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Curi : Curiethérapie
ECG . Electrocardiogramme
EEV : Echographie endovaginale
ESMO : European Society for Medical Oncology
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Le cancer de I’endometre est le cancer pelvien le plus fréquent chez la femme.
En Europe, son incidence annuelle est de 13,6 cas pour 100000 femmes [1,2].

En 1997, Lax et Kurman ont été les premiers a proposer de classer les tumeurs
de I'endometre en 2 types (I et Il) selon les caractéristiques histologiques et
biomoléculaires [3]. Les tumeurs de type | regroupent les tumeurs endométrioides de
tout grade, Elles sont cestrogeno-dépendantes.

A I'opposé, les tumeurs de type Il (carcinome séreux papillaire, carcinome a
cellules claires et carcinosarcome) sont cestrogeno-indépendantes [4].

Les tumeurs de '’endometre de type Il représentent environ 10 a 20% des cancers
endométriaux [5], elles appartiennent aux formes de haut grade et ont une agressivité
particuliére avec un envahissement myométrial précoce [6].

Le traitement est avant tout chirurgical et les traitements adjuvants
permettent de réduire les récidives locorégionales.

Le pronostic est défavorable avec un taux de récidive locale et surtout
métastatique important.

Notre étude porte sur dix-neuf cas de tumeurs de I'’endometre de type i
traités au service de gynécologie obstétrique | du CHU Hassan Il de Fes durant la
période s’étendant de 2009 a 2017, nous essayerons a travers cette étude rétrospective
de répondre aux objectifs suivants :

> Evaluer les différents aspects épidémiologiques, diagnostiques,

thérapeutiques et pronostiques des cancers de I’endometre de type |l

pris en charge dans notre formation.

» Comparer nos résultats avec les données de la littérature.

> Proposer un schéma thérapeutique a la lumiere des résultats de notre

étude.
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A. Rappels :

1. Anatomique [7]

a. Généralités :

L‘utérus est un organe musculaire creux situé au centre de I‘excavation
pelvienne. Il est de consistance ferme mais élastique, pese environ 40 a 50 grammes
chez la nullipare et 50 a 70 grammes chez la multipare. Il subit de profondes
modifications au cours de la vie génitale.

L‘utérus a la forme d‘un cone a sommet tronqué s‘engageant plus ou moins
dans le dome vaginal (Figure 1). Il présente un étranglement plus marqué en avant et
sur les cotés qui correspond a l‘isthme et qui sépare |‘utérus en deux parties :

e Le corps : de forme conoide, aplati d’avant en arriere

e Le col : cylindrique, un peu renflé a sa partie moyenne

b. Les movyens de fixité :

L'utérus est solidement fixé a la paroi pelvienne par 5 ligaments, de
chaque coté:

% Les ligaments larges

Le péritoine des faces et du fond de I'utérus s’étend de chaque c6té, au dela de
ses bords latéraux, jusqu’a la paroi latérale de la cavité pelvienne. Il forme, ainsi, de
chaque coté de l'utérus, un repli transversal : le ligament large qui relie 'utérus a la
paroi pelvienne.

% Les ligaments ronds ou antérieurs :

Ce sont des cordons du tissu conjonctif et musculaire contenant I'artere du
ligament rond. lls s’étendent des angles latéraux de I'utérus, au dessous et en avant
des trompes, et se terminent sur les parois du canal inguinal et dans le tissu cellulo-

graisseux du mont venus et des grandes levres.
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% Les ligaments utero ovariens :
IlIs se fixent sur les angles latéraux de I'utérus, au dessous et en arriere

de la trompe, et se terminent sur le mésovarium et I’ovaire.

% Les ligaments utero sacrés ou postérieurs :

Ils s’étendent de la face postérieure du col a la face antérieure du sacrum en
dehors des trous sacrés.

% Le ligament vésico-utérin :

Correspond a un épaississement de la partie supérieure du septum vésico-
vaginal

c. Rapports de 'utérus (figure2) :

L’utérus présente :

Une face antérieure

Une face postérieure

2 bords latéraux

Une base dirigée en haut

Un sommet tourné vers le bas

e 2 angles latéraux ou cornes utérines

% La face antérieure :

Répond a la face supérieure de la vessie, elle est recouverte par le péritoine qui
forme, au niveau de I'isthme, le cul de sac vésico-utérin.

% La face postérieure :

Répond aux anses intestinales et au rectum. Elle est tapissée par le péritoine qui
descend jusqu’a la partie supérieure de la face postérieure du vagin, puis se réfléchit sur

la face antérieure du rectum en formant le cul de sac de Douglas.
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% Les bords latéraux :

Répondent aux ligaments larges. Ils sont longés par les arteres et les
veines utérines.

% La base ou le fond utérin :

Situé au dessous du détroit supérieur. Il est coiffé par les anses intestinales et le
colon ilio pelvien.

s Le sommet :

Représenté par la portion intra vaginale du col de I'utérus et appelés museau de
tanche.

% Les angles latéraux ou cornes utérines donnent insertion de

chaque coté :

A la trompe utérine au somment de I’angle

Le ligament rond antéro inférieur

Le ligament utéro ovarien postérieur

d. Vascularisation de I'utérus :

o Arteéres :
L’utérus est vascularisé essentiellement par les arteres utérines droite et
gauche, trés accessoirement par les arteres ovariennes et du ligament rond.

- Artere utérine :

» Origine :
Elle nait de I'artere iliaque interne (56% des cas), ou par un tronc commun avec
I’artere ombilicale (40% des cas).
Variations : elle peut naitre de l’artere pudendale interne (2%), d’un tronc
commun avec une artere vaginale (2%), exceptionnellement de I’artére obturatrice, ou de

I’artere glutéale inférieure, ou de I’artére rectale moyenne.
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> Trajet:

Son trajet, arciforme avec un point déclive situé au niveau de I'isthme utérin,

présente trois segments : pariétal, paramétrial et mésométrial.

e Le segment pariétal descend en avant, contre la paroi pelvienne, jusqu’au niveau
de I’épine ischiatique.

* En avant et latéralement, l'artere utérine est accompagnée de [’artere
ombilicale, de I’artére obturatrice, des veines utérines antérieures et des
vaisseaux lymphatiques utérins ;

* En arriere, elle est longée par les volumineuses veines utérines
postérieures, les arteres et les veines vaginales, et les vaisseaux
lymphatiques cervico-vaginaux ;

= Médialement elle est suivie par ['uretére.

e Le segment paramétrial se dirige transversalement en dedans, dans le
parametre. Il forme une coudure, I’anse utérine qui croise en avant l'uretére, a
23+ /- 8 mm de I'isthme et a environ 15 mm du fornix vaginal.

Variations : ’anse utérine peut étre au contact du fornix vaginal latéral.

Chez la femme en surpoids, I'uretere est plus proche de I'isthme utérin.

e Le segment mésométrial est situé dans le mésometre, contre le bol latéral de
I"utérus. Il est sinueux et accompagné du plexus veineux utérin, des vaisseaux
lymphatiques utérins, de lymphonceuds para-utérins inconstants, de filets
nerveux, en particulier le nerf latéral de l'utérus situé derriere I'artere, et
parfois du conduit déférent vestigial.

» Terminaison :

Au niveau de la corne utérine, elle s’incline latéralement, passe sous le ligament

rond et la trompe pour se diviser en deux branches, I'artéere tubaire médiale et I'artére

ovarique médiale, qui s’anastomosent avec leurs homologues latérales.
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> Branches collatérales :

L’artére utérine donne successivement :

» Sous le ligament large :

» Les arteres vésico-vaginales, nombreuses et étalées, qui naissent en dehors du
croisement avec l'uretere ; vascularisent la base de la vessie, la paroi antérieure
du vagin.

* Une artére urétérale en T au niveau du croisement avec l'uretére.

= L’artere cervico-vaginale, volumineuse qui hait en dedans du
croisement avec [I'uretere, se dirige transversalement en dedans,
perpendiculaire a I'uretere, vascularise le col de I'utérus, le cul-de-sac latéral du
vagin, le bas fond vésical et la terminaison de I'uretere.

> Dans le ligament large

» Les arteres du col utérin, six en moyenne qui naissent a distance du col, ont
un long trajet extra-utérin, sinueux, et forment un réseau vasculaire
superficiel péricervical ; la premiere artere du col donne des rameaux a la
partie haute du vagin, parfois une artere azygos du vagin postérieure,
médiane.

» Les arteres du corps utérin, huit en moyenne, qui naissent pres de I'utérus et
pénetrent aussitot dans le myometre ; se divisent en deux branches antérieure
et postérieure qui forment un réseau vasculaire intramusculaire.

» L’artere récurrente du fond utérin, nait a distance de I'utérus, sous le ligament
utero-ovarien ; irrigant la zone d’insertion placentaire normale et
s’hypertrophiant considérablement au cours de la grossesse.

= |’artere tubaire interne, qui nait prés de I’angle latéral du corps ; chemine
sous la trompe, en avant du ligament utero-ovarien ; s’anastomose avec

la branche tubaire externe de I’artére ovarienne.
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= Des rameaux ovarien, pres de la terminaison.
» Anastomoses :
Nombreuses, unissent les branches droites et gauches, les branches cervicales et
corporéales, les arteres ovariques et épigastriques inférieures par les arteres des
ligaments ronds.

- Artéres accessoires :

Ce sont les artéres ovariennes et du ligament rond.

L’artere ovarienne, nait de I’aorte au niveau de L2, ne participe généralement a la
vascularisation utérine que par ses anastomoses avec |’artére utérine :

* anastomose directe de sa branche ovarienne au pole inférieur de I’ovaire

* anastomose entre les artéres tubaires externe et interne.

Rarement, elle irrigue le fond utérin, devenant véritablement utéro-ovarienne.

L’artere du ligament rond, nait de la crosse de I'artére épigastrique, donne une
branche ascendante qui s’anastomose a l’artere utérine ou a une de ses branches au
niveau de la corne utérine. Elle rend nécessaire la ligature du ligament rond au cours de
I’hystérectomie mais est sans importance fonctionnelle.

En conclusion : 'utérus n’est vascularisé pratiguement que par les branches de
I’artere utérine :

* |e corps utérin par :

> Les arteres du corps

> L’artéere récurrente du fond.
* |e col, par:

> L’artére cervico vaginale

> Les artéres du col.
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Ces arteres sont anastomosées, surtout dans le mésométrium, le long de
utérus; mais tres peu, d’une part, entre le col et le corps au niveau de l'isthme,
d’autre part, entre les arteres droites et gauches sur la ligne médiane.

o Veines :

Elles sont satellites des arteres.

Les veinules issues des différentes tuniques et surtout de la musculeuse
forment a la surface utérine un réseau veineux plexiforme, celui-ci se draine de
chaque coté de I‘utérus dans les plexus veineux situés le long des bords latéraux de
['utérus. Le sang de ces plexus richement anastomosés se déverse dans les troncs
hypogastriques par l‘intermédiaire des veines utérines.

o Lymphatiques :

Les lymphatiques utérins forment des réseaux dans les trois tuniques
mugueuse, musculeuse, séreuse et sous la séreuse puis se regroupent en collecteurs
dont la distribution rend compte de la propagation lymphatique possible des cancers de
I'utérus.

- Lymphatiques du corps utérin :

IIs forment schématiquement trois pédicules :

» Le pédicule principal utéro-ovarien :

Satellite du segment terminal de I|’artere utérine puis des vaisseaux ovariens.
Aboutit aux ganglions juxta-aortiques notamment :
- A gauche : aux ganglions pré et latéro-aortique voisins de l'origine de
I’artere mésentérique inferieure ;
- A droite : aux ganglions pré-caves situés a l'origine de la veine cave

inférieure.
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> Le pédicule accessoire iliaque externe :

Aboutit aux ganglions iliaques externes, plus précisément aux ganglions de la
chaine moyenne ; situé en avant de la veine iliaque externe.

» Un pédicule inconstant enfin :

Suit le ligament rond ; aboutit aux ganglions inguinaux superficiels supéro-
interne.

- Lymphatiques du col utérin :

lls présentent souvent un ou deux petits ganglions juxta-cervicaux et forment
également trois pédicules.

> Le pédicule principal iliague externe :

Il est en avant de 'uretere puis croise I'artere ombilicale. aboutit aux ganglions
iliaques externes, plus précisément aux ganglions moyen et supérieur : de la chaine
moyenne située en avant de la veine iliaque externe ; et de la chaine interne située au-
dessous de cette veine. Le ganglion moyen de la chaine interne, volumineux, est le
ganglion obturateur de LEVEUF, situé en arriére et en bas de 'uretere, a distance de lui,
juste en dedans du nerf obturateur.

> Le pédicule accessoire iliaque interne,

Il est en arriere de 'uretere ; aboutit aux ganglions hypogastriques et notamment
au ganglion de CUNEO situé dans la bifurcation iliaque pres de I'uretere.

> Un pédicule inconstant,

Enfin suit le ligament utero-sacré; aboutit aux ganglions du promontoire,

groupe interne des ganglions iliaques primitifs.
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- Anastomoses :
Les lymphatiques du col et du corps de l'utérus ne sont pas isolés. lls sont
anastomosés entre eux au niveau des réseaux d’origine ;
o par des anastomoses tronculaires au niveau de I'isthme ;
o par un gros tronc latéro-utérin satellite externe de I’artere utérine. ils sont
également anastomosés avec les réseaux lymphatiques du vagin et des

annexes.
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Figure 1 : coupe frontale de I‘appareil génital féminin montrant la disposition de |‘utérus

et les annexes [7]
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Figure 3 : Vaisseaux et nceuds lymphatiques pelviens et des organes génitaux [7]
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2. Histologique [8 ,9] :

La paroi du corps utérin se divise en 3 tuniques qui sont de dehors en dedans
(Figure 3-4) :

> L‘'endometre : composé d‘un épithélium prismatique simple de type
miullerien fait de cellules ciliées et de cellules glandulaires, |‘épithélium et la
membrane basale s‘enfoncent dans le chorion sous jacent formant ainsi des
glandes  tubuleuses simples traversant toute la hauteur de Ia
muqueuse. Le stroma endométrial (chorion cytogene) est un tissu
conjonctif de type mésenchymateux dans lequel Iles glandes sont
enrobées.

On distingue a I‘endometre deux couches en fonction de leur
comportement pendant le cycle utérin :

*» La couche fonctionnelle:

D‘une épaisseur variable allant jusqu‘a 5mm. Elle subit des modifications
cycliques en réponse aux concentrations sanguines d‘hormones ovariennes; c’est
elle qui se desquame au cours de la menstruation.

* La couche basale:

Plus mince (Imm) et plus profonde n‘est que peu influencée par le cycle et
n‘est donc pas éliminée par desquamation. C‘est a partir d‘elle que la couche
fonctionnelle se reconstruit.

La limite entre les deux couches n’est pas nette, les fonds des glandes
utérines pouvant méme par endroits s‘enfoncer dans la tunique musculaire.

Apres la ménopause, la production cyclique d'cestrogene et de progestérone par
les ovaires s'interrompt et tout le tractus génital s'atrophie. L‘endometre est réduit a
sa couche basale primitive et les glandes deviennent dispersées et inactives. Les

cellules de [I'épithélium glandulaire  deviennent cubiques ou presque
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prismatiques, sans signes de prolifération (pas de figure mitotique) ni d'activité
sécrétoire. Le stroma est beaucoup moins riche en cellules que pendant la période
reproductive et il est dépourvu de mitoses.
> Le myometre : est formé d‘un assemblage complexe de faisceaux
longitudinaux circulaires et obliques de myocytes lisses qui présentent entre
eux des jonctions ouvertes permettant une contraction synchronisée de
I‘ensemble du muscle. Il contient aussi du tissu conjonctif dans les gaines
vasculaires.
Le myometre s’atrophie également pendant la ménopause et la taille de I'utérus est
réduite de moitié.
> La séreuse : formée par le péritoine doublé d‘une mince couche de tissu

conjonctif.
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Figure 4-5: Structure histologique de |I‘endomeétre [10]
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B. Carcinogenése des carcinomes endométriaux

Deux voies de carcinogenese endométriale ont été identifiées.

> Voie alternative non hormono-dépendante : carcinome de type Il

Il s’agit des carcinomes de haut grade nucléaire, souvent de type séreux ou
a cellules claires, représentant 10-15% des carcinomes de I’endomeétre. Ills surviennent
chez des patientes de 10 ans plus agées que le type précédent, sans terrain de
stimulation hormonale. L’endometre est classiqguement atrophique. La Iésion se
développe a partir du revétement de surface via un stade in situ (SEIC), qui représente
son précurseur. Les altérations géniques observées dans les carcinomes de type |
sont absentes. Les altérations moléculaires sont spécifiques.

= TP53

Une mutation de TP53 (exons 5 a 8) est observée dans 90% des carcinomes
séreux, des le stade de SEIC (72%) et méme de dysplasie du revétement endométrial de
surface (43%), suggérant qu’il s’agit d’un événement précoce dans la carcinogeneése [11].
Une mutation de TP53 n’est détectée que dans 10 a 20% des carcinomes endométrioides
bien différenciés de type |I.

= BRCA1/2

Leur role n’est pas clairement établi. Il semble exister une augmentation du
risque de carcinome séreux chez les patientes aux antécédents de carcinomes
mammaires avec des altérations de BRCA1 [12,13].

= Molécules d’adhésion

Les protéines de jonctions claudine 3 et claudine 4 sont surexprimées dans les
cancers de type Il [14]. On constate une perte d’expression de I’E-cadhérine dans 62%

des carcinomes séreux et 87% des carcinomes a cellules claires [15].
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= HER2/neu

Une surexpression protéique est décrite dans 18 a 61% des cas et une
amplification du gene détectée dans 2,9 a 71% des cas [16]. Il n’a pas été observé
de résultats cliniques apres traitement par Trastuzumab chez les patientes avec
surexpression et amplification de HER2 [17].

= EGFR

Une surexpression de la protéine EGFR est décrite dans 36 a 56% des cas,
sans anomalie mutationnelle [18].

= P16

Une surexpression protéique est observée dans 92% des carcinomes de type Il et
16% des carcinomes de type 1[19]. Elle est liée a I’inactivation du géne Rb avec
une dérégulation de la voie P16INKA/cycline D-CDK/pRb-E2F.

= |MP3

IMP3 est une oncoprotéine feetale qui n’est exprimée que dans le placenta et les
gonades chez I'adulte. Un marquage cytoplasmique intense de IMP3 est démontré dans
94% des carcinomes séreux, des lestade de dysplasie endométriale (14%) et de
carcinome intra épithélial (89%), et dans 50% des carcinomes a cellules claires.
Seulement 2,9% des carcinomes endométrioides sont marqués [20].

> Voie classique hormono-dépendante : carcinome de type |

Il s’agit des carcinomes de bas grade, bien ou moyennement différenciés, de type
endométrioide. lls surviennent chez des patientes plus jeunes, présentant un terrain
d’hyperoestrogénie. La lésion se développe a partir d’'une hyperplasie atypique des
glandes endométriales. Ces cancers de type | expriment les récepteurs hormonaux
(cestrogene et progestérone). Différentes altérations moléculaires ont été décrites.

= Geénes de réparation de ’ADN
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L’instabilité des microsatellites et la perte d’expression des genes de réparation
de I’ADN (hMLH1, hMSH2, hMSH6 ou PMS2) sont observées dans les carcinomes
endométriaux de type | associés au syndrome de Lynch [21].

» Voie PI3K-AKT

L’activation de la voie de signalisation PI3K-AKT est fréquente dans les carcinomes
de type | via des mutations de PTEN et/ou PIK3CA. L’inactivation du gene PTEN est un
événement précoce, observée deés le stade d’hyperplasie glandulaire atypique [23,24].
La coexistence des mutations de PTEN et du phénotype MSI suggere que PTEN serait le
gene cible dans les cancers instables.

Les mutations des exons 9 et 20 de PIK3CA sont détectées dans 24 a 39% des
cancers de I’endometre avec une fréquence de 28% dans le type |, 44% dans les types
mixtes | et Il et 21% dans le type Il pur [25].

* Voie RAS-RAF-MEK-MERK

Les mutations de KRAS sont observées dans 15 a 30% des cancers de type |, des
le stade précurseur d’hyperplasie atypique [26]. Cependant, BRAF est rarement muté
dans les cancers de ’'endometre (2% en association avec des mutations de PIK3CA) [25].

= CTNNBI

Une fréquence accrue de mutation de CTNNB1 dans les cancers de I’endometre de
type | (14% a 44%) est observée des le stade d’hyperplasie atypique [27].

> Troisieme type de carcinomes « hybrides » ou « ambigus »

Un troisieme type de carcinomes « hybrides » ou « ambigus » est décrit [28]. En
effet, il existe des formes histologiques mixtes contenant un contingent
endométrioide et un contingent séreux et des formes de morphologie plutot
endométrioide bien différenciées avec une surexpression de p53 (environ 10%). Ces

formes ambiglies ont été décrites comme des carcinomes endométrioides avec
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architecture solide ou haut grade nucléaire [28]. lls sont difficiles a diagnostiquer
méme pour les experts [39]. Sur le plan moléculaire, il a été décrit trois groupes:
e les bas grades (absence de surexpression de p53 et de p16 avec
mutation de PTEN et instabilité des microsatellites (MSI)
e les hauts grades (mutation de TP53 et surexpression p16, altération de
PIK3/AKT, sans mutation de PTEN, ni MSI)
e un groupe intermédiaire (mutations fréquentes de PTEN, de TP53,

de PIK3/AKT, surexpression p16 et MSI faible)
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Tableau 1: résumé des caractéristiques des carcinomes de type | et Il [30]

Carcinome type |

Carcinome type Il

Type histologique
Fréquence

Age moyen

Terrain d’hyperoestrogénie
Endometre adjacent
Précurseur
Stade |
Invasion myomeétriale
profonde

Invasion vasculaire

N+

MSI

RE /RP

Kras

PTEN

Amplification HER2 /neu

P53 (IHC)

P16 (IHC)

Survie a 5 ans

Endométrioide
77-80%

59

i
hyperplasique
HCA

80%

30%

moins de 20%

10%

25-30%

souvent + (80-90%)
mutation 20%
mutation 40% (IHC -)
8%

- ou + focal 20%

+ focal

plus de 80%

Séreux / cellules claires/ CS
10-23%

66

atrophique

SEIC

10%

65%

37 a63%
30 a73%

+ 60 a 70%

pas de mutation (IHC +)
16-29%

+ diffus 75-100%

+ diffus et intense

40%
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C. Anatomie pathologique et Biologie moléculaire

1. Aspects macroscopiques :

L’examen macroscopique doit préciser les critéres suivants de la tumeur :

Son siege : fond, corps, isthme, corne, bord droit ou gauche, face antérieure

ou postérieure.

e Sa taille : mesurée dans les 3 dimensions

e L’aspect macroscopique: solide, papillaire ou mixte, siege fréquent des
territoires nécrotiques ou hémorragique

e L’appréciation de l'infiltration du myomeétre : elle doit étre réalisée sur
plusieurs prélevements et guidée par I’examen macroscopique [31].

