées

& Femmes non
ménopausées

Figure 4 : Répartition en fonction du statut hormonal

1.2. L’HTA :
11 des patientes étaient hypertendues sous traitement soit 39,28 % des cas.

1.3. Diabete :

9 des patientes étaient diabétiques sous insuline soit 32,14%.

1.4. L’obésité :

Elle a été mentionnée dans les dossiers de 12 patientes soit 42.85% des cas.
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Tableau 1 : Répartition des tares associées au cancer de I'’endometre

Tares Nombre de cas Pourcentage %
HTA 11 39,28
Diabete 9 32,14
Obésité 12 42,85

1.5. Prise médicamenteuse :

Nous ne notons pas de prise de traitement hormonal substitutif ou de

tamoxiféne.

1.6. ATCD d’irradiation pelvienne :

Aucune patiente n’avait un ATCD d’irradiation pelvienne.

2. ATCD Chirurgicaux :

Dans notre série, une patiente a subi une chirurgie : 1 cas de cholécystectomie.

3. Antécédents familiaux :

Nous avons enregistré le cas d’une patiente chez qui les ATCD familiaux
faisaient fortement suspecter un syndrome de LYNCH sans preuve cytogénétique : Un

frere décédé par un cancer du cblon, et une sceur décédée par un cancer de I'ovaire.
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ll. Données cliniques :

A. Le délai du diagnostic :

Le délai entre le début des symptomes et le diagnostic est tres variable allant

d’un mois a 36 mois avec une moyenne de 7 mois.

B. Signes fonctionnels :

1. Métrorragies :

Elles constituent le premier symptome rencontré chez toutes nos patientes.
Elles sont de faible ou de moyenne a grande abondance. Elles sont isolées et
constituent la seule circonstance de découverte dans 50% des cas (14 patientes).

Métrorragies post ménopausiques dans 96,4%, et ménométrorragies dans 7,1%.

2. Douleurs pelviennes :

Elles sont souvent associées aux métrorragies. Elles ont été retrouvées dans

21,4% des cas.

3. Leucorrhées :

Elles sont présentes dans 42.85% des cas, associées aux métrorragies et aux
douleurs pelviennes. Elles sont au premier plan associé a des douleurs pelviennes

aigues dans un cas donnant un tableau d’infection génitale aigue.

4. Autres signes cliniques :

Signes d’anémie, signes urinaires et digestifs sont rencontrés dans 7.14% des

cas : Ces signes témoignent souvent des formes évoluées.
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5. Découverte fortuite :

Nous n’avons pas enregistré de cas de découverte fortuite sur cytologie

cervicale ou a la base d’examens radiologiques.

Tableau 2 : Répartition selon les signes fonctionnels

Signes cliniques Nombre de cas Pourcentage %
Métrorragies post-ménopausiques 27 96,4
Ménométrorragies 2 7.1
Douleurs pelviennes 6 21,4
Leucorrhées 12 42,8
Signes d’anémie 2 7,1
Signe urinaires et/ou digestifs 2 7,1

C. Examen clinique :

1. Examen général :

Un examen clinique détaillé a été réalisé chez toutes nos patientes. Il a objectivé
les résultats suivants :

L’état général était conservé chez toutes les patientes.

Des signes digestifs a type de douleur abdominale + diarrhée/constipation chez
1 patiente (3,5%).

Des signes urinaires a type de dysurie / pollakiurie chez une patiente (3,5%).

2. Examen abdominal :

La palpation abdominale a objectivé :
Une sensibilité pelvienne était vue dans 3 cas soit 10,7 % des cas.
Dans le reste des cas (89.3%), I’examen abdominal était sans particularité.

~Le toucher rectal : Etait normal chez toutes les patientes.
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3. Examen gynécologique :

-L’inspection de la vulve : était normale chez toutes les patientes.

-L’examen sous spéculum :

L’examen au spéculum : Il a mis en évidence un col infiltré avec une lésion

endocervicale dans un cas, et un col rouge sans lésion visible dans un cas.

—-Le toucher vaginal combiné au palper abdominal :

A objectivé une augmentation du volume utérin chez 5 patientes soit un taux

de 17,85%, et une sensibilité utérine chez 3 patientes soit 10,7%.

4. Examen des autres appareils :

L’examen général était effectué chez toutes nos patientes a la recherche d’une

extension locorégionale et générale. Il s'est révélé normal dans tous les cas.
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lll. Données paracliniques :

A. Frottis cervico-vaginal :

Il n’a été pratiqué que chez six patientes soit 21,42% objectivant des anomalies

chez quatre patientes.

B. L'échographie pelvienne :

L’échographie pelvienne a été pratiquée chez toutes nos patientes par voie sus
pubienne et endovaginale.

Elle était pathologique dans 100% des cas.

L’échographie a objectivé une image intra cavitaire dans 78,6% des cas, et un

épaississement myomeétriale suspect dans 21,4% des cas.

& Image intracavitaire

i Epaississement
myométrial

Figure 5 : Résultats de I’échographie
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C.L’échodoppler couleur :

Pratiquée chez toutes les patientes, 85,7% des Iésions retrouvées a

I’échographie étaient vascularisées au doppler.

D. Hystéroscopie :

L’hystéroscopie sous anesthésie générale a été réalisé chez toutes nos
patientes. Elle a montré des images suspectes qui ont été complétées par des
biopsies.

Les résultats retrouvés lors de I’Hystéroscopie étaient :

- Processus tumoral dans 46.42% des cas
- Hypertrophie de I’endometre dans 21.42% des cas
- Atrophie endométriale dans 25% des cas

- Formation polypoide dans 7.14% des cas

‘ W Processus tumoral

u Hypertrophie de
I'endometre

Atrophie de
I'endometre

& Formation polypoide

Figure 6 : Résultats de I’hystéroscopie
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E. Le curetage biopsique de I’endometre a I’aveugle :

Le diagnostic histologique est confirmé a I’occasion d’un curetage biopsique de
I’endometre, réalisé dans le cadre d’une hystéroscopie, ou plus récemment a l'aide
d’une Pipelle de Cornier.

Dans notre série, 19 patientes ont bénéficié de cet examen et il a permis de
faire le diagnostic de cancer de I’endometre dans 100% des cas.

9 patientes (32,14%) n’ont pas eu de diagnostic histologique avant
I’hystérectomie, chose qui a conduit a I'omission du curage ganglionnaire chez ces

patientes.

F. Hystérographie :

Dans notre série, aucune patiente n’a bénéficié de cet examen.

V. Le bilan d’extension :

Le bilan d’extension comprenait un examen clinique complet chez la totalité
des patientes.
Un cas d’infiltration myométriale est mis en évidence par I’échographie

endovaginale.

A. L'IRM pelvienne :

L’IRM pelvienne a été réalisée chez 19 patientes soit 67.85% des cas, objectivant

une masse ou un épaississement endométrial tumoral.
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B. Tomodensitométrie abdomino-pelvienne :

Révélée normale chez toutes nos patientes.

C. Les autres examens paracliniques :

Tels que la scintigraphie osseuse et le scanner cérébral n’ont pas été réalisés

en absence des signes d’appel.

V. Bilan préopératoire :

Toutes nos patientes ont bénéficié d’un bilan préopératoire comportant :

Un bilan biologique (NFS, groupage, ionogramme, TP-TCK)

Une radiographie pulmonaire de face

Un ECG

Et une consultation pré-anesthésique.

Ce bilan était normal chez toutes les patientes, et I’opérabilité était a 100% dans

notre série.
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VI. Prise en charge thérapeutique :

A. Traitement chirurgical :

Dans notre série, la voie d’abord utilisée est la laparotomie médiane.

Toutes les patientes dans notre série ont été opérées soit 100% des cas.

L’hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale ont été effectuées chez 24
patientes soit 78,6 % des cas.

La colpohystérectomie totale avec annexectomie bilatérale est réalisée chez 4
patientes soit 14,3% qui avaient une extension tumorale au col confirmée par la
biopsie.

Une omentectomie a été réalisée chez 22 patientes soit 78,6 %.

Le curage ganglionnaire a été réalisé chez 19 patientes soit 67,85 %.

B. Le compte rendu d’anatomie pathologique :

1. Stade FIGO :

L’analyse anatomopathologique de la piece opératoire montrait que cing
patientes avaient un cancer de ’endometre de stade IA (17,8%), 16 avaient un cancer
de stade IB (57,1%), 3 avaient un cancer de stade Il (10,7) et 4 avaient un cancer de

stade Il (14,2%).

Tableau 3 : Répartition des patientes selon le stade histologique

Stade FIGO Nombre de patientes Pourcentage %

1A 5 17,8

IB 16 57,1

Il 3 10,7
A 1 3,5

1B 0 0
lC 3 10,7

\ 0 0
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2. Type histologique :

Le type histologique le plus fréquent était I’adénocarcinome endométrioide avec
89,2% (25 patientes). Le grade 1, 2 et 3 représentaient respectivement 17,8% (5

patientes), 28,5% (8 patientes) et 42,85% (12 patientes).

Tableau 4 : Répartition des patientes selon le type histologique

Type histologique Nombre de cas | Pourcentage %

Adénocarcinome

] 25 89,28
endomeétrioide
Grade 1 5 17,8
Grade 2 8 28,5
Grade 3 12 42,85
Adénocarcinome tubulo-papillaire 1 3,5
Carcinome a cellule claires 1 3,5
Carcinosarcome 1 3,5
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3. Taille tumorale :

5 patientes avaient une taille tumorale<2cm, 13 patientes avaient une taille
entre 2 et 5 cm, et 10 patientes avaient une taille >5cm.

Tableau 5 : Répartition des patientes selon la taille tumorale

Taille tumorale Nombre Pourcentage %
<2cm 5 17,9
2,1-5cm 13 46,4
>5cm 10 35,7

4. Emboles vasculaires :

Les emboles vasculaires étaient présents dans 64,3% des cas (18 patientes).

Tableau 6 : Répartition des patientes selon les emboles vasculaires

Emboles vasculaires Nombre Pourcentage %
Présentes 18 64,3
Absentes 10 35,7

5. Envahissement ganglionnaire :

9 patientes soit 32,1% ont été opérées d’emblée ce qui explique la non
réalisation du curage ganglionnaire chez elles, 3 patientes avaient un envahissement

ganglionnaire positive soit 10,7% des cas.

Tableau 7 : Répartition des malades selon I’envahissement ganglionnaire

Envahissement
_ _ Nombre Pourcentage %
ganglionnaire
Positif 3 10,7
Négatif 16 57,1
Non fait 32,1
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6. Envahissement myométrial :

23 patientes avaient un envahissement myométrial >50% soit 82,1%, tandis que

5 patientes avaient un envahissement myométrial <50% soit 17,9 %.

Tableau 8 : Répartition des patientes selon I’envahissement myométriale

Envahissement
o Nombre Pourcentage %
myomaétriale
<50% 5 17,9
>50% 23 82,1

C. Radiothérapie externe :

20 patientes ont bénéficié d’un traitement associant une radiothérapie externe
suivie d’une curiethérapie du fond vaginal (71,4%)

La dose totale prescrite était de 45 ou 46 Gray (Gy) en 25 ou 23 fractions
respectivement, si une curiethérapie de barrage et programmée, sinon la dose
s’élevait a 50 Gy en 25 fractions.

Pour la radiothérapie externe, I’étalement médian du traitement était de 30jours

(25-40 jours).

D. Curiethérapie :

8 patientes ont été traitées par curiethérapie du fond vaginale exclusive (28,6%).

Une curiethérapie du fond vaginal de haut débit de dose (HDR) a été délivrée
chez toutes les patientes. La dose totale délivrée variait en fonction de s'il s'agit d'une
curiethérapie exclusive ou associée a une radiothérapie externe.

La dose prescrite en complément a la radiothérapie externe était alors de 10 Gy
en 2 fractions hebdomadaires, cinq Gy par fraction, calculés a 5 mm d’épaisseur, et

de 21 Gy si exclusive en 3 fractions, 7 Gy par fraction calculés a 5 mm d’épaisseur.
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Pour les patientes ayant recu une curiethérapie en complément de la
radiothérapie externe, le délai médian entre les deux traitements était de 14 jours (5-
60 jours).

Pour effets secondaires de la radiothérapie, aucune toxicité aigtie de grade Ill et

IV, gastro-intestinale basse ou urinaire, n’a été rapportée par les patientes.

Tableau 9 : Répartition des malades selon les effets secondaires de la radiothérapie

Les effets secondaires de :
o, Nombre de patientes Pourcentage %
la radiothérapie

Incontinence urinaire V4 25
Cystite radique 2 7.14
Rectite radique 2 7.14
Vulvo-vaginite 1 3.57
Diarrhée 5 17.85

E. Chimiothérapie :

5 patientes soit 17,8% de nos patientes ont recu une chimiothérapie apres la fin
d’irradiation. La combinaison carboplatine (AUC 5) -paclitaxel (175 mg/m?2) (J1=J21)
pendant six cycles était le protocole utilisé chez toutes nos patientes avec une bonne
tolérance dans la majorité des cas. Les principaux effets secondaires chez ces

patientes étaient d’ordre hématologique (40%), digestif (60%) et neurologique (20%).

F. Hormonothérapie :

L’hormonothérapie n’a été utilisée en aucun cas.

G. Soins de support :

Dans notre série, toutes les patientes ont recu des soins de support

(antalgiques, hypolipémiants, supplémentation calcique et en vit D ...).
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VIl Suivi

A. Perdues de vues :

Aucune des patientes incluses dans notre série n’a été perdue de vue.

B. Mortalité :

La survie globale était de 89,28%. Seules les patientes ayant eu une rechute

métastatique, sont décédées.

C. Récidive locorégionale :

Aucune rechute locorégionale (vaginale ou pelvienne) n’a été enregistrée.

D. Métastases a distance :

10.7% des malades (3 patientes) ont présenté des métastases a distance au
niveau de différents sites : hépatique, pulmonaire, péritonéal pour lesquelles elles ont

recu des cures de chimiothérapie.
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DISCUSSION
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|. Etude épidémiologique :

A. Fréquence :

En 2018, on dénombrait environ 390 000 cas dans le monde (4,5 % des cancers
de la femme). Ce taux situe cette localisation au 7¢me rang en termes d’incidence,
apres le cancer du sein, du colon, du rectum, du poumon, du col de I'utérus, de la
thyroide et des cancers de la peau [7].

Le cancer de ’endometre est le cancer gynécologique le plus fréquent dans les
pays industrialisés, en particulier en Amérique du Nord et en Europe de I'ouest, se
situant au quatriéme rang des cancers en termes d’incidence chez la femme, apres les
cancers du sein, du colon et du poumon [7,8].

Plus de 3% des femmes nées aux Etats-Unis recevront un diagnostic de cancer
de 'utérus au cours de leur vie, selon les données de 2014 a 2016 [9]. Cela représente
une augmentation de l'incidence du cancer de I'utérus aux Etats-Unis au cours des
années 2006 a 2010 [10], ce qui est probablement di au fait que les femmes vivent
plus longtemps et a I'augmentation des taux d'obésité aux Etats-Unis. Les taux de
nouveaux cas de cancer de l'utérus ont augmenté en moyenne de 1% chaque année
au cours des 10 dernieres années. Les taux de mortalité ont augmenté en moyenne
de 1,9% chaque année entre 2007 et 2016 [11].

Dans les données de surveillance, d'épidémiologie et de résultats finaux (SEER)
des Etats-Unis (2000 a 2011), I'incidence de la CE ajustée selon I'dge était la plus
élevée chez les femmes blanches non hispaniques (24,3 / 100 000) par rapport aux
femmes noires non hispaniques (19,8 / 100 000), les femmes hispaniques (17,7 /
100 000) et les femmes asiatiques (17,1 / 100 000) [12].

Le taux d’incidence standardisé a la population européenne est de 13,6 pour

100 000 femmes [13].
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En France en 2018, l'incidence annuelle, ajustée pour I’age, pour 100 000
femmes est de 11,2. Elle est en Iégere augmentation depuis 2010. Le risque cumulé
de développer un cancer de I’endometre au cours de I’existence (période 0-74 ans)
est de l'ordre de 1,4 %. [7].

Plus de 90% des cas de cancer de I’endometre surviennent chez les femmes de
plus de 50 ans, avec une moyenne d’age de 63 ans [14].

Les incidences les plus basses sont observées en Asie du Sud et en Afrique [15],
car les facteurs de risques n’y sont pas rencontrés, mais la mortalité spécifique est
élevée.