La mesure maximale de l'infiltration en profondeur doit étre notée.

e L’infiltration du col : I'atteinte cervicale modifiant la stadification du cancer de
I’endometre doit étre soigneusement recherchée par I’examen macroscopique.

e L’atteinte parametres

e L’atteinte des annexes : un prélevement systématique au niveau de chaque
annexe passant par le hile ovarien doit étre effectué en I’absence d’anomalie
macroscopique. L’examen des annexes doit rechercher : soit une localisation
secondaire du cancer de I’endometre ou une tumeur maligne ovarienne
primitive associée, soit une tumeur sécrétante le plus souvent bénigne, soit
une hyperplasie simple thécale

e Les curages ganglionnaires : l'atteinte des ganglions pelviens et lombo-

aortiques
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Figure 6 : La figure montre I’aspect marcoscopique d’un carcinosarcome : Une tumeur
molle, polypoide, charnue et friable avec des zones d'hémorragie et de nécrose

remplissant la cavité endométriale [21].
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2. Aspects microscopiques :

a. Carcinome séreux papillaire

i. Histologie

A ’examen microscopique, la lésion est souvent d’architecture papillaire complexe.
Les papilles sont bordées par un épithélium cubique stratifié, a bordure effilochée ou
festonnée, comportant des houppes pseudo-papillaires qui se détachent a la surface.
Les massifs et fentes glandulaires sont moins souvent observés que dans I’ovaire.
Les cellules comportent un volumineux noyau hyperchromatique nucléolé avec un
pléomorphisme marqué. L’activité mitotique est élevée. Des calcosphérites peuvent étre
observées.

La tumeur survient sur un endometre atrophique. Elle peut également étre
retrouvée dans un polype atrophique glandulo-kystique. Elle est souvent associée a des
lésions appelées carcinome séreux intra-épithélial de I’endometre (SEIC). Il s’agit de
cellules atypiques, identiques a celles du carcinome séreux, qui remplacent
I’épithélium de surface et colonisent les glandes endométriales. Des projections
micro-papillaires peuvent étre observées [32].Ces lésions peuvent présenter une
dissémination extra-utérine lors du diagnostic, méme en I’absence d’infiltration du
myometre [33], et s’étendre au col, aux trompes et a la surface des ovaires et du
péritoine. Il a également été identifié des lésions de dysplasie glandulaire endométriale
qui pourraient correspondre a la premiere étape de la carcinogénese des lésions de type

séreux [34].
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Figure 7 : L'image histologique montre une prolifération carcinomateuse disposée en

glandes, en travées et en papilles (a) (HES x 100). Les cellules tumorales sont dotées des

noyaux atypiques a chromatine fine, avec un cytoplasme peu abondant éosinophile; le

stroma tumoral est inflammatoire (b) (HES x 200).
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Figure 8 : L'image montre des amas papillaires de cellules néoplasiques de haut grade.
De nombreuses figures mitotiques peuvent étre vues. D'autres caractéristiques

fréiguemment observées comprennent la nécrose, les corps de psammome et l'invasion
q p ’ p p

du myometre [41].
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ii. Immunohistochimie et biologie moléculaire

L’étude immunohistochimique met en évidence une expression aberrante de p53
(surexpression avec un marquage d’intensité +++ de plus de 70% des cellules ou perte
compléte d’expression) et il existe une mutation dans 80 a 90% des cas. Une
surexpression de p16 est observée dans plus de 90% des cas [35,19], liée a une
dérégulation du cycle cellulaire. L’'index de prolifération (Ki-67) est élevé. Un tiers des
tumeurs expriment le WT-1 [20].L’expression des récepteurs hormonaux est faible [37].
Les cellules expriment la Vimentine et il existe souvent une perte d’expression de I'E-
cadhérine [15], HER2 est amplifié dans environ 30% des cas. En dehors des mutations de
TP53, il existe également des instabilités chromosomiques [38] et des mutations de
PIK3CA, FBXW7, et PP2R1A [13].

iii. Diagnostic différentiel

La distinction entre un carcinome séreux d’origine endométriale et une
métastase d’origine ovarienne n’est pas toujours facile. Dans |'ovaire, les carcinomes
séreux de haut grade représentent 75% des carcinomes. L’aspect histologique est
proche de celui observé au niveau de I’endometre, mais le profil génique est différent
[39]. Le caractere multifocal et superficiel des lésions orienterait vers une origine
extra-utérine. Une surexpression de p53 et p16 est observée dans les deux
localisations [37], mais les tumeurs ovariennes exprimeraient plus fréquemment les
récepteurs hormonaux et WT-1. HER2 n’est pas surexprimé dans les carcinomes séreux
extra-utérins [40]. Les carcinomes séreux ovariens se disséminent plutot par voie
péritonéale, alors que les carcinomes séreux utérins se disséminent a la fois par
voie lymphovasculaire et péritonéale. Ainsi, les carcinomes séreux utérins
s’étendent fréquemment aux ovaires, alors que les carcinomes ovariens s’étendent

rarement a ’endometre [40].
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Une variante villoglandulaire de carcinome endométrioide ou un carcinome a
cellules claires d’architecture solide ou papillaire peuvent évoquer un carcinome
séreux. De méme, un carcinome séreux d’architecture solide ou glandulaire pourrait
évoquer un carcinome endométrioide. La présence d’atypies cellulaires marquées
associées a une surexpression de p53 et a un index de prolifération élevé orientera
vers un carcinome séreux [37].

Il peut également étre difficile de distinguer un carcinome endocervical
d’architecture papillaire et un carcinome séreux endométrial. Une expression de I’ACE
et une absence de surexpression de la p53 sera en faveur d’une origine endocervicale
[37,19].

b. Carcinome a cellules claires

i. Histologie

A I’examen histologique, il s’agit d’une lésion d’architecture tubulo-glandulaire,
papillaire et/ou solide, constituée de cellules a limites cytoplasmiques nettes, a
cytoplasme clair ou parfois éosinophile, polygonales ou d’aspect en clou de tapissier.
Les atypies nucléaires sont de haut grade et le noyau est volumineux, pléomorphe,
nucléolé, mais d’aspect uniforme. L’activité mitotique est moins importante que dans le
carcinome séreux. Des plages de nécrose sont fréquentes. Le stroma est fibro-hyalin.
Les papilles comportent un axe hyalinisé, composé d’une accumulation de
constituants de la membrane basale. Des globules éosinophiles denses extra-
cytoplasmiques peuvent étre observés. La tumeur se développe fréquemment sur un
endometre atrophique ou sur un polype glandulo-kystique [47]. Un précurseur intra-
épithélial du carcinome a cellules claires a été décrit par Fadar et al, dans leur étude ou
ils ont mis en évidence la présence d'un spectre de changements glandulaires atypiques

dans l'endometre adjacent aux carcinomes de I'endometre a cellules claires et ils ont
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évoqué [I'hypothése que ces Iésions représentent les précurseurs du cancer de

I’endometre a cellules claires [42].

Figure 9 : L’image histologique montre une prolifération tumorale infiltrant le myométre.
Elle est faite essentiellement de massifs (a) (HES x 100). Les cellules sont de grande taille,
munies d’un cytoplasme clair abondant, avec des noyaux ovalaires nucléolés parfois (b)

(HES x 400).
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Figure 10 : L'image histologique montre des cellules polygonales avec un cytoplasme
clair abondant (di a la teneur en glycogéne). Ces cellules ont des frontiéres

cytoplasmiques distinctes et une atypie cytologique modérée [41].
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ii. Immunohistochimie et biologie moléculaire

Le plus souvent, les carcinomes a cellules claires n’expriment pas les récepteurs
hormonaux. P53 est surexprimée dans 24 a 36% des cas [43]. P16 est exprimée dans
environ 45% des cas [19]. L’'index de prolifération (Ki67) est plus faible que dans les
carcinomes séreux [43]. Une perte d’expression de I’E-cadhérine est fréquente. Les
cellules tumorales expriment HNF1B dans 100% des cas [44] et la Napsin A [45].
Cependant, HNF1B est aussi exprimé dans certains carcinomes séreux et
endométrioides [46].

Sur le plan moléculaire, il existe des mutations de PTEN et de TP53 dans 30 a
40% des cas, de PIK3CA dans 20% des cas. Les mutations de KRAS et I'instabilité des
microsatellites sont plus rares. Une perte d’expression de BAF250a (ARID1A) est décrite
dans 20 a 26% des cas [47].

iii. Diagnostic différentiel

Le diagnostic Odifférentiel se fait avec les carcinomes endométrioides et séreux a
cellules claires, les atypies d’Aria-Stella et les tumeurs a cellules claires non
épithéliales qui sont des entités rares (tumeurs musculaires lisses épithélioides,
tumeurs du stroma endométrial, tumeur trophoblastique du site d’implantation
placentaire et sarcome alvéolaire des tissus mous) [37]. Un faible contingent a cellules
claires est souvent retrouvé au sein d’un carcinome séreux de haut grade de ’endometre
(environ 30% des cas).

Dans I’'ovaire, les carcinomes a cellules claires représentent environ 5 % des
carcinomes. lls peuvent entrer dans le cadre d’un syndrome de Lynch. L’aspect
histologique est similaire a celui des carcinomes a cellules claires utérins [41] et les
profils d’expression géniques sont proches dans les deux localisations [39]. Le
carcinome a cellules claires de I'ovaire se développerait a partir d’'une muqueuse

endométriale ectopique. Des lésions d’endométriose sont souvent associées aux
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carcinomes a cellules claires de I'ovaire (50 a 70% des cas) et représenteraient le
précurseur de ces carcinomes

c. Carcinosarcomes

i. Tumeurs mixtes miillériennes

Les tumeurs mixtes mullériennes sont des tumeurs constituées d’un contingent
épithélial et d’un contingent mésenchymateux d’origine mullérienne. L’utérus, les
trompes, le col utérin et la partie supérieure du vagin sont développés a partir des
canaux de Miller. Ces canaux sont issus de [I'invagination de [I’épithélium
celomique et du mésenchyme de la créte urogénitale et vont former le myometre, le
stroma et les glandes endométriales, la muqueuse cervicale et le revétement tubaire. A
cause de l'origine commune de I’épithélium et du mésenchyme, les tumeurs
mixtes sont plus fréquentes dans le tractus génital féminin, en particulier dans I'utérus
[48]

Les carcinosarcomes (CS), aussi appelés tumeurs miullériennes mixtes malignes,
sont des tumeurs biphasiques, constituées d’un contingent carcinomateux et d’un
contingent sarcomateux de haut grade.

Des CS sont observés dans d’autres localisations comme la peau, le poumon, le
sein, ';esophage, le rein, la thyroide ou la surrénale. Dans ces localisations non
miulleriennes en dehors du tractus génital féminin, ils sont considérés comme des
carcinomes pseudo-sarcomateux et ne sont plus appelés CS.

ii. Histologie

L’aspect histologique est superposable quelque soit la localisation. Les deux
contingents sont de haut grade. Le contingent carcinomateux est le plus souvent
préedominant. Il s’agit dans environ deux tiers des cas d’un carcinome séreux et dans un
tiers des cas d’un carcinome endométrioide de haut grade. Dans les CS ovariens, un

contingent endométrioide serait plus fréguemment observé que dans les
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adénocarcinomes purs [49]. Un contingent a cellules claires, indifférencié ou
mucineux peut étre observé. Plusieurs types histologiques de carcinome de haut grade
sont souvent associés. Des lésions précurseurs d’adénocarcinome a type d’hyperplasie
endométriale ou de SIEC sont retrouvées dans la moitié des cas [32,50]. Le contingent
sarcomateux est mélé au contingent carcinomateux sous forme homologue (sarcome
indifférencié de haut grade, fibrosarcome, ou plus rarement leiomyosarcome ou
sarcome du stroma endométrial). Dans plus de 50% des cas, il existe des éléments
hétérologues associés, le plus souvent de type rhabdomyosarcome ou chondrosarcome,
plus rarement ostéosarcome, liposarcome, angiosarcome, voir tumeur neuro-

ectodermique (PNET).
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Figure 11 : la figure montre des cellules carcinomateuses de la tumeur Miillerienne
mixte maligne avec différenciation glandulaire dans la composante épithéliale [41].
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iii. I mmunohistochimie et biologie moléculaire

Le diagnostic est morphologique et I’étude immunohistochimique a peu d’intérét
en dehors de la mise en évidence d’un contingent hétérologue. Le contingent épithélial
exprime les cytokératines, 'EMA et la vimentine de facon focale. Le contingent
sarcomateux exprime la vimentine, I'actine muscle lisse, parfois le CD34 [51]. Une
expression focale des cytokératines peut étre observée. Le CD10 peut étre exprimé
dans le contingent sarcomateux [52]. Dans le contingent hétérologue, il peut exister
une expression de la desmine et de la myogénine (contingent musculaire strié) ou de la
PS100 (contingent chondrosarcomateux ou liposarcomateux). L’expression des
récepteurs hormonaux est variable. Les deux contingents surexpriment la p16 et la
p53 dans respectivement 86 a 96% et 76 a 83% des cas [53,54].

Les CS ont un profil génétique et moléculaire proche des carcinomes de haut
grade (type IlI). La p53 est surexprimée dans plus de 70% des cas dans les deux
contingents [55] et il existe une mutation dans 23 a 32% des cas [56,57]. Des mutations
de PIK3CA et KRAS sont retrouvées dans environ 20% et 15 a 24% des cas [56,57]. Des
amplifications de EGFR et HER2 et une expression de c-KIT ont été rapportées [58].
Dans l'ovaire, il existe essentiellement des mutations de TP53 et une surexpression de
CDKN2A (p16). Quelques cas associés a une mutation de BRCA2 ont été décrits [13].
De rares cas associés a une perte de MLHT, MSH6 et/ou MSH2 dans le cadre d’un
syndrome de Lynch sont décrits [44,45]. Il a également été retrouvé une dérégulation

de I'expression des micro-ARN situés sur le chromosome 14q32 [46].
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Figure 12 : La figure montre une prolifération tumorale faite de cellules fusiformes
disposée en nappe diffuse, présentant par endroit une différenciation cartilagineuse
(fleche) (). Limmunomarquage montre des secteurs marqués par la pancytokératine

(contingent carcinomateux), alors que d’autres ne le sont pas (étoile). Ces derniers

correspondent au contingent sarcomateux (b) (HES x 200).
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iv. Diagnostic différentiel

» Adénosarcome: La présence d’un contingent sarcomateux hétérologue, plus

fréigquemment de type rhabdomyosarcome, ou un aspect de « sarcomatous

overgrowth » peut soulever le diagnostic de CS [53].

» Carcinome endométrioide : Certains carcinomes endométrioides peuvent
comporter un stroma hyalin avec une métaplasie ostéoide ou des cellules
fusiformes pouvant parfois évoquer un sarcome du stroma endométrial.
Cependant, ces contingents comportent peu d’atypies et de mitoses et
sont souvent associés a des foyers de métaplasie malpighienne. Ces
aspects se rencontrent chez des patientes plus jeunes. Le stade au diagnostic
est plus faible et le pronostic est meilleur [59].

» Carcinome endométrial dédifférencié : Le caractére biphasique de la

tumeur, associé a un pléomorphisme nucléaire, des cellules rhabdoides et
un stroma myxoide dans le contingent indifférencié peuvent faire évoquer un
diagnostic de CS.

* Tumeurs mésonephriques malignes biphasiques : Ce sont des tumeurs rares,

surtout décrites au niveau du col. Elles surviennent chez des femmes plus
jeunes et sont souvent associées a des restes mésonephriques. Le contingent
épithélial est d’architecture glandulaire, tubulaire, rétiforme ou solide,
constitué de petites cellules aplaties ou cubiques. Le contingent
sarcomateux est constitué de cellules rondes ou fusiformes, ressemblant
parfois a un sarcome du stroma endométrial. Un contingent hétérologue
peut étre observé [48,60].

= Carcinome épidermoide sarcomatoide du col

» Rhabdomyosarcome pléomorphe : Du fait de sa rareté, il s’agit d’un diagnostic

d’exclusion [61].
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d. Carcinome endométrioide

i. Histologie

A I’examen histologique, la tumeur est constituée de structures glandulaires
arrondies, parfois anguleuses et branchées, d’architecture plus ou moins complexe.
Des aspects villoglandulaires ou papillaires peuvent étre observés. Ces structures sont
bordées par un épithélium cylindrique stratifié, constitué de cellules a cytoplasme
modérément abondant, légerement éosinophile, et a noyau allongé dans le sens de
I’axe cytoplasmique, ressemblant au revétement endométrial. De la nécrose peut étre
observée. Le stroma est desmoplastique dans les cas infiltrants. Des cellules
spumeuses sont présentes dans 15 a 20% des cas dans les formes bien
différenciées [62,63]. Rarement, des psammomes et des foyers de métaplasie
osseuse peuvent étre observés dans le stroma.

ii. Immunohistochimie et biologie moléculaire

également une expression de la Vimentine [83]. Une surexpression de p53 (définie
par un marquage d’intensité +++ de plus de 70% des cellules) peut étre observée dans
les carcinomes endométrioides de grade 3, ainsi qu’une surexpression de p16.

Les altérations moléculaires les plus fréquentes sont les mutations ou
inactivations de PTEN (50%), les mutations de PIK3CA (30%), PIK3R1 (20-43%), ARID1A
(40% des carcinomes de bas grade), KRAS (15 a 30%), et TP53 (10 a 20%, dans les
grades 3). Dans 20 a 40% des cas, il existe une instabilité des microsatellites, soit
sporadique, soit dans le cadre d’un syndrome de Lynch. Des mutations des genes
CTNNB codants pour la B-caténine peuvent étre observées (14-44%). Rarement, il existe

une amplification de HER2 [62].
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iii. Diagnostic différentiel

La distinction entre un carcinome de type endométrioide et un carcinome de type
séreux ou a cellules claires se fait principalement par I’examen microscopique. Dans les
cas difficiles, une aide peut étre apportée par I'immunohistochimie. Contrairement aux
carcinomes endométrioides, les carcinomes séreux expriment moins souvent les
récepteurs hormonaux et expriment la p53 et la p16 de facon diffuse dans 70 a 90% et
95% des cas. Cependant, la p53 est surexprimée dans 10 a 35% dans des carcinomes
endométrioides de grade 3 et les récepteurs hormonaux sont moins exprimés que dans
les grades 1 et 2. La p16 est exprimée de facon faible et focale dans les carcinomes
endométrioides (25% des cas) [62,19].

i.Histogeneése des carcinosarcomes

Anciennement classés parmi les sarcomes, les CS sont maintenant considérés
comme étant plus proches des carcinomes. Quatre théories ont été proposées pour
expliquer leur histogenese [64] :

* |a théorie de la « collision » qui considere qu’il s’agit de deux tumeurs

indépendantes, associant un adénosarcome a un carcinome ;

* |a théorie de la « combinaison » selon laquelle les deux contingents sont
issus d’une méme cellule souche pluripotente qui se différencierait
précocement de facon divergente au cours de I’évolution tumorale ;

»= |a théorie de la « conversion » selon laquelle le contingent sarcomateux dérive
du contingent carcinomateux par métaplasie ou dédifférenciation ;

* |a théorie de la « composition » selon laquelle le contingent a cellules fusiformes
correspond a une stroma-réaction pseudo-tumorale.

La théorie de la composition est peu convaincante. Elle est abandonnée. En effet,

le contingent a cellules fusiformes des CS est hautement malin, avec une

surexpression de p53, et ne semble pas correspondre a une simple stroma-réaction.
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La théorie de la collision est une réalité que I’on observe dans la pratique de la
gynécopathologie [65,66]. Il s’agit de I’association d’un adénosarcome (avec un
contingent sarcomateux de bas grade) et d’un carcinome (souvent de type
endométrioide de bas grade). Les deux contingent étant de bas grade et cote a cote,
I’aspect morphologique differe du CS ou les deux contingents sont de haut grade et
intimement entremélés. On peut également observer dans un méme utérus un
[éiomyosarcome et un adénocarcinome de I’endometre. Ces tumeurs « mixtes » ne
doivent pas étre diagnostiquées comme des CS [67].

Les théories de la conversion et de la combinaison sont les plus communément
admises. Elles sont basées sur I’hypothese selon laquelle un seul type cellulaire est a
Iorigine de la tumeur. Le role dominant du contingent carcinomateux dans la
progression tumorale est largement acceptée. Le carcinome est considérée par la
plupart des auteurs comme la tumeur génitrice ou « parente » des CS et est appelé « the
driving force ». En effet, des précurseurs d’adénocarcinome a type d’hyperplasie
atypique ou des lésions de néoplasie intra-épithéliale sont visibles dans I’endometre
adjacent au CS. Les récidives peuvent se faire sous la forme d’un adénocarcinome pur et
un adénocarcinome considéré comme pur peut récidiver sous forme de CS. Le mode de
dissémination métastatique est similaire [48], avec une dissémination par voie
lymphatique et des métastases ganglionnaires fréquentes. Le mode d’invasion des CS
est plus proche de celui des carcinomes de haut grade que de celui des sarcomes.

Ainsi, les emboles intravasculaires sont composés de cellules carcinomateuses ou,
rarement, des deux contingents et presque jamais de sarcome [65]. Les ganglions
envahis presque toujours par le contingent carcinomateux et les métastases sont
carcinomateuses dans 70% des cas, carcinosarcomateuses dans 24% des cas et
uniquement sarcomateuses dans seulement 6% des cas [65]. Egalement en faveur de

cette théorie, des études de monoclonalité ont montré le méme pattern
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d’inactivation du chromosome X et les mémes anomalies moléculaires dans les deux
contingents (mutations de TP53 et de KRAS, perte d’hétérozygotie, instabilité des
microsatellites) [68,69]. Des études sur des lignées cellulaires de CS ont montré que
ces cellules pouvaient se différencier en cellules épithéliales et/ou mésenchymateuses
[70,71]. Les études en CGH montrent un profil génomique plus proche des carcinomes
que des sarcomes utérins [72]. Ainsi, les CS sont considérés par beaucoup de
gynécopathologistes comme des carcinomes métaplasiques [73]. Le contingent
sarcomateux dériverait du carcinome par des phénomeénes de transition épithélio-
mésenchymateuse (EMT : Epithelial Mesenchymal Transition) [73]. Le phénomeéne d’EMT
contribue non seulement a la progression du cancer, mais augmente également la
résistance a la mort cellulaire et a la sénescence et serait impliqué dans la résistance a la
chimiothérapie [74]. Le mauvais pronostic des CS peut alors étre en partie expliqué par
ses caractéristiques de type EMT. En effet, les CS ont une survie moindre et un taux de
récidive et de métastases plus élevé que les carcinomes endométriaux de haut
grade (carcinome endométrioide grade 3, carcinome séreux et carcinome indifférencié)
[30].

e. Carcinomes mixtes

On parle de carcinome mixte lorsqu’il existe un mélange de carcinome de type | et
de type Il [41]. Le pourcentage minimal du second contingent a été fixé a 5% pour classer
la tumeur en carcinome mixte [41]. L’association la plus fréquente est celle d’un
carcinome endométrioide et d’'un carcinome séreux. Les carcinomes séreux sont associés
a un autre type histologique dans un tiers des cas [37]. Lorsque le carcinome séreux
représente plus de 25% d’un carcinome mixte, le pronostic se rapproche du carcinome
séreux pur. Cependant, la présence d’un contingent séreux doit toujours étre rapportée
du fait de son influence sur le pronostic et le traitement. L’observation de carcinomes

mixtes montre que I’histogénese des carcinomes endométriaux n’est pas strictement
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binaire. Certains carcinomes séreux dériveraient d’un carcinome endomeétrioide de bas

grade plutot que d’un SEIC [41].