Au Maroc, et selon le GLOBOCAN (2018), le cancer de ’endometre est le 4éme
cancer gynécologique chez la femme, apres le cancer du sein, du col et de I'ovaire,
avec une incidence de 3.5/100 000 habitantes. Cette incidence est basse par rapport
aux pays développés tels que les pays de ’Amérique du Nord ou I'incidence atteint
23.6/100 000 habitantes, les pays européens tels que la France ou I'incidence est de
14.7/100 000 habitantes, les pays asiatiques comme le Japon avec une incidence de
15.3/100 000 habitantes et I’Australie avec 14.3/100000 habitantes.

Dans les pays européens, le taux de survie a 5 ans est estimé a 78% [16].

Dans les pays en voie de développement, comme en Afrique, le cancer de
I’endometre est le 3eéme cancer gynécologique le plus fréquent. Dans ces pays, cette
affection a un taux de survie a 5 ans avoisinant 70% [15].

Dans notre série, on a recueilli 28 cas d’adénocarcinome de I’endometre ayant

recu un traitement adjuvant durant une période de 7 ans (2012-2018).

B. Les facteurs de risque :

Les facteurs de risque du cancer de I’endometre sont centrés sur I’age et

I’hypercestrogénie. lls sont représentés par :
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1. L’age :

L’age habituel d’apparition est tardif souvent postménopausique, 50 a 65 ans,
avec un age médian de 61 ans. Mais des femmes plus jeunes, pré-ménopausiques ou
méme en activité génitale, peuvent étre atteintes (5 % avant 40 ans, 25% avant la
ménopause) [17].

Dans notre série, |‘age moyen de découverte du cancer de I’endometre était de

59,5 ans.

2. Traitement hormonal substitutif aux cestrogenes seuls (THS)

L’exceés d’cestrogene entraine une stimulation continue de I’endomeétre avec
augmentation de la production locale de I'IGF1 (Insulin-like growth factor) qui peut
aboutir a I’hyperplasie endométriale [18,19].

Les femmes ayant une hyperplasie atypique ont un risque de 23% de présenter
un cancer de I’endometre, lors des 10 années suivantes [20,5].

Le traitement des femmes ménopausées par l'cestrogene seul sans
administration concomitante de progestatif augmente le risque d'hyperplasie de
’endometre et du carcinome de I'endometre [21].

Les progestatifs exercent un role protecteur sur I’hyperplasie de I’endometre et
le cancer de I’endomeétre, dose et durée dépendant, quand ils sont prescrits de facon
conjointe aux cestrogenes et ce plus de 10 jours par cycle [22].

Plus la durée d’exposition augmente, plus le risque de développement d’une
hyperplasie de ’endometre et éventuellement un cancer de ’endometre augmente
[23].

Le risque absolu chez les femmes prenant des cestrogenes sans opposition

augmente a environ 1 sur 100 [24].
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Bien que l'utilisation d'cestrogenes puisse prédisposer a une augmentation de
I'incidence du cancer de I'endometre, la survie est meilleure chez les femmes atteintes

de cancers de I’endometre associés a I’cestrogénothérapie [25].

3. Le surpoids et I’obésité :

Risque relatif (RR) de 1,32 en cas de surpoids (IC 95% [1,16-1,50], et de 2,54
en cas d’obésité (IC95% [2,11-3,06] [26].

Parmi les cancers liés a I'obésité, le cancer de I'endometre est celui pour lequel
le sur-risque est le plus fort.

L’obésité augmente le risque de cancer de I'endometre par une modification au
niveau des hormones sexuelles endogenes notamment (cestrogene et progestérone).
Elle augmente le risque de 2 a 20 fois [5].

L’obésité augmente énormément I’exposition aux cestrogenes par
I'aromatisation des androgénes en cestradiol dans le tissu adipeux et par
I’hyperinsulinisme associée a I'insulinorésistance. [27, 28, 29, 30,31].

L’hyperinsulinisme chronique est un facteur de risque important du cancer de
I’endometre en période de pré et post ménopause [32,5]

Chez les femmes préménopausées, I’hyperinsulinisme chronique favorise le
développement de I’hyperandrogénisme avec une anovulation chronique et une
carence en progestérone. Les femmes obéses préménopausées atteintes de SOPK sont
souvent anovulatoires, ce qui entraine une production d'cestrogenes sans opposition
par une production adéquate de progestérone.

Apres la ménopause, lorsque la synthese de progestérone s'est completement
arrétée, le surpoids peut continuer d'augmenter le risque de niveaux élevés de
précurseurs d'androgenes, augmentant les niveaux d'cestrogenes en aromatisant les

androgenes dans les tissus adipeux [32].
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La distribution haute et centrale de la graisse dans I’organisme s’accompagne
d’une augmentation du taux des cestrogénes et une diminution du SHBG [33-34-35-
36].

L'obésité sévere est associée a un risque accru de déces chez les femmes avec
un carcinome de I’endomeétre [37].

Dans le travail de Setiawan et al., I'augmentation du risque était plus marquée
pour les cancers de type 1 que pour les cancers de type 2 [38].

Le SOPK (syndrome des ovaires polykystiques), se manifeste par I’hirsutisme,
une hyperandrogénie, et la prise du poids, est associée a I’anovulation avec
production d’cestrogene sans opposition avec les progestatifs.

Une revue systématique menée aupres de femmes atteintes du SOPK a permis
de constater que l'exercice avait des effets bénéfiques sur la perte pondérale,
I'insulinorésistance, la dyslipidémie, le syndrome métabolique, l'intolérance au
glucose et le diabete [39].

Pour les femmes qui souffrent d'hyperandrogénisme et de troubles menstruels,
les hémorragies de privation régulieres sont bénéfiques, car elles réduisent le risque
d'hyperplasie et de cancer de l'endometre, attribuable aux cestrogenes non
compensés en cas d'anovulation [40].

Dans notre série, 42,85% des patientes présentait un IMC > 30 kg/mz2.

4. Antécédents familiaux de cancers de I'endomeétre :

Selon le travail de Bharati et al., une augmentation significative du risque de
[41].

L'augmentation du risque associée aux antécédents familiaux peut étre le fait
de facteurs environnementaux mais également de facteurs génétiques de

susceptibilité partagés.

Mlle.BOUHAFS Imane 42



Traitement adjuvant du cancer de I’endometre These N°100/20

5. Facteurs héréditaires :

5.1. Syndrome de Lynch :

Les formes héréditaires représentent 2 a 5% des cancers de I'endometre, on les
observe principalement dans le syndrome de Lynch (cancer colorectal héréditaire sans
polypose, cancer de l'endometre, de l'estomac, de l'intestin gréle, pancréatique,
ovarien, hépatobiliaire) [3].

Dans notre série aucun cas de forme héréditaire n'a été rapporté.

Le syndrome de Lynch, décrit initialement comme une forme héréditaire de
cancers colorectaux sans polypose et appelé syndrome HNPCC.

Le syndrome de Lynch est une maladie autosomique dominante, a pénétrance
variable et dont la fréquence se situe entre 1/500 et 1/1 000, est en rapport avec une
altération constitutionnelle d’un gene du systeme MisMatch Repair (MMR), impliqué
dans la réparation des mésappariemments de I’ADN. Il s'agit principalement des genes
MLH1 et MSH2, plus rarement du gene MSH6, voire du gene PMS2 (< 5 % des cas). La
conservation d’expression des quatre protéines exclut le syndrome de Lynch. Une
perte d’expression incomplete doit faire rechercher en biologie moléculaire
I'instabilité des microsatellites, pour éliminer une altération du systeme MMR, liée a
une hyperméthylation somatique du promoteur du gene MLH1 tumoral lié a I’age et
non a une mutation constitutionnelle [42].

Les femmes atteintes du syndrome de Lynch ont jusqu'a 60% de risque de
développer un cancer de I’endometre au cours de leur vie, contre 2,7% dans la
population générale, et elles représentent 2 a 5% de toutes les femmes atteintes du
cancer de I'’endomeétre [43,12].

L'age moyen au diagnostic CE chez les femmes atteintes du syndrome de Lynch
est de 46 a 54 ans par rapport a un age moyen de 61 ans chez les autres femmes.
L'histologie endométrioide est dans la majorité des cancers de ’endometre associée

au syndrome de Lynch et se présente a un stade précoce [12].

Mlle.BOUHAFS Imane 43



Traitement adjuvant du cancer de I’endometre These N°100/20

Dans notre série, nous rapportons un cas d’une patiente chez qui les
antécédents familiaux faisaient suspecter un syndrome de LYNCH sans preuve
cytogénétique (un frere décédé par un cancer du colon et une sceur décédée par un

cancer de 'ovaire).

5.2. Syndrome de Cowden (également connu sous le nom de maladie de

Cowden ou syndrome d'hamartome multiple) :

Une augmentation du risque de cancer de I'endometre est observée au cours de
la maladie de Cowden. Il s'agit d'une affection a transmission autosomique dominante
liée a une mutation du géne suppresseur de tumeur PTEN, dont la perte de fonction
conduit a une activation de la voie PI3K/Akt/mTOR et de la croissance, la migration,
la prolifération et la survie cellulaire.

Le syndrome de Cowden associe une macrocéphalie, une papillomatose
cutanéomuqueuse, une kératose acrale, des trichilemmomes (lésions
hamartomateuses bénignes) [44-45].

Les risques tumoraux concernent principalement la thyroide et le sein, dans une
moindre mesure, I'endometre, le colon/rectum, et le rein.

La maladie de Cowden n'est cependant pourvoyeuse que d'un tres faible
pourcentage des cancers de I'endometre, tres inférieur au syndrome de Lynch. Une
augmentation modérée du risque de cancer de I'endometre a parfois été associée aux
mutations constitutionnelles des genes BRCA, responsables des formes héréditaires
des cancers du sein et de l'ovaire, mais ceci est incertain et les données sont
contradictoires. Il est possible que I'augmentation du risque rapportée dans certaines
études soit a mettre sur le compte du traitement adjuvant par tamoxifene chez les

femmes atteintes d'un cancer du sein [46].
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6. Tamoxiféne :

Le tamoxifene est un anti cestrogene de synthese, a fait la preuve de son
efficacité dans le traitement adjuvant du cancer du sein hormonodépendant [47-48].

Son mécanisme d’action a la fois cestrogéne agoniste chez les femmes
ménopausées et cestrogene antagoniste chez les femmes préménopausées.

Plusieurs études ont démontré que le tamoxiféne adjuvant prolongé entraine
une augmentation du le risque d‘adénocarcinome de I‘endometre [47-48-49-50].

Le risque de cancer de I'endometre est évalué a environ 3,8 cas pour 1000 avec
le tamoxifene versus 1,9 cas pour 1000 sans tamoxifene [51]. Le risque augmente
avec l'age de la patiente et la durée du traitement.

Plus récemment, la notion de durée d‘exposition est corrélée a la dose de
principe actif recue par les patientes. A ce titre, van Leeuwen et al ont estimé que le
seuil de traitement de deux ans correspond a une dose cumulée de 15 g de tamoxifene
[52].

Le pronostic de ces cancers serait plus péjoratif [48,53].

Aucun bénéfice clair n'a été démontré pour la surveillance systématique de
I'endometre chez les patientes asymptomatiques sous tamoxifene [49].

Dans notre série, aucune patiente n’avait recu le tamoxifene.

7. Diabete :

Les femmes diabétiques ont un risque accru de développer un cancer de
I’endometre [54].

L'obésité représente une grande partie de ce risque [55,6].

Le diabete de type Il, bien que fortement associé a I’obésité, est un facteur de
risque indépendant pour le cancer de I’endometre

L’insulinorésistance rendait compte de 'augmentation du risque par le biais de
I’hyper-insulinémie qui est associée a une activation des voies de signalisation PI3 k/
Akt et Ras/MAPK consécutive a la fixation de l'insuline au récepteur de I'IGF-1

(insuline-like Growth Factor 1) [56-57].
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Dans notre série, 32,14% de nos patientes étaient diabétiques.

8. L’HTA :

L’hypertension artérielle est considérée comme un facteur de risque du cancer
de I'endomeétre [54,29].

Selon certains auteurs, I’'HTA est dli a I’age avancé, a I'obésité et aussi au diabete
[58].

Dans notre série 39,28% des patientes étaient hypertendues.

9. Ménarche précoce et ménopause tardive :

La ménopause tardive constitue un facteur de risque déterminant [59].

Dans certaines études, la ménarche précoce est associé a un risque élevé du
cancer de '’endometre [60, 61,62], alors que dans d’autres études, elle ne semble pas
jouer un role dans le risque de survenue du cancer de I'endometre [63-64].

Selon une étude, le risque de cancer de I'endometre était inversement associé a
I'age a la ménarche (OR = 0,7, IC 95% = 0,5-1,0, pour> ou = 14 vs <12 ans), et
directement associé a I'age a la ménopause (OR = 1,8, IC 95% = 1,1-2,7, pour> ou =
55 vs <50 ans) [65].

L'age tardif des premieres regles est un facteur endogéne protecteur vis-a-vis
des 2 types de cancers de I'endometre en cas de premieres regles a plus del5ans pour
les tumeurs de typel et de type 2 [66].

Dans notre série, 96,5 % des patientes étaient ménopausées au moment du

diagnostic rejoignant les données de la littérature.
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C. Les cofacteurs protecteurs :

1. Tabac :

Le tabac aurait un effet protecteur augmentant avec la durée et I’intensité du
tabagisme. Le tabac réduit I'activité cestrogénique au niveau cellulaire en altérant le
métabolisme des cestrogenes.et surtout la survenue plus précoce de la ménopause
[67].

Le tabagisme est associé a une réduction du risque de cancer de I’endometre
chez les femmes ménopausées, mais pas préménopausées [68].

Dans notre série, aucune de nos patientes n’avait d’habitude tabagique.

2. Contraceptifs oraux :

Avant 1976, l'utilisation d’une contraception orale séquentielle dans laquelle
I’cestrogene est dominant était associée a un risque accru de cancer de I’endometre
[69]. L'utilisation de contraceptifs oraux (CO) cestrogéne-progestatifs a diminué le
risque de CE de 30 a 40% dans les grandes études épidémiologiques, et la réduction
du risque a persisté pendant des années apres l'arrét [70-71].

Le lévonorgestrel peut avoir un effet protecteur contre la transformation

maligne de I'endometre [72].

3.Age avancé i la derniére naissance :

Selon une méta-analyse [73], la maternité a un age avancé est associée a un
risque plus faible de cancer de I'endometre, indépendamment de la parité ou d'autres
facteurs.

La raison pour laquelle la vieillesse est protectrice n'est pas connue ; nous
supposons que des niveaux élevés de progestérone pendant la grossesse peuvent étre

un facteur de protection important a mesure que les femmes vieillissent [12].
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4. Multiparité :

La grossesse confere une protection contre le cancer de I’endometre par
interruption de la stimulation continue de I'endometre.

La nulliparité est donc un facteur de risque pour le cancer de I’endometre [62,
74,5].

Selon Yazbeck [75], 89% des femmes atteintes du cancer de I'endometre sont
nullipares.

A I'inverse, la multiparité est un facteur protecteur dont I'impact est conditionné
a la fois par le nombre de grossesses et par I'age.

Dans le travail de Setiawan et al., la réduction du risque associée a la multiparité
était observée pour les tumeurs de type 1 et pour les tumeurs de type 2
respectivement pour une multiparité plus 4. Les femmes qui accouchent a 40 ans ou
plus ont un risque diminué de 44% de cancer de ’endometre, par rapport aux femmes
qui ont leur dernier enfant dans la vingtaine [28].

L’infertilité serait un facteur de risque modéré pour le cancer de I’endometre.

Le risque est plus élevé chez les femmes avec une infertilité résultant des
facteurs ovariens, notamment chez les patientes présentant des cycles anovulatoires
persistants ou une infertilit¢ hormonale. Le traitement médical pour I'hypofertilité
implique principalement [l'utilisation d'agents stimulant les ovaires, dont les
modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogenes (MSRO), tels que le citrate de
clomifene, les gonadotrophines, les agonistes et les antagonistes de la gonadolibérine
(GnRH), ainsi que la gonadotrophine chorionique humaine. Les médicaments
stimulant les ovaires agissent directement ou indirectement sur l'endometre (la
mugqueuse de l'utérus) [76].

Dans notre série, vingt patientes sont multipares, six patientes sont nullipares,

et deux patientes primipares.
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5. Activité physigue et alimentation :

Des études ont observé une diminution du risque du cancer de ’endomeétre avec
une augmentation de l'activité physique [77-78].

La chirurgie bariatrique est associée a une diminution du risque de cancers
hormonaux [79].

Des études comparatives ont noté qu’une diminution du risque d'EC
proportionnelle a la quantité de café consommeée [80].

Une étude a montré que la consommation de thé peut réduire le risque de
cancer de I'endometre [81]. Tandis qu’une autre a suggéré que la consommation de

thé vert était plus protectrice que la consommation de thé noir [82].

6. L’allaitement maternel :

Selon une méta-analyse de 17 études, I'allaitement permet de réduire 11% du

cancer de I’endometre par rapport aux femmes non allaitantes [83].

ll. Etude clinique :

A. Circonstances de découverte :

— Les métrorragies post-ménopausiques ou péri-ménopausiques constituent le
maitre symptome, elles sont faites de sang noir avec des caillots, elles sont en
regle spontanées, indolores, irrégulieres, souvent abondantes et répétées. Quel
que soit 'abondance et la persistance des métrorragies, elles doivent étre
systématiquement explorées [84]. Dans notre série, 96,4% de nos patientes
présentaient des métrorragies post-ménopausiques.

— Les leucorrhées habituelles peuvent revétir le type de la simple hydrorrhée, mais
affectent le plus souvent le caractere de la leucopyorrhée et méme la pyorrhée
qui, souvent en rétention, s’expulse par des coliques utérines douloureuses. Elles

sont fréquemment accompagnées de pertes sanguines qui leur donnent une
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coloration rosée, méme roussatre et fétide. Dans notre série 42,8% des malades
présentaient des leucorrhées post ménopausiques.

— Douleurs pelviennes : pouvant étre a type de pesanteur, a cause de I’extension
locorégionale de la tumeur, ou alors des douleurs en rapport avec une infection
endométriale. Elles sont de survenue tardive, et traduisant en général une
forme évoluée. Ce symptome est retrouvé chez 21,4% de nos patientes.

— Découverte fortuite : imagerie, examen anatomopathologique d’une piece
d’hystérectomie, frottis cervicovaginal de dépistage. Aucune découverte
fortuite n’a été enregistrée dans notre série.

— Le cancer n’est que rarement révélé par une métastase prévalente ou des
signes de compression pelvienne.

— Troubles urinaires par compression : a type de pollakiurie, dysurie, impériosité
mictionnelle.

— Troubles digestifs par compression : a type de ténesme, épreintes, faux
besoins, fausse diarrhée, alternance constipation-diarrhée

— Distension abdominale avec masse abdominale : signe moins fréquent,

— Autres symptomes : une altération de I’état général : un amaigrissement, une
asthénie physique, une anorexie globale et un syndrome anémique.

— Dans notre série, 2 patientes présentaient des signes urinaires et digestifs, et

2 patientes avaient des signes d’anémie.

B.L’interrogatoire :

Recherche des facteurs de risques ainsi qu’une prédisposition héréditaire, les
antécédents et comorbidités, une altération de I’état général, d’autres signes

fonctionnels.
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C. Examen clinique :

1. Examen général :

— L’appréciation de I'état général : Poids, tension artérielle, existence d’une
anomalie métabolique ou de symptomes digestifs associés.
— On peut observer une altération de I’état général ou encore un syndrome

anémique chronique di a la déplétion sanguine prolongée (inconstants).

2. Examen gynécologique :

Il est souvent pauvre, et peut étre difficile aprés la ménopause en raison de
I’atrophie vulvo-vaginale et une obésité souvent marquée.

— Inspection de la trophicité vulvo-vaginale témoin de [I'imprégnation
cestrogénique.

— L’examen au spéculum retrouve souvent un col sain, avec parfois une glaire
sanguinolente et des saignements provenant de I’endocol.

— Le toucher vaginal combiné au palper abdominal retrouve un utérus soit peu
modifié, soit augmenté de volume, mou et sensible.

— Le toucher rectal recherche I’envahissement des parametres, la cloison recto
vaginale, et des nodules au niveau du cul de sac de douglas traduisant une

carcinose péritonéale.

3. Examen somatique :

Doit étre systématique, comprend I’exploration des aires ganglionnaires, la
palpation du foie, la recherche d’une ascite, et I’examen des seins. Si le diagnostic est
tardif, en phase métastatique, I'examen clinique peut retrouver une ascite, une
hépatomégalie ou des adénopathies inguinales ou sus claviculaires.

Examen physique complet (cardiaque, pulmonaire etc.).
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lll. Etude paraclinique :

A. Bilan diagnostique :

Le rbéle de I'imagerie est d’évaluer I’extension locorégionale de la tumeur afin
d’estimer en préopératoire le risque d’envahissement ganglionnaire et aider a planifier
I’intervention chirurgicale L’IRM avec injection et séquences de diffusion est ’examen
de référence dans cette indication, avec de bonnes performances pour I’évaluation de
I’extension au myometre et au stroma cervical [85].

Différentes techniques d’imagerie ont été évaluées dans la stadification
préopératoire du cancer de ’endomeétre. Bien que la méta-analyse de Kinkel et al. [86]
ne retrouve pas de différence significative entre I'imagerie par résonance magnétique,
le scanner et I’échographie, cependant I'IRM semble avoir de meilleur résultat, avec
une précision variant de 83 a 92 % selon des études [87].

Il n'y a aucune différence dans les diagnostics de stadification de I'échographie
transvaginale et de l'imagerie par résonance magnétique.

D’autres investigations sur la performance échographique et I'IRM montrent une
sensibilité similaire pour les deux techniques [88,89].

D’autres  techniques sont en cours d’évaluation, telles que
I’hystérosonographie, I’échographie 3D et le PET-scanner [90].

Quel que soit le type d’imagerie réalisé, les pathologies bénignes endo-utérines
(polype, adénomyose ou fibrome) sont reconnues pour étre un facteur de mauvaise
estimation de I’épaisseur endométriale et de I’envahissement myométrial. L’obésité
est également retenue comme facteur de risque de mauvaise interprétation de
I'imagerie [91].

En I’état actuel des connaissances, aucune modalité d’imagerie ne peut pour

I'instant remplacer ’examen anatomopathologique, qui reste le gold standard.
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1. L’échographie pelvienne :

L’exploration échographique débute par une étude sus-pubienne afin de ne pas
méconnaitre une pathologie pelvienne a développement abdominal. La voie
endovaginale est ’examen de choix, afin d’étudier la cavité utérine d’une part, et le
myometre adjacent d’autre part. Elle permet, de plus, d’étudier dans le méme temps
les annexes.

L’échographie pelvienne reste un examen peu onéreux, accessible et tres
fiable, pour explorer I'utérus et les annexes.

L’échographie est I’examen recommandé en premiere intention dans
I’exploration des métrorragies post-ménopausiques permettant d’exclure une
pathologie endométriale.

L’échographie pelvienne permet d’apprécier I’épaisseur de la muqueuse utérine,
d’évaluer la taille tumorale, d’exclure une extension ovarienne ou une pathologie
ovarienne associée et d’évaluer I'infiltration myométriale et cervicale. L’échographie
est alors un élément important dans |’évaluation préopératoire des cancers de
I’endometre.

Sa sensibilité est excellente notamment pour les tumeurs de bas grade
histologique. En cas d’invasion profonde et/ou de grade histologique élevé, le risque
de sous-estimation échographique augmente.

SHIPLEY et al. [92] retrouvent une corrélation entre un volume tumoral supérieur
a 20ml et une invasion profonde dans 64% des cas.

Dans la littérature la sensibilité, la spécificité, la VPP et la VPN de I’échographie
pelvienne dans la détection des pathologies endométriales sont variables selon les

auteurs(Tableaul0).
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Tableau 10 : Principales études de I’extension myométriale profonde par

échographie endovaginale

Diagnostic
Auteur N (cas) Se (%) Sp %) | VPP (%) | VPN (%)

exact (%)
Shipley , 1992 (92) 50 58 92 70 87 84
Yamashita, 1993(93) 40 77 93 83 89 88
Lehtovitra , 1994(94) 78 95 85 71 98 88
Artner , 1994 (95) 69 100 97 97 100 99
Weber,1995 (96) 80 89 83 73 94 85
Gabrielli , 1996 (97) 67 88 71 66 91 78
Olaya, 1998 (98) 60 94 85 71 97 88
Fishman,2000 (99) 91 88 83 74 92 85
VanDoorn ,2002 (100) 93 79 72 61 86 74
Yazbeck , 2003 (101) 61 70 91 86 80 82

Certaines études suggerent que I’échographie trans-vaginale réalisée par un
opérateur entrainé aurait une sensibilité similaire a celle de I'IRM pour I’évaluation de
I’atteinte myométriale et cervicale [102-103].

Ainsi, I’échographie est considérée comme un moyen de dépistage et non de
diagnostic des pathologies endométriales

En dehors d’une atrophie endométriale, il faudrait la coupler a I’hystéroscopie,
afin d’augmenter la sensibilité dans la détection des lésions endo-cavitaires.

Etude de I’épaisseur de I'endometre : L’étude de I’endomeétre constitue une
étape importante dans I’exploration des métrorragies post ménopausiques. En effet
chez une femme ménopausée , une mesure de I’épaisseur de I’endometre peut faire

la part entre patientes a haut ou bas risque de cancer de I’endometre.
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Plusieurs auteurs ont évalué I’échographie dans la stadification préopératoire
du cancer de I'endometre [104,105,93]. Les résultats rapportés ne tiennent pas
compte du grade histologique de la tumeur dans la plupart des cas.

Weber et al. [106] associent aux criteres morphométriques (épaississement
endométrial et taille tumorale en particulier) des criteres morphologiques, permettant
d’augmenter la sensibilité de I’examen échographique préopératoire. Ces criteres
sont au nombre de trois :

o Interruption de la bande hypoéchogene sous endométriale ;

— Mise en évidence de prolongements digitiformes irréguliers échogenes
envahissant le myometre, I’extension superficielle au myometre central
étant repérée par une encoche focale et a un degré de plus par une
pénétration diffuse ou localisée de I’hétérogénéité de la lésion endométriale
elle-méme.

— aun stade évolué, augmentation du volume de I'utérus.

Dans la littérature, les avis sont contradictoires ; plusieurs auteurs ont observé,
dans leurs séries, des cas de cancer de I’endometre avec une épaisseur de 'endometre
inférieure ou égale a 4 mm (variant entre 2 et 4 mm). Ces cas représentent toutefois
une proportion tres faible de I’'ensemble de la série d’étude (0,1 a 1 %) [107]. Pour ces
auteurs, I’hystéroscopie reste un examen essentiel et ce, méme en absence
d’épaississement a I’échographie [108,109].

Certains auteurs recommandent valeur seuil d’épaisseur de I’endomeétre a 5 mm
pour les explorations étiologiques des métrorragies post-ménopausiques. Ceux-ci
avaient conclu gu’en cas d’épaisseur de I’endometre inférieure a 5 mm, il n’est pas
nécessaire de faire des examens complémentaires [110—111]. En revanche, d’autres

auteurs ont recommandé de fixer la valeur seuila 8 mm [112-113].
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Pour Yildirim et al. [114] et Granberg et al. [115], 'incidence d’une pathologie
endométriale augmente quand I’épaisseur de I’endometre dépasse 5 mm, alors que
le risque de carcinome augmente quand I’épaisseur de I’endometre dépasse 8 mm
chez les femmes ne recevant pas de traitement hormonal substitutif (THS).

Pour Okaro et Bourne [116], sans tenir compte de la prise ou non de THS,
I'utilisation d’un seuil supérieur a 4 mm pour définir un endomeétre anormal permet
de dépister 96 % des femmes avec un cancer de I’endometre, et 92 % des femmes avec
une pathologie endométriale (hyperplasie, polype), avec des faux positifs respectifs
de 39 et 19 %.

Selon Dorum et al. [117], une valeur seuil d’épaisseur de I'endometre, utilisée
seule, ne suffit pas pour exclure une pathologie endométriale. Pour ce groupe,
I’échographie ne peut pas remplacer I’examen histologique dans I’évaluation de
I’endometre en cas de métrorragie post-ménopausique.

Gupta et al. [118] sont du méme avis. Granberg et al. [115] ont conclu que I’EEV
est particulierement intéressante chez les femmes ménopausées sans traitement
hormonal et chez lesquelles I’épaisseur de I’endometre est en moyenne de 3,2 mm
(par voie vaginale, coupe longitudinale comportant les deux feuillets).

Si 'on admet une valeur seuil de 5 mm pour le dépistage des lésions
endométriales et, en particulier, celui du cancer de I’endometre, I’EEV a une sensibilité
Cacciatore et al. [119], alors que la sensibilité, la spécificité et la VPP sont
respectivement de 100, 96 et 87,3 % pour Roger et al. [120].

Enfin, et d’aprés nos résultats et celles de certains auteurs [111,119,121], on
peut recommander une valeur seuil d’épaisseur de ’endometre de 5 mm pour les

explorations étiologiques des MPM.
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L’échographie pelvienne par voie endovaginale et sus-pubienne a été réalisée
chez toutes nos patientes, elle a objectivé une image intra cavitaire dans 78,6% des

cas, et un épaississement myométrial suspect dans 21,4% des cas.

2. L’échographie doppler :

En cas d’anomalie identifiée ou suspectée en mode B ou pour conforter la
négativité de lI’examen, le Doppler couleur peut étre utilisé pour améliorer les
performances diagnostiques de I’échographie.

L’écho-doppler constitue un argument diagnostic supplémentaire pour affiner
I’étude de I’extension au myometre par échographie.

Le cancer de I’endometre s’associe a une hypervascularisation voire une
néovascularisation endométriale et sous-endométriale, avec une diminution des
index de résistance (IR) et des index de pulsatilité de I’artere utérine, ainsi qu’une
perte de I’encoche protodiastolique.

Le role du Doppler pulsé ou couleur dans I’évaluation de I'invasion myométriale
est controversé [122,123,124].

Dans les cas d’invasion myométriale profonde, les IR seraient plus bas, estimés
a 0,38 + 0,07, qu’en I’absence de cette invasion, ou lorsqu’elle est superficielle [125].

Selon Cheng [126], une diminution des IR a moins de 0,4 serait un bon facteur
prédictif du risque d’adénopathie secondaire, mais, malheureusement, tous ces
critéeres manquent de spécificité.

En revanche, le Doppler énergie (méthode plus sensible mais qui n’apprécie pas
le sens des flux) serait plus intéressant en montrant directement les vaisseaux sous-
séreux, permettant ainsi d’apprécier la progression de la tumeur par rapport a ces
vaisseaux, et notamment la distance entre le front tumoral et cette couche vasculaire

[124,127].
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Dans la série de YAZBECK, la concordance du Doppler énergie avec I’examen
histologique était de 86 % [101].

L’intérét de ’écho-doppler réside actuellement dans le fait qu’il constitue un
argument diagnostic supplémentaire pour affiner I’étude de I’extension au myometre

par échographie.

Epaississement hétérogéne et
irrégulier de I'endomeétre >
1ismm, hypervascularisé au

doppler énergie

Figure 7 : Echographie pelvienne montrant un épaississement irrégulier de

I’endométre, hypervascularisé au doppler [128].
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3. L’hystéroscopie :

L’hystéroscopie (HSP) est la technique d’exploration endocavitaire la plus fiable,
qui peut étre réalisée en ambulatoire.

Cet examen tend aujourd’hui a remplacer la classique hystérosalpingographie.

Elle permet de visualiser la lésion, d’apprécier son étendue en surface et de
I'extension vers le col. Elle permet également d’orienter efficacement la réalisation
des biopsies.

Un curetage biopsique étagé peut étre réalisée en cas de doute.

On constate une tumeur bourgeonnante, polypoide ou papillaire localisée,
habituellement située au niveau d’une face, d’une corne ou du fond utérin, atteignant
ou non l'orifice interne du col. Il peut s’agir dans d’autres cas d’une lésion ulcérée,
infiltrant la paroi [129,13].

L’hystéroscopie doit étre réalisée en dehors des périodes de saignements, en
premiere partie du cycle si possible. Cette condition est parfois difficile a réaliser en
cas de cycles irréguliers associés aux ménorragies [130-131].

L’hystéroscopie a montré des images suspectes chez toutes nos patientes.

Figure 8 : Hystéroscopie montrant un cancer de I’endometre [128].
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4. Hystérosonographie :

Cet examen permet d’étudier la cavité utérine en réalisant une échographie
pelvienne avant et apres injection de sérum physiologique au sein de la cavité.

Le temps hystérosonographique apparait particulierement intéressant chez les
patientes pour lesquelles il existe une mauvaise visualisation de I'endomeétre par voie
endovaginale [125]. L'irrégularité des contours endocavitaires et l'absence de
distensibilité de la cavité utérine sont des éléments en faveur du cancer de I'endometre
[132].

Il existe un risque théorique de dissémination intrapéritonéale.

Examen impossible si sténose du col.

Figure 9 : Image hystérosonographique transvaginale transversale montrant une

grande masse irréguliére (les fleches) se projetant du mur utérin postérieur au canal

endoluminal (carcinome endométrial grade 2) [133]
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5.L’hystérographie ou hystérosalpingographie :

L’hystérographie est la radiographie des cavités utérines et tubaires rendues
opaques par I'injection a I'intérieur de I'utérus de produit de contraste.