D. Séquencage et transcriptomique

Une étude de séquencage moléculaire et de caractérisation transcriptomique et
protéomique sur 373 cancers de ’endometre a permis de classer ces cancers en 4
groupes [75]. Cette classification permet d’identifier différents groupes pronostiques et
I’étude moléculaire permettrait de classer les tumeurs difficiles a identifier en histologie.

L’étude des altérations somatiques du nombre de copies a mis en évidence 4
groupes :

* |e cluster 1 composé des carcinomes endométrioides sans trop d’altérations

moléculaires,

» |es clusters 2 et 3 composés de carcinomes endométrioides avec des
anomalies moléculaires spécifiques (amplification de IGF1R pour le cluster 2
et amplification de 1q pour le cluster 3), de pronostic plus péjoratif que le
groupe précédent,

* |e cluster 4 composé en majorité de carcinomes séreux et mixtes et de
12% de carcinomes endométrioides de grade 3 montrant un grand nombre
d’anomalies de nombres de copies. La survie sans récidive dans ce dernier
groupe est plus courte que dans les groupes précédents.

Les études de séquencage des exons ont retrouvé :

= groupe 1 ultra-muté (POLE group): 10% des carcinomes endométrioides avec
mutations de POLE (gene codant une sous unité de I’ADN polymérase
epsilon, impliquée dans la réplication et la réparation de I’ADN), associé a un

bon pronostic.
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groupe 2 hypermuté (MSI group) : carcinomes endométrioides avec instabilité
des microsatellites (hyperméthylation du promoteur de MLHT1)

groupe 3 moins muté (Copy number low) : carcinomes endométrioides avec
peu d’altérations du nombre de copies.

groupe 4 peu muté (Copy number high) carcinomes séreux et 25% des
carcinomes endométrioides grade 3 avec peu de mutations (mutations de TP53
dans la majorité des cas), mais des nombreuses altérations de nombres de
copies et un mauvais pronostic. Ce groupe se rapproche des carcinomes
séreux de haut grade de I'ovaire et des carcinomes basal-like du sein, mais il
existerait plus de mutations de PIK3CA, FBXW7, PPP2RTA et ARIDTA que dans

ces deux types de carcinomes.
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Figure 13 : classification histologique des cancers de ’endometre selon BOKHMAN [76]
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E.Classification histologique

» C(Classification des tumeurs épithéliales du corps utérin et de leurs précurseurs
OMS (2014) [41]
Précurseurs
Hyperplasie atypique/ Néoplasie intra épithéliale endométrioide
Carcinomes endométriaux
Carcinome endométrioide
A différenciation malpighienne
Villoglandulaire
Sécrétoire
Carcinomes mucineux
Carcinome séreux intra-épithélial endométrial
Carcinome séreux
Carcinome a cellules claires
Tumeurs neuroendocrines
Tumeurs neuroendocrines de bas grade
Tumeur carcinoide
Carcinomes neuroendocrines de haut grade
Carcinome neuroendocrine a petites cellules
Carcinome neuroendocrine a grandes cellules
Adénocarcinome mixte
Carcinome indifférencié

Carcinome dédifférencié
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» Classification OMS : Degrés de différenciation [77]
- Type | : tumeurs endométrioides divisées en 3 grades
(Le grade histopronostique est réalisé en fonction de [I'architecture de la
prolifération épithéliale maligne en excluant le contingent épidermoide ou les morules.
Lorsque les atypies cytoucléaires sont marquées, le grade est augmenté del)
> Gradel : <5% de la tumeur sont composée de zones solides (contingent
indifférencié)
> Grade 2 : 6-50% de tumeur sont composée de zones solides
> Grade 3 : >50% de tumeur sont composée de zones solides
- Typell:
> carcinomes a cellules claires
> Carcinomes papillaires séreux

» Carcinosarcomes
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|. MATERIEL ET METHODES

1. Objectifs de I'étude :

Le but de cette étude est de revoir notre expérience sur les tumeurs de
’endometre de type |Il, d‘analyser leurs caractéristiques cliniques et
histopathologiques, de discuter les difficultés diagnostiques et thérapeutiques qui
leur sont associées, d‘évaluer leur pronostic et de comparer notre série aux données de

la littérature.

2. Moyens :
Notre étude est menée sur 19 cas de tumeur de I’endometre de type Il, colligés
au service de gynécologie et d‘obstétrique | au CHU Hassan Il de Fes. C‘est une étude
rétrospective qui s‘étale sur une période de 9 ans du 01 Janvier 2009 au 31 septembre

2017.

3. Les criteres d‘inclusion :

Ont été incluses dans cette étude, toutes les patientes présentant un cancer

primitif de ’endometre de type Il.

4. Les critéres d‘exclusion :

Ont été exclues toutes les patientes chez qui le curetage biopsique de
I’endometre en préopératoire indiquait une tumeur de I’endometre de type 2 alors
que l‘examen anatomopathologique définitif de la piece opératoire concluait a un
carcinome de I‘endometre de type I, ou tout autre type histologique.

Les patientes présentant des proliférations endométriales de type Il, secondaire

a une origine ovarienne ou endocervicale ont également été bannies.
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5. Les parameétres étudiés :

Les données de cette étude rétrospective ont été recueillies a partir du registre
du service de gynécologie obstétrique | du CHU Hassan Il de Fes, et a partir des
dossiers médicaux des patientes ayant été hospitalisées au service.

Pour certaines patientes, les données concernant le suivi (date des dernieres
nouvelles, état aux dernieres nouvelles, la survenue de récidives locorégionales ou
métastatiques, et leur prise en charge) ont été recueillies a partir de la base de données
informatisée de |I‘hopital d‘oncologie du CHU Hassan Il de Fes.

Une fiche d‘exploitation a été établie pour chaque patiente permettant de
recueillir et d‘analyser les différents parametres cliniques, paracliniques,

thérapeutiques et évolutifs.
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N° d’entrée:

Fiche d’exploitation

T

>

o

o

Identité :

Nom et prénom :
Age

Origine

Niveau socio économique : BasO
Couverture sanitaire

Antécédents et facteurs de risque :

Médicaux :

HTA ouid
Diabete ouid
Obésité oui O
Néoplasique ouind

Si oui préciser :

O

N

w

prise médicamenteuse

- TSH ouid
- Tamoxiféne ouid
— Autres

ATCD d’irradiation pelvienne ouiC

Chirurgicaux ouid
Si oui lesquels:

Gynéco obstétriques

N° d’ordre :

RamedO

Date d’hospitalisation :

Année

Profession

MoyenO Elevér

Mutuelleo Aucuned

nonQd
nonQd
nond

nonQd

nonQd

nonQd

nonQd

nonQd
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o Age de ménarches:

o Gestiteé:
o Parité : nullipareo
PaucipareO
Multiparen
o Contraception hormonale: ouid nonmO
Combinée O séquentielled
Durée d’arrétO
o Ménopause: précoce tardived
4. Habitudes toxiques : TabagismenO
AlcoolismeD
5. Familiaux
- ATCD de néo de ’endometre : ouid nond
- Autres

> Diagnostic positif

1. Clinique

a. Signes fonctionnels :
Métrorragies O
Méno métrorragies O
Douleurs pelviennes O
Hydrorrhées O
Signes urinaires ou digestifs O
Autres O

b. Evolution des symptomes

Début de symptomes
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Aggravation:
Durée de symptomes :
Traitements recus
Réponse au traitement :
Autres:

C. Examen clinique

- Examen général

Patiente stable :
Présence des adénopathies :
Siege :
Présence d’une ascite
AEG:
Autres :

- Examen au spéculum

Aspect du col:

Envahissement des parois vaginales :

TV
Augmentation du volume utérin:
Taille :

Sensibilité de 'utérus:

Comblement des parois vaginales :

Envahissement des parametres :

Cloison recto vaginale

Autres

OuiO

OuiO

OuiO

OuiO

OuiO

OuiO

saind

Ouid

OuiO

Ouid

Ouid

droitO

OuiO

NonO

NonO

NonO

NonO

NonO

NonO

envahiO

NonO

NonO

NonO

NonO

gaucheO

NonO
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d. Examens des autres appareils

2. Para clinique :
a. FCV: Ouin NonO
Anomalie: Ouio NonC
Type
b. Echographie pelvienne et endovaginale
—-Processus expansif intra utérin : Ouio NonC
—-Envahissement myométrial : OuiO NonO
-Envahissement cervical : Ouin NonO

-Autres : Ovaires

C. Echo doppler couleur
- Diminution de I'indice de résistance: Ouio NonO
- Hyper vascularisation de I’endometre : Ouin NonO

d. Hystérographie

-Signes en faveur de néo : Ouio NonO
e. Hystéroscopie
-Hypertrophie réguliered irréguliered
- Atrophie
- Autres
a. Curetage biopsique de 'endomeétre Ouin NonO
Type : Sous hystéron

A I’aveugler
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Résultat
Carcinome a cellules claires O
Carcinomes séreux papillaire O
Carcinosarcome O
> Bilan d’extension
a. Echographie abdominale
- Métastases : Ouio NonO
b. Radio de thorax
- Métastases : Ouio NonO
c. ulvv
NormalO
UHNO
o IRM pelvienne : Ouin NonO

Invasion myométriale O

sup a 50% O

moins de50% O

Invasion cervicale : OuiO NonO
Invasion de la séreuse et des annexes : OuiO NonO
d. TDM-TAP: Ouin NonO
Résultats :
> Traitement
1. Opérabilité : OuiO NonO
2. Stadification (IRM+ clinique) :
| O o o IV O
3. Chirurgie
a. Voie d’abord :
Laparotomie O
Ceelioscopie O
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3.

4.

Voie basse O
b. Technique :
Hystérectomie totale O
Annexectomie bilatérale O
Colpohystérectomie totale élargie O
Lymphadénectomie pelvienne O
Lymphadénectomie lombo aortique O
Omentectomie |
Autres
c. Suites post opératoires immédiates :

Traitements adjuvants :
Radiothérapie : Externeo
Isoléen

Associée :

Compte rendu anatomopathologique
Le type histologique :
Carcinome a cellules claires
Carcinomes séreux papillaires
Carcinosarcome
Infiltration myométriale
Moins de 50% O
Plus de 50% =
Envahissement du col utérin :

Envahissement des ovaires :

Curiethérapien Les deuxo

A la chirurgie
A I’hormonothérapie

A la chimiothérapie

QOuino NonO

QOuino NonO

O

O

O
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5.

6.

Envahissement des trompes :
Envahissement paramétrial :

Collerette vaginale :

Présence d’emboles vasculaires :

Stade FIGO 2009
Stade | IA O
Stade Il
Stade lli A o
Stade IV IVA O
Evolution :
PDV :

Survie :

1 anO 2 ansO

Récidives locorégionales :
Traitement : O
Métastases

Traitement : O

B

IVB

OuiO

OuiO

OuiO

OuiO

O

NonO

NonO

NonO

NonO

HC O

5 ansO
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6. Les limites méthodologiques :

Comme toute étude rétrospective, les difficultés majeures que nous avons
rencontré étaient liés a I‘exploration des dossiers médicaux. Certaines données
manquaient : méthodes contraceptives utilisées, poids, données de |‘examen clinique et
surtout les coordonnées des patientes ce qui a rendu leur suivi post thérapeutique

difficile voire impossible dans certains cas.
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Il. RESULTATS

1. Etude épidémiologique

a. Fréquence :

Le service de Gynéco-obstétrique | de CHU Hassan Il de Feés a colligé 19 cas de
tumeur de I’endometre de type 2 sur une période de 9 ans (de 2009 a 2017). Ce qui

correspond a 18% de I’ensemble des tumeurs de I’endomeétre opérées.

B tumeur de I'endomeére de type 2 B tumeur de I'endometre de type 1

Graphique 1 : La fréquence du cancer de I’endométre de type 2 par rapport au type 1
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b. L’dge des patientes

L’age moyen de nos patientes lors de la découverte du cancer de I’endometre de

type 2 était de 59ans, avec des ages extrémes allant de 38 a 79ans.

8

5
4
3
2
1 -

<39 ans 40-49 ans 50-59 ans 60-69 ans

70-79 ans

Graphique 2 : répartition des cas par tranche d’age de 10 ans

La tranche d’age de 70 a 79ans comporte le maximum de patientes avec 7 cas

de cancer de I’endometre de type 2, soit 37%.

c. L’origine géographique

M Fes

W Boulmane
® Khnifra

W Taza

M Errachidia
M Taounat
® Midelt

1 Riche

Graphique 3 : répartition géographique

Plus de la moitié de nos patientes résident a Fes.
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d. Le niveau Socio économique

H Bas
B Moyen
m élevé

Graphique 4 : le niveau socio-économique

74% des patientes étaient issues d’un milieu socio-économique défavorisé,
bénéficiant dans la majorité des cas du systéme de couverture sanitaire du RAMED.

e. ATCD médicaux :

e Hypertension artérielle

M oui

H non

Graphique 5 : ’hypertension artérielle

Dans notre série, 42% des patientes étaient hypertendues sous traitement.
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e Diabete

M Oui

H Non

Graphique 6 : Diabéte de type

11 patientes soit 58 % des patientes étaient diabétiques sous insuline.

e L’obésité

L’obésité a été mentionnée dans les dossiers de 9 patientes soit 47%

e ATCD de néoplasie

Nous rapportons un seul cas suivi pour une dysplasie du colon non opérée.

e Prise médicamenteuse.

Nous ne notons pas de cas de prise de traitement hormonal substitutif ou de
Tamoxifene.

e ATCD d’irradiation pelvienne

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

Dans notre série, 7 patientes ont subi une chirurgie
Nous rapportons :

e 3 cas de cholécystectomie

1 cas de thyroidectomie

1 cas de myomectomie

1 cas d’annexectomie droite pour un kyste organique de I'ovaire

1 cas de salpingotomie pour GEU

g. ATCD gynéco-obstétricaux

e Age des ménarches

L’age de ménarches de nos patientes était dans 79% des cas entre 12 et 14 ans
avec une moyenne de 12,4 ans et les extrémes allant de 9 ans a 15 ans.

e La parité

Dans notre série, onze patientes étaient des multipares soit 58%, avec une parité
moyenne de 6. Six patientes étaient nullipares soit 32%, dont une était célibataire et 5

avaient une stérilité primaire. Deux patientes étaient paucipares soit 10%.

H multipare

B paucipare
 nullipare

Graphique 7 : La parité
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e Le statut hormonal
Les patientes ménopausées étaient majoritaires, elles représentaient 89% des

patientes.

B femme ménopausée

B femme en age de procréer

Graphique 8 : Le statut hormonal
e La contraception Hormonale

3 patientes ont utilisées une contraception orale, soit 15%.

h. ATCD familiaux

Nous avons enregistré le cas d’une patiente chez qui les ATCD familiaux faisaient
fortement suspecter un syndrome de LYNCH sans preuve cytogénétique :
e 2 freres décédés par un Néo du colon

e Une sceur décédée par cancer de ’endometre
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2. Etude clinique

a. Le délai du diagnostic

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

mois a 4 ans avec une moyenne de 9 mois

70%

60%

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -

0% -

< 6 mois entre 6 mois et un an > lan

Graphique 9 : délai diagnostique
On constate que plus de la moitié des patientes consultaient avant six mois.

b. Circonstances de découverte

e Métrorragies

Elles constituent le premier symptome rencontré chez 95% de nos patientes, elles
sont de faible ou de moyenne a grande abondance. Elles constituent la seule circonstance
de découverte dans 47 % des cas

e Douleurs pelviennes

Elles sont souvent associées aux métrorragies, retrouvées dans 37% des cas et elles

sont présentes au premier plan dans 10,5% des cas
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e Hydrorrhée

Elle est présente dans 21% des cas, associée aux métrorragies et aux douleurs
pelviennes, cependant aucune patiente n’avait présenté une hydrorrhée isolée.

e Autres signes cliniques

AEG, signes d’anémie, signes urinaires et digestifs sont rencontrés dans 42% des
cas, souvent dans des formes évoluées.

Tableau 2 : les signes fonctionnels

Signes cliniques Nombre de cas Pourcentage
Métrorragies 18 95%
Douleurs pelviennes 7 37%
Hydrorrhée 4 21%
AEG 1 5%
Signes urinaires et/ou digestifs | 2 11%
Signes d’anémie 5 26%

c. Examen clinique

Le toucher vaginal et la pose du spéculum n’ont pas été réalisés chez une seule
patiente (vierge).

+ Examen au spéculum

I @ mis en évidence un col tumoral dans 2 cas dont une avait méme un
envahissement des parois vaginales.

+ Le toucher vaginal combiné au palper abdominal

I a objectivé une augmentation du volume utérin dans 83% des cas et une
sensibilité utérine dans 5 ,5% des cas.

+ Le toucher rectal

Il @ mis en évidence un envahissement paramétrial proximal gauche dans un cas et

il n’était mentionné que dans le dossier de neuf patientes.
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+ Examen des autres appareils

Il a objectivé la présence d’une ascite chez trois patientes soit 15,7% des cas.

3. Etude paraclinique

a. Bilan diagnostique

+ Frottis cervico-vaginal

Il n’a été pratiqué que chez cing patientes soit 27,7% objectivant des anomalies
chez quatre patientes.

Deux patientes ont bénéficié méme d’une colposcopie avec biopsie qui a objectivé
la présence d’'un adénocarcinome a cellules claires, et I’hystéroscopie réalisée chez ces

deux malades par la suite avait objectivé le méme type histologique.

2,5

ADK a cellules claires LSIL ASC-US Normal

Graphique10 : Résultats du frottis cervico-vaginal
+ L’Echographie pelvienne sus pubienne
Réalisée chez toutes les patientes, elle a objectivé une image intracavitaire dans
11% des cas et un épaississement myométrial suspect dans 84%.
+ L’Echographie endovaginale

Une seule patiente n’a pas bénéficié de cet examen parce gqu’elle était vierge.
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Pratiquée chez dix huit patientes, elle a permis d’apprécier I’envahissement

myomeétrial chez quatre patientes soit 22,2%.

B Hypertrophie focale de I'endométre B Hypertrophie diffuse de I'endométre

Processus expansif intra utérin M Pas d'anomalies

Graphique 11: Résultats de I’échographie pelvienne

+ L’Echo doppler couleur

73,6% des lésions retrouvées a I’échographie pelvienne étaient vascularisées au
doppler.

+ L’hystéroscopie

Treize patientes ont bénéficié d’hystéroscopie diagnostique. Deux hystéroscopies
sont revenues non concluantes (génée par le saignement chez la premiere et par la
pyorrhée chez la deuxieme) et le curetage biopsique a été fait a I’aveugle

Cing patientes ont été référées avec résultat du curetage biopsique de '’endometre
objectivant un type Il de I’'endometre

Une patiente vierge avait déja bénéficié d’une salpingectomie pour un kyste ovarien
suspect et ’examen anatomopathologique était revenu en faveur d’un carcinome séreux
papillaire.

Les résultats retrouvés lors de I’Hystéroscopie étaient :
e Processus tumoral dans 46% des cas

e Hypertrophie de I'endomeétre dans 27% des cas
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e 18% des cas d’atrophie endométriale

e 1 cas de formation polypoide soit 9%

B Hypertrophie irréguliere de I'endomeétre
B Processus tumoral
1 Atrophie endométriale

B Formation polypoide

Graphiquel2 : Résultats de I’hystéroscopie diagnostique
+ Le curetage biopsique de I'endometre
Dans notre série, 17 patientes ont bénéficié de cet examen et il a permis de faire le
diagnostic de cancer de I’endometre de type 2 dans 82%. Alors que dans 18% des cas le
curetage biopsique de I’endometre a objectivé la présence d’un carcinome endométrioide
(typel), tandis que les résultats de la piéce anatomopathologique aprés l'intervention
chirurgicale ont objectivé la présence d’un carcinome mixte associant le type 1 et le

type2.
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7

cs CSPE CccC CE

Graphique13 : Résultats du curetage biopsique de I’endomeétre

e CS : carcinosarcome

e CSPE : carcinome séreux papillaire de I’endometre

e CCC : carcinome a cellules claires de I’endomeétre

e CE : carcinome endométrioide (typel)

+ L’hystérographie

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

+ Bilan d’extension

Quatorze patientes ont bénéficié d’IRM pelvienne objectivant une masse ou un
épaississement endométrial tumoral

4+ Loco régional : IRM pelvienne

- La corrélation IRM pelvienne/ résultat anapath :

La corrélation entre I'IRM pelvienne et le résultat anapath au cours de notre étude
en se basant sur le test chi-carré pour le calcul de la sensibilité, spécificité, valeur
prédictive positive et la valeur prédictive négative pour chaque donnée était comme suit :

N.B : cing patientes ont été exclues de cette corrélation : IRM pelvienne non faite
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b. invasion myométriale

IRM Pelvienne

Invasion oui non Total

myométriale

Résultat de | Oui VP: 9 FP: 1 10 Spécificité : 66%
la piece | Non FN:2 |VN:2 4 Sensibilité : 81%
Anapath VPP : 90%
Total 11 3 14
VPN : 50%

L’IRM pelvienne présente une sensibilité de détection du degré de I’invasion
myométriale de 81% avec une valeur prédictive de 90% par rapport aux données de
I’histologie

Indice de kappa égal a 1,04 : donc il existe une bonne corrélation dans notre série.

Dans notre série, 75% des malades avaient une infiltration myométriale plus de 50%
de I’épaisseur du myometre.

c. invasion cervicale

IRM Pelvienne

Invasion oui non Total

cervicale
Résultat de | Oui VP:5 FP: 2 7 Spécificité : 71%
la piece Sensibilité : 71%

Non FN : 2 VN : 5 7
Anapath VPP : 71%

Total 7 7 14 VPN : 71%
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L’IRM pelvienne présente une sensibilité et une spécificité pour la détection de
I’invasion cervicale soit 71% pour chacune, avec une valeur prédictive positive de 71% par
rapport a I’histologie

L’indice de kappa égale a 0,42 : il existe une corrélation modérée

Dans notre série, la moitié des patientes avait une tumeur envahissant le col utérin

d. invasion séreuse et annexes

IRM Pelvienne

Invasion de la | Oui non Total

séreuse et des

annexes
Résultat de la | Oui VP : 1 FP: 1 2 Spécificité : 25%
iece A h ibilité : 909
piece Anapat Non EN - 3 VN -9 12 Sensibilité : 90%
VPP : 50%
Total 4 10 14
VPN : 75%

L’IRM pelvienne présente une faible sensibilité 25% mais une bonne spécificité 90%
Indice de kappa égal a 0,17 : une faible concordance
Dans notre série : quatre patientes avaient une invasion de la séreuse et des

annexes.
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e. envahissement des ADP pelviennes

n=12 : car deux patientes n’ont pas bénéficié de curage pelvien.