Elle peut montrer une cavité utérine agrandie et surtout des signes directs :
irrégularité localisée du fond ou d’un bord, lacune irréguliere du fond ou d’une corne,
polype intra-cavitaire mais aux contours grignotés, au maximum un aspect
hétérogene diffus a toute la cavité. Cet examen ne permet pas d’évaluer I’extension
myométriale [129].

Elle a été '’examen de référence historique. Actuellement, I’hystérographie n’est
pratiquement plus pratiquée en raison de ses limites (son indication moindre depuis
le développement d’une part de I’échographie en particulier endovaginale et d’autre
part de I’hystéroscopie souple) et de son caractere invasif. Elle peut étre la source de
complications infectieuses.

A son début, elle précisera sa localisation en fournissant une image lacunaire
correspondant a la présence de bourgeons néoplasiques (Figure 10-11).

Plus tardivement, I’extension se traduira par une image de défect localisé
souvent mal limitée ou un aspect nuageux, marécageux ou en « mie de pain » (Figure
12).

La concordance de I’hystérographie avec I’hystéroscopie est de 50 a 70 % ;
comparées aux résultats opératoires et anatomopathologiques, leur exactitude est
respectivement de 50 et86 % [134].

Aucune patiente n’a bénéficié de cet examen dans notre série.
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’
-

Figure 10 : Hystrérographie d’un adénocarcinome de I’endomeétre au stade |lb

Hystérométrie 11 cm. La tumeur est implantée sur le bord droit de I'utérus [135].

Figurel1 : Hystérographie d’un adénocarcinome de I’endométre au stade Ib , méme

malade, cliché de profil [135].
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Figure 12 : Aspect de mie de pain [135].

6. Biopsie de ’endometre :

Cette technique simple effectuée en ambulatoire permet d’obtenir de maniere
simple et rapide des informations sur la nature histologique des tissus endocavitaires.

Différents matériels sont disponibles sur le marché permettant d’aspirer un
fragment d’endometre (Canule Novak et pipelle de Cornier sont les plus utilisés).

La biopsie n’a de valeur que si elle est positive. Si elle est négative, une
hystéroscopie avec curetage biopsique de I’endometre (CBE) doit étre programmée.
La sensibilité et la spécificité sont respectivement de 91 % et 80 % [136].

Mais 15 % des patientes qui ont subi un curetage biopsique ont un grade

histologique plus élevé lors de I’examen histologique définitif [137-138-139].

7. Cytologie cervico-vaginale et endométriale :

Peuvent étre réalisées immédiatement dans le cabinet médical.

Les frottis cervico-vaginaux peuvent méconnaitre un cancer de I’endometre
dans 30a 40% des cas étant donné que le cancer de I’endomeétre desquame peu, leur
positivité indique en regle un cancer déja évolué. Il est donc nécessaire d’effectuer le
prélevement directement dans la cavité utérine, sa fiabilité varie de 80 a 90% selon le

matériel utilisé [140,141].
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B. Bilan préthérapeutique :

Bien que la stadification définitive du cancer de ’endomeétre soit postopératoire,
il s’avere indispensable d’avoir une évaluation préalable par imagerie et par biopsie.
En effet, cette évaluation préopératoire permet de réaliser une chirurgie appropriée
au stade de la maladie [142].

Les recommandations européennes préconisent pour le bilan d’extension un
examen clinique complet, une radiographie thoracique (qui peut étre remplacée par
une évaluation de I’étage thoracique sur le scanner thoraco-abdomino-pelvien si
celui-ci a été réalisé), une échographie transvaginale (obligatoires) ainsi qu’une IRM
pelvienne avec injection de produit de contraste et un scanner abdominal (non
obligatoires). L’examen clinique doit également comprendre une évaluation des

comorbidités et une évaluation gériatrique si nécessaire.

1. IRM :

Le role de I'IRM n’est pas de faire le diagnostic, mais d’effectuer le bilan
d’extension le plus précis possible des cancers de I’endometre histologiquement
prouvés. (Pénétration du myometre, envahissement ganglionnaire, extension
cervicale).

C’est le seul examen qui évalue dans le méme temps I’extension myomeétriale,
cervicale et ganglionnaire locorégionale.

Une méta-analyse [86] comparant I’échographie, la tomodensitométrie et I'IRM
comprenant une étude en pondération T2 et une étude dynamique lors de I'injection
de contraste a montré la supériorité de cette derniere pour I’évaluation pré-
thérapeutique des cancers de ’endometre.

L’IRM permet une bonne évaluation de la profondeur de [Iinfiltration du

myometre. Selon une étude, I'IRM a une sensibilité de 89,19%, une spécificité de
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88,97%, une valeur prédictive positive (VPP) de 67,35% et une valeur prédictive
négative (VPN) de 97,99%. Pour I'atteinte cervicale, la sensibilité était de 75%, la
spécificité de 92,35%, la VPP de 40,9%, et la VPN de 98,13% [143].

Dans certaines études, I’évaluation ganglionnaire avec une sensibilité allant
jusgu’a 80 % et une spécificité pouvant atteindre 94% [144].

Une étude prospective montre que I''lRM pondérée T1 en contraste améliorée
est nettement supérieure a lI'échographie transvaginale et a I''lRM non pondérée T2
pour détecter l'invasion myométrial [93].

Dans I'article de Manfredi et al., les sensibilité et spécificité de I'IRM pour la
détection des adénopathies pelviennes et lombo-aortiques étaient de 50 % et 95 %
respectivement [145].

L’évaluation par imagerie IRM permet d’envisager la possibilité d’une chirurgie,
la nécessité d’une lymphadénectomie pelvienne et/ou lombo-aortique et est donc
largement utilisée dans cette indication [146].

Différents facteurs peuvent rendre I’évaluation de I’'infiltration myométriale par
IRM difficile : En cas de lésions d’adénomyose, des léiomyomes, d’utérus arqué,
amincissement du myometre du fait d’une tumeur volumineuse, infiltration au niveau
des cornes utérines ou encore si le myometre est fin, ce qui est fréquent chez les
patientes agées [85].

Le protocole IRM repose sur des séquences T2 incluant un plan oblique
perpendiculaire a 'axe du corps utérin, T1 avant et apres injection de gadolinium au
temps tardif et des séquences de diffusion. Les séquences 3D avec reconstructions
multiplanaires et les séquences de fusion T2/diffusion peuvent étre utiles pour

I’évaluation de I’extension au myometre et au stroma cervical.
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L’aspect des lésions en IRM est maintenant bien codifié. En pondération T2,
elles présentent un signal intermédiaire entre I’hypersignal de I’endometre et
I’hyposignal de la zone jonctionnelle. En pondération T1, elles ne sont pas visualisées.

Lors de I'injection dynamique, la prise de contraste est inférieure a celle du
myometre normal permettant une meilleure visualisation des petites infiltrations sur
les séquences réalisées entre 60 et 150 secondes apres injection [144,147].

Les Iésions in situ ne sont pas visualisées en IRM : I’endometre apparait normal.

Figurel3 : Stade FIGO Il : cancer de I’endometre s’étendant au stroma cervical : a :

interruption de I’hyposignal de I’anneau fibreux du col par la tumeur en T2 oblique
perpendiculaire a I’axe du col. En complément d’une séquence T2 sagittale (b), les
séquences de diffusion (c) et de fusion (d) confirment I’envahissement du stroma

cervical [85].
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Pour I’évaluation de I’extension locorégionale en IRM :

— Les lésions au stade IA sont limitées a la cavité endométriale, la zone
jonctionnelle est intacte et, si elle est mal visualisée en pondération T2,
I'interface  myometre-endometre est parfaitement réguliere lors de
I’injection.

— Au stade Il : L’extension au stroma cervical se traduit sur les séquences
T2 par interruption de I’hyposignal de I’'anneau fibreux de col par la
tumeur et par la présence d’un hypersignal au sein du stroma cervical sur
les séquences de diffusion.

— Au stade llIA, I'extension a la séreuse se traduit par une interruption de
I’lhyposignal de la séreuse en T2, par un aspect irrégulier des contours de
'utérus et une perte de I'anneau de rehaussement périphérique du
myometre en T1 aprés injection. L'IRM permet d’identifier des lésions
tumorales ovariennes avec ou sans atteinte de la séreuse.

— Au stade llIB, il existe une extension aux parametres, qui se traduit sur
les séquences T2 obliques par I'interruption de I’anneau fibreux du col
utérin et par I’existence d’une infiltration et/ou la présence de tumeur
dans le parametre, ou une extension au vagin qui se traduit par
I’interruption de I’hyposignal de la paroi vaginale sur les séquences T2.
Au stade IlIC, I'IRM peut mettre en évidence des adénomeégalies
pelviennes (IlIC1) et/ou lombo-aortiques sous-rénales (IlIC2) de plus de
1 cm de petit diametre.

— Stade IVA : L’extension a la paroi de la vessie se traduit par une
interruption de I’hyposignal des parois par le signal intermédiaire de la
tumeur T2.

— tade IVB : Des lésions péritonéales peuvent étre vues a I’étage pelvien
mais l’extension thoracique et hépatique sera évaluée au mieux par

tomodensitométrie.
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L :

Figure16 : Stade Ill A : Atteinte de la séreuse utérine/annexes [148].
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Figure18 : Stade IlIB : Métastase vaginale [148].

Atteinte ganglionnaire :
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“'Atteinte inguinale

Figure19 : Stade llic /IVB [148].
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- Extension a la vessie ou le rectum

Figure20 : Stade IVA : Extension a la vessie ou le rectum [148].

Figure21 : Stade IVB [148].
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2. A distance :

2.1. La radiographie thoracique :

Elle est systématique a la recherche d‘images pathologiques évoquant des

métastases pulmonaires. Elle pourrait étre complétée par une TDM thoracique.

2.2. L‘'échographie abdominale :

Elle permet assez souvent le diagnostic positif de I‘extension extra-utérine de
la tumeur. Elle permet de rechercher des métastases péritonéales, hépatiques ou

ganglionnaires.

2.3. Urographie intraveineuse :

Indiquée en cas de signes d‘appel urinaires, elle permet de rechercher des
signes d‘envahissement du bas appareil et le retentissement sur le haut appareil
urinaire.

Dans notre série, aucune patiente n’avait bénéficié de cet examen

complémentaire.

2.4. TDM-TAP :

Le scanner est peu performant aussi bien dans la détection tumorale que la
caractérisation tissulaire. Il permet de préciser les rapports de la tumeur avec les
organes de voisinage, d'explorer les aires ganglionnaires et de suspecter une
carcinose péritonéale.

La tomodensitométrie n'est pas le meilleur examen pour I'exploration de la
pathologie utérine, mais l'acces au scanner est souvent plus facile et rapide que l'acces
a une IRM [149].

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien reste une technique alternative en cas

de contre-indication a I'lRM pelvienne
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Le scanner est un outil performant dans le bilan d'extension, en particulier au
niveau thoracique, il est systématique pour le type Il [149].

Le principal intérét du scanner est la détection des métastases a distance, en
particulier au niveau pulmonaire car elles ne sont pas explorées par I‘IRM abdomino-
pelvienne [150].

La TDM-TAP est révélée normale chez toutes nos patientes.

2.5. PET-SCAN :

La tomographie par émission de positrons (TEP) est une nouvelle modalité
d'imagerie de médecine nucléaire, elle est encore peu répandue., utilisant comme
produit radiopharmaceutique un analogue radioactif du glucose, ou le
fluorodesoxyglucose, le (18F) -fluorodésoxy-glucose (FDG) avec ou sans
tomodensitométrie (CT).

Le tissu cancéreux consomme davantage de glucose et devient plus radioactif
que les tissus sains, il est alors localisé sur les images obtenues grace a une machine
TEP, chaque coupe en TEP est fusionnée avec la coupe correspondante de TDM [151].

L'étude de HOROWITZ [152] rapporte une sensibilité de détection de I'extension
ganglionnaire pelvienne et abdominale de 67% et une spécificité de 94%

D’apres ANTONSEN.S et al. [153], il est indiqué dans le bilan d’extension si la
tumeur est de stade IlI/IV.

Aucune de nos malades n’avait bénéficié de cet examen.

3. Intérét des marqueurs tumoraux dans le bilan d’extension :

Bien que des examens simples comme la réalisation d’une cytologie cervicale
ou le dosage du CA 125 puissent donner une indication sur I’extension de la maladie,

ils nont de valeur qu’en cas de positivité.
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L'antigene cancer (CA) 125 est utilisé dans le cadre de la surveillance de routine,
il n'existe aucune preuve de haute qualité que la surveillance du CA 125 améliore les
résultats.

L'élévation préopératoire du marqueur tumoral CA125 est un test treés simple
pour détecter les patientes atteintes d'un adénocarcinome endométrial de stade plus
avancé [154,155,156], il est fortement corrélé a I’envahissement ganglionnaire
paraaortique [157].

L'élévation postopératoire du CA125 est un facteur pronostique indépendant
pour une mauvaise survie [155].

La lymphadénectomie pelvienne voire aortique se rend nécessaire chez les
patients dont le taux de CA 125 est élevé et dont la cytologie gynécologique est
anormale [157].

Pour OLT [158] I’association MCSF (Macrophage Colony Stimulating Factor) et
CA125 permet de prédire '’envahissement extra utérin de la tumeur.

L’étude de SCAMBIA [159] montre également que la CA125 permet de prédire

|’extension du cancer de I’endomeétre en association avec le CA15.3.

C. Bilan d’opérabilité :

Il consiste a rechercher la présence des tares viscérales. Compte tenu des
facteurs épidémiologiques, le cancer de I’endometre est un cancer de la femme agée
avec association souvent d’une tare : obésité, diabete, HTA, insuffisance cardio
vasculaire. Avec le progres de I'anesthésie réanimation, le taux d’opérabilité reste
élevé malgré ces facteurs, il varie de 75 a 96% dans les stades | et 65 a 80% pour les
stades Il [160].

Le bilan d’opérabilité comporte : un examen cardiovasculaire, un bilan
biologique (NFS, Groupage, lonogramme, TP-TCA), une radiographie pulmonaire, un
électrocardiogramme (ECG) et une visite pré anesthésique.

Ce bilan était normal chez toutes nos patientes, et I'opérabilité était a 100%

dans notre série.
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V. Facteurs pronostiqgues

L’identification des facteurs pronostiques permet de déterminer I’évolution de
la maladie et fournit des éléments importants a la décision thérapeutique

L’apport de ces facteurs sur la décision médicale est modeste car ils modifient
la stratégie thérapeutique initiale qui reste la chirurgie si I’état physique le permet et
la radiothérapie en alternance.

IIs présentent un intérét pour la détermination du traitement adjuvant.

Au-dela de I’histologie et du stade, d’autres facteurs peuvent étre utilisés pour

définir le réle du traitement adjuvant :

A. CARACTERISTIQUES DES PATIENTES :

1. Age :

Plusieurs études retrouvent ce facteur avec un pronostic plus défavorable
lorsque la patiente est plus agée.

L’age avancé dans le cancer de I’endometre a des effets indésirables sur la
survie [161].

Le pourcentage de déces et de récidives augmente avec l’age en raison de
I’laugmentation du risque chirurgical avec I’age, mais aussi I’laugmentation du taux
des formes indifférenciées [162].

L'association entre I'age et le pronostic peut étre illustrée par les données du
protocole 33 du Gynecologic Oncology Group (GOG), dans lesquelles les taux de survie
relative a 5 ans pour les femmes atteintes d'un cancer de I'endometre clinique de
stade | et |l stratifiés par age étaient les suivants [163] :

-<40 ans - 96%

-41 a 50 ans - 94%

-51 a 60 ans - 87%
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-61a70ans -78%
-71a80ans-71%

-> 80 ans - 54%

2. Ménopause :

Des études retrouvent ce facteur comme indépendamment lié au pronostic
[164,165].
La survenue de |'atteinte cancéreuse apres la ménopause est de pronostic plus

défavorable.

3. Facteurs raciaux :

Les femmes noires non hispaniques ont des taux d'incidence significativement
plus élevés de cancers de I'endomeétre agressifs (carcinomes séreux, a cellules claires,
endométrioides de haut grade et tumeurs mullériennes mixtes malignes TMMM) par
rapport aux femmes blanches non hispaniques et ont une mortalité sur cinq ans plus
élevés a presque tous les stades et sous-types du cancer de I’endometre.
[5,166,167,168].

Cependant, la pire survie est expliquée par des données émergentes suggérant
qu'au moins dans les cancers séreux utérins, les noirs ont une fréquence plus élevée
de récepteur de facteur de croissance épidermique humain surexprimé ou amplifié 2
(HER2) [169-170].