IRM Pelvienne

Envahissement | oui non Total

des ADP pelv
Résultat de la | Oui VP:3 FP: 0 3 Spécificité : 60%
piece Anapath Sensibilité : 100%

Non FN : 2 VN : 7 9

VPP : 100%
Total 5 7 12 VPN : 77%

L’IRM pelvienne présente une bonne sensibilité ainsi qu’une bonne spécificité dans
la détection des adénopathies pelviennes

Indice de kappa égale a 0,63 : bonne corrélation

Dans notre série, nous rapportons le cas de cing patientes qui avaient un
envahissement ganglionnaire dont trois cas ont été détectés par I’IRM pelvienne

+ A distance

f. radiographie pulmonaire :

Réalisée chez toutes nos patientes ne révélant pas d’anomalies

g- Echographie abdominale

Pratiquée chez quatre patientes, révélant un carcinose péritonéale chez une

patiente.
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h. TDM TAP

Réalisée chez huit patientes, objectivant des métastases a distance chez cinq
patientes. Cependant nous n’avons retrouvé de TDM-TAP pour onze malades (s’agit-il de
dossier incomplet ou imagerie non réalisée ?).

i. Bilan d’opérabilité

Toutes nos patientes ont bénéficié d’un bilan pré opératoire comportant un bilan
biologique (NFS, Groupage, lonogramme, TP-TCA), une radiographie pulmonaire, ECG et
une visite pré-anesthésique

Ce bilan était anormal chez une seule patiente (Patiente tres agée, altérée,
cardiaque, ASA lll, ne supportant pas la chirurgie) et normal chez toutes les autres
patientes, et I'opérabilité était a 94,5%dans notre série.

j. Stadification préopératoire

La stadification de la FIGO pré-opératoire est faite en par I’IRM pelvienne. Réalisée
chez 14 patientes objectivant un stade | dans 36% das cas, un stade Il dans 14% des cas,

un satde lll dans 36% des cas et un stade IV dans 14% des cas.

4. conduite thérapeutique

a. Traitement chirurgical

+ Technique chirurgicale
Dans notre série, la voie d’abord utilisée est la laparotomie médiane
Deux patientes n’ont pas été opérées dont une décédée avant I’acte chirurgical et

I’autre non opérable
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Tableau 3: le type d’intervention chirurgical

Type d’intervention Nombre de | Pourcentage
malades

Hystérectomie totale + annexectomie bilatérale 12 70%
Colpohystérectomie  totale +  annexectomie | 5 30%
bilatérale

Lymphadénectomie pelvienne 16 94%
Lymphadénectomie para aortique 9 53%
Omentectomie 8 47%
Appendicectomie 2 12%
Ablation d’une masse sus-urétrale 1 6%

L’hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale ont été effectuées chez douze
patientes soit 70% des cas

On note également 16 cas de lymphadénectomie pelvienne soit 94%, 9 cas de
lymphadénectomie para aortique, soit 53%, le reste des malades n’ont pas bénéficié de
curage ganglionnaire et la cause non mentionnée sur le compte rendu opératoire.

Huit malades ont également bénéficié d’'une omentectomie soit 47%, deux cas
d’appendicectomie soit 12% et un cas d’ablation d’une masse sus urétrale.

La Colpohystérectomie totale avec annexectomie bilatérale est réalisée chez 5
patientes soit 30% qui avaient une extension tumorale au vagin.

+ Les suites post opératoires

elles sont marquées chez une patiente par la survenue d’une thrombose veineuse
profonde de la veine jambiere jusqu’a la veine fémorale externe gauche a j3 du post

opératoire mise sous anticoagulants avec bonne évolution et chez une autre par
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I’apparition d’une éviscération a j15 du post opératoire pour laquelle elle a été reprise

chirurgicalement

Pour le reste des patientes les suites post opératoires étaient simples avec une

durée d’hospitalisation post opératoire moyenne de 13 jours et des extrémes allant de 5

a 32 jours.

+ Le compte rendu d’anatomie pathologique

Le type histologique retrouvé est le carcinome non endométrioide (type 2) dans

100% des cas opérés

Tableau 4 : le type histologique

Le type histologique Nombre de cas Pourcentage
Carcinome séreux papillaire de ’'endometre | 8 43%
Carcinome a cellules claires 5 26%
Carcinosarcomes 6 31%

L’infiltration myométriale était profonde dans 76% des cas et superficielle dans 24%

L’invasion cervicale chez 8 patientes, soit 47%

L’invasion de la séreuse et des parametres chez 4 patientes soit 23,5%

Présence des emboles vasculaires chez 8 patientes soit 47%

Les stades tumoraux retrouvés selon la classification de la FIGO sont 18% pour le

stade I, 11% pour le stade Il, 30% pour le stade Ill et 41% pour le stade IV (voir tableau)
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Tableau 5 : les stades de la FIGO

FIGO Nombre de malades | Pourcentage
Stade | 3 18%
Stade | 2 11%
Stade 11l 5 30%
Stade IV 7 : 41% :
e [VA o 2 e 11%
e IVB e 5 o 30%

Dans notre série, on note que le stade IV est le plus fréquent

b. Association de carcinomes de I’endomeétre et de I'ovaire

Nous rapportons deux cas de carcinome de type 2 touchant a la fois I'ovaire et
I’endometre de facon synchrone

La premiére patiente avait un carcinome séreux papillaire touchant a la fois
'endometre et l'ovaire et la deuxieme avait un carcinome a cellules claires de
I’endometre et de I'ovaire

La primitive n’a pas pu étre déterminé chez les deux patientes : carcinome non
endomeétrioide synchrone

c. le traitement complémentaire

Sur les dix-sept patientes opérées, quinze ont bénéficié d’un traitement adjuvant

tandis que 2 patientes n’ont pas recu de traitement complémentaire : refus du traitement
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7

RTH+Curi+chimio chimio seule RTH+chimio RTH seule

Graphique 14 : le traitement adjuvant
> RTH : Radiothérapie externe
> Chimio : chimiothérapie
> Curi : Curiethérapie
Dans notre série, six patientes ont bénéficié d’une radio-curiethérapie associée a la
chimiothérapie (observations 6, 7, 11, 15, 16, 17). Cing patientes : une chimiothérapie
adjuvante (observations 5, 12, 13, 14, 18). Trois patientes : une radio-chimiothérapie

(observations 1, 2, 9) et une seule patiente radiothérapie externe adjuvante (observ 4).

Le traitement adjuvant a été refusé par 2 patientes (observation 3 : radiochimiothérapie

et observation 10 : chimiothérapie).
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5. L’évolution

a. PDV

Durant le suivi de nos patientes, Quatre d’entre elles ont été perdues de vue.
b. Mortalité :

Sur les quinze malades suivies, Quatre patientes sont toujours sous traitement

Tableau 6 : la mortalité dans notre série

Mortalité <1an 2 ans 3 ans 5 ans
Nombre de patientes |7 1 3 0
Pourcentage 64% 9% 27% 0

Dans notre série, on note un taux de mortalité trés élevé avant un an.

c. Récidive loco régionale

Au cours du suivi deux patientes ont présenté un épaississement vésical et rectal
d’allure tumoral pour lequel ils ont recu des cures de chimiothérapie supplémentaire.

Ces deux patientes ont été opérées pour un carcinome séreux papillaire de
I’endometre.

d. Métastases a distance

A court terme, 60% des malades ont présenté des métastases a distance au niveau
de différents sites : hépatique, pulmonaire, péritonéal, osseux, pleural, médiastinal,
grélique, duodénal et splénique pour lesquelles elles ont recu des cures de

chimiothérapie.
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Tableau 7: Répartition des malades ayant présenté des métastases selon le type

histologique
Type histologique Nombre de cas Pourcentage
Carcinosarcome 4 44 5%
Carcinome a cellules claires 3 33,3%
Carcinome séreux papillaire 2 22,2%

Tableau 8: Répartition des malades ayant présenté des métastases selon le stade de la

FIGO
Le stade de la FIGO Nombre de malades Pourcentage
Stade | 3 33,3%
Stade Il 0 0
Stade Il 1 11,1%
Stade IV 5 55,6%

Dans notre série, les métastases étaient plus présentes chez les malades ayant un

carcinosarcome et/ou un stade IV de la FIGO.
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ans
GOPO : non

ménopausée

6 mois +douleurs
pelviennes

Type pesanteur

EX : col sain

Utérus augmenté de

taille, SLU sans MLU

Colposcopie : LSIL+stigmate d’HPV
Hystéroscopie : hypertrophie généralisée
suspecte

CBE : carcinome endométrioide grade |
Echo pelv : utérus faisant 98x 67 mm de
contours irréguliers

IRM : envahissement de plus de 50%

La séreuse respectée, absence
d’envahissement cervical ou des
parameétres, ADP pelviens

Stade IIIC

annexectomie
bilatérale+curage
pelvien

*Radiothérapie externe

Chimiothérapie

endométrioide grade 2 avec
Carcinome séreux papillaire
infiltrant 2/3 de la paroi+ présence
d’emboles vasculaires

Le col et les parameétres sont infiltrés
par la tumeur

Curage ganglionnaire droit 2N+/8
gauche3N+/5

Cul de sac post infiltré, epiploon
infiltré

Stade IVB

Age ATCD Clinique Paraclinique Traitement Compte rendu Anapath Evolution
50 Nullipare GOPO, Métrorragies depuis 4 Echo pelv et Colpohystérectomie+ Adénocarcinome séreux papillaire Bonne
ménopausée a mois Hystéroscopie : hypertrophie irréguliere a annexectomie+ infiltrant 2/3 de la paroi utérine Recul de 3 mois
I’age de 46 ans, Ex : col d’aspect normal vascularisation anarchique lymphadénectomie Collerette vaginale saine Toujours sous chimio
ATCD de dévié a gauche CBE : carcinome séreux papillaire de pelvienne et Annexes, col, paracervix et les
myomectomie non | Utérus ~ de taille I’endométre lomboaortique+ parameétres sont indemnes
documentée TR : suspicion d’un IRM pelv : envahissement de plus de 50% du | omentectomie Curage pelv droit 11-/11
envahissement myometre, séreuse respectée, stade IB + Chimio adjuvante Curage pelv G 1+N/5N
paramétrial proximal puis radiothérapie Curage lombo aortique 2N+/8N
gauche externe Stade IIIC
48 Stérilité 1 de 17 Ménométorragies depuis | FCV : ASC-US *Hystérectomie totale+ | Tumeur mixte (Carcinome Récidive

Locorégionale
+carcinose

péritonéale pour
lesquels elle a recu
des doses

supplémentaires de

chimio
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Ménopause a 43

ans

ménopausiques depuis
18 ans, associés a des
douleurs pelviennes
type

Pesanteur associés a
des leucorrhées

Sp : col sain, présence
des leucorrhées fétides
TV : utérus augmenté de

taille faisant 10SA

Echo pelv : image échogéne

Hétérogéne comblant la cavité utérine
dopplerisée de 30 mm

Hystéro : bombement irrégulier de la paroi
port de 'utérus s’étendant de I'isthme
jusqu’au fond utérin

CBE : carcinosarcome

IRM : processus tumoral endométrial
intracavitaire de 75x30x40mm, envahissant
plus de 50% de la paroi utérine

Extension a I'isthme

Stade IB

TDMTAP : pas de métastases

annexectomie
bilatérale+curage
pelvien

*Reprise chirurgicale
pour curage
lomboaortique
+omentectomie.
*Suits
postop=éviscération
*Reprise chirurgicale
par les viscéralistes

*Radiothérapie externe

50% du myometre sans
envahissement du col ou des
paramétres

absence d’emboles vasculaires

stade IB

70 Multipare G6P6 Métrorragies depuis 5 FCV : satisfaisante, absence de cellules Hystérectomie totale+ Carcinosarcome infiltrant 50% de la Décédée 5 mois
Suivie pour ACFA mois tumorales annexectomie paroi myométriale avec apres I’acte
sons sintrom+ Sp : Col sain Echo pelv : épaississement endométrial bilatérale+curage envahissement du col sans opératoire
b bloquants TV : utérus augmenté de | suspect pelvien+omentectomie | envahissement des parametres
Diabeéte, obésité, taille Hystéro : aspect vascularisé bourgeonnant patiente a refusé le Curage ganglionnaire droit : 2N+/16
HTA de la paroi antérieure de 'utérus arrivant traitement adjuvant Gauche : 14N-/14N
Cholécystectomie jusqu’a I'isthme (radiothérapie Stade IIIC

ilya7ans CBE : carcinosarcome +chimiothérapie)
Ménopausée a 50 IRM pelv : volumineuse masse utérine
ans atteignant I’endocol sans envahissement
des parametres, stade Il
58 HTA, G1P1 Métrorragies post FCV : LSIL, présence de stigmate d’HPV *Hystérectomie totale+ | Carcinosarcome envahissant plus de Bonne

Recul de 15 mois

Pas de récidives ni
métastases

Suivi

régulier au

centre d’oncologie
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Obésité
Ménopause a 55

ans

ménopausiques depuis 5
mois

Sp : col sain

TV : utérus augmenté de

taille

doppelerisée arrivant jusqu’au col utérin
Hystéro : lésion bourgeonnante

CBE a khnifra : carcinosarcome

IRM pelv : volumineux processus tumoral
utérin endocavitaire avec extension a
I'isthme et a I’endocol + ADP pelviens
TDM TAP : métastases pulmonaires

Stade IVB

totale+annexectomie
bilatérale+lymphadéne
ctomie pelvienne +
lombo-aortique non
réalisée (patiente a trop
saigné et manque de
sang) + omentectomie
*Chimiothérapie
+radiothérapie externe

+ curithérapie

myométriale sup a 50% sans

envahissement cervical ou des

paramétres

Présence d’emboles vasculaires

Epiploon infiltré

GPC gauche et droite infiltrées

Stade IVB

au niveau de

hanche

75 ATCD : Patiente altérée Echo pelv : épaississement endométrial non | Patiente jugée non Chimiothérapie palliative Survie = 1 an
Cardiopathie Métrorragies depuis 5 doppelerisé +nodule de carcinose opérable lors de la VPA
Ischémique en mois associées a une péritonéal
ACFA-+Diabétique augmentation Hystéro : formations polyploides+taches
sous insuline progressive du volume jaunatres +vascularisation anarchique
Multipare G9P9 abdominal CBE : Carcinome Séreux papillaire
Ménopausée a 55 Ex : matité déclive Echo abdominale : HMG stéatosique
ans Sp : polype accouché par | +carcinose péritonéale + ascite
le col TDM TAP : carcinose péritonéale
TV : utérus augmenté de
taille
60 Multipare G8P8 Métrorragies post Echo pelv : image endocavitaire non *Hystérectomie Carcinosarcome, invasion Métastases osseuses

la

droite

—patiente redressée

a la chimiothérapie
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ans

ATCD=0

hydrorrhées
Sp : Col tumoral
TV : utérus augmenté de

volume

intracavitaire de 16 mm dopplerisée
Hystéro : hypertrophie irréguliere
+néovascularisation +taches jaunatres

CBE : Carcinome a cellules claires

+lymphadénectomie
pelvienne
+lomboaortique+
omentectomie
Radio-chimiothérapie+

Curiethérapie

paramétrial

Curage ganglionnaire pelvien droit
IN+/6 N et gauche TN+/7N
Lombo13N-/13

Stade IIIC

73 Multipare Métrorragies Echographie pelvienne : ligne d’interface *Hystérectomie totale ADK a cellules claires moins de Carcinose
G5P5 Post ménopausiques interrompue par une image échogene avec avec collerette 50%de la paroi utérine péritonéale
Ménopausée a 55 depuis 3 mois endomeétre épaissi a 26 mm, parois vaginale+ collerette vaginale post est saine Métastases
ans +douleurs pelviennes myométriales calcifiées annexectomie Absence d’emboles vasculaires splénique+
ATCD : familiaux Sp :Col sain CBE : ADK a cellules clairs bilatérale+curage Curage gg : 12N-/12N osseuses-+grélique
chargés TV : utérus de taille IRM pelvienne : processus endométrial, de pelvien et 3N/-3N, 6N-/6N Survie = 1 an
2 fréres décédés normale 33x20mm, interrompant lomboaortique+ La graisse péri appendiculaire
par néo du colon col dur La zone jonctionnelle sans dépasser 50%de omentectomie+ comporte un ganglion métastatique
1soeur décédée I’épaisseur appendicectomie Stade IIIC
par tumeur de Stade IA *Radiothérapie externe
I’endometre +curiethérapie

*chimiothérapie

79 Multipare Métrorragies depuis 3 FCV : nombreuses cellules tumorales Hystérectomie Carcinome a cellules claires Métastases
G6P6 mois Biopsie du col : ADK a cellules tumorales totale+annexectomie envahissant plus de 50% hépatiques,
Ménopause=59 Associées a des Echographie pelvienne : image hétérogene bilatérale Pas d’envahissement cervical ou pulmonaire,

ganglionnaire
médiastinales
+thrombose de la
veine iliaque gauche

Surviea 1 an

Mlle. Majda Bendahhou Idrissi

93




Tumeur de I'endomeétre de type |l

Thése N°: 038 /18

9 64 Multipare G5P4 Métrorragie FCV : présence de nombreuses cellules Colpohystérectomie+ Carcinome a cellules claires Décédée apres 2mois
ATCD=HTA Post ménopausique suspectes annexectomie envahissant plus de 50% du Métastases
Diabeéte obésité depuis T mois Colposcopie+biopsie bilatérale+ myometre pulmonaire,
Ménopausée a Col tumoral avec ADK a cellules claires omentectomie Envahissement du col, paracervix et hépatique osseuses
49ans envahissement des CBE : Carcinome a cellules claires +lymphadénectomie les parametres
parois vaginales Echographie pelvienne : image endoutérine lomboaortique+pelvien | La collerette vaginale les annexes, le
utérus augmenté de de 37/55+doppelerisée Radio-chimiothérapie péritoine épiploons infiltré
volume TDMTAP : pas de méta curage pelv 2N+/6N
IRM pelvienne : processus de 72/40mm, stade IV A
superieure a50%+poly ADP iliaque et
lomboaortique
Stade IIIC
10 | 38 GOPO, célibataire Méno métrorragies CA 125=augmenté Totalisation CSPE supérieure a 50% Derniere  TDM-TAP

ATCD:
Annexectomie
droite pour kyste
de I'ovaire
Anapath en faveur
d’un carcinome
séreux papillaire
de I'ovaire
Trompe indemne

Non ménopausée

depuis 6 mois associées
des douleurs pelviennes
Matité déclive se dit
vierge

TR : normal

Echographie pelvienne : épaississement
endomeétrial suspect

TDM TAP=pas de méta

Hystérectomie
totale+annexectomie
Gauche
+lymphadénectomie
lomboaortique et
pelvien
Omentectomie
Décision RCP :
chimiothérapie
adjuvante refusée par

la malade

Séreuse intacte

La tumeur infiltre le col

Absence d’emboles vasculaire
Curage pelvien droit 26-N /26 N
Gauche 12N-/12
Lomboaortique : 2N-/2N

STADE ii

remonte a 6 mois

sans anomalie
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11 64 HTA, diabete, Métrorragies depuis 1 Echographie pelvienne : épaississement Hystérectomie Carcinome séreux papillaire de Récidive
hypercholestérolé an endométrial suspect totale+annexectomie ’endométre moins de 50 % sans locorégionale :
mie Sp : col sain Hysteroscopie + curetage biopsique de bilatérale+ envahissement cervical ni vésical, rectale mise
G6P5 TV : utérus de taille I’endométre a titre externe : Carcinome lymphadénectomie paramétriale sous 3 cures de
Ménopausée normal séreux papillaire pelvienne Curage gg droit : 6N-/6 chimiothérapie
a52ans IRM : tumeur endométriale envah issant plus | Radiothérapie externe Gauche TN+/8N supplémentaire
de 50 % respectant la séreuse, sans ADP Curiethérapie GPC Gauche infiltré
Stade IB Chimiothérapie Stade IV A
séquentielle
12 65 Multipare, G8P6 Métrorragies depuis 1 Echographie pelvienne : image échogéne Colpo-hystérectomie Carcinosarcome envahissant plus de | Métastases osseuses

HTA, diabete,
obésité,
ménopausée a58

ans

an
Sp : col sain
TV : utérus augmenté de

taille

hétérogene non dopplerisée + image latéro
utérine de 5 cm anéchogene avec cloison
non dopplerisée

Hysteroscopie : atrophie généralisée
curetage biopsique de I'’endométre :
carcinosarcome

IRM : épaississement tumoral endométriale
étendu a I’endocol + doute sur une
extension paramétriale + masse kystique
latéro utérine droite d’allure bénigne

Stade IIIB

TDM TAP : métastase hépatique,

ganglionnaire médiastinal

élargie +annexectomie
bilatérale + curage
pelvien

Chimiothérapie

50% de la paroi utérine +
envahissement cervical, vaginal et
paramétriale + emboles vasculaires
Curage gg gauche : 13N-/13N
Droit 1IN+/4N

STADE iiiC

PDV
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13 56 GOPO Algies pelviennes a type | CA125 : augmenté Hystérectomie ADK a cellules claires endométriales | Survie 3 ans
HTA , diabete, de pesenteur depuis 2 Echographie pelvienne : épaississement totale+annexectomie envahissant moins de 30% du Méta duodénale
obésité , mois endométrial + tumeur ovarienne d’allure bilatérale + myometre + ADK a cellules clairs ADP hilaire
Thyroidectomisée Matité déclive maligne + ascite de moyenne abondance omentectomie+ ovarien, capsule intacte compliquée
ilya30ans, Signes digestifs : TDM TAP : masse latéro utérine lymphadénectomie Trompe indemne de toute d’angiocholite ayant
cholécystectomisé | constipation probablement d’origine ovarien pelvienne et lombo prolifération tumorale bénéficié d’une
e ilyalan AEG (amaigrissement) +ADP iliaque et lombo aortique+ nodules aortique+ Biopsies péritonéales sont infiltrées prothese avec
ménopausée a 42 | Sp: col sain péritonéales appendicectomie Stade IVB drainage biliaire
ans TV : utérus de taille Chimiothérapie

normal

14 70 Multipare G8P7 Métrorragies depuis 6 Echographie pelvienne : épaississement Hystérectomie Carcinosarcome envahissant moins Métastases
Ménopausée a 37 mois associées aux endomeétrial suspect totale+annexectomie de 50% du myometre avec infiltration | duodénales
ans hydrorrhées HSC : polype endométrial du fond utérin droite+ curage endocervical Angiocholite par
ATCD de Sp : col sain nécrosé avec atrophie endométriale ganglionnaire pelvien Absence d’envahissement compression

salpingectomie
gauche pour GEU il

y 240 ans

CBE : carcinosarcome

IRM pelv : processus mesurant 90/40/50
mm étendu a I'isthme utérin et I'’endocol
Envahissement myométrial sup a 50%