Les autres caractéristiques histologiques associées a un mauvais pronostique
(comprenant I'invasion myométriale profonde, les métastases ganglionnaires et la
cytologie péritonéale maligne) sont significativement plus fréquentes chez les femmes

noires que chez les femmes blanches [171].

Mlle.BOUHAFS Imane 75



Traitement adjuvant du cancer de I’endometre These N°100/20

B. Facteurs pronostigues cliniques et chirurgicaux :

1. Stadification de la FIGO révisée en 2009 :

En 1989, La Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) a
adopté une stadification qui repose sur les données de la chirurgie, et donc de la piece
d’exérese et des ganglions éventuellement prélevés (Annexe Il).

La FIGO a adopté depuis 2009 une nouvelle classification (Annexe II).

Le stade chirurgical de la FIGO est le facteur pronostique le plus puissant du
cancer de I’endometre, avec des taux de survie significativement différents entre les
stades |—II par rapport a lll et/ou IV [172,173].

FANNING [173] rapporte une différence de taux de récidives statistiquement
significative entre les stades IIA et IIB, soulignant le pronostic plus péjoratif de
I’envahissement du stroma endocervical comparé a ’envahissement glandulaire.

Outre le stade pathologique FIGO, d’autres facteurs sont importants a
considérer sur le plan pronostic, notamment pour prédire le risque de rechute apres
traitement et orienter les thérapeutiques adjuvantes.

Ces facteurs sont essentiellement le type histopathologique de la tumeur, le
grade de la tumeur, la profondeur de I’envahissement myométrial, la présence
d’emboles vasculaires et I’age de la patiente [174].

Les stades tumoraux retrouvés dans notre série selon la classification de la FIGO
sont 75% pour le stade I, 10,7% pour le stade Il, 14,3% pour le stade Ill et 0% pour le

stade IV.

2. L’atteinte ganglionnaire :

Elle est retrouvée comme un facteur indépendamment lié au pronostic [175].

Concernant I’envahissement ganglionnaire pelvien (7,5 % des cas, toutes formes
confondues) et lombo-aortique (moins de 1 % en I’absence d’atteinte ganglionnaire
pelvienne), il est étroitement corrélé au stade, au degré de différenciation et au degré

de pénétration dans le myometre [85].
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Dans une étude [176], la survie a 5 ans des patientes avec atteinte ganglionnaire
était significativement moins bonne que celles dont les ganglions n’étaient pas
atteints ou n’ont pas été évalués.

Une étude portant sur des carcinomes endométrioides de stade | a lll a retrouvé
un taux de récidive de 76% quand il existait un envahissement ganglionnaire, contre
47,6% dans les cas sans envahissement ganglionnaire et pas de donnée dans la

littérature concernant le type Il [177].

3. Cytologie péritonéale positive :

Des études multivariées retrouvent ce critere comme indépendamment lié au
pronostic [178, 179]. La présence d’une cytologie positive (CP) est un facteur de
mauvais pronostique.

L’analyse multivariée de Connell et al [180] ne retrouve pas la cytologie
péritonéale comme facteur indépendant du taux de survie sans récidive a 5 ans.

Une étude de Preyer et al. [181] confirme également que la cytologie
péritonéale positive isolée n’est pas un facteur pronostique dans les adénocarcinomes
endométrioides alors qu’elle est de mauvais pronostic dans les types a haut risque
histologique (les carcinomes papillaires séreux, les carcinomes a cellules claires et les
sarcomes).

Cependant, une revue de littérature 2009 comprenant plus de 50 études a
rapporté que le pronostic associé a une cytologie péritonéale positive variait en
fonction de la présence d'autres facteurs [182]. Les femmes ayant une cytologie
péritonéale positive, mais une maladie a faible risque (grade 1 ou 2, pas d'atteinte
cervicale, invasion myométriale <50%, pas d'invasion d’espace vasculaire
lymphatique) avaient un taux de récidive significativement plus faible que les autres
femmes (4,1 contre 32%).

Une analyse de 14 704 patientes identifiées dans le registre Surveillance,

Epidémiologie, etRésultats finaux (SEER) entre 1988 et 2005, dont 485 patientes avec
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cytologie péritonéale positive. Cette analyse a indiqué que la cytologie péritonéale
positive était un facteur de risque indépendant de la mortalité, chez les patientes
atteintes du cancer de I'’endometre a un stade précoce (stade | a Il) quel que soit le
type histologique [183]. Les principaux résultats ont été : Les patients présentant des
facteurs a haut risque (tels que le grade 3, carcinome a cellules claires ou un
carcinome séreux) étaient plus susceptibles d'avoir une cytologie péritonéale positive
que ceux sans facteurs a haut risque - La présence d'une cytologie péritonéale
positive a prédit une survie significativement plus mauvaise, indépendamment de
I'histologie et du grade tumoral, par rapport aux patients avec une cytologie
péritonéale négative.

Dans I’étude de MORROW [34], le risque de récidive essentiellement extra

pelvienne est triplé en cas de cytologie positive.

4. ’atteinte vasculaire :

La notion d’emboles vasculaires place la patiente dans la catégorie a haut
risque.

Dans les cancers de faible stade, les emboles vasculaires sont associés a une
dissémination de la maladie et a un mauvais pronostic, avec un taux d’atteinte
métastatique de 19% [184].

Le risque de récidive est élevé, nécessitant un traitement adjuvant systématique

post chirurgical [185].

5. Atteinte extra utérine

Trois études multi variées retrouvent une atteinte extra utérine comme

indépendamment lié au pronostic [175,186,187].
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5.1. Atteinte des ovaires

L’étude de CHEN [188] a montré que I’envahissement des ovaires est associé a

un pronostic péjoratif tant sur la survie que sur les récidives locales.

5.2. Atteinte du pelvis ou des annexes

Une analyse multivariée a montré que |’atteinte annexielle isolée n’est pas un
facteur pronostique indépendant [189].

Tandis, que I’étude de BOENTE [186] a montré que I’envahissement des annexes
ou du pelvis sont 2 facteurs indépendamment liés au pronostic chez les patientes

atteintes de cancer stade Il.

6. Diameétre de la tumeur

Une étude multivariée [190] trouve que le stade tumoral augmente a mesure
que la taille de la tumeur augmente.

Une étude multivariée [164] retrouve le diameétre initial de la tumeur comme
indépendamment lié au pronostic, avec un pronostic plus péjoratif si la tumeur est
volumineuse (plus de 10 cm). Dans cette étude, la survie a 5 ans est de 89% chez les
patientes ayant une tumeur a 5 cm et 33% chez celles dans la tumeur est supérieure
al0cm.

Le pronostic est meilleur si le volume tumoral est inférieur ou égal a 2 cm de
diametre. Le taux de récidive est de 4% chez les patientes avec des tumeurs inférieures
a 2 cm, 15% chez celles avec des tumeurs plus grandes que 2 cm et 35% chez celles
avec des tumeurs envahissant totalement I’endometre [191,192,193].

Les tumeurs de moins de 2 cm de diametre ne présentaient que 5.7%
d’envahissement lymphatique contre 21.7% pour les tumeurs de plus de 2 cm et 40%

lorsque la tumeur occupait toute la cavité utérine.
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Le volume tumoral constitue également un facteur de risque supplémentaire

d’extension au col [194].

7. L’envahissement des marges de résection :

Le pronostic est plus péjoratif si les marges de résection sont envahies par le

processus tumoral [164].

8. Les marqueurs tumoraux :

Une étude rétrospective [154] a montré que les taux sériques de CA 125 étaient
paralleles a I'évolution clinique de la maladie, plus le taux de CA125 est élevé, plus le
stade est avancé.

La récidive tumorale peut étre précédée d’une augmentation des taux de

CA125.

9. Facteurs pronostiqgues moléculaires :

Les récepteurs aux cestrogenes et a la progestérone sont présents dans 60 a
70% dans le cancer de ’endometre de type I, leur existence parait donc un indice de
bon pronostic avec une meilleure survie sans rechute [188].

L'absence d'expression de RP a été corrélée a la présence de métastases
ganglionnaires et a une survie inférieure dans certains rapports [195,196].

L'absence d'expression RE semble avoir une certaine valeur pronostique, mais
inférieure a I'expression PR [197].

La présence de la surexpression de p53 et la fraction de phase S élevée a
multiplié par sept le risque de récidive et le risque de déces lié au cancer par 10 par
rapport aux femmes sans aucun facteur [198].

Les mutations impliquant la voie PI3K / protéine kinase b : AKT / mTOR

semblent étre associées au pronostic [163].
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C. Les données de I’anatomie pathologique :

1. Le grade histologique :

Le grading se calcule par la somme du grade architecturale et du grade

nucléaire, qui donne le grade dit « FIGO »

Le grade architectural : est une classification basée sur I’architecture tumorale
qui reflete la quantité de la tumeur d’aspect non glandulaire selon les
recommandations de la FIGO [199] :

o Grade 1 : 5% ou moins de la tumeur présente un aspect de prolifération solide
non squameuse ou hon morulaire indifférencié, et correspond a une tumeur de
faible grade.

o Grade 2 : 6 a 50% de la tumeur présente un aspect de prolifération solide non
squameuse ou non morulaire, et correspond a une tumeur de grade
intermédiaire.

= Grade 3 : plus de 50% de la tumeur présente un aspect de prolifération solide

non squameuse ou non morulaire, et correspond a une tumeur de haut grade.

Figure 22 : Grades histologiques du cancer de I’endomeétre [200].
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Le grade nucléaire : son estimation est basée sur un appariement des atypies
observées avec le grade architectural donné. Si les atypies sont supérieures a ce qui
est attendu pour un grade donné, le grading architectural est augmenté d’un point.

Le grade est I’un des facteurs pronostiques majeurs, prédictif de la survie, de la
récidive et des métastases.

Le grade lll qui a une valeur péjorative est étroitement lié aux autres facteurs
péjoratifs et serait le facteur principal de risque de récidives.

Les meilleures données disponibles concernant le taux de maladie avancée
insoupconnée chez les femmes présumées au stade | sur la base d'une évaluation
clinique proviennent d'une étude de base de données incluant 621 femmes atteintes
d'un cancer de I'endometre, parmi lesquelles 22% se sont révélées atteintes d'une
maladie en dehors de l'utérus [5]. Le taux de métastases nodales augmentait avec
I'augmentation du grade tumoral (grade 1 : 3% ; grade 2 : 9% ; grade 3 : 18%). Cette
étude fondamentale, avec sa reconnaissance du potentiel de propagation
métastatique, a incité le passage de la stadification clinique a la stadification
chirurgicale du cancer de I'endometre.

Selon une étude, un nombre cliniquement des patients qui ont subi un curetage
biopsique ont un grade histologique plus élevé lors de ’examen histologique définitif
[138].

Si le pronostic global est favorable principalement lié au diagnostic précoce
mais surtout a la prédominance du type histologique | (adénocarcinome de type
endomeétrioide), le taux de survie a 5 ans est supérieur a 80 %. Il s’assombrit en cas
de tumeur de type Il (taux de survie a 5 ans de 40 %) et en cas d’essaimage

ganglionnaire ou péritonéale a distance [201].
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Le grading per-opératoire réalisé en extemporané ne parait pas plus fiable
[142-144] puisque les lésions de grade 1 sont reclassées avec un grade plus sévere
dans 61 %.

Dans notre série, le grade 1, 2 et 3 représentaient respectivement 17,8%, 28,5%

et 42,85% cas.

2. Type histologique :

Il constitue également un facteur pronostique, mais ce facteur n’est identifié
comme indépendant dans aucune étude multi variée.

Les adénocarcinomes communs et les adénoacanthomes ont un pronostic dans
I’ensemble favorable et a stadification égale avec une survie a 5 ans de 79 a 86% pour
les stades | [202].

Les autres types sont plus péjoratifs avec 69% de survie pour les séropapillaires,
53% pour les adénosquameux et 44% pour les carcinomes a cellules claires, ces
cancers étant tres rapidement invasifs en profondeur [5].

Le cancer de I’endometre est généralement classé en 2 types qui ont des
caractéristiques et des facteurs de risques différents :

— Le carcinome endométrioide de type 1, oestrogéno-dépendant, d’évolution lente
et de pronostic favorable. Il s'agit le plus souvent d'adénocarcinomes bien a
moyennement différenciés. Les mutations de type | les plus courantes incluent
PTEN, KRAS et I'instabilité des microsatellites.

— Le carcinome de type 2, représente moins de 20% des cancers de ’endometre, de
mauvais pronostic, se développe plus rapidement en dehors des facteurs de risque
habituels (obésité, diabete, hypercestrogénie). Sur le plan histologique, il s'agit de
formes peu différenciées de type séreux, mucineux et a cellules claires, avec un
comportement agressif vis-a-vis des tissus de voisinage. Les mutations de type Il

les plus courantes incluent TP53, HER-2 et P16.
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Les tumeurs de type 1 : représentent environ 80 % des cancers de I’endometre,
qui ont une histologie endométrioide de bas grade (Fédération internationale de
gynécologie et d'obstétrique [FIGO] grades 1 et 2).Ces tumeurs sont développées dans
un contexte d’hyper-cestrogénie et sur des lésions précurseurs d’hyperplasie
glandulaire endométriale, elles sont généralement présentes a un stade précoce et un
bon pronostic. Il s’agit le plus souvent d’adénocarcinome endométrioide

Les tumeurs de type 2 : représentent 10 a 20% des carcinomes de I’endometre.
Ils comprennent les tumeurs endométrioides de grade 3 ainsi que les tumeurs
d'histologie non endométrioide se développent dans un contexte de muqueuse
atrophique, regroupant le carcinome mucineux, le carcinome a cellules claires, le
carcinome papillaire séreux, les sarcomes et carcinosarcomes. Elles sont cestrogéno-
indépendantes, elles appartiennent aux formes de haut grade et ont une agressivité
particuliere avec un envahissement myométrial précoce [203-204].

Les sarcomes représentent environ 5% des tumeurs malignes de |'utérus et
comprennent les tumeurs mixtes du mésoderme, les |éiomyosarcomes et les
sarcomes de I'endometre (stroma). Les sarcomes sont plus agressifs, provoquent plus
freguemment des métastases a distance [150].

SOSLOW [205], HAMILTON [206] et CIRISANO [207] ont rapporté que les cas de
type Il sont plus agés que ceux du type |I.

Dans notre série, le type histologique le plus fréquent était I'adénocarcinome

endométrioide avec 89,28%.

3. Invasion myométriale :

La majorité des études multi variées retrouve ce facteur avec un pronostic plus
défavorable lorsque [I'atteinte est qualifiée de profonde. Les études de KADAR,
LEMINEN, et SCOTTO [178, 165, 208] retrouvent un facteur pronostique défavorable

une atteinte de plus de 1/3 de I’épaisseur de myometre.
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L’importance pronostique de I'invasion myométriale (survie a 5ans, risque de
récidives) a été soulignée par tous les auteurs [209].

Dans la série de DESCAMPS [162], la survie a 5 ans a été de 90.9% en cas
d’envahissement superficiel du myometre, 79.1% en cas d’infiltration du 1/3 interne,
57.9% en cas d’infiltration des 2/3 internes et 49.5% en cas d’infiltration supérieure
aux 2/3.

Le grade de la tumeur et la profondeur de l'invasion myométriale étaient
corrélés avec la présence de métastases ganglionnaire, mais la profondeur de

I'invasion myométriale était considérée comme plus importante.

4. Différenciation de la tumeur :

Elle est considérée comme un facteur indépendamment lié au pronostic. Une
tumeur bien différenciée est de pronostic plus favorable qu’une tumeur peu ou pas

différenciée [210].

5. Atteinte du col ou du segment inférieur de I'utérus :

Une étude multi variée retrouve I’atteinte du col comme un facteur pronostique
indépendant [183].

L’étude de BOENTE, chez les patientes de stade Il, retrouve [|’atteinte du
segment inférieur de I'utérus comme un facteur de mauvais pronostic [186].

Pour Phelan, I’envahissement de I'isthme utérin n’est pas a lui seul une
indication de radiothérapie adjuvante [211].

Les femmes atteintes d'une maladie par ailleurs a faible risque qui ont une
implication du segment utérin inférieur peuvent étre plus a risque d'atteinte
ganglionnaire. Cependant, il n'est pas clair si I'atteinte du segment utérin inférieur

représente un facteur de risque indépendant de survie.
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V. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

Le plan thérapeutique doit étre décidé en réunion de concertation
pluridisciplinaire [212].

La prise en charge des cancers de I’endomeétre repose dans la majorité des cas
sur la réalisation d’une chirurgie premiére quipermet la stadification
anatomopathologique et d’individualiser les facteurs pronostiques nécessaires pour

décider de la stratégie thérapeutique postopératoire [213].

1. Traitement chirurgical :

Le traitement chirurgical comporte deux volets : le traitement de I'appareil
génital, qui est défini en fonction du stade FIGO, et la stadification chirurgicale,
ganglionnaire et occasionnellement péritonéale qui est défini en fonction de la
stratification du risque.

1.1. Traitement de l'utérus et des annexes :

Au stade |, I’hystérectomie totale (avec exérese complete du col utérin), non
élargie, sans colpectomie, avec annexectomie bilatérale, est I'intervention type. La
conservation ovarienne (avec salpingectomie) peut étre envisagée chez les femmes de
moins de 45 ans en cas de cancer endométrioide de grade 1 ou 2 avec infiltration
myomeétriale inférieure a 50 %, hors haut risque familial et en particulier circonstances
évocatrices de syndrome de Lynch [214-215-216].

Sur le plan technique, il existe des preuves du bénéfice de la chirurgie minimale
invasive [217] en termes de suites opératoires et de colt-efficacité, avec a ce jour la
démonstration de son équivalence oncologique avec la chirurgie ouverte dans
plusieurs études randomisées, dontla derniere publiée en 2017 [218], avec comme

avantage une hospitalisation réduite et une diminution du taux de complications
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postopératoires. Cet effet favorable s’applique également aux patientes agées [219].
L’abord ccelioscopique doit donc étre privilégié (postopératoire, récupération, colt-
efficacité, survie équivalente). L’utilisation de manipulateurs utérins n’est pas délétere
[220]. La chirurgie laparoscopique robot-assistée peut avoir un intérét pour éviter la
conversion en cas d’obésité morbide [221] mais le risque de conversion reste limité a
8 % des cas méme en cas d’IMC supérieur a 40 [222]. Il n’existe pas de preuve de son
bénéfice par rapport a la chirurgie ceelioscopique en regard de son colt dans les
autres cas [223,224,225].

Dans les stades I, la voie vaginale est admise de nécessité dans les cas rares de
contre-indication a un abord ccelioscopique. A noter que les hyperplasies atypiques,
qui sont accompagnées dans une proportion non négligeable de cas
d’adénocarcinomes débutants [226,227], sont traitées de la méme manieére.

Au stade Il, I’hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale reste I’opération
de référence. Ni I’hystérectomie élargie ni la colpectomie ne sont recommandées en
routine. Cependant, le but de la chirurgie étant d’obtenir une exérése en zone saine,
une hystérectomie élargie type A ou B [228] peut étre nécessaire pour des raisons
techniques, ou lorsqu’il existe un doute sur I’origine endométriale ou cervicale de la
tumeur.

Dans les stades avancés (lll et IV), il reste une place pour la chirurgie a la
condition qu’une exérese macroscopiguement complete soit possible [229], ce qui
peut nécessiter au besoin une hystérectomie élargie, une colpectomie, une chirurgie
de carcinose péritonéale en milieu spécialisé, ou une chirurgie d’exérese de ganglions
pathologiques. En cas de risque chirurgical élevé ou si la chirurgie implique une
altération importante de la qualité de vie, il sera discuté en RCP spécialisée et en
consultation d’annonce la chimiothérapie et/ou la radiothérapie dans le cadre d’un

traitement multimodal. Si ce choix est fait, une chirurgie secondaire peut étre discutée

Mlle.BOUHAFS Imane 87



Traitement adjuvant du cancer de I’endometre These N°100/20

en cas de réponse rendant la lésion accessible a une chirurgie compléte.
L’hormonothérapie intervient en deuxieme choix.
Dans notre série, I’hystérectomie totale a été réalisée chez 24 de nos patientes,
tandis que la colpohystérectomie totale a été réalisée chez 4 patientes.
L’annexectomie bilatérale a été réalisé chez toutes nos patientes.

1.2. Lymphadénectomie :

Si une lymphadénectomie est réalisée, elle doit comprendre I’étage pelvien et
aortico-cave. Le curage lombo-aortique doit étre complet et remonter jusqu’a la veine
rénale gauche car I’atteinte du seul niveau supramésentérique est observé dans 35 %
des cas d’atteinte ganglionnaire aortique [230-231]. Dans le cas général, le curage
pelvien doit également étre complet, en incluant les régions iliagues communes et
présacrées [232], mais a I’exclusion du ganglion circonflexe iliaque (le ganglion
latérovasculaire le plus proche de |'arcade fémorale) qui est rarement atteint
isolément [233] et dont I’exérése semble étre associée a une augmentation du risque
de lymphoedéme [234]. Ce risque de lymphoedeéme ne doit en général pas étre sous-
estimé et est un élément majeur de la discussion sur I'indication des curages. Le
risque est estimé en moyenne a 13 %, augmente avec le nombre de ganglions prélevés
et est modulé par I’obésité, la réalisation d’une radiothérapie postopératoire et I'usage
des anti-inflammatoires non stéroidiens [235]. Dans une autre étude, le risque
attribuable est estimé a 23 %, pour une prévalence de 47 % [236].

La chirurgie minimale invasive, par voie transpéritonéale ou extrapéritonéale
doit étre privilégiée pour la réalisation des curages, qu’ils soient réalisés dans le méme
temps opératoire ou dans le cadre d’une restadification.

Hors atteinte ganglionnaire macroscopique, les curages sont réalisés dans un
but de stadification. L’effet thérapeutique d’une lymphadénectomie de routine en cas

de stade précoce n’est pas démontré [237]. L’indication est basée sur le risque
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d’atteinte ganglionnaire estimé d’apres les éléments du bilan préopératoire et
éventuellement sur des données d’examen extemporané de |'utérus, cependant
rarement réalisé en routine.

La technique du ganglion sentinelle a été validée dans une étude prospective
[238] et a maintenant atteint la maturité [239]. Elle a pour avantage théorique de
fournir une information fiable sur le statut ganglionnaire au prix d’'une morbidité
acceptable. La pratique du ganglion sentinelle est soumise a des impératifs techniques
et tactiques. Elle peut étre réalisée par méthode combinée isotopique et
colorimétrique ou préférentiellement par fluorescence au vert d’indocyanine [240],
tout particulierement chez les patientes obéses [241]. L’injection cervicale,
superficielle et profonde, sur les rayons de 3 et 9 h est suffisante [242]. Une courbe
d’apprentissage, autovalidée par le suivi du taux de détection, est nécessaire. Tous
les ganglions sentinelles de premier relais ainsi que tout ganglion
macroscopiquement ou radiologiquement suspect doivent étre prélevés. L’examen
extemporané des ganglions sentinelles, par un pathologiste expérimenté [243] est
suffisamment fiable pour orienter la suite de la stadification : le curage au moins
lombo-aortique est indiqué lorsque le ganglion sentinelle est positif, le curage n’est
pas nécessaire lorsque le ganglion sentinelle est négatif. Il n’y a pas de consensus sur
I’intérét d’un curage pelvien complet en présence d’un ganglion sentinelle pelvien
positif. La définition de la négativité est stricte et ne peut étre jugée fiable que lorsque
la détection est pelvienne bilatérale ou lorsque le ganglion sentinelle se situe hors du
pelvis. Un curage unilatéral doit donc étre réalisé lorsque la détection est pelvienne et
unilatérale. La technique OSNA est en cours d’évaluation [244,245]. Finalement, les
ganglions sentinelles doivent faire I’'objet de coupes sériées avec immunohistochimie,
avec |'objectif de découvrir des micrométastases dont la fréquence est non

négligeable [238].
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La stratification des risques (AnnexeV) oriente I'indication :

Les curages ne sont pas recommandés pour les cancers endométrioides de bas
risque [246] Il y a néanmoins une place possible pour un ganglion sentinelle dans les
bas risques, en particulier si la taille tumorale dépasse 3,5 cm (selon les données de
la littérature), cependant sans curage complémentaire en cas d’échec de détection
puisqu’il s’agit la d’une indication limite. La justification du geste est I’existence
reconnue de maladie ganglionnaire microscopique méme en cas de bas risque, ainsi
que la possible sous-estimation du risque a la suite des examens pré-opératoires.
Cependant, la rareté de I'atteinte ganglionnaire dans les ganglions non sentinelles
méme en présence de micrométastases ne justifie pas les risques associés au curage.
A noter que méme limitée au ganglion sentinelle, I’enquéte ganglionnaire n’est pas
recommandée dans les cas d’hyperplasie atypique et d’adénocarcinome in situ ; pour
les cancers endométrioides a risque intermédiaire (G1-2, stade IB ou G3 stade IA) : en
I’'absence de donnée convaincante de la littérature, il n’y pas de recommandation
proposée mais dans le contexte francais la procédure du ganglion sentinelle est
privilégiée, en attendant les résultats de I’étude randomisée nationale Sentirad ; les
curages complets sont recommandés dans les cancers endométrioides a haut risque
ainsi que dans les stades Il cliniques et autres types histologiques. A noter que la
technique du ganglion sentinelle a également été validée dans cette indication [247-
248-249].

1.3. Autres gestes de stadification :

Une omentectomie de stadification et des biopsies péritonéales selon les
recommandations en vigueur pour les cancers de 'ovaire sont indiquées pour les
carcinomes séreux [250]. L’'omentectomie infracolique est suffisante dans ce contexte

diagnostique. Il n’y a pas de standard pour les autres types Il.
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1.4. Cas particulier : indications de restadification :

En cas de découverte sur I’histologie définitive d’un carcinome a haut risque
non diagnostiqué en préopératoire, il est recommandé d’adresser le dossier a une RCP
d’oncologie gynécologique spécialisée pour discuter d’une deuxieme chirurgie de
stadification. L’indication sera fonction du risque d’atteinte ganglionnaire [251], de la
faisabilité de la stadification, de la faisabilité des traitements adjuvants et des
implications thérapeutiques possibles en fonction des résultats de la stadification
chirurgicale. Une évaluation oncogériatrique est indiquée apres 75 ans.

Pour documenter cette décision, une imagerie d’extension (PET-scan ou a
défaut scanner thoraco-abdominopelvien) doit étre réalisée si elle ne I'a pas été
initialement [252]. Si des localisations ganglionnaires ou métastatiques sont
détectées, il n'y a pas d’indication de restadification. En revanche, en cas de bilan
négatif et sous réserve de I'absence de haut risque chirurgical, on discutera une
stadification ganglionnaire complémentaire (lombo aortique avec ou sans curage
pelvien). L’omentectomie et les biopsies péritonéales seront associées dans les
carcinomes séreux.

La méme logique s’applique en cas de découverte d’un risque intermédiaire
haut (voir plus loin) [253]. La chirurgie endoscopique doit étre privilégiée si une
restadification est décidée. Si elle n’est pas réalisable, le recours a une laparotomie
est déconseillé.

1.5. Cas particulier : traitement conservateur de la fertilité :

Certaines patientes avec hyperplasie atypique, néoplasie intraépithéliale, ou
adénocarcinome endométrioide de grade 1 (et éventuellement grade 2) sans invasion
myométriale et sans atteinte annexielle ou ganglionnaire (sur la base d’une imagerie
spécialisée sans recours obligatoire a la coelioscopie) peuvent bénéficier si elles le

souhaitent d’un traitement conservateur de la fertilité [254]. Le statut des récepteurs
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hormonaux n’est pas décisionnel. Ce traitement doit étre mis en oeuvre
préférentiellement dans un centre spécialisé. La patiente doit étre informée du
caractere non standard de ce traitement et accepter un suivi étroit. Une relecture des
lames en centre spécialisé est nécessaire. Une consultation d’oncofertilité est
recommandée.

Le temps chirurgical se limite a un curetage. La résection compléte n’est pas
indispensable en cas d’atteinte diffuse de la cavité mais en cas de lésion polypoide,
une résection hystéroscopique macroscopiquement complete incluant la base
d’implantation de la tumeur est justifiée. Le traitement médical standard consiste en
un progestatif oral. La dose recommandée est soit 400-600 mg/j d’acétate de
medroxyprogesterone, soit 160 a 320 mg/j d’acétate de megestrol [255]. Un
dispositif intra—utérin au levonorgestrel est une alternative apparemment efficace
[256], qui présente théoriquement I’intérét d’une délivrance locale de progestatif en
réduisant les effets secondaires habituellement observés avec les progestatifs oraux.
Toutefois, plusieurs cas rapportés font état de progression avec DIU au levonorgestrel
seul ou de difficulté de surveillance en présence d’un dispositif intra-utérin. La
combinaison du traitement local avec un traitement général par progestatifs ou
agonistes de la LHRH pourrait compenser ces risques [257]. Des contrbles
hystéroscopique et biopsique a 3 et 6 mois sont effectués. La grossesse est autorisée
apres au moins 6 mois de traitement si la rémission des lésions est obtenue. Il n’y a
pas de contre-indication a une stimulation de [l'ovulation. L’hystérectomie est
finalement indiquée en cas de progression, de non-rémission a 12 mois et en cas de
succes apres accomplissement (ou abandon) du projet de fertilité. Un amaigrissement

est conseillé.
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1.6. Cas particulier : contre-indication formelle a toute chirurgie :

Ce cas devenu exceptionnel avec les progrés de I’anesthésie, de la technique
chirurgicale et de la prise en charge oncogériatrique, peut étre traité par radiothérapie
exclusive (radiothérapie externe et curiethérapie).

A noter qu’en cas de conservation ovarienne, il y aura nécessité d’une

ovariectomie complémentaire apres 45 ans si un syndrome de Lynch est confirmé.

2. Traitement adjuvant :

Apres la chirurgie, des éléments nouveaux sont disponibles pour proposer un
traitement adjuvant : la détermination définitive du stade et du grade, la présence ou
non d’emboles lymphatiques péritumoraux et leur abondance [258,259], les données
de la stadification si elle a été effectuée. Une nouvelle stratification, cette fois—ci basée
non sur le risque d’atteinte ganglionnaire mais sur le risque de récidive et en
conséquence lI'intérét démontré ou potentiel de traitements adjuvants, est effectuée.
Elle introduit une nouvelle strate : le risque intermédiaire haut (Annexe IV). Une
nouvelle RCP est indispensable a ce stade. L’enjeu est en effet d’anticiper un risque
de récidive locorégionale ou péritonéale/métastatique et d’adapter les moyens
thérapeutiques potentiels [260] et aussi de batir des essais thérapeutiques pour en
tester I'efficacité.

Les traitements adjuvants disponibles et leurs modalités préférentielles sont :

- La curiethérapie adjuvante, pour laquelle la méthode de choix est désormais
I'utilisation du haut débit de dose en ambulatoire [261] ;

- La radiothérapie externe pelvienne, qui peut étre étendue a la région lombo-
aortique en cas d’atteinte ganglionnaire a ce niveau [262]. Hors atteinte ganglionnaire
avérée, Vl’irradiation prophylactique de la région lombo-aortique n’est pas
recommandée en raison de I'augmentation du risque de complications intestinales

[263]. L'utilisation de la RCMI qui permet de réduire le taux de complications
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intestinales a moins de 30 %, est recommandée [264,265]. La radiothérapie pelvienne
externe standard est définie dans les articles déja cités [264,265] et dans deux autres
publications [266,267]. Cette radiothérapie doit étre initiée moins de 9 semaines
apres la chirurgie ; apres ce délai, le risque de rechute est augmenté [268] ; une
curiethérapie peut étre proposée en complément de la radiothérapie externe. Le
niveau d’évidence de I|’association reste faible en I'absence d’essai prospectif
randomisé ciblé sur cette question. Néanmoins, elle ne majore pas la toxicité de grade
3-4, permet de limiter la dose délivrée par la radiothérapie externe a 45 Gy en
fractionnement classique et optimise la dose délivrée au niveau de la volte vaginale,
a fortiori dans le cadre d’une RCMI. En effet, le fond vaginal est le site préférentiel de
récidive locale et la curiethérapie intracavitaire en complément de la radiothérapie
externe peut étre considéré comme un moyen de diminuer le risque de ne pas délivrer
une dose suffisante au fond vaginal compte tenu des incertitudes liées a la mobilité
de la cible lors de la RCMI [269] ; la chimiothérapie, pour laquelle 6 cycles du protocole
carboplatine-taxol est largement adopté car aussi efficace et moins toxique que
taxol-anthracycline-cisplatine [270]. L’utilisation large de la chimiothérapie dans les
protocoles européens est remise en question par les résultats de I’essai Portec-3
publiés a I’Asco, donc a ce jour seulement sous forme de résumé, en 2017 [271]. Cet
essai n’a pas montré de supériorité de I'adjonction d’une chimiothérapie a la
radiothérapie dans les stades | et Il a haut risque. Le seul bénéfice retrouvé est observé
dans les stades lll, avec une augmentation significative de la survie sans récidive a 5
ans (69,3 % avec la radiochimiothérapie contre 58,0 % avec la radiothérapie seule, p
= 0,032) et une augmentation non significative de la survie globale (78,7 % contre
69,8 %, p = 0,114). La toxicité était logiquement supérieure dans le groupe avec
chimiothérapie, avec une augmentation des toxicités aigués, en particulier
hématologique, de grade 2 et 3, les effets secondaires neurologiques de grade

persistant dans 10 % des cas [272].
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La radiothérapie et la chimiothérapie peuvent étre associées sous forme
combinée ou séquentielle. La séquence optimale n’est pas définie. Dans tous les cas,
il doit étre tenu compte des toxicités cumulées ; il n'y a actuellement pas de place
pour I’hormonothérapie adjuvante ni pour des thérapies ciblées.