Stade Il

Chimiothérapie

paramétrial, curage gg : négatif
Pas d’emboles vasculaires

Stade Il

extrinseque (ADP

biliaires) —prothese

avec drainage biliaire
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15 50 G3P1 Métrorragies depuis 1 Echo pelv : grosse masse fundique Colpo-hystérectomie Carcinome mixte associant le PDV
Ménopausée a 49 an associées aux hétérogene prenant le doppler élargie +annexectomie | carcinome endométrioide et le
ans douleurs pelviennes et HSC : lésion tumorale intra cavitaire en chou | bilatérale + curage carcinosarcome envahissant par
ATCD=0 hydrorrhées fleur trés étendu comblant la cavité utérine pelvien + résection de endroit plus de 50% du myométre
Sp : col sain, hydrorrhée | CBE : carcinome endométrioide grade | la masse sus urétrale avec envahissement du col et des
jaunatre prevenant de IRM pelv : sarcome de I’endometre avec ADP | Radiochimiothérapie trompes
I’endocol bilatérales + masse sus urétrale + curithérapie Présence d’emboles vasculaires
TV : utérus a mi chemin Stade IIIC Curage gg 1N+/22N
de I'ombilic Cytologie et Biopsie péritonéales
positives
La masse sus urétrale : lipome
Stade IVB
16 58 Multipare G7P7 Métrorragies depuis 4 Echo pelv : image utéro cavitaire Colpo-hystérectomie Carcinome séreux papillaire de Carcinose
Ménopausée a 53 mois doppelerisée élargie +annexectomie | I’endometre envahissant plus 50% du | péritonéale
ans Sp : col sain HSC-+CBE : CSPE bilatérale + curage myometre Métastases
TV : utérus augmenté de | Echo hépatique : normale pelvien Sans envahissement cervical ou hépatiques,

taille

Radiochimiothérapie

+ curithérapie

paramétrial

Stade IB

pulmonaires, et des
parties molles
(fessiére droite)
TVP—Embolie

pulmonaire

DUPC
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17 | 60 Obésité Métrorragies depuis 2 Ca 125 : augmenté Hystérectomie Carcinome séreux papillaire de Métastases pleurales
ATCD : dysplasie mois avec rectorragies Echo pelv : épaississement endométrial totale+annexectomie I’endométre envahissant plus de 50% | et péritonéales
du colon non Sp : col sain suspect + épanchement intraabdominal de bilatérale+ curage de la paroi utérine
opérée TV : utérus augmenté de | moyenne abondance ganglionnaire pelvien Col et les parametres sont indemnes
G5P5 taille HSC : épaississement irrégulier de et lombo-aortique de toute prolifération tumorale
Ménopausée a 53 ’endométre Radio-chimiothérapie Présence d’emboles vasculaires
ans CBE : carcinome séreux papillaire de +curiethérapie Stade IB
I’'endométre
IRM pelv : épaississement endométrial
envahissant plus de 50% du myometre
Stade IB
Rectosigmoidoscopie : polype suspect a
compléter par polypectomie
18 | 75 HTA, diabete Métrorragies depuis 7 Echo pelvienne : processus Colpohystérectomie Carcinome a cellules claires Métastases
Cholécystectomie mois associées a des corporéofundique doppelerisé totale+annexectomie Envahissant plus de 50% de la paroi pulmonaires+surréna
(6mois) hydrorrhées HSC : génée par la pyorrhée bilatérale utérine lienne droite
GOPO Sp : col sain CBE : carcinome a cellules claires Chimiothérapie Col, vagin et les trompes sont envahissant la VCI
Ménopausée a 59 TV : utérus augmenté de | IRM pelvienne : épaississement endométrial palliative envahies
ans taille envahissant plus de 50% du Cytologie evec Biopsies péritonéale
myometre+envahissement cervical et positives
paramétrial avec extension vaginale Stade IVB
+ADP pelviennes, stade IlIB
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19

71 ATCD : diabete,
obésité
Cholécystectomie
ilya15 ans

G1PO

Ménopause a 47

ans

Métrorragies depuis 1

an

Sp : col sain, saignement
provenant de I’endocol
TV : col souple, pas de

SLU ni MLU

Echo pelvienne : processus isthmique
prenant le doppler

Hystéro : génée par le saignement

CBE : carcinome séreux papillaire

IRM pelvienne : épaississement endométrial
tumoral avec invasion myométriale sup a
50% et envahissement cervical, ADP
pelviennes avec extension a la muqueuse

vésicale, stade IVB

Décédée avant I'acte

opératoire
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TROISIEME PARTIE:
DISCUSSION
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Les tumeurs de [I’endometre de type 2 constituent une entité
pathologique relativement rare. L‘incidence parait augmentée ces dernieres
années. Elles ne sont plus considérées comme des tumeurs tres rares. Ceci est
dd d‘une part aux progres réalisés dans le dépistage cytologique et
histologique des anomalies endo-utérines avec une meilleure connaissance des
différents aspects anatomopathologiques des carcinomes non endométrioides
surtout avec le développement de |‘immunohistochimie et d‘autre part a
I’laugmentation de I’espérance de vie et |‘exposition de plus en plus  aux
différents facteurs prédisposant comme I‘irradiation pelvienne et

[‘utilisation du Tamoxifene dans le cancer du sein [78].

Mlle. Majda Bendahhou Idrissi 101



Tumeur de I'endomeétre de type I These N°: 038 /18

|. EPIDEMIOLOGIE

A. Fréguence :

Les carcinomes de I’endometre de type 2 représentent 10 a 20 % des
tumeurs de I’endometre [79], il est admis actuellement que le carcinome
séreux papillaire est le type histologique le plus fréquent, il représente 10% des
carcinomes de I’endometre [80], suivi du carcinome a cellules claires et des
carcinosarcomes qui représentent 2 a 5 % des tumeurs endométriales [81,82].

En Europe, L'incidence annuelle des carcinomes non endométrioides
est de 2,7 cas pour 100.000 femmes [83,84].

EWERTZ et JENSON [85] rapportent au Danemark une augmentation
marquée de I’'incidence du cancer de ’endometre de type 2 passant de 0,5 par
100.000 femmes en 1978 a 2,9 par 100.000 femmes en 2014.

JAMISON et al. [86] évaluent l‘incidence en Espagne a 2,3 par 100.000
femmes en 2017.

M. BECARD et al. [87] dans une étude de 324 cas de tous les carcinomes
de I’endometre pris en charge au centre Oscar-Lambret en France, étalée sur
une période de 13 ans, trouve que les carcinomes de I’endometre de type 2
représentent 15 % de I’ensemble des carcinomes de I’endometre.

Sur un total de 84 cas de cancer de I’endometre pris en charge en Inde sur
une période de 5 ans, B.L NAYAK et al. [88] trouvent 11,9% de type II.

Dans notre service nous n‘avons répertorié que 19 cas de carcinomes
non endométrioides sur 106 cas de cancers de lI’endometre soit 18 % de
I’ensemble des tumeurs de I’endomeétre, sur une période de 9 ans.

La répartition des tumeurs de I’endometre selon le type histologique dans

différentes séries est représentée dans le tableau 11
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Le type histologique le plus retrouvé dans notre série est le carcinome
séreux papillaire de I’endometre avec 43 % des cas, suivi par les
carcinosarcomes 31% et les carcinomes a cellules claires 26%.

Nos résultats sont donc en concordance avec les données de la

littérature.
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Tableau 9 : Répartition des types histologiques des sarcomes utérins dans

différentes séries [87, 88,103].

Séries Nombre Type 1 CspP CCC (&) Période Location
de N N % % %

Cancer prevention study Il (CPs-1I) 244 205 84 30 12 9 4 - - 1992 21 US states
Canadien National Breast Screening study 181 149 82 23 13 9 5 - - 1980-1985 Canada
(NBSS)
California teachers study(CTS) 392 367 94 19 4,5 6 1,5 - - 1995-1996 California
Multiethnic cohort (MEC) 277 235 85 29 10 13 5 - - 1993-1996 Hawaii, California
Nurses health study (NHS) 443 430 91 4 1 9 8 - - 1976 11 US states
NIH-AARP diet and health study (NIH-AARP) 899 809 90 71 8 19 2 - - 1995-1996 8US areas
Netherlands cohort study (NLCS) 117 98 84 5 4 14 12 - - 1986 Netherlands

Alberta 452 424 94 18 4 10 2 - - 2002-2006 Canada

IAustralian national endometrial cancer study 931 861 93 49 5 21 2 - - 2005-2007 Australia
(ANECS)
Bay Area women'’s health study (BAWHS) 204 178 87 15 7 11 6 - - 1996-1999 California
Estrogen, Diet, Genetics, and endometrial 322 292 91 26 8 4 1 - - 2001-2005 New Jersey
cancer (EDGE)
Fred Hutchinson cancer research center 501 463 92 35 7 3 1 - - 1994-2005 Washington
(FHCRC)
Polish endometrial cancer study (PECS) 327 312 96 10 2,5 5 1,5 - -- 200-2003 Poland
Patient epidemiologic Data system (PEDS) 99 72 73 19 19 8 8 - - 1982-1998 New York
Shanghai endometrial cancer study (SECS) 1020 997 98 15 1,5 8 0,5 - - 1997-2004 China
Turin case control study (TURIN) 199 180 90,5 9 4,5 10 5 - - 1998-2008 Italy
\Women'’s insight and shared experience 411 376 91,5 28 7 7 1,5 - - 1999-2002 Philadelphia
(WISE)
BECARD et al 324 274 85 20 6 16 4,7 14 4,3 1997-2010 France
B.L .NAYAK et al 84 70 83 8 9,5 2 2,4 4 5,1 2007-2012 Inde
Notre série 106 87 82 8 7,5 5 5 6 5,5 2009-2017 Maroc
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B. Age:

Le carcinome de ’endometre de type Il se manifeste a un age avancé [89,90].

SOSLOW [91], HAMILTON [92] et CIRISANO [93] ont rapporté que les cas de type Il

sont plus agées que ceux du type I.

L'age de survenue des carcinomes non endométrioides dans les différentes séries

est représenté dans le tableau suivant :

Tableau 10 : I‘age de survenue des tumeurs de I’endomeétre de type 2 dans différentes

séries
Series Age moyen | Extremes ages
Cancer prevention study Il CPS-II) 68,9 ans -
Canadien National Breast Screening study (NBSS) 59,9 ans -
California teachers study(CTS) 64,7 ans -
Multiethnic cohort (MEC) 65,6 ans -
NIH-AARP diet and health study (NIH-AARP) 67,5 ans -
Netherlands cohort study (NLCS) 69,6 ans -
Alberta 58,3 ans -
Australian national endometrial cancer study (ANECS) 61,2 ans -
Estrogen, Diet, Genetics, and endometrial cancer (EDGE) 62,8 ans -
Patient epidemiologic Data system (PEDS) 62,9 ans -
Turin case control study (TURIN) 60,9 ans -
Women’s insight and shared experience (WISE) 61,7 ans -
Tahira Y. Malik et al 61 ans 54-68 ans
BECARD et al 69,5 ans -
BENITO, VIRGINIA ET AL [102] 70 ans 56-93 ans
B.L .NAYAK et al 62 ans 45-75 ans
Notre série 59 ans 38-79 ans
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Dans notre série, l‘age moyen de survenue de l‘ensemble des carcinomes
endométriaux non endométrioides était de 59 ans ce qui est concordant avec les
données retrouvées dans la littérature. On trouve dans la majorité des séries que les
tumeurs de I’endometre de type Il surviennent chez des femmes plus agées (fin de la

soixantaine) [95].

C. Facteurs de risques :

Certains facteurs sont discutés comme facteurs de risque de survenue de
carcinomes de l’endomeétre de type Il : la race, I’'hérédité, la parité, |‘obésité,
I‘hypertension artérielle, le diabete, la ménopause, les antécédents d‘irradiation
pelvienne.

D‘autres facteurs n‘auraient aucune influence sur les tumeurs de I’endometre
de type Il, en particulier: les facteurs hormonaux.

1. Race:

Plusieurs auteurs dont SCHLUMBRECHT et al [96], et JAMISON et al [86] se sont
intéressés a la répartition raciale des cancers de I'endometre de type Il et
rapportent une prédominance de ces tumeurs chez les afro-américaines par rapport
a la race blanche surtout pour les carcinosarcomes. Ces résultats concordent avec les
données des études menées par CIRISANO [93] et HAMILTON [92].

Une étude analytique SEER [97] menée sur la population de la Floride trouve que les
différences dans l'origine ethnique peuvent entrainer une augmentation de l'incidence
des tumeurs de I’endomeétre dans certains sous—-groupes. Les noires non hispaniques ont
une incidence des cancers de I’endometre de type Il significativement plus élevée que
chez les femmes blanches non hispaniques.

Dans I'étude de CIRISANO, 34% des cancers de ’endometre de type Il étaient afro-

américains contre 15% des cas de tumeurs endométrioides (p <0,0001), dans la série de
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HAMILTON, 15% des cas avec des tumeurs endométriales de type Il étaient des afro-
américains, tandis que 7% des cas avec des tumeurs endométrioides de grade 3 étaient
des afro—américains (p <0,0001) [92, 93].

2. L’obésité :

L’obésité est le facteur de risque le plus important pour le développement du
cancer de I’endometre, le mécanisme sous jacent étant I’augmentation de I’exposition
aux cestrogenes [98], par conséquent le lien entre I'obésité et le cancer de I’endometre
est plus fort pour les cas de tumeurs de type | qui sont cestrogeno-dépendantes.

Deux études prospectives ont rapporté que l'augmentation de I'IMC est
également un facteur de risque pour le développement du cancer de I'’endometre de
type Il, Dans I’étude menée sur un million de femmes norvégiennes, BJORGE et al [99]
ont rapporté que les femmes en surpoids et obéses étaient respectivement 1,26 et
1,94 fois plus susceptibles de développer un cancer de type Il par rapport aux femmes
de poids normal sur un suivi de 25 ans. De méme, MCCULLOUGH et al [100] ont
rapporté qu’un IMC de 30 Kg/ m?2 ou plus était significativement associé au
développement de tumeurs de type Il (RR: 2,87, IC 95% 1,59-5,16).Les deux études ont
comparé les cas de cancer a des témoins sains.

Dans I’étude de ASHLEY [101], Une grande proportion des cas étudiés étaient en
surpoids ou obeses, 36% des cas de type Il étaient obéses comparativement a 55% des
cas de type I.

Dans I'étude de TAHIRA Y. Malik et al [102], 'IMC moyen des patientes atteintes
d’un cancer de I’endometre de type Il était de 32,79 kg/m2.

L'IMC peut jouer un role important dans le développement de tous les cancers de
I’endometre, cependant, l'effet semble étre plus fort pour les cancers de type | que pour

les cancers de type Il.
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Dans notre série, L’obésité a été mentionnée dans les dossiers de 9 patientes soit
47%, nous n‘avons pas pu étudier ce facteur chez toutes les malades en raison des
dossiers souvent incomplets, ces résultats ne sont pas comparables a ceux de la
littérature car cette série n’est porté que sur les patientes ayant un type Il de ’endometre

3. L’hypertension artérielle

Dans une étude comparative (entre les 2 types histologiques de I’endometre)
menée par TahiraY.Malik [102] en Pakistan, I'incidence de I’hypertension artérielle était
élevée dans les deux groupes de patientes, 75% dans le groupe des patientes atteintes
d’un cancer de type 2 contrairement au 56,2% dans le groupe de type 1 de I’endometre.
Cependant I’hypertension artérielle, comme facteur indépendant, ne peut étre considéré
comme facteur de risque du cancer de '’endomeétre. Une autre étude ayant rapporté des
résultats similaires a été menée par WEIDERPASS et al [104] dans laquelle il a été signalé
que le risque de cancer de ’endometre était élevé chez les personnes hypertendues qui
étaient obeses.

Dans notre série 42% des patientes étaient hypertendues.

4. Le diabete

Le diabete de type Il est un facteur de risque indépendant de la surcharge
pondérale et de la sédentarité (RR=2,47 ; IC 95% : 1,37-2,45) [105] vis-a-vis des 2 sous-
types de cancers de I'’endometre [106]. L’insulinorésistance rendait compte de
I’laugmentation 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
I'insuline au récepteur de I'lGF-1 (insuline-like growth factor 1) [107]

L'hyperinsulinémie, une caractéristique fréquente du diabéte de type 2, peut
augmenter les niveaux d'eestrogenes bioactifs en diminuant les niveaux de SHBG

[108,109].
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L’étude E2C2 (The Epidemiology of Endometrial Cancer Consortium) a trouvé que le
diabete de type Il est associée aux tumeurs de type Il indépendamment de I'IMC, des
recherches antérieures menées par Freiberg, Orsini, Mantzoros et Wolk ont trouvé que le
risque de cancer de I'’endomeétre de type Il est plus accru chez les femmes diabétiques
[103]

Tableau 11: le diabéte chez les patientes atteintes du cancer de I’endométre dans

différentes séries

E2C2 [103] | Tahira Y.Malik Notre série

[102]
Femme Diabétique 82% 66 ,7% 58%
Femme non diabétique 18% 33,3% 42%

Dans notre série, 58% de nos patientes étaient diabétiques, ceci est da
probablement au petit échantillon sur lequel on a fait I’étude.

5. La parité

L‘incidence des CE de type Il a été décrite comme plus élevée chez les femmes
multipares [110].

La parité des cancers de I’endometre de type Il dans différentes séries est

représentée dans le tableau suivant :
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Tableau 12: la parité des cancers de I’endomeétre dans différentes séries.

Series Femmes Femmes Femmes
Nullipares (%) Paucipares (%) Multipares (%)
ASHLEY S.Felix et al 18% 35% 47%
[101].
E2C2 [03 ]~ 18% 14% 68%

[(The Epidemiology of

Endometrial Cancer
BENITO et al [94] 16,4% - 83,8%
Notre série 32% 10% 58%

~

Dans notre série la parité était trés variable allant de 0 a 9, 58% des
patientes étaient multipares avec une parité moyenne de 6. Alors que 32% étaient
nullipares.

6. Ménopause

Les différentes séries rapportent une prédominance de cancer de I’endometre de
type 2 en post-ménopause [111].

Les tumeurs de I’endometre de type | ont tendance a toucher des patientes en
péri—-ménopause tandis que le type Il survient essentiellement en période post
ménopausique [112]. Cette différence de répartition se superpose a celle de I'age.

Dans notre série, 89 % des patientes étaient ménopausées au moment du
diagnostic rejoignant les données de la littérature.

Le statut ménopausique des tumeurs de I’endometre de type Il dans différentes

séries est représenté dans le tableau suivant :
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Tableau 13: le statut ménopausique de type Il de ’endomeétre dans différentes

séries
Séries Pourcentage des femmes
ménopausées
E2C2 [101] 88,8%
Benito et al [94] 100%
Ashley S. Felix et al [101] 86%
Notre série 89%

7. Facteurs hormonaux :

Contrairement aux tumeurs de type 2 de I’endometre qui sont cestrogeno-
indépendantes [113]. Plusieurs études [114,115] ont constaté que les femmes
soumises a une exposition prolongée aux c@estrogenes d‘origine endogene ou
exogene non contrebalancés par la progestérone, présentaient un risque plus élevé de
cancer de I'’endometre de type 1. Ainsi les facteurs connus pour augmenter
I‘exposition aux cestrogenes endogenes, et exogenes sont reconnus comme facteurs
de risque, tandis que les facteurs augmentant |‘exposition a la progestérone ou
diminuant |I‘exposition aux cestrogenes ont un effet protecteur.

a. Traitement hormonal substitutif (THS) :

L‘utilisation du traitement hormonal substitutif au long cours a été associée a un
risque accru de survenue des cancers de type 1 de I’endometre [116]. En 2011, YANG
et al [117] se sont penchés sur le sujet dans une étude menée sur un grand nombre de
patientes, cette étude a affirmé que I'hormonothérapie ménopausique est un facteur de
risque plus important pour les tumeurs de type | que pour les tumeurs de type Il, comme

le montraient des études antérieures [118,119]. Car le risque de survenue d’un cancer de
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I’endometre chez une femme ayant recue un THS était significativement différente entre
le carcinome endométrial de types | et ll, avec un risque accru pour le type | (risque relatif
(RR)= 1,18) et une diminution de ce risque pour les tumeurs de type Il (RR = 0,84).

b. Contraception orale:

YANG et al [117] ont décrit une augmentation du risque de survenue des cancers
de 'endometre de type 1 chez les patientes ayant été sous contraception orale type
oestroprogestatifs séquentiels pendant plus de 15 ans. Ce risque est faible dans le
groupe de cancer de I’endometre de type Il. En  revanche, les oestroprogestatifs
combinés auraient un effet protecteur.

Dans notre série, aucune patiente n‘était sous traitement hormonal
substitutif, 15% étaient sous contraception orale non documentée.

8. Exposition au tamoxiféne:

Le tamoxiféne est une molécule anti cestrogene triphényléthylénique de
synthese, a fait la preuve de son efficacité dans le traitement adjuvant du cancer du sein
hormonodépendant. Il est clairement établi a ce jour, que le tamoxifene augmente de
maniere significative le risque d‘adénocarcinome de l‘endometre chez ces femmes
[120,121].

Les premiers cas de cancers de l‘utérus développés sous tamoxifene ont été
rapportés par KILLACKEY et collaborateurs en 1985 : il s‘agissait d‘adénocarcinome de
I‘endometre bien différenciés. [122]

URANIA MAGRIPLES et al [123] rapportent 15 cas de cancers de I'’endometre de
haut grade (cancer de I’endometre de type 2 et grade 3 du type 1) dans le groupe des
femmes ayant recu du tamoxifene pour un carcinome du sein.

Une étude anatomopathologique de LIANE DELIGDISH et al [124] menée sur 700

patientes traitées par tamoxifene pour cancer du sein provenant de deux centres
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médicaux (Etats-Unis et France) a rapporté 13 cas de tumeurs de I’endometre de type
2 et 9 cas d’adénocarcinomes endométrioides, des polypes de I’endomeétre, une
hyperplasie et une métaplasie ont été observés chez un tiers des patientes et le reste
des patientes n’avaient aucun changement pathologique de I’endometre.

> Influence de la dose recue et de la durée d‘exposition

La notion de durée d‘exposition de deux ans avancée par van Leeuwen et al
[125], a été confirmée par Bergman et al. [126] puis Clément et al. [127]. Les auteurs
ont en effet illustré que le risque de cancer de I’endometre augmente des la seconde
année de traitement par tamoxiféene. D‘autres équipes ont indiqué pour leur part, qu‘un
second seuil pouvait étre fixé a cinq ans, en rapportant respectivement un risque relatif
de 1,52 et 1,5 pour une durée de traitement inférieure a cinq ans et un risque de
4,06 et 6,09 quand cette durée excede cing ans.

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 [128].Plusieurs études ont depuis corroboré cette donnée, voire rapporté des
cas de cancers de I’endometre de haut garde et de pronostic péjoratif pour des doses
moins importantes de tamoxifene.