Dans notre série, 20 patientes ont bénéficié d’un traitement associant une
radiothérapie externe suivie d’une curiethérapie du fond vaginal (71,4%) tandis que 8
patientes ont été traitées par curiethérapie du fond vaginale exclusive (28,6%). 5
patientes soit 17,8% de nos patientes ont recu une chimiothérapie apres la fin
d’irradiation. La combinaison carboplatine (AUC 5) -paclitaxel (175 mg/m?2) (J1=J21)
pendant six cycles était le protocole utilisé chez toutes nos patientes avec une bonne
tolérance dans la majorité des cas.

2.1. Traitement adjuvant : endométrioide stade | bas risque :

Dans les bas risques définis en postopératoire, aucun traitement adjuvant n’est
indiqué [273,274]. Ceci est une modification par rapport aux précédents référentiels
nationaux, dans lesquels une curiethérapie pouvait étre indiquée en cas d’invasion
myométriale.

2.2. Traitement adjuvant : endométrioide stade | risque intermédiaire :

Une curiethérapie adjuvante est recommandée pour réduire le risque de récidive
vaginale, sur la base de nombreuses études observationnelles [275]. La radiothérapie
externe n’est pas indiquée dans la mesure ou elle n’améliore pas la survie globale, et
ou elle n’est pas supérieure a la curiethérapie seule dans la prévention des récidives
locales (niveau de preuve élevé dérivé des études Portec-1, GOG 199 et Portec-2
[276,277,278]. Les études de qualité de vie sur I’étude Portec 2 sont en faveur de
'utilisation de la curiethérapie vaginale complémentaire [279]. Les protocoles
européens contiennent une possibilité de n’administrer aucun traitement chez les

patientes de moins de 60 ans, dont le pronostic est meilleur en comparaison aux
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patients plus agées, avec I'objectif d’éviter aux femmes jeunes la possible toxicité
vaginale, qui reste cependant modérée, d’une curiethérapie vaginale complémentaire.

2.3. Traitement adjuvant : endométrioide stade | risque intermédiaire haut :

La prise en charge sera différente si la tumeur est completement stadifiée ou
non. Ce cas de figure tres particulier tient au fait que les éléments de pronostic, en
particulier les emboles lymphatiques péritumoraux, ne sont connus qu’en
postopératoire. Il est donc possible que, le diagnostic préopératoire n’indiquant pas
formellement une enquéte ganglionnaire, la question de la stadification se pose
secondairement.

Pour les tumeurs stadifiées sans atteinte ganglionnaire (NO), une curiethérapie
adjuvante sera proposée.

Pour les cas non stadifiés (Nx) ou avec stadification insuffisante (par exemple
curage ganglionnaire seulement pelvien), il est proposé de réaliser une TEP-TDM.
PET-scanner. Si une atteinte ganglionnaire est décelée, le traitement est celui des
stades Il (voir plus loin). Si la TEP est négative, une RCP sera nécessaire pour discuter
une restadification ganglionnaire chirurgicale, en prenant en compte le volume
tumoral, I’age, les modeles prédictifs d’atteinte ganglionnaire et le risque chirurgical.
S’il est décidé de ne pas recourir a une restadification, le traitement adjuvant proposé
sera une curiethérapie seule en I'absence d’emboles lymphatiques [276,278], une
radiothérapie pelvienne « standard » en présence d’emboles lymphatiques.
L’'Indication de chimiothérapie n’est pas retenue.

2.4. Traitement adjuvant : endométrioide stade | haut risque :

Dans ce cas, la stratification en haut risque pouvait étre connue a |I’avance et
avoir entrainé une stadification ganglionnaire complete. Dans d’autres cas, la non-
prise en compte de cette indication, sa réalisation incompléte, ou plus fréquemment
le défaut de diagnostic préopératoire de facteurs de pronostic défavorable, impose de

considérer la conduite a tenir lorsque I'information de stadification manque.
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En cas de tumeur stadifiée pNO sur un curage complet conforme au standard, il
sera proposé une radiothérapie externe avec champ pelvien réduit, défini par une
limite supérieure a I’interligne interligne S1-S2 [280] en RCMI, qui a I'avantage de
réduire I'irradiation intestinale et la toxicité gastro-intestinale tardive mais elle réduit
I’irradiation ganglionnaire iliaque commune et en conséquence le risque de
lymphoedéeme associé a la combinaison du curage ganglionnaire et de la radiothérapie.
Une curiethérapie complémentaire est indiquée.

Pour les cas non stadifiés, ou les cas ayant eu une stadification incompléte
(absence de curage, curage non conforme, ou curage limité a un ganglion sentinelle
NO), il est proposé de réaliser une TEP-TDM. Si une atteinte ganglionnaire est décelée,
le traitement est celui des stades Il (voir plus loin). Si la TEP est négative, une RCP
sera nécessaire pour discuter une restadification ganglionnaire chirurgicale, en
prenant en compte le volume tumoral, I’dge, les modeles prédictifs d’atteinte
ganglionnaire, le statut des ganglions sentinelles et le risque chirurgical. S’il est
décidé de ne pas recourir a une restadification, une radiothérapie externe pelvienne
standard, avec curiethérapie de complément, est proposée.

2.5. Traitement adjuvant : endométrioide stade Il :

Lorsque la prise en charge initiale a été conforme au standard (hystérectomie et
curages complets), et en I’absence d’atteinte ganglionnaire, le traitement adjuvant des
stades Il dépend fondamentalement de facteurs de pronostic liés a la tumeur utérine
(grade ou emboles lymphatiques). Les grades 3 ou les cas avec emboles lymphatiques
seront traités comme les stades | a haut risque, avec une radiothérapie pelvienne en
RCMI champ pelvien réduit et une curiethérapie. Les carcinomes endométrioides grade
1 ou 2 sans emboles lymphatiques sont reclassés en risque intermédiaire et sont donc
une indication de curiethérapie [281].

Le traitement chirurgical peut ne pas avoir été conforme. Apres hystérectomie

sans curage (Nx), une TEP est demandée, et son résultat utilisé pour indiquer ou non
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un traitement de stade lll ou une restadification ganglionnaire comme ci-dessus. Si la
restadification n’est pas décidée, une radiothérapie externe pelvienne standard en
RCMI et une curiethérapie sont proposées. Apres hystérectomie avec marges non
saines, une radiothérapie externe standard en RCMI et une curiethérapie, associées
ou non a une chimiothérapie sont proposées.

2.6. Traitement adjuvant : endométrioide stade lll :

La chimiothérapie combinée a la radiothérapie [282] prend ici son indication
dans cette circonstance ou les résultats de I’essai Portec-3 en montrent I'intérét. Le
protocole utilisé dans I’essai consistait en une adjonction de 2 cycles de cisplatine a
la semaine 1 et 4 de la radiothérapie (48,6 Gy en fractions de 1,8 Gy), puis de 4 cycles
de carboplatine AUCS et paclitaxel 175 mg/m 2 a 3 semaines d’intervalle.

Dans les stades IlIA, llIB, IlIC1, une chimiothérapie suivie de radiothérapie
pelvienne et de curiethérapie est proposée. Dans les stades IlIC2, une chimiothérapie
suivie de radiothérapie externe pelvienne et lombo-aortique en RCMI avec
optimisation de la dose sur la moelle hématopoiétique [283] complétée d’une
curiethérapie est indiquée.

Le cas particulier de maladie ganglionnaire microscopique est devenu fréquent
avec lutilisation de [l'ultrastadification des ganglions sentinelles. Le traitement
adjuvant n’est pas encore codifié dans ces cas [284]. En général, les micrométastases
ganglionnaires (entre 0,2 et 2 mm de diametre) sont traitées comme les
macrométastases. En I’absence de données prospectives, la présence de cellules
tumorales isolées n’est pas considérée comme métastase ganglionnaire. Le pronostic
des patientes avec cellules tumorales isolées est excellent et le traitement adjuvant
devrait étre plus orienté par les facteurs de pronostic utérins [285].

Un cas particulier de métastase ganglionnaire est le cas de la découverte
postopératoire en histologie définitive d’une atteinte micrométastatiqueou

métastatique sur l'ultrastadification de ganglions sentinelles. L’imagerie de ['aire
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aortique est indiquée et une stadification chirurgicale de la région lombo-aortique
peut étre discutée en I’absence d’adénomégalie. Cette indication est surtout posée en
cas de macrométastase, dans la mesure ou I’atteinte des ganglions non sentinelles
est rare dans les cas de micrométastase du ganglion sentinelle [286].

2.7. Traitement adjuvant : autres types histologiques :

Les données sont pauvres. Il est admis que les essais thérapeutiques seraient a
encourager pour toutes les histologies non endométrioides, mais peu sont ouverts.

Les carcinomes séreux et a cellules claires sont généralement traités par
chimiothérapie suivie de radiothérapie externe pelvienne (RCMI) et curiethérapie
[287]. Dans le cas particulier de stades IA sans emboles lymphatiques, complétement
stadifiés, le traitement peut se limiter a une curiethérapie seule ou en association a
une chimiothérapie [288,289,290,291]. A noter cependant que I’essai Portec-3
incluait ces deux types tumoraux et n’a pas montré de bénéfice dans I’ensemble des
patientes.

Les carcinosarcomes et carcinomes indifférenciés sont traités par
chimiothérapie suivie de radiothérapie externe pelvienne (en RCMI) et curiethérapie

[292,293,294].

3. Traitement a but curatif des stades IV :

Comme de nombreux stades IV en oncologie gynécologique, ce stade est un
composite de lésions encore potentiellement curables au prix d’un traitement lourd
et hautement spécialisé, et de lésions métastatiques parenchymateuses dont le
traitement ne peut étre définitivement curatif. Il nécessite donc un chapitre particulier.

Dans certains stades IV, un traitement multimodal associant diversement et
dans un ordre stratégique variable chimiothérapie, chirurgie et radiothérapie est a
discuter en RCP spécialisée. Dans ce cadre, la chirurgie d’exérese peut étre indiquée

si et seulement si la totalité de la maladie peut étre macroscopiquement enlevée avec
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un risque raisonnable et une altération acceptable de la qualité de vie. Cette chirurgie
peut inclure au besoin une chirurgie de carcinose péritonéale similaire a celle des
carcinomes ovariens au stade IlIC, I'ablation d’oligométastases accessibles a la
chirurgie, I'exérese d’adénopathies, une exentération pelvienne. De méme, une

radiothérapie a visée curative peut étre proposée.

VL. Surveillance

Concernant la surveillance, il n’y a pas d’élément probant nouveau justifiant une
surveillance active, avec des essais randomisés en cours dont les résultats sont
attendus [295]. Il est proposé d’adopter les recommandations américaines récemment
réactualisées, qui ne recommandent aucun examen paraclinique [296]. En particulier,
les frottis vaginaux ne sont pas indiqués. Le marqueur Cal25 n’est pas recommandé
en routine, mais peut étre utilisé dans les types séreux, sans preuve du bénéfice
thérapeutique. Les données disponibles, réunies dans une méta-analyse [297], ne
mettent pas en évidence d’effet néfaste du traitement hormonal substitutif, qui
intuitivement pourrait étre cestroprogestatif. Il peut donc étre administré, sans preuve
de I'intérét de I'adjonction d’un progestatif [298].

En conclusion, le schéma global de traitement des cancers de I’endometre,
maladie plus sévere que sa réputation, met en jeu la totalité des moyens
thérapeutiques traditionnels du cancer : chirurgie a visée curative et a visée de
stadification modulée selon les facteurs pronostiques, radiothérapie externe et
intracavitaire, chimiothérapie. Les indications respectives des traitements adjuvants,
fondées soit sur le consensus, soit sur les données d’essais, sont complexes. Elles

sont résumeées pour l'usage courant dans un algorithme (Annexes VI-VII).
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Les objectifs de la surveillance sont notamment :

— la recherche d’une récidive et des effets secondaires tardifs des traitements, la
prévention ou dépistage d’un second cancer ainsi qu’un accompagnement social
a la réinsertion professionnelle lorsque cela est pertinent [299].

o la prise en charge de I'effet et les complications de la maladie et des traitements
afin d’améliorer la qualité de la vie.

— Le suivi est assuré par une équipe multidisciplinaire (chirurgien, oncologue et
radiothérapeute) ayant participé a la prise en charge de la patiente et comporte
des consultations régulieres alternées.

— La surveillance repose sur :

— Un examen clinique tous les 4 a 6 mois durant les 3 premieres années puis
annuellement pour les stades | et 1l [300].

o Un examen clinique tous les 4 a 6 mois, durant les 5 premieres années puis

annuellement, pour les stades Il et IV [300].

VIIl. Dépistage :

Pour les femmes qui n’ont pas de facteur de risque de cancer de ’endometre et
qui sont asymptomatiques, il n’'y a pas d’indication de dépistage, ni de test
dedépistage validé en routine [23].

Le dépistage concerne principalement les patientes atteintes du syndrome de
Lynch. Selon les recommandations de I’INCa 2009 [299] le dépistage d’un syndrome
de Lynch est indiqué en cas de découverte d’un cancer de I’endomeétre chez une
patiente dans les situations suivantes, qui pourront conduire a une consultation

d’oncogénétique :
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De diagnostic d’un cancer de I’endometre, ou de tout autre cancer du spectre
HNPCC (colo-rectal, intestin gréle, urothélium, voies biliaires, estomac, ovaire),
survenant avant 60 ans.

Ou quel que soit I’age au diagnostic chez un individu lorsqu’il existe des
antécédents familiaux au premier degré de cancer du spectre du syndrome de
Lynch.

La consultation oncogénétique doit amener a réaliser une étude
immunohistochimique dirigée contre les protéines du systeme MMR. Une étude
génétique est faite, avec I’élaboration d’un arbre généalogique et la recherche
d’une mutation constitutionnelle, sur prise de sang, d’un gene MMR.

La prévention proposée aux patientes porteuses d’un syndrome de Lynch est

une coloscopie des I’age de 20 ans et une échographie pelvienne des I’age de 30 ans,

tous les deux ans [201]. Une hystérectomie non conservatrice est proposée des I’age

de 40 ans, mais le plus souvent faite a 50 ans, ou le risque est le plus élevé de

développer un cancer de I’endometre [301].

L’indication doit étre validée par une réunion de concertation pluridisciplinaire

impliquant en général gynécologues, onco-généticiens et I’équipe de psychiatrie. La

patiente doit étre informée de la ménopause induite. Un traitement hormonal

substitutif peut néanmoins lui étre proposé [23].
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IX. Survie et récidive :

La survie a 5 ans est de I’ordre de 80% pour les cancers de stade | de FIGO, 60%
pour les stades Il, 30% pour les stades lll et entre 5 et 20% pour les stades IV. La survie
sans récidive est estimée a 90% pour les patientes sans métastase ganglionnaire, entre
60 et 70% en cas de métastase au niveau des ganglions pelviens et entre 30 et 40%
en cas d’atteinte des ganglions para-aortiques [302,303,304].

La plupart des récidives (70 %) survient dans les 2 ans qui suivent le traitement
initial. Elles sont essentiellement vaginales ou pelviennes. Elles peuvent bénéficier
d’une chirurgie de rattrapage avec éventuellement surdosage radiothérapique
focalisé. Les taux de survie varient de 30 % a 80 % a 2 ans. Les récidives étendues mais
localisées au pelvis peuvent faire discuter une pelvectomie antérieure ou postérieure
en sachant que le pronostic est particulierement mauvais étant donné le risque
d’évolution a distance [129].

Dans la littérature, le taux de récidives vaginales semble étre réduit par la
radiothérapie préopératoire ou adjuvante :

REDDY et al ce taux est réduit de 7,4 a 1,2% pour les patientes stade |,

SALAZAR et al le taux est réduit de 11% a 0% pour les stades | et Il,

MORROW et al le taux est réduit de 18 a 7% pour les stades | et Il.