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

9. Tabagisme :

Le tabagisme réduit les niveaux d'cestrogene en abaissant I'age a la ménopause et
en altérant le métabolisme des cestrogenes. [129,130]

Il a été démontré que le tabagisme augmente l'expression du récepteur de la
progestérone (PGR) et de I'homéoboite A10 (HOXA10) dans I'endometre humain et les

cellules de I'endometre [131]
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Les tumeurs de type Il sont communément décrites comme étant indépendantes
des cestrogenes, et on peut donc s'attendre a ce que les expositions cestrogéniques et
anti-cestrogéniques ne soient pas liées a leur risque. Cependant, I'étude E2C2
(epidemiology of endometrial cancer consortium) a étudié I’association tabac-type Il de
I’endometre, et elle a identifié des associations entre les facteurs cestrogéniques et anti-
cestrogéniques et le risque de tumeurs de type Il [103], suggérant que le tabagisme a un
effet protecteur méme pour les tumeurs de type Il de I'endometre, le rbole d'autres

mécanismes possibles doit étre étudié davantage dans I'étiologie du cancer de

I'endometre.
Tableau 14 : le tabagisme dans la série E2C2
Type | % Type Il %
Non fumeuses 5646 67% 367 68%
<20 paquets années | 1639 20% 106 20%
>20 paquets années | 1109 13% 69 12%

Dans la série d’E2C2 le tabagisme a un effet protecteur méme pour le cancer de
I’endometre de type 2 et il est inversement proportionnelle avec le paquet-année.
Ce parametre n‘a aucune influence dans notre série puisque toutes nos
patientes n‘ont pas d‘habitude tabagique.

10.Irradiation pelvienne :

Le Cancer du col utérin est |‘'un des néoplasmes les plus communs chez les
femmes qui ont besoin d‘une irradiation de bassin. Néanmoins, le tissu endométrial peut
persister apres la radiothérapie et subir la transformation néoplasique. [132]

L‘effet cancérigene provoqué par l‘irradiation a été un sujet de controverse et de

discussion. En effet, LORIGAN et collaborateurs ont suggéré que pour que le
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rayonnement provoque la transformation maligne, les dommages des différentes
cellules doivent étre suffisants pour causer la mutation génétique mais insuffisants
pour causer la mort de cellules ; une situation qui surgit apparemment aux marges du
champ de rayonnement. [133]

Des publications anciennes ont fait état d‘une augmentation du risque de
cancer utérin apres irradiation pelvienne a forte doses a fortiori a visée curative. Une
irradiation a faible dose a visée hémostatique méme pour une pathologie bénigne peut
générer ce cancer radio induit. [134,135].

BOICE et collaborateurs ont étudié le risque de malignités secondaires a un
traitement radioactif du cancer du col utérin et ont rapporté que la dose tres élevée
augmente le risque de cancer de la vessie, du rectum, du vagin, du corps utérin, et de
l‘os. [136]

D‘ailleurs, selon I‘étude de STROM, le risque relatif de malignité secondaire a
augmenté avec le temps pour les organes situés pres et a une distance intermédiaire du
col utérin. Ce risque peut persister méme apres des intervalles libres tres espacées
pouvant aller jusqu‘a 30 apres la radiothérapie. [137]

La plupart des types histologiques des tumeurs malignes secondaires tendent a
avoir une longue période de latence et peuvent apparaitre méme 10 ans apres la
radiothérapie, excepté la leucémie induite par la radiothérapie [137,138].

Dans la série de BAHAVANA POTHURI et collaborateurs étudiant tous les
cancers de l‘endometre diagnostiqués apres radiothérapie pour des carcinomes du col
utérin ; le délai moyen de développement de ces tumeurs utérines radio induites

était de 14 ans avec un intervalle de 6 a 27 ans.
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Il a été décrit dans la littérature qu‘environ 2-14 % des patientes atteintes de
cancer de I’endometre de haut grade avaient un antécédent d‘irradiation pelvienne.
[139,140]

Aucune patiente de notre série n’avait un antécédent d’irradiation pelvienne

11.Facteurs génétiques

Le syndrome hereditary non-polyposis colorectal cancer (HNPCC) a initialement
été identifié comme une prédisposition aux cancers colorectaux (CCR). Sa premiere
description est due a ALFRED WHARTHIN au début du siecle [141], mais a été clairement
mise en forme par HENRI LYNCH et al en 1966 [142].

En 1991, les critéres, dits « d’Amsterdam | », définissant ce syndrome sur le plan
clinique, ont été publiés. Ils ne concernaient que les cancers colorectaux.
Secondairement, les criteres dits « d’Amsterdam Il » ont été définis en intégrant des
cancers extracoliques [143] :

e Au moins trois sujets atteints de cancers appartenant au spectre étroit du
syndrome HNPCC (endometre, intestin gréle, urothélium, voies biliaires,
estomac, ovaire) et histologiquement prouvés

e Unis deux a deux par un lien de parenté au premier degré sur deux générations

e Un des cancers au moins s’étant révélé avant I’age de 50 ans [143].

Le syndrome HNPCC est responsable d’environ 3% des cancers endométriaux [144]

Les tumeurs se développant dans le cadre d’une prédisposition HNPCC sont la
Conséquence d’une altération constitutionnelle d’'un géne de réparation des
mésappariements de I’ADN (mismatch repair MMR]). Ces génes permettent la réparation
des erreurs de réplication de I’ADN survenues a I’occasion des mitoses.

Les mutations déléteres concernent essentiellement les genes MSH2, MLHI1 et

MSH 6, impliqués dans respectivement 25, 35 et 2% des cas. Les genes PMS1 et PMS2
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sont moins souvent impliqués. Ces mutations sont transmises selon un mode
autosomique dominant. L’inactivation d’un ou plusieurs génes de réparation de I’ADN se
traduit par une instabilité microsatellitaire (microsatellite instability [MSI]), qui constitue
une caractéristique des cellules tumorales de syndrome HNPCC.

Aujourd’hui, le diagnostic génétique direct est proposé aux patientes chez qui le
diagnostic clinique de syndrome HNPCC est posé grace aux criteres d’Amsterdam Il.

Contrairement aux cancers colorectaux, on a longtemps considéré que les cancers
de I'endometre du syndrome HNPCC présentaient peu de différences histologiques avec
les cas sporadiques [145]. Des données plus récentes ont modifié cette vision. Méme si
I’histologie majoritaire est 'adénocarcinome endométrioide (86% des cas), les tumeurs
non endométrioides (adénocarcinomes séreux papillaire, adénocarcinomes a cellules
claires et carcinosarcomes) semblent plus fréquentes que dans la population générale
[145]

Sur le plan histologique, VAN DEN BOS et al retrouvent systématiquement une
réaction lymphoide crhon-like ainsi que les lymphocytes infiltrant la tumeur [146]

Il semble également exister une surreprésentation des invasions myométriales
supérieure a 50% et des emboles lymphovasculaires [145,146]

D’apres ASHLEY S. FELIX et al. [101], Les cas de type Il étaient plus susceptibles
d'avoir des antécédents de cancers primaires par rapport aux cas de type | (23,9 contre
14,2%).

Le cancer du sein, le cancer de |'ovaire et le cancer colorectal étaient les trois
tumeurs malignes les plus courantes [147], Les cancers du sein et colorectaux étaient
plus fréquents chez les cas de type Il, alors que le cancer de l'ovaire était plus fréquent
chez les cas de type I. I’ATCD néoplasique le plus courant dans la cohorte d’ ASHLEY

était le cancer du sein. Plusieurs hypotheses peuvent expliquer I’association entre le type
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Il de 'endometre et les ATCD néoplasiques. Premierement, ces cancers peuvent partager
des profils de facteurs de risque similaires. Deuxiemement, la radiothérapie pour les
cancers de proximité peut augmenter l'incidence des CE induits par les radiations.
Troisiemement, la présence de multiples cancers peut étre une manifestation de
syndromes héréditaires de cancer, tels que le syndrome de cancer colorectal héréditaire
sans polypose.
Dans notre série, nous rapportons un cas suivi pour dysplasie du colon non
opérée et un cas d’une patiente chez qui les ATCD familiaux faisaient suspecter un
syndrome de LYNCH sans preuve cytogénétique (2 freres décédés par un Néo du colon et

une sceur décédée par un cancer de I’endometre).
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Il. Diagnostic :

1. Circonstances de découverte :

a. Les hémorragies génitales:

Il s’agit essentiellement (95 a 98%) des métrorragies post ménopausiques ou
péri-ménopausiques, spontanées, indolores, souvent abondantes et répétées.

Elles constituent le maitre symptome des cancers de I’endométre commun a tous
les types histologiques. La probabilité que le cancer de I’endometre soit la cause des
métrorragies post ménopausiques dépend de I’age de la patiente ; la probabilité est
de 9% pour les femmes agées de 50 ans, 16% pour celles agées de 60 ans, 28% pour
celles agées de 70 ans, et 60% pour celles agées de 80 ans [148].

Quelque soit I'abondance et la persistance des métrorragies, elles doivent
étre systématiquement explorées [149].

On les retrouve chez 80% des patientes de la série Indienne de B.L.NAYAK et
al. [88] ; 90,2% des patientes de la série de BENITO et al [94] et 87,4% des patientes de
la série de OUEDRAOGO et al [150].

Nos résultats vont dans le sens des données de la littérature car 95% de nos
patientes présentaient des métrorragies dont 89% étaient postménopausiques.

b. Douleur abdomino- pelvienne :

Sous forme de coliques utérines expulsives ou de pesanteur, elles peuvent étre
au premier plan du tableau clinigue mais sont souvent associées aux
métrorragies.

Ce symptome est retrouvé chez 37% de nos patientes, il est présent au premier
plan dans 10,5%, ce signe fonctionnel traduisant en général une forme déja évoluée et

c’est le cas dans notre série car le stade |V était prédominant.
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On le trouve dans 5% dans la série de B.L .NAYAK [88] et 6,5% dans la série de
BENITO [94].

c. Leucorrhées:

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 tres
fréiguemment accompagnées de pertes sanguines qui leur donnent une coloration rosée
et fétide.

Environ 18% des cancers de I’endometre s‘accompagnent de leucorrhées [151].
Dans notre série 21% des malades présentaient des leucorrhées post
ménopausiques.

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

mictionnelle.

e. Troubles digestifs par compression: a type de ténesme, épreintes, faux

besoins, fausse diarrhée, alternance constipation-diarrhée.
Dans notre série, 2 patientes présentaient des signes urinaires et digestifs :
respectivement une pollakiurie et une constipation associée a des rectorragies.
Ces deux malades avaient un stade évolué.

f. Distension abdominale avec masse abdominale:

Signe moins fréquent, Il est présent dans 5% dans la série de B.L.NAYAK [88] et
3,3% dans la série de BENITO [94].

g. Autres symptomes: une altération de |‘état général: un amaigrissement, une

asthénie physique; une anorexie globale et un syndrome anémique.
26% des patientes incluses dans notre série avaient des signes d’anémie et une

seule patiente qui était d’emblée altérée.
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Dans notre série, aucune patiente ne s’est présentée pour ce signe fonctionnel.

2. Examen clinigue :

a. Examen général :

Les échelles d’autonomie ou de « performance status » sont utilisées par les
équipes médicales pour évaluer I’état général des patientes. Ces échelles internationales
ont l’avantage de quantifier I’état général du patient et d’étre universellement
reconnues. Cela permet donc une homogénéité de langage et d’interprétation au sein de
la communauté des personnels soignants.

Deux échelles sont actuellement couramment utilisées : I’échelle de Karnofsky et
I’échelle de ’organisation mondiale de la santé (voir annexes)

L’échelle de ’'OMS est I'indicateur le plus simple et le plus rapide pour juger
I’état d’autonomie d’une personne (tres utilisé en particulier en cancérologie).

Au cours du bilan pré-thérapeutique, I’état général de la malade est évalué par
I'une ou l'autre de ces deux échelles. Au cours du traitement et durant la période de
suivi, des évaluations régulieres seront réalisées.

Dans notre série, I’évaluation de I’état est faite par I’échelle de 'OMS qui varie
entre 0 et 2, sauf une seule patiente qui était grabataire (OMS 4)

b. Examen gynécologique :

Il est souvent pauvre, et peut étre difficile apres la ménopause en raison de
I’atrophie vulvo-vaginale et une obésité souvent marquée.
e L’examen au spéculum :
Souvent le col est sain, avec parfois une glaire sanguinolente et des
saignements provenant de I’endocol.

e Le toucher vaginal, combiné au palper abdominal :
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Retrouve un utérus soit peu modifié, soit mou globuleux, sensible sans
involution ménopausique.
e Le toucher rectal :
Apprécie I’envahissement des parametres, la cloison recto vaginale, et
recherche un nodule de cul de sac de douglas traduisant une carcinose péritonéale.

c. Examen somatique

Doit étre systématique, comprend |’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 meétastatique, I'examen clinique peut
retrouver une ascite, une hépatomégalie ou des adénopathies inguinales ou sus
claviculaires.

Dans notre série, le toucher vaginal et la pose du spéculum n’ont pas été réalisés
chez une seule patiente (vierge). L’examen au spéculum avait mis en évidence un col
tumoral dans 2 cas dont une avait méme un envahissement des parois vaginales. Quant
au toucher vaginal combiné au palper abdominal : il avait objectivé une augmentation du
volume utérin dans 83% des cas et une sensibilité utérine dans 5,5% des cas.

Le toucher rectal était mentionné dans le dossier de 9 patientes et il avait mis en
évidence un envahissement paramétrial proximal gauche dans un cas.

Le reste de I’examen somatique avait objectivé une ascite chez trois patientes soit

15,7% des cas.
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I1l. BILAN COMPLEMENTAIRE :

Le cancer de I’endometre est habituellement diagnostiqué a la suite de
I'exploration des symptomes précédemment décrits. Le cas le plus fréquent est
I'exploration des métrorragies post-ménopausiques. Tout saignement, méme
minime, survenant apres la ménopause est suspect et doit étre correctement
évalué, pour ne pas méconnaitre une pathologie maligne, le retard au diagnostic
aggravant le pronostic et diminuant la survie.

L'exploration des symptomes décrits débute par un examen clinique complet,
général, abdominal et gynécologique, avec la réalisation d'un frottis cervico vaginal et
d'une biopsie de I'endometre.

On s'oriente ensuite vers les examens complémentaires des moins au plus
invasifs et colteux : échographie pelvienne par voie sus-pubienne et endovaginale,
puis une Hystéroscopie, ensuite en fonction des anomalies retrouvées, on peut réaliser
un complément d'imagerie abdominopelvienne par tomodensitométrie, ou mieux une
imagerie par résonnance magnétique voire une tomographie par émission de

positrons.

1. Echographie pelvienne et endovaginale :

Si I’échographie s’avere tres performante dans le cadre du diagnostic du cancer de
Ilendometre, elle I'est beaucoup moins quand il s’agit de proposer une évaluation
préopératoire précise. Ses performances dans le bilan d’extension du cancer de
I’endometre sont tres diversement appréciées, et sa sensibilité varie de 37a 100% selon

les études [152-161] (Tableau)
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a. Anomalies endométriales

Le diagnostic échographique du cancer de I’endometre en général devra étre
évoqué devant un épaississement de I'endomeétre ou devant la mise en évidence d'une
masse endométriale. Par ailleurs, nous ne notons pas de particularités pour le type II.

La limite supérieure d'épaisseur de lI'endometre varie selon les séries publiées ;
cependant la plus grande série comprenant 1 100 femmes (Nordic Trial) montre que si
cette limite supérieure est a 4 mm, lI'examen échographique a une sensibilité de 96 %
avec une spécificité de 68 % ; si cette limite avait été fixée a 5 mm, deux cancers auraient
été méconnus [163].

L'examen échographique devra non seulement diagnostiquer une augmentation
d'épaisseur de Il'endomeétre, mais il faudra s'attacher a analyser des critéres
morphologiques (caractere hétérogéne hyper-échogeéne), afin d'augmenter les
performances de l'examen. Si ces criteres morphologiques sont associés aux critéres
morphométriques, la sensibilité de I'examen échographique dans le diagnostic du cancer
de I'endometre passe de 94 a 97 % avec une spécificité de 45 a 65 % pour une épaisseur
limite fixée a 5 mm [164].

b. invasion myométriale

Les performances de I'échographie endovaginale dans le bilan d'extension du
cancer de l'endometre varient dans la littérature selon la question posée : en effet,
I'examen échographique s'avere tres performant pour le diagnostic d'invasion
myomeétriale, il I'est beaucoup moins quand il s'agit de proposer un « staging » précis. En
effet, sa sensibilité passe alors de 94 % a 66 % [166].

SHIPLEY et al. [152] retrouvent une corrélation entre un volume tumoral supérieur a
20ml et une invasion profonde dans 64% des cas. D’apres les résultats de C.YAZBECK et

al., lorsque I’épaisseur tumorale endométriale dépasse 20 mm, le risque d’infiltration
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profonde est multiplié par quatre passant de 14 a 57% [161]. WEBER et al. [164]
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 critéres sont au nombre
de trois :

e Interruption de la bande hypo-échogene sous-endométriale ;

e Mise en évidence de prolongements digitiformes irréguliers échogénes
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 Iésion endométriale
elle-méme.

e A un stade évolué, augmentation du volume de I'utérus

L’étude échographique du rapport épaisseur de I’endometre sur épaisseur

utérine totale a été proposée en premier par KARLSSON et al. [163]. Elle permet de
déterminer avant tout examen anatomopathologique, avec une bonne
approximation, le degré de pénétration en profondeur. Le rapport myometre infiltré
sur épaisseur totale de la paroi, utilisé dans la série de C.YAZBECK, aboutit a une
meilleure précision du pourcentage d’infiltration pariétale.

Bien que la stadification du cancer de I’endometre soit chirurgicale, le
diagnostic préopératoire d’invasion myométriale profonde garde toute son
importance pour I'ajustement du geste chirurgical. Plusieurs centres de cancérologie
ont tendance a limiter les indications de la stadification chirurgicale étendue (y
compris la lymphadénectomie pelvienne et le curage lombo-aortique) aux patients a
haut risque d’atteinte extra-utérine, en particulier I’'adénocarcinome grade 3 et le

type 2 de I’endometre [159,165].
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Plusieurs études déja rapportées dans la littérature sur les performances de

I’échographie endovaginale dans le diagnostic de I’extension myométriale profonde

ont montré une importante fiabilité avec des chiffres comparables a ceux de I'IRM

[167, 168].

Les résultats de YAZBECK sur I’examen échographique préopératoire se

rapprochent de ceux de différentes publications avec une prédiction d’invasion

myomeétriale de 82% [161], mais Ses performances sont a la fois matériel et opérateur-

dépendantes [170].

Tableau 15 : principales études de I’extension myométriale profonde par

échographie endovaginale (EEV)

Auteur N (cas) | Se %) | Sp %) | VPP (%) | VPN (%) | Diagnostic exact %
Shipley, 1992[152] 50 58 92 70 87 84
Yamashita, 1993[153] | 40 77 93 83 89 88
Lehtovitra,1994[154] | 78 95 85 71 98 88
Artner, 1994[155] 69 100 97 97 100 99
Weber, 1995[156] 80 89 83 73 94 85
Gabrielli, 1996[157] 67 88 71 66 91 78
Olaya, 1998[158] 60 94 85 71 97 88
Fishman, 2000[159] |91 88 83 74 92 85
VanDoorn, 2002[160] | 93 79 72 61 86 74
Yazbeck, 2003 [161] |61 70 91 86 80 82
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Figure 15 : Epaississement endométrial non diffus. Extension a I'isthme. Infiltration
endométriale profonde postérieure affleurant le myometre périphérique sous-séreux de

moins de 10 mm [161].
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Le role du doppler pulsé ou couleur dans [I’évaluation de [I’invasion
myométriale est controversé [171, 172, 173, 174]. Le cancer de lI’endometre
s’associe a une hypervascularisation voire une néovascularisation endométriale et
sous-endométriale, avec une diminution de I'index de résistance (IR) et des index de
pulsatilité de I’artere utérine, ainsi qu’une perte de I’encoche protodiastolique. 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 [162]. Selon
CHENG [175], une diminution des IR a moins de 0,4 serait un bon facteur prédictif du
risque d’adénopathie secondaire, mais, malheureusement, tous ces criteres 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
[174,176]. Dans la série de YAZBECK, la concordance du Doppler énergie avec I’examen
histologique était de 86 % [161].

L’'intérét de I’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.

Dans notre série toutes nos patientes ont bénéficié d’une échographie sus-
pubienne et endovaginale a I’exception d’une patiente qui était vierge. Elle a objectivé
une image intracavitaire dans 11% des cas, un épaississement endométrial suspect dans
84% et elle a permis d’apprécier I’envahissement myométrial chez quatre patientes soit
22,2%.

73,6% de ces lésions retrouvées a I’échographie pelvienne étaient vascularisées au

doppler, les IR non calculés.
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Figure 16 : Vascularisation anormale au niveau de I’épaississement endométrial a I’écho-

doppler couleur [177]

2. I’hystérographie [178,179] :

L’hystérographie est la radiographie des cavités utérines rendues opaques par
I'injection a I'intérieur de l'utérus de produit de contraste. Cette injection doit se
faire sous faible pression afin de réduire le risque de dissémination des cellules
tumorales par voie tubaire.

Cet examen n’est pratiqué qu’en présence des signes d’appel, et ne
constitue donc pas un examen de dépistage.

L’hystérographie a été pour longtemps I’examen objectif de référence .Elle peut
montrer une cavité utérine agrandie et surtout des signes directs : irrégularité localisée

du fond ou d’un bord, lacune irréguliere et marécageuse du fond ou d’une corne,
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polype intra cavitaire mais aux contours grignotés, au maximum un aspect hétérogene
diffus a toute la cavité.

L’hystérographie permet d’orienter le prélevement histologique en cas de
lacune localisée suspecte et assure un diagnostic fiable dans 90% des cas,
d’apprécier I'étendue en surface de la lésion et I'extension éventuelle a I'isthme et a

I’endocol.

Figure 17 : Tumeur implantée sur le bord droit de I'utérus a I’hystérographie [180]
L’hystérographie était un moyen de détection des cancers de I’endometre chez
les patientes qui avaient des métrorragies, mais elle a des faux positifs [181]. Elle est en
voie d’abandon en raison de ses limites de biopsie et son caractere invasif.

Aucune de nos patientes n’a bénéficié de cet examen.
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3. L’hystéroscopie [182]

C’est un examen endoscopique atraumatique. Elle a remplacé I’hystérographie car
elle peut étre faite souvent en ambulatoire, elle permet de voir et de localiser la lésion,
de juger de son étendue et de son extension vers le col et surtout de guider
exactement la biopsie qui est ainsi parfaitement dirigée.une cartographie biopsique
peut étre réalisée en cas de doute.

Il s’agit, en regle, d’une tumeur bourgeonnante exophytique, saignante friable et
rarement d’une ulcération cratériforme localisée témoignant presque toujours d’une

forme histologique particulierement invasive.

Figure 18 : Hystéroscopie montrant un néo de I’endomeétre avec histologie en faveur

d’un carcinome séreux papillaire [185]
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Figure 19 : Hystéroscopie montrant un néo de I’endometre avec histologie en faveur
d’un carcinosarcome [185]

Deux études ont évalués les performances diagnostiques de cet examen

: TORREJON [186] a trouvé une sensibilité a 100% et HALLER [187] a obtenu une

sensibilité de 95,3% et une spécificité de 93,3%, ces deux études ont été menées sur des

patientes présentant le cancer de [I’endometre de tout type histologique et
I’hystéroscopie n’a pas montré de particularités concernant le type Il.

O CONNELL [188] a étudié la valeur de trois examens combinés dans la méme

séance : I’échographie, I’hystéroscopie et la biopsie ambulatoire. La sensibilité est de

94% et la spécificité de 96%. L’association améliore la spécificité mais la

sensibilité est la méme.
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Une dissémination péritonéale serait possible apres hystéroscopie [189-192]. Les
études rétrospectives d’Obermair et de Lo ont montré que la cytologie péritonéale
suspecte ou positive était significativement plus fréquente apreés hystéroscopie réalisée
avec un liquide plutét qu’au CO2 [190,192]. Trois études prospectives ne retrouvaient
pas de différence dans les cytologies péritonéales apres hystéroscopie avec une solution
saline ou curetage biopsique isolé [193-195]. Cependant une étude randomisée de
Nagele et al. montraient que le risque de dissémination transtubaire et péritonéale de
cellules endométriales était de 25 % apres hystéroscopie que I'on utilise une solution
saline ou du CO2 [196]. Arikan, a partir d’'un modele expérimental, a montré la viabilité
de ces cellules [191]. Une étude multicentrique d’Obermair et al. n’a pu montrer de
différence en termes de survie a 5 ans sans récidive [197]. Ces cellules isolées dans
I’labdomen, déposées mécaniquement sont bien viables mais ne sont pas forcément
investies d’un pouvoir métastatique.

Treize patientes ont bénéficié d’hystéroscopie diagnostique, Deux
hystéroscopies sont revenues non concluantes (génée par le saignement chez la
premiere et par la pyorrhée chez la deuxieme) et le curetage biopsique a été fait a
I’aveugle.

Cing patientes ont été référées avec résultat du curetage biopsique de
I’endometre objectivant un type Il de ’endometre.

Une patiente vierge avait déja bénéficié d’une salpingectomie pour un kyste
ovarien suspect et I’examen anatomopathologique était revenu en faveur d’un

carcinome séreux papillaire, réopérée pour totalisation.

Mlle. Majda Bendahhou Idrissi 133



Tumeur de I'endomeétre de type I These N°: 038 /18

Les résultats retrouvés lors de [I’Hystéroscopie étaient un processus
tumoral dans 46% des cas, une hypertrophie de I’endometre dans 27% des cas,
une atrophie endométriale dans 18% des cas et une formation polypoide chez

une seule patiente soit 9%.

4. Valeur diagnostique des préléevements endométriaux couplés a

I’hystéroscopie diagnostigue

Les prélevements endométriaux peuvent étre réalisés a I’aveugle de facon
isolée ou en fin d’hystéroscopie. Des prélevements endométriaux peuvent étre
réalisés de maniere dirigée sous controle hystéroscopique en consultation. Il est
alors nécessaire d’utiliser un hystéroscope associé a un canal opérateur.

a. Biopsie endométriale non orientée

La pipelle est I'instrument le plus performant pour réaliser une biopsie
endométriale. La biopsie endométriale permet un diagnostic non invasif de cancer
de I’endometre. La sensibilité et la spécificité sont respectivement de 91 % et
80 %. Mais sa normalité n’élimine pas un cancer de I’endometre [183].

b. La biopsie endométriale non dirigée associée a I’hystéroscopie

L’association d’une biopsie endométriale a I’hystéroscopie versus biopsie
seule ne semble pas apporter de modification sur la conduite a tenir ultérieure.
Dans une étude randomisée comparant la biopsie seule a la biopsie associée a
I’hystéroscopie diagnostique chez 354 patientes ayant eu un examen clinique et
une échographie, le traitement ultérieur était comparable dans les deux groupes
[184].

c. La biopsie endomeétriale dirigée sous hystéroscopie
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La biopsie endométriale sous controle hystéroscopique est souvent
recommandée [201], mais son efficacité n’a pas été évaluée. Elle permet un
prélevement orienté lorsqu’il existe une anomalie localisée [200].

Dans notre série, la biopsie endométriale faite chez 17 patientes a permis de faire
le diagnostic de cancer de I’endometre de type 2 dans 82%. Alors que dans 18% des cas
la biopsie de I’endometre a objectivé la présence d’un carcinome endométrioide (typel),
tandis que les résultats de la piece anapath apres I'intervention chirurgicale ont objectivé

la présence d’un carcinome mixte associant le type 1 et le type 2.

5. Cytologie cervico-vaginale et endomeétriale [198,199]

Peuvent étre réalisées immédiatement dans le cabinet médical.
Les frottis cervico-vaginaux peuvent méconnaitre un cancer de I’endometre dans
30 a 40% des cas étant donné que le cancer de ’endometre 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.
Dans notre série, Il a été pratiqué chez cing patientes soit 27,7% complété par
colposcopie avec biopsie chez deux patientes objectivant un ADK a cellules claires

concordant avec leur biopsie de ’endometre, des lésions de bas grade chez les autres.
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IV. BILAN PRE-THERAPEUTIQUE

1. Bilan d’extension

Du fait de leur agressivité locale et leur potentiel de dissémination précoce, les
cancers de I’endometre de type Il nécessitent un bilan d‘extension minutieux pour
une meilleure prise en charge thérapeutique.

a. Locorégional : IRM pelvienne

% Envahissement myométrial

L’IRM avec utilisation de contraste est actuellement le meilleur examen
préopératoire dans I'évaluation de la pénétration myométriale et I'invasion cervicale
comparativement a I’échographie et au scanner [205,206].

Les causes d’erreur sur le degré d’infiltration myométriale ont été évaluées
récemment a partir d’'une série de 86 malades [207] : la surévaluation de l'infiltration
myomeétriale peut étre liée a un amincissement myométrial par le volume tumoral. Les cas
de sous-évaluation sont essentiellement liés a des infiltrations proches de 50% pour
lesquelles il est difficile de trancher au millimetre pres entre stade IB et IC.

Les performances de I'IRM sont sensiblement améliorées quand les images en
pondération T2 (séquence discriminante pour les caractéristiques internes des tissus
comme le myometre) sont associées a celles obtenues en séquences dynamiques apres
injection de gadolinium : la sensibilité passe de 85 a 100% et la spécificité de 60 a 100%
pour la détection d’une infiltration. Parallelement, la sensibilité passe de 63a 90% et la
spécificité de 88 a 100% pour I’évaluation de la profondeur de l'infiltration myométriale
[208, 209, 207-211].

Dans la série de TAIEB, les résultats sur une lecture des examens associant les 2
types de séquence (T2 et séquences dynamique) sont comparables tant pour la détection

de linfiltration (Se : 95%, Sp : 66,6%) que pour I’évaluation de la profondeur de celle-ci
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(Se : 94,4%, Sp : 93,7%). Concernant la spécificité de détecter I'infiltration myométriale,
celle-ci est d’autant plus basse que les patientes sont ménopausées et avec une zone
jonctionnelle (entre 'endomeétre et le myometre) peu ou non visible [207].

Une comparaison entre échographie endovaginale, IRM et scanner dans
I’appréciation de I’extension myométriale a été récemment réalisée dans une méta-
analyse de KINDEL et al. [169] montrant une légere supériorité de I'IRM par rapport
a l’échographie endovaginale. Toutefois, cette évaluation n’a pas été faite en
fonction du grade tumoral. D’ailleurs, KINKEL a recommandé I'utilisation de I’IRM en
premiere intention seulement dans les cas ou existe une tumeur de haut grade
histologique en raison du risque éleve d’atteinte ganglionnaire ; ou bien devant la
suspicion clinique d’extension au niveau du col utérin ; ou encore dans le cadre
d’une évaluation multifactorielle (myometre, col utérin et état ganglionnaire).

Dans notre série, on a trouvé une bonne corrélation entre I'IRM pelvienne et le
résultat anatomopathologique concernant I'invasion myomeétriale et cervicale.

L’IRM pelvienne présente une sensibilité de détection du degré de [l'invasion
myométriale de 81%, avec une valeur prédictive de 90% par rapport aux données de
I’histologie ce qui rejoint les données de la littérature.

75% des malades avaient une infiltration myométriale plus de 50% de I’épaisseur
du myometre.

Pour l’invasion cervicale, la sensibilité et la spécificité sont de 71% respectivement.

La moitié des patientes avait une tumeur envahissant le col utérin.

% Envahissement ganglionnaire

L’indication d’une lymphadénectomie lombo-aortique est en fonction du statut
ganglionnaire pelvien : elle est réalisée si les ganglions pelviens sont positifs, dans la

série de TAIEB, une patiente N- a I’étage pelvien a bénéficié d’'une lymphadénectomie
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lombo-aortique confirmant la positivité ganglionnaire détectée par I'IRM. En cas de
contre indication anesthésique, la lymphadénectomie lombo-aortique n’est pas réalisée ;
2 patientes N+ a I’étage pelvien étaient dans ce cas. Chez ces 2 patientes I'IRM, en
montrant des adénopathies lombo-aortiques, vérifiées par ponction sous controle
tomodensimétrique, a permis de poser I'indication d’une radiothérapie lombo-aortique.

Concernant le bilan ganglionnaire, les performances de I'IRM et du scanner sont
équivalentes [212,213]. Dans notre pratique courante nous réalisons dans le méme
temps I’exploration ganglionnaire du pelvis et de I’'labdomen par IRM.

La limite de ces deux examens, expliquant dans la série de TAIEB comme dans les
séries de la littérature la sensibilité et la spécificité assez basses, est liée aux criteres de
positivité basé sur la taille des ganglions. Or 'augmentation de volume des ganglions
peut étre due a une hyperplasie ou a une inflammation ; de méme, les métastases

ganglionnaires peuvent siéger dans des ganglions morphologiquement normaux [214].
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< Infiltration inférieure a 50%: amincissement ou interruption de la zone

jonctionnelle.

Figure 21 : T1 gado précoce et tardif [207]
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< Infiltration supérieure a 50% : anomalies de signal s’étendant a plus de la moitié

du myometre [207]

Figure 22 : T2 sagittal T1 gado tardif

Mlle. Majda Bendahhou Idrissi 140



Tumeur de I'endomeétre de type I These N°: 038 /18

R/

< Atteinte séreuse [207]: interruption de I’hyposignal T2 de la séreuse, extension

extra-utérine

Figure 23 : T2 axial T1 gado tardif sagittal
Dans notre série, on a trouvé que I'IRM pelvienne a une bonne sensibilité ainsi
qu’une bonne spécificité dans la détection des adénopathies pelviennes. Nous rapportons
le cas de cing patientes qui avaient un envahissement ganglionnaire dont trois cas ont
été détectés par I'IRM pelvienne, ce qui ne concorde pas avec la littérature, ceci est
expliqué par le petit nombre de patientes qui ont bénéficié d’'une IRM pelvienne et une

lymphadénectomie constituant, ainsi, une limitation de notre analyse.
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b. A distance

* la radiographie thoracique: Elle est systématique a la recherche d‘images

pathologiques évoquant des métastases pulmonaires. Elle pourrait étre
complétée par une TDM thoracique.
Réalisée chez toutes nos patientes ne révélant pas d’anomalies

» | ‘échographie abdominale: Elle permet assez souvent le diagnostic positif de

l‘extension extra-utérine de la tumeur. Elle permet de rechercher des
métastases péritonéales, hépatiques ou ganglionnaires.
Cette imagerie est trouvée dans le dossier de quatre patientes, révélant une ascite
avec carcinose péritonéale chez une patiente.

» Urographie intraveineuse UIV: 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.

» Bilan radiologique osseux: Comportant des radiographies standards ou une

scintigraphie osseuse.

» TDM-TAP: 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'accés a une IRM. [215]

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.

Le scanner est surtout utile dans le bilan d'extension, en particulier au niveau

thoracique, il est systématique pour le type Il [215].
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La TDM-TAP est retrouvée dans le dossier de huit patientes, objectivant des
meétastases a distance chez cinq patientes notamment hépatiques et pulmonaires.

= PET-SCAN :

L’imagerie par tomographie par émission de positrons (TEP), derniére née des
méthodes d’imagerie, elle est encore peu répandue. Elle utilise la propriété tumorale de
glycolyse augmentée. Ainsi le glucose marqué injecté (fluorodéoxy- glucose) se fixe de
maniére plus intense au niveau de la tumeur en générant un rayonnement gamma.
Nakahara et al. [216] ont retrouvé chez une patiente symptomatique une fixation intense
endométriale et au niveau de foyers pulmonaires montrant ainsi I’existence d’un cancer
de ’endometre avec métastases pulmonaires (sensibilité : 100,0%, spécificité : 88,2%)

Lentz et al. rapportent chez une patiente suivie pour un mélanome thoracique une
fixation inattendue au niveau de I'endomeétre qui s’est révélée étre apres biopsie un
adénocarcinome de I’endometre [217].

Le TEP reste encore du domaine de la recherche, il ne peut pas remplacer le curage
chirurgical ou la biopsie ganglionnaire, risque de faux positifs et faux négatifs [218],
D’apres ANTONSEN.S et al. [218], il est indiqué dans le bilan d’extension si la tumeur est
de stade Ill/IV, nous attendons d’autres séries afin de pouvoir cerner ses éventuelles
indications.

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

c. Intérét des marqueurs tumoraux dans le bilan d’extension

Le taux de CA125 avant tout traitement est lié au stade clinique [219]. Il existe
une différence des taux significative selon qu’il y a ou non un envahissement
ganglionnaire, selon que la tumeur occupe plus ou moins de la moitié de la cavité

utérine, et selon la profondeur des Iésions.
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Dans les cas d’envahissement ganglionnaire, STATO [220] a trouvé un taux de
CA125 a 179+/-291 contre 15.8+/- 8.9 en I’absence d’envahissement
ganglionnaire. Avec un seuil a 100U/ml, la sensibilité est de 100% avec une
spécificité de 91.9%., Pour Kurihawa et al., le taux moyen sérique de CA125 des patientes
classées stade | et Il avec moins de 50 % de I'invasion myométriale est de 20,6 contre 52,4

U/ml pour une invasion de plus de 50 % [221]

Pour OLT [222] I'association MCSF (Macrophage Colony Stimulating Factor) et
CA125 permet de prédire [I'’envahissement extra utérin de la tumeur.
L’étude de SCAMBIA [223] montre que |’élévation pré-opératoire du CA125 est en
faveur d’'une maladie extra-utérine et rend nécessaire une lymphadénectomie pelvienne
voire aortique [234, 225, 226].

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 n’ont

de valeur qu’en cas de positivité.

2. Bilan d’opérabilité

Il consiste a rechercher la présence des tares viscérales. Compte tenu des
facteurs épidémiologiques, le cancer de ’endomeétre est un cancer de la femme agée avec
association souvent d’une tare: obésité, diabete, HTA, insuffisance cardio
vasculaire.

Avec le progrés 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 [227].
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Le bilan d’opérabilité comporte : un examen cardiovasculaire, un bilan biologique
(NFS, Groupage, lonogramme, TP-TCA), une radiographie pulmonaire, un
électrocardiogramme et une visite pré anesthésique.

Ce bilan était anormal chez une seule patiente (Patiente tres agée, altérée,
cardiaque, ASA Illl, ne supportant pas la chirurgie) et normal chez toutes les autres

patientes, et I'opérabilité était a 94,5%dans notre série.
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( Evaluation de I'opérabilité )

Y

Standards

Evaluation de I'opérabilité en fonction
+ des facteurs liés a la tumeur

* des facteurs liés a la patiente

\
eul < Patiente opérable ?> non

Y

Standard
Chirurgie radicale ou adaptée a I'extension
de la tumeur

Option

Lorsque le curetage de I'endocol est positif
(stade Il prouvé) : curiethérapie utéro-
vaginale ou curiethérapie utérovaginale +
radiothérapie externe avant la chirurgie
(colpohystérectomie avec annexectomie)

Y

oui Chirurgie radicale non
possible ?

Y

Standard
Irradiation complémentaire postopératoire

Options

» radiothérapie externe postopératoire

« curiethérapie postopératoire

« radiothérapie externe postopératoire et
curiethérapie

Patiente opérable

rapibi: : Patientes
chirurgie radicale

Surveillance

non opérées

Figure 24 : Evaluation de I'opérabilité du cancer de ’'endomeétre « Type | et Il » [228]
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e Evaluation oncogériatrique [229]

C’est une procédure diagnostique multidimensionnelle et pluridisciplinaire du sujet
agé qui permet d’identifier 'ensemble des problemes médicaux fonctionnels, psycho-
sociaux et les fragilités gériatriques du sujet agé.

Ces données doivent étre intégrées dans le projet de prise en charge de la
pathologie cancéreuse.

L’objectif de cette évaluation est de déterminer a quel groupe de Balducci le patient
peut étre rattaché :

- Sujets agés sans comorbidité ou vulnérabilité particuliere : traitement

oncologique standard (groupe HARMONIEUX)

- Patients vulnérables avec comorbidités modérées ou présence d’une pathologie
gériatrique ou d’un risque de dépendance nécessitant une adaptation des
thérapeutiques oncologiques spécifiques (groupe INTERMEDIAIRE)

- Patients fragiles avec comorbidités importantes et dépendance installée : prise

en charge symptomatique ou palliative (groupe TRES FRAGILE)
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Evaluation gériatrique

}

- Patient autonome

- Pas de comorbidite

Groupe
HARMONIELX

l

Traement dose
standard

|

- 1 gdépendance fonctionnelle

- 1 ow2 comorbidites

Groupe
INTERMEDI AIRE

!

- Patient dépendant

- Comorbidités z 3

-  Syndromes gériatrigues
evolutifs

Groups

TRES FRAGILE

!

Ezperance de vie =
CAMCET

Traitement adapte

l

Ezperance de vie <
CAMCET

|

Traftement
symptomatigue
non spécifigue

Le questionnaire G8 est tres utilisé en oncogériatrie :

e De facon systématique pour les Pour les plus de 75 ans

A la demande et en fonction des comorbidités et de I'appréciation clinique pour

les patients de moins de 75 ans
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Questions (temps médian de remplhissage = 4,4 minutes) | Réponses Cotations
Le patient présente-t-il une perte d’appétit? Anorexie sévére 0o
A-t-il mangé moins ces 3 derniers mois par mangue | Anorexie modérée Ol
d’appétit, problémes digestifs, difficultés de mastication | Pas d*anorexie a2z
ou de déglutition?
Perte de poids dans les 3 derniers mois =3 Kg 0o
Ne sait pas Ol
Entre 1 et3 Kg a2
Pas de perte de poids 03
Motricité Lit — Fautewl oo
Autonome a l'inténeur al
Sort du domicile 0z
Troubles neuro-psychiatriques Démence ou dépression sévére 0o
Démence ou dépression modérée | 01
Pas de trouble psychiatrique m B
Indice de Masse Corporelle <19 oo
= Poids/(Taille)’ 19— 21 Ol
g a2
=23 (el
Plus de 3 médicaments Ow oo
MNon Ol
Le patient se sent-il en meilleure ou en moins bonne | Moins bonne 0o
santé que la plupart des personnes de son dge? MNe sais pas 005
Aussi bonne Ol
Meilleure m
Ape = 85 ans oo
80 — 85 ans ol
< 80 ans (e
Score total 7

Interpreétation

= 14 = Prise en charge standard

< 14 = Evaluation gériatrique spécialisée

Figure 25 : Questionnaire G8 [230]
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Patients de plus de 75
ans attzints d= cancear

l

Duestisnnaire G3

l

Soore atteint ?

Score =14 Soore 514

‘

Evaluation
Eeriatrique
standardisas

. . Trart= t
Tramtz=me=nt Tratzment rEmEn

standard adapt= symptamatique

naon specifique

Les résultats de cette évaluation sont nécessaires pour la présentation du dossier

en RCP.
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V. CAS PARTICULIER : ASSOCIATION DE CARCINOMES OVAIRE/

ENDOMETRE

L’atteinte conjointe de I’endometre et de [|'ovaire par un processus
carcinomateux est un phénomene peu courant, mais bien connu [232,233]. En
pratique, il s’agit de distinguer la présence de deux tumeurs primitives et
autonomes, d’un cancer métastatique a un organe de voisinage [232, 233, 234].
Les conséquences de cette distinction sont importantes en terme de prise en
charge thérapeutique et de pronostic.

Arnaud et al ont rapporté deux cas de carcinomes non endométrioides
touchant a la fois I'ovaire et ’endometre de facon indépendante, de présentation
synchrone chez la premiere patiente, et métachrone chez la seconde.

Les localisations carcinomateuses simultanées (synchrones) ou décalées
dans le temps (métachrones), touchant I'’endometre et les ovaires ne sont pas
exceptionnelles En effet, 15 a 20 % des tumeurs ovariennes s’associent a une
tumeur endomeétriale. Elles nécessitent une approche diagnostique stricte afin de
différencier les formes métastatiques a point de départ ovarien ou endométrial,
et les cas combinant deux tumeurs primitives. Lorsque les deux tumeurs sont de
type histologique différent, leur caractére indépendant est évident. Cependant,
dans la majorité des cas, les tumeurs sont d’histologie identique et il s’agit alors
dans plus de 60 % des cas d’un carcinome de type endométrioide et dans 35 %
des cas un carcinome de type Il [233]. Certains signes morphologiques sont
utiles pour distinguer une tumeur métastatique des carcinomes indépendants
[232,235]. Une atteinte primitive de I’endometre est souvent volumineuse avec
un essaimage métastatique aux ovaires sous la forme de multiples petits nodules

bilatéraux. A I’inverse, une tumeur ovarienne primitive est volontiers unique,
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unilatérale et de grande taille. Son extension métastatique a I’endometre est le
plus souvent sous la forme de plusieurs petites formations polypoides.
L’extension d’une tumeur endométriale aux ovaires se fait par les voies
lymphatiques et tubaires. Il faut donc rechercher soit une infiltration du
myometre avec emboles lymphatiques, soit une extension a la paroi tubaire.
Dans le cas d’une atteinte ovarienne avec métastase endomeétriale, la capsule
ovarienne est envahie avec extension au péritoine et au myometre profond. Il
existe fréguemment une extension hilaire avec des emboles vasculaires.

Dans notre série, 2 patientes avaient un carcinome de type 2 touchant a la fois
I’ovaire et I’endometre de facon synchrone

La premiére patiente avait un carcinome séreux papillaire touchant a la fois
I'endometre et l'ovaire et la deuxieme avait un carcinome a cellules claires de
’endometre et de l'ovaire, la primitive n’a pas pu étre déterminé chez les deux
patientes, le carcinome endométrial était superficiel, sans envahissement profond
du myometre, ni extension tubaire. De méme, la tumeur ovarienne dans chaque
cas est unilatérale et intra—ovarienne sans envahissement capsulaire.

Si la distinction entre une tumeur métastatique et deux carcinomes
indépendants est morphologiquement impossible, FIGO recommande de
considérer comme site d’origine, la tumeur qui a occasionné les premieres
manifestations cliniques [236]. Pour certains auteurs [233], le type histologique
endométrioide des tumeurs est en faveur de deux néoplasmes indépendants, et
représente un facteur de bon pronostic, par rapport a d’autres types
histologiques notamment le type Il.

Les études génétiques ont porté sur la recherche de la clonalité par

inactivation du chromosome X, la comparaison du profil de la perte
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d’hétérozygotie avec différents marqueurs microsatellites, la comparaison de la
ploidie ou des altérations génétiques entre les deux tumeurs [235, 234, 237,
238]. Dans une revue de la littérature, Matias—-Guiu conclut que l’'interprétation
de ces études doit rester prudente [238]. Le diagnostic repose encore le plus
souvent sur I’analyse clinico-pathologique [237]. Ainsi, une mutation identique
des genes PTEN et k-ras a été détectée dans un cas de carcinomes synchrones
de I'ovaire et de I’endometre, suggérant la nature métastatique du processus
[238]. Cependant, ’examen anatomoclinique et I’étude de la clonalité utilisant
I’inactivation du chromosome X, ont permis de montrer que ces tumeurs étaient
indépendantes [238]. En effet, elles se développent dans deux organes
histogénétiquement tres proches, I’ovaire d’une part et I’endometre d’autre part.
Il est peu surprenant que des tumeurs similaires apparaissent simultanément
sous l’effet d’un stimulus cancérigene commun et présentent des altérations
génétiques et un profil immunohistochimique identique, malgré leur caractere

indépendant.
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VI. LE TRAITEMENT :

La prise en charge des cancers de I’endometre repose dans la majorité des cas sur la
réalisation d’une chirurgie premiere qui sert de traitement et de moyen de stadification,
complétée par la radiothérapie et la chimiothérapie.

Le traitement chirurgical de référence est I’hystérectomie totale avec
annexectomie bilatérale +/- une lymphadénectomie.

Cependant nous soulevons les difficultés que nous avons trouvé en faisant cette
partie car la littérature a mis en évidence d’infimes séries sur le type Il et parfois

hétérogene s’intéressant au haut risque (grade 3 + type Il).

1. Moyens thérapeutiques

1.1. Chirurgie

Elle ne peut étre proposée et discutée qu’apres un bilan pré-thérapeutique
complet.

a. Les voies d’abord :

Introduit par Childers en 1993, le traitement ccelioscopique des cancers de
I’endometre comble les insuffisances de la voie vaginale exclusive en permettant, a I’instar
de la laparotomie, d’effectuer I’évaluation abdominale et les lymphadénectomies et pour
réaliser I’hystérectomie ou assister une hystérectomie vaginale [239]. Il avait déja montré
dans sa série préliminaire que cette approche était possible méme a des ages avancés
[240].

Plusieurs études récentes ont comparé le traitement standard par laparotomie et
par laparoscopie : 2 sont rétrospectives [241,242], 1 est prospective [243] et 1 est
randomisée [244]. Les résultats de ces études sont concordants et montrent que, par
rapport a la laparotomie, I’approche laparoscopique offre : une durée opératoire

supérieure, des données opératoires équivalentes (pertes sanguines, nombre de
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ganglions réséqués), un séjour postopératoire plus court pour un taux de complications
équivalent. A noter toutefois des pertes sanguines réduites et la réduction du taux de
complications chez les patientes obéses [241], pour lesquelles en dehors des obésités
morbides I'approche laparoscopique peut constituer la technique de choix. D’autant que,
pour toutes ces séries, les taux de survie a 5 ans sont tout a fait équivalents aux
traitements par laparotomie. De plus, les colts, pourvu que I’on utilise un minimum de
matériel a usage unique, sont équivalents voire inférieurs a la laparotomie [240,245].
Finalement, Eltabbakh a montré par une étude spécifique que la qualité de vie était
améliorée par l'utilisation de I’approche laparoscopique du cancer de ’'endometre [246].

Les ombres a ce tableau résident dans les complications spécifiques de I’approche
laparoscopique. Il a été montré que l'utilisation de la laparoscopie dans les cancers de
I’endometre résultait en une plus grande fréquence de cytologie péritonéale positive
sans que ce résultat ait influé sur la survie. Il était conseillé dans ce cas d’obturer les
trompes par coagulation bipolaire avant toute manipulation utérine [247]. Une étude
récente a en fait montré que la positivité de la cytologie était liée a l'utilisation de
manipulateur endo-utérin certes utile pour I’hystérectomie. Les taux de positivités des
cytologies de patientes opérées par laparotomie ou par laparoscopie sans manipulateur
sont comparables [248].

Dans les formes a risque élevé de rechute, I'approche laparoscopique n’est pas
recommandée car I’effraction utérine ou ganglionnaire favorise le risque de rechute sur le
trajet des trocarts. On sait que le type 2 de ’endometre est agressif et qu’une effraction
utérine ou ganglionnaire en cours de dissection favorise leur survenue. L’approche
laparoscopique n’est peut-étre pas a recommander dans ces cas : préférer la
laparotomie [249].

Dans notre série, la voie d’abord était la laparotomie médiane sous ombilicale
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chez toutes les patientes.

b. L’étendue du geste chirurgical

e Le bilan péritonéal et la cytologie

lIs font partie de la classification FIGO. Cette exploration peut porter I'indication
d’une lymphadénectomie iliaque et aortique quand il existe une atteinte extra-utérine.
Elle est d’autant plus nécessaire dans les adénocarcinomes séropapillaires [250].

e L’annexectomie

Les trompes distales seront clippées avant la chirurgie afin de diminuer le risque de
dissémination péritonéale [250].

Dans notre série, L’annexectomie était réalisée chez toutes les patientes opérées.

e L’hystérectomie

L’hystérectomie doit étre totale car I'atteinte microscopique du col dans les stades
| est de 5 a 15 % [250,251]. La résection du parametre peut se discuter chez des
patientes jeunes en bon état général et présentant une atteinte macroscopique du col.
L’indication d’hystérectomie élargie doit étre cependant discutée en fonction des
antécédents médicaux et d’éventuel traitement radiothérapique adjuvant [250,251]. Pour
les stades lll et IV, il y a une indication éventuelle de cytoréduction qui doit également étre
discutée en fonction du terrain médical [250]. Dans les stades IVB, Bristow et al. ont pu
réaliser une cytoréduction maximale (tumeurs résiduelles dont le diametre maximal est
inférieur a 1 cm) dans la moitié des cas. La survie était 34 mois chez les patientes
ayant bénéficié d’une chirurgie optimale contre 11 mois dans le cas contraire [252].

Dans notre série, L’hystérectomie était réalisée chez toutes les patientes opérées.

e La colpectomie

Elle n’est pas nécessaire chez les patientes qui n’ont pas d’atteinte macroscopique

du vagin [251]. En effet Tamussino et al. ont retrouvé aucun envahissement
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microscopique vaginal chez 24 patientes ayant eu une colpohystérectomie radicale alors
gu’elles n’avaient aucun envahissement vaginal clinique en préopératoire [253].

Dans notre série, la Colpectomie était réalisée chez 5 patientes soit 30% qui
avaient une extension tumorale au col confirmée par biopsie ou suspectée sur I'IRM.

e L’'omentectomie

L’exploration de I’épiploon avec réalisation d’une omentectomie en cas de
lésions suspectes. En |’absence de Ilésions macroscopiques, de nombreux auteurs
recommandent de réaliser une omentectomie dans le type 2 de I’endometre,
notamment les formes papillaires séreuses [254]

Dans notre série, 8 patientes ont bénéficié d’omentectomie soit 47% et 2 patientes
ont bénéficié méme d’une appendicectomie (carcinome séreux papillaire).

e La stadification chirurgicale

La chirurgie de cancer de I’endomeétre en général a été marquée par une
importante désescalade lors des dernieres décennies. Ainsi en 1998, la FIGO
recommandait la réalisation systématique d’un curage pelvien et lombo-aortique dans
tous les cas de cancers de I'endometre [255]. En 2000 il a été suggéré de ne réaliser le
curage qu’en cas de cancers a haut risque [256], puis en 2008, 2 études prospectives
randomisées et une méta-analyse [257,258] ont démontré I'absence de bénéfice en
termes de survie a la réalisation d’un curage pelvien dans les cancers de type
endométrioide de grade 1 et 2 selon la classification FIGO, avec un envahissement de
moins 50% de I’épaisseur du myometre et un diametre tumoral inférieur a 2 cm
[257,259], ces cancers sont a considérer comme étant a faible risque de métastases
ganglionnaires. Tous les autres cas sont en principe éligibles a une lymphadénectomie.
En fait, si le taux de métastases ganglionnaires atteint les 45% en cas d’invasion

myometriale profonde, il ne dépasse pas les 3% en cas d’atteinte superficielle. L’atteinte
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ganglionnaire est également influencée par le type et le grade de la tumeur. Ainsi, le
risque de métastases ganglionnaires est de 18% dans les cancers de type endométrioide
de grade 3 qui sont considérés chez la plupart des auteurs parmi le groupe de cancer de
type Il, versus 3 et 9% dans les grades 1 et 2 respectivement [260]. Par ailleurs, plusieurs
études ont démontré que la lymphadénectomie réalisée dans le cadre de la stadification
chirurgicale du cancer de I’endometre était associé a un nombre significatif de
complications per- ou postopératoires allant jusqu’a 27% des cas [261]. Ces constations
ont abouti a une mise a jour des référentiels sur la stratégie chirurgicale du cancer de
I’endometre notamment en ce qui concerne les indications du curage ganglionnaire
[262]. Pour I’évaluation pré opératoire du stade, I'IRM est considérée comme étant
I’examen de choix recommandé par I'INCa.

La stadification chirurgicale doit faire partie du traitement du cancer de
I’endometre, sous la forme d’une évaluation péritonéale type ovaire assortie d’une
lymphadénectomie pelvienne complétée par une dissection para-aortique en cas de
ganglions pelviens positifs, de groupe a risque : IC profond, grade 3, histologie non
endomeétrioide (papillaire séreuse en particulier), atteinte annexielle ou intra—abdominale,
surtout lorsque les conditions techniques sont favorables c’est-a-dire sans risque
opératoire ajouté [249].

Dans notre série, 16 patientes ont bénéficié¢ d’'une lymphadénectomie pelvienne
soit 94% dont 9 patientes ont bénéficié méme d’une lymphadénectomie para aortique,
soit 53%, les autres n’ont pas bénéficié de curage ganglionnaire et la cause non
mentionnée sur le compte rendu opératoire.

Donc pour le type Il, il faut réaliser :

—-une hystérectomie+annexectomie bilatérale +/- colpectomie

- un curage ganglionnaire pelvien et lombo-aortique
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- omentectomie
-cytologie avec biopsies péritonéales

c. Les complications de la chirurgie :

e Les complications per opératoire :

Favorisées par I'obésité, le stade avancé de la maladie, et I'irradiation
préopératoire.

Elles sont représentées essentiellement par les complications hémorragiques
(plaies des veines profondes, de la veine iliaque, ou de la veine rénale gauche), plus
rarement par des plaies de la vessie ou de l'uretere qui doivent étre réparées
immédiatement, et plus exceptionnellement des plaies du rectum qui guérissent
parfaitement apres une suture en deux plans [263].

e Les complications post opératoires :

Elles sont dominées par les hématomes, les lymphoceles, les fistules urinaires, et
les sténoses urétérales.

- Les lymphoceles [264]:

Ce sont des complications liées a la lymphadénectomie. Il s’agit d’un
épanchement lymphatique sous péritonéale, plagué contre la paroi pelvienne qui peut
entrainer, en cas de volume important, une compression vésicale ou urétérale et
s’enkyster progressivement.

- Fistules urinaires [265] :

Leur fréquence est de 1.5%. Elles sont d’autant plus fréquentes que I'exérese
parametriale est plus importante.

Elles surviennent en regle entre le 10 et 15¢me jour du post opératoire.
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Elles sont représentées essentiellement par les fistules vésico-vaginales dues a la
Colpohystérectomie, et beaucoup plus exceptionnellement les fistules urétérales de
I'uretére pelvien dues a la lymphadénectomie.

- Sténoses urétérales [265] :

Elles constituent la 2¢me grande complication urinaire et posent un probléeme
diagnostique et thérapeutique. Elles peuvent survenir dans les suites immédiates du
post opératoire ou se constituer plus tardivement ce qui pose un probléme de leur
diagnostic étiologique. La sténose survient en général au niveau de la partie
terminale de 'uretére pelvien.

- Autres complications :

e Incontinence urinaire transitoire dans les suites immédiates de

la Colpohystérectomie élargie et qui est rapidement résolutive.

e Complications du décubitus de toute chirurgie pelvienne : phlébites et embolies

post opératoires.

Dans notre série , les suites post opératoires étaient marquées chez une patiente
par la survenue d’une thrombose veineuse profonde de la veine jambiere jusqu’a la veine
fémorale externe gauche a j3 du post opératoire mise sous anticoagulants avec bonne
évolution et chez une autre par I’apparition d’une éviscération a j15 du post opératoire
pour laquelle elle a été reprise chirurgicalement

Pour le reste des patientes les suites post opératoires étaient simples avec une
durée d’hospitalisation post opératoire moyenne de 13 jours et des extrémes de 5 a 32
jours.

1.2. Radiothérapie

Elle occupe une place importante dans la diminution des  récidives

locorégionales. Elle peut étre préopératoire, post opératoire, ou exclusive pour les
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malades inopérables. On distingue deux techniques : radiothérapie externe, et
radiothérapie interne ou curiethérapie.

a. Radiothérapie externe [266] :

Elle utilise des photons X de trés haute énergie des accélérateurs linéaires des
particules et permet des irradiations relativement homogenes de volumes larges. Les
volumes cibles sont définis en fonction de la stratégie thérapeutique et de I’étendue de

la maladie ; ils peuvent étre pelviens, pelvien et lombo-aortique, ou abdominal

Figure 26 : Champs d’irradiation pelviens pour la radiothérapie externe post opératoire

du cancer de ’endomeétre [267]

b. Curiethérapie [266]:

Consiste a appliquer une source isotopique radioactive (Césium 137 ou
Iridium 192) au contact de la lésion.

Elle est généralement endocavitaire (vaginale et/ou utérine), parfois
interstitielle. Elle peut étre appliquée a des sources conventionnelles a bas débit (10
Gy/j), ou plus récemment, a haut débit de dose (10 Gy/min).

La curiethérapie peut étre prophylactique et associée a la chirurgie, ou a visée

curative et le souvent associée a la radiothérapie transcutanée.
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c. Stratégie thérapeutique :

e L’irradiation préopératoire dans le cadre d’un traitement radio-

chirurgical :

L’irradiation préopératoire sous forme d’une curiethérapie utéro-vaginale a été
abandonnée dans les stades | du cancer de I’endometre qu’il soit de type | ou de
type Il car elle ne modifie pas la survie [267].

e L’irradiation adjuvante post opératoire :

Apres la chirurgie, la radiothérapie complémentaire est décidée en fonction des
facteurs pronostiques, du stade de FIGO, du grade cytologique, et de I’état général
de la patiente.

Elle a pour but la prévention des récidives pelviennes et vaginales et la
stérilisation d’éventuels foyers au niveau de la cicatrice vaginale. La seule prévention des
récidives vaginales ne justifie que la curiethérapie a dose de 50 a 60 Gy, la prévention
des récidives pelviennes (vaginales et latéro-pelvien) utilise la radiothérapie pelvienne
externe a dose de 45 a 50Gy. L’association de la curiethérapie et l'irradiation
externe n’est pas justifiée car morbidité inacceptable en regard de son bénéfice
thérapeutique discutable.

Dans les cas a haut risque (stade IC ou stade | grade 3 ou envahissement
ganglionnaire ou péritonéal ou type 2 histologique), la radiothérapie externe est
potentiellement indiquée [268] avec curiethérapie de surimpression pour certains
équipes.

L’irradiation abdominale totale [269] est proposée dans les formes séro-
papillaires en raison du risque d’extension péritonéale, les doses recommandées sont
30 Gys en 20 fractions a raison de 5 fraction par semaine.

e L’irradiation exclusive :
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Lorsqu’elle est wutilisée a titre thérapeutique exclusive, la radiothérapie
consiste en une irradiation externe pelvienne (35 a 40 Gy) suivie de curiethérapie endo
utérine a compléter une dose totale de 80 Gy a la tumeur.

Chez les malades présentant une contre indication opératoire, I’association de la
radiothérapie externe et la curiethérapie donne des résultats satisfaisants bien
gu’inférieurs a ceux observés chez les patientes opérées [270].

Pour les malades inopérables du fait de leur tumeur, le traitement est le plus
souvent palliatif associant une irradiation externe et un traitement médical [271].

d. Complications de la radiothérapie :

Elles sont liées a la dose délivrée et le volume irradié [272]. Elles surviennent
dans 10 a 15% apres curiethérapie et sont a type de rectite, cystite, vulvo-vaginite
avec dyspareunie, ainsi que la constitution d’une fibrose modérée.

Elles sont plus séveres avec des séquelles chroniques apres la radiothérapie
externe, et sont représentées essentiellement par les complications osseuses et
digestives.

1.3. La chimiothérapie :

Elle ne s’applique qu’aux stades avancés ou métastatiques, aux récidives et a
titre adjuvant aux formes séropapillaires [273].

Elle repose sur l'utilisation de sels de platine, de la doxorubicine, ou de
combinaisons comportant I’association de ces deux classes de drogues, ou avec un
agent alkylant.

Une étude randomisée utilisant la doxorubicine en adjuvant pour des patientes avec
des facteurs de mauvais pronostic n’avait pas retrouvé de diminution des récidives a 5
ans [274]. Burke et al. ont traité les patientes a haut risque (grade 2 avec une invasion

myométriale supérieure au tiers, grade 3, maladie extra-utérine completement réséquée,
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ou séropapillaires ou tumeur a cellules claires) par I’association de cyclophosphamide,
doxorubicine et cisplatine. Le taux de survie a 3 ans était de 82 % pour les patientes qui
avaient une maladie intra-utérine contre 46 % pour celles qui avaient une extension
extra-utérine [275]. Fujimura et al. ont comparé I'association de cyclophosphamide,
doxorubicine et cisplatine a I’etoposide associé au cisplatine mais n’ont pas retrouvé de
différence [276]. Le probleme du traitement des séropapillaires serait une chimiothérapie
type ovaire surtout en cas cytologie péritonéale positive en pondérant cette indication en
fonction de I’age et de I’état général des patientes.

En phase métastatique, la chimiothérapie est utilisée soit en mono
chimiothérapie, soit en poly chimiothérapie avec des taux de réponse plus élevés sans
aucun impact sur la survie [277, 278].

La chimiothérapie adjuvante est indiquée dans la forme séropapillaire, et en
addition a la radiothérapie dans les formes a haut risque [279].

1.4. L’hormonothérapie :

Elle repose sur [lutilisation des progestatifs de synthese (acétate de
médroxiprogestérone et caproate d’hydroxyprogestérone), ou plus récemment d’anti-
cestrogene (tamoxifene), et en cours d’évaluation l'utilisation des agonistes de LH RH
pour les formes avancées ou métastatiques [280,281].

La premiere indication de I’hormonothérapie dans le traitement du cancer de
’endometre a été dans la prise en charge des formes métastatiques avec récepteurs
hormonaux positifs. Elle est proposée lorsqu’aucune autre méthode n’est possible mais
elle n’a aucune place dans le traitement adjuvant du cancer de I’endometre de type Il
[282].

L’utilisation de I’hormonothérapie a titre adjuvant n’a pas de bénéfice en terme

de survie globale [283,284]
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Dans notre série, six patientes ont bénéficié d’une radio-curiethérapie associée a la
chimiothérapie (observations 6, 7, 11, 15, 16, 17). Cinq patientes : une chimiothérapie
adjuvante (observations 5, 12, 13, 14, 18). Trois malades : une radio-chimiothérapie
(observations 1, 2, 9) et une seule patiente radiothérapie externe adjuvante (observ 4).

Le traitement adjuvant a été refusé par 2 patientes ( observation 3 : radiochimiothérapie

et observation 10 : chimiothérapie).

2. Indications thérapeutiques [285-286] :

La FIGO souligne que la chirurgie doit rester le traitement de premiere ligne du
cancer de I’endometre. Lorsque la patiente est opérable, le traitement repose sur la
chirurgie radicale associée a des traitements adjuvants en fonction du stade et d’autres
facteurs clinicopathologiques.

Nous parlerons des indications en général, tout en précisant les particularités du
type Il selon deux référentiels.

A Référentiel Rrc ra (Réseau Espace santé cancer Rhone-Alpes)

3.1. Stadel:
Environ 75% des patients présentent une maladie de stade | et peuvent étre
subdivisés en trois catégories de risque en ce qui concerne la rechute et la survie:
Tableau 16 : Classification pronostique des tumeurs de ’endomeétre selon ’'ESMO

(european society for medical oncology) [287].

Risque bas Risque intermédiaire Risque élevé
Stades IA/T1a, grade 1 ou 2 | Stade IA/T1a, grade 3 Stade IB/T1b, grade 3
(type | histologique) (type | histologique) (type | histologique)
Stade IB/T1b, grade 1 ou 2 | StadelA-B/T1 (type 2
(type | histologique) histologique)

Stade I/T1 présentant des

emboles lymphatiques*
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*Ajout aux recommandations de I'ESMO ; IA/T1a : tumeur limitée a '’endométre ou ne dépassant
pas la moitié du myometre ; IB/T1b : tumeur envahissante la moitié du myometre ou plus de la moitié du

myometre.
Type 2 [287]

Pour les carcinomes a cellules claires ou papillaires séreux :

- Une hystérectomie totale avec salpingo-ovariectomie bilatérale, une
lymphadénectomie  pelvienne et lombo-aortique, une omentectomie
infracolique, une cytologie et biopsies péritonéales sont recommandées

- Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45Gy) postopératoire
est recommandée

- Une curithérapie vaginale de surimpression est proposée

- Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante séquentielle est possible selon le
schéma du RTOG (2 cures de cisplatine J1-J25 50mg/m?2 concomittant + 4
carbo taxol adjuvant) Décision a prendre en RCP.

Pour les carcinosarcomes

- Une hystérectomie totale avec salpingo-ovariectomie bilatérale, une
lymphadénectomie pelvienne et une cytologie et biopsies péritonéales sont
recommandées.

- Curage lombo-aortique si N+ pelvien

- Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45Gy) postopératoire
est recommandée

- Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante séquentielle et une curiethérapie

vaginale de surimpression peuvent étre discutées en RCP.
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Préconisations Préconisations

+ Cytologle péritonéale + blopsies systématiques sur zones +» Cytologle péritonéale + biopsies
suspectes. systématiques sur 20nes suspectes.

+ Curage pelvien lllaque externe, primitif et » Curage pelvien Illaque exteme et primitif,
lomboaortique. » Hystérectomie totale extrafasciale +

* Hystérectomie totale extrafasciale + annexectomie annexectomie bilatérale.
bilatérale. Optlon: curage lomboaortique si N+ pelvien

+ Omentectomle Infracolique.

v

Histologle / \
réévaluation du stade ?  /

l '

! en fonction du stade

Préconisations de la tumeur

+ RTE pelvienne post opératoire (45 - 50 Gy; 1,8 - 2
Gy/Fr)

+ Curie HOR du fond vaginal.

+ Possibllité pour les carcinomes séro-paplllaires ou 4
cellules claires : chimiothéraple postopératoire