Le traitement des récidives de |’adénocarcinome de I’endomeétre repose
essentiellement sur la radiothérapie externe et/ou la curiethérapie pour les récidives
locales avec des taux de survie de 43 a 70% a 5-8 ans [96]. Les indications de résection
chirurgicale des récidives pelviennes sont trés rares et proposées a des cas tres
sélectionnés avec des taux de survie a 5 ans de 14 a 56% [97,98,99]. Les taux de
survie varient de 30 % a 80 % a 2 ans.

Les récidives vaginales sont le plus souvent détectées a I’examen clinique
[305,306]. Le saignement vaginal est le symptome le plus souvent révélateur. Ces
récidives sont par ailleurs le plus souvent curables si elles s’averent isolées [307,

308,309].
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En dehors des saignements vaginaux, les autres symptomes moins spécifiques
regroupent les douleurs abdominales et/ou pelviennes, I’asthénie, la perte de poids,
la toux, les troubles respiratoires ou les céphalées [310]. Les patientes récidivant de

facon métastatique seraient symptomatiques dans 70% des cas [307, 309, 311].
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CONCLUSION
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Le cancer de I’endometre est le cancer gynécologique le plus fréquent en
occident. Dans les pays du tiers monde, il occupe la deuxieme place apres le cancer
du col utérin en termes d’incidence.

C’est un cancer qui survient principalement chez les femmes ménopausées, les
métrorragies post ménopausiques étant le symptome les conduisant a consulter
rapidement, ce qui explique le fait que la plupart des cancers de I’endometre sont
diagnostiqués a un stade précoce, et donc associés a un tres bon pronostic.

Le schéma global de traitement des cancers de I’endometre, maladie plus sévere
gue sa réputation, met en jeu la totalité des moyens thérapeutiques traditionnels du
cancer : chirurgie a visée curative et a visée de stadification modulée selon les facteurs
pronostiques, radiothérapie externe et intracavitaire, chimiothérapie. Les indications
respectives des traitements adjuvants, fondées soit sur le consensus, soit sur les
données d’essais, sont complexes.

Le traitement chirurgical comporte deux volets : le traitement de I'appareil
génital, qui est défini en fonction du stade FIGO, et la stadification chirurgicale,
ganglionnaire et occasionnellement péritonéale, qui est défini en fonction de la
stratification du risque.

Apres la chirurgie, des éléments nouveaux sont disponibles pour proposer un
traitement adjuvant : la détermination définitive du stade et du grade, la présence ou
non d’emboles lymphatiques péritumoraux et leur abondance, les données de la
stadification si elle a été effectuée. Une nouvelle stratification, cette fois-ci basée non
sur le risque d’atteinte ganglionnaire mais sur le risque de récidive et en conséquence
I'intérét démontré ou potentiel de traitements adjuvants, est effectuée. Elle introduit
une nouvelle strate : le risque intermédiaire haut. Une nouvelle RCP est indispensable
a ce stade. L’enjeu est en effet d’anticiper un risque de récidive locorégionale ou
péritonéale/métastastique et d’adapter les moyens thérapeutiques potentiels

radiothérapie externe, curiethérapie et chimiothérapie.
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Enfin, de maniere générale, et tout particulierement dans le cas du cancer de
I’endometre dont on sait qu’il survient souvent dans un contexte de comorbidités
dominé par I'obésité, il est nécessaire de rappeler qu’aucune recommandation
cancérologique ne doit €tre suivie sans étre confrontée a I’évaluation de I’état général
de la patiente, le cas échéant documenté par une évaluation oncogériatrique ainsi qu’a
la faisabilité et aux risques de la chirurgie, de la radiothérapie et des traitements

médicaux.

Mlle.BOUHAFS Imane 107



Traitement adjuvant du cancer de I’endometre These N°100/20

RESUMES
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Résumé

But : La chirurgie est la pierre angulaire du traitement du cancer de I’endometre,
alors que la radiothérapie est la principale thérapeutique adjuvante. Le but de ce
travail est de rapporter I’expérience et les résultats du service d’oncologie de I’Hopital
Militaire Moulay Ismail de Mekneés dans le traitement adjuvant du cancer de
I’'endometre.

Patientes et Méthodes : Ont été analysées de facon rétrospective, les données

épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives de 28
patientes, traitées entre Janvier 2012 et Décembre 2018 par radiothérapie
(radiothérapie externe et/ou curiethérapie du fond vaginal) et/ou chimiothérapie au
service d’oncologie de I’H6pital Militaire Moulay Ismail de Meknes.

Résultats : Dans notre étude, I'dge médian au diagnostic était de 59,5ans (41-
80). Le délai médian de consultation était de sept mois (1-36). La principale plainte
présentée par les patientes était des métrorragies postménopausiques (96,4%).
L’analyse anatomopathologique de la piece d’hystérectomie (=lymphanédectomie
pelvienne) montrait que cinqg patientes avaient un cancer de ’endometre de stade IA
(17,8%) de la FIGO 2009 (Fédération Internationale des Gynécologues Obstétriciens),
16 avaient un cancer de stade IB (57,1%), trois avaient un cancer de stade Il (10,7%) et
quatre avaient un cancer de stade Il (14,28%). Le type histologique le plus fréquent
était ’'adénocarcinome endométrioide, présent dans 89,2% des cas (25 patientes). Le
grade 1, 2 et 3 représentaient respectivement 17,8% (5 patientes), 28,5% (8patientes)
et 42,85% (12 patientes). Les emboles vasculaires étaient présents dans 64,3% des cas
(18 patientes). Vingt patientes ont bénéficié d’un traitement associant une
radiothérapie externe premiere suivie d’une curiethérapie du fond vaginal (71,4%), et
huit patientes ont été traitées par curiethérapie exclusive du fond vaginale (28,6%).
Au moment de I’analyse de nos données, le taux de controle local était de 100%, la

survie sans rechute métastatique et la survie globale étaient chacune de 89,3%.
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Conclusion : Le traitement du cancer de I’endomeétre est multimodal. La

concertation pluridisciplinaire est a la base de la décision thérapeutique. Nos résultats
concernant la radiothérapie adjuvante dans le cancer de I’endomeétre sont

encourageants, nous amenant a continuer sur cette méme voie de pluridisciplinarité.
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Summary

Purpose: Surgery is the cornerstone of treatment for endometrial cancer, while
radiation therapy is the primary adjuvant therapy. The aim of this work is to report
the experience and results of the oncology department of the Moulay Ismail Military
Hospital in Meknes in the adjuvant treatment of endometrial cancer.

Patients and Methods: Epidemiological, clinical, paraclinical, therapeutic and

follow-up characteristics of 28 patients, treated between January 2012 and December
2018 by radiotherapy (external radiotherapy and / or brachytherapy of the vaginal
fundus) and / or chemotherapy were analyzed retrospectively in the oncology
department of the Moulay Ismail Military Hospital in Meknes.

Results: In our study, the median age at diagnosis was 59.5 years (41-80).The
duration of symptoms before diagnosis was seven months (1-36). The major
presenting complaint was postmenopausal metrorrhagia (96.4%). Pathological
analysis of the hysterectomy specimen (+ pelvic lymphadenectomy) showed that five
patients had stage IA endometrial cancer (17.8%) from FIGO 2009 (International
Federation of Obstetrician Gynecologists), 16 had a stage IB cancer (57.1%), three had
stage Il cancer (10.7%) and four had stage Il cancer (14.28%). The most common
histological type was endometrioid adenocarcinoma, present in 89.2% of cases (25
patients). Grades 1, 2 and 3 represented 17.8% (5 patients), 28.5% (8 patients) and
42.85% (12 patients), respectively. Lymphovascular space invasion was present in
64.3% of cases (18 patients). Twenty patients received treatment combining external
beam radiotherapy followed by vaginal brachytherapy (71.4%), and eight patients were
treated by exclusive brachytherapy (28.6%). At the time of the analysis of our data,
the local control rate was 100%; metastatic relapse-free survival and overall survival

were each 89.3%.
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Conclusion: The treatment of endometrial cancer is multimodal.
Multidisciplinary consultation is at the basis of therapeutic decision. Our results
concerning adjuvant radiotherapy in endometrial cancer are encouraging and will

push us to continue on this same path of multidisciplinary.
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ANNEXES
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ANNEXE 1 : fiche d’exploitation

N° d’entrée :
Date d’hospitalisation :

Identité

Nom et prénom :

Age :

Origine / Région :

Profession :

Niveau socio-économique : Bas O

Couverture sanitaire : Ramed O

Antécédents

1. Médicaux :
HTA :
Diabete :
Obésité :
Néoplasique :
Si oui préciser :
Prise médicamenteuse
THS :
Tamoxifene :
Autres :
ATCD d’irradiation pelvienne
2. Chirurgicaux

Si oui préciser :

Moyen O

Mutuelle O

QOui O
Oui O
Oui O

Oui O

Oui O

Oui O

Oui O

Oui O

Elevé O

Aucune O

Non O
Non O
Non O

Non O

Non O

Non O

Non O

Non O
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3. Gynéco-Obstétricaux :
Age de ménarches :

Age de la premiére grossesse :

Gestité :
Parité : Nullipare O
Paucipare O
Multipare O
Caractere des cycles précédents :
Contraception hormonale : Oui O Non O
Combinée O Séquentielle O
Durée O
Ménopause : Précoce O Tardive O
Autres
4 : Habitudes toxiques :
Tabagisme : Oui o Non O
Alcoolisme : Oui 0 NonO
5. Familiaux
- Antécédents de cancer de I'endometre : Oui O NonO

- Antécédent de syndrome de Lynch (HNPCC) : Oui

- Autres :

Signes Cliniques :

Signes fonctionnels :

Métrorragies : O
Leucorrhées : O
Douleurs pelviennes : O
Masse pelvienne : O
Signes urinaires : O

O NonO
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Signes digestifs : O

Adénopathie inguinale : O

AEG : O

Métastase : O

Découverte fortuite sur piece d’hystérectomie pour autre motif : Ouio
NonO

Autres a préciser : O

Signes Physiques :

Examen général :

Etat général : Conservé O altéré O
Obésité : Oui O Non O
HTA : Oui O Non O
Chiffre glycémique élevé : Oui O Non O

Examen abdominal

Masse abdomino-pelvienne : OuiO Non O
Présence d’une ascite : OuiO Non O
Autres : Ouio Non O

Examen des aires ganglionnaires

Présence des adénopathies : Ouio Non O

Examen gynécologique :

Examen au spéculum :

Aspect du col : sain O infiltréo
Envahissement des parois vaginales Oui O Non O

TV : Toucher Vaginal :

Augmentation du volume utérin : Oui O Non O

Taille :
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Consistance : Dure O
Sensibilité de I'utérus Oui O
Comblement des parois vaginales : Oui O

TR : Toucher Rectal :

Envahissement des parametres Oui O

Examen des seins :

Tendus : Oui O Non O
Nodules : Oui O Non O

Examen des autres appareils

EXAMENS PARACLINIQUES :
1/FCV

Normal O Pathologique O

2/Echographie pelvienne et endovaginale

Epaississement de I’'endomeétre : O
Tumeur envahissant le myometre O
ADP iliaques : Oui O Non O

3/ Echodoppler couleur

Diminution de I'indice de résistance : Oui O
Hypervascularisation de 'endometre : Oui O

4/ Hystérosonographie :

Oui O Non O

5/Hystéroscopie

Oui O Non O

5. Curetage biopsique de I'’endomeétre :

Oui O Non O

Résultat :

Molle O
NonO

Non O

Non O

Non O

Non O
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Bilan d’extension :

1 Examen clinigue

2 Mammographie de dépistage : Faite O

Résultats :

3 Radio de thorax : Faite O

Résultats :

Non faite O

Non faite O

4 Echographie abdominale Faite O Non faite O

Résultats :

5 Cystoscopie : Faite O Non faite O

Résultats :
6 UlV Faite O
Résultats :

7 IRM pelvienne :

OuiO NonO
Invasion myométriale O sup a 50%0
Invasion cervicale : QOuiO

Invasion de la séreuse et des annexes : OuiO

8 TDM-TAP :OuiC NonO

9 Biologie

Traitement :

1 / Opérabilité : Oui O Non O

2 / Stadification (IRM + Clinique)

| O 1o o IV O
3/Intervention envisagée :

Hystérectomie totale (HT) O
Annexectomie bilatérale (AB) O

Colpohystérectomie totale élargie O

Non faite O

moins de50% O
NonO

NonO
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Lymphadénectomie pelvienne O
Lymphadénectomie lombo aortique O
Omentectomie O

Autres :

Suites post opératoires immédiates

Traitements adjuvants :

1-Radiothérapie : Oui O Non O
Type : Radiothérapie externe Curiethérapie
Dose :

Complications :

2-Chimiothérapie : Oui O Non O

Type : Adjuvante : Néoadjuvante :
Nombre de cures :

3-Hormonothérapie : Oui O Non O

Type :
Complications :

Compte rendu anatomopathologique

1. Type histologique :
Carcinome a cellules claires O
Carcinomes séreux papillaires O
Carcinosarcome O

2. Infiltration myométriale :

Moins de 50% O Plus de 50%0C

3. Envahissement du col utérin : Ouin

4. Envahissement des ovaires : Oui O
5. Envahissement des trompes : Oui O
6. Envahissement paramétrial : Oui O

Non O

Non O

Non O

Non O
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7. Collerette vaginale : Oui O
8. Présence d’emboles vasculaires :  Oui O
9. Stade FIGO 2009

Stade I IAO IBO

Stade Il

Stade IIIMNMA T HIB O IC O

Stade IVIVA O IVB O

Evolution :

1. Guérison :

2. Perdu de vue :

3. Complications :

4. Déces :

5 Autre :

Non O

Non O

Mlle.BOUHAFS Imane

121



Traitement adjuvant du cancer de I’endometre

These N°100/20

Annexe Il : Classification FIGO 2009

FIGO (2009) | TNM (2009) Description FIGO (1989)
Stades I* T1 Tumeur limitée au corps utérin Stades |
Tumeur limitée a 'endometre ne
IA Tla ] L, . IA-B
dépassant pas la moitié du myometre
Tumeur envahissant la moitié du
IB T1b myometre ou plus de la moitié du IC
myometre
Tumeur envahissant le stroma cervical
Stade II* T2 mais ne s’étendant pas au-dela de Stades IIA-B
I'utérus
} Extensions locales et/ou régionales
Stade IlI* T3 et/ou NI i Stades Il
comme suit :
A T3a Séreuse et/ou annexes** A
Envahissement vaginal et/ou
1B T3b >sement vag / 1B
paramétrial**
Atteinte des ganglions lymphatiques
Nc NT . —> 9909 ymphata e
régionaux**
HC1 Ganglions pelviens
e Ganglions lomboaortique
ganglions pelviens
Extension a la muqueuse vésicale
Stades IV* T4 et/ou M1 et/ou intestinale et/ou métastases a Stade IV
distance
Extension a la muqueuse vésicale
IVA T4 ) ) IVA
et/ou intestinale
Métastases a distance incluant les
IVB M1 métastases intra—abdominales et/ou IVB

ganglions inguinaux

*: Grades 1,2,3

**: Les résultats de la cytologie péritonéale doivent étre rapportés séparément et ne

modifient pas la classification (La classification 1989 incluait les résultats d’une

cytologie positive pour les stades IlIA).
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ANNEXE llI: Classification FIGO

n e ez wv VA

Annexe IV : Définition de groupes de risque basés sur le bilan

préopératoire

Risque bas Risque intermédiaire Risque élevé

Endométrioide stade IA | Endométrioide stade I|A | -Endométrioide stade IB,
G1-2 G3,IBG1-2 G3
-Stades>ll

-Non endomeétrioide
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Annexe V

Définition de groupes de risque basés sur la

pathologie définitive.

Risque bas

Risque

intermédiaire

Risque

intermédiaire haut

Risque élevé

Endométrioide
stade IA G1-2

EL-

Endométrioide
stade IB G1-2

EL-

-Endométrioide
stade IA-B GI1-2
EL+

-Endométrioide

stade IA G3

-Endométrioide
stade IB, G3 Stades -
>Il (tous grades)

-Non endométrioide
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Annexe VI :Traitement adjuvant des adénocarcinomes

endométrioides.

[

L Pasdetral"tement]

Stade &

a3 N+ :'I RT-Cu + LT

51,2

EL+
Stade |B

B Srges non saines

G1,2 et EL-
@ G3 ou EL+ ..{ RT champ pehlvien réduit-Cu ]

Szade I-1V !
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Annexe VIl :Traitement adjuvant des adénocarcinomes non

endométrioides.

—>[ Stade 1A, EL-, N-

SEreux ou
cellules claires
Type
histologique —b[ Autres stades RT-Cu+CT
Carcinosarcome ] =i BT-Cu+CT |
ou indifférencié J
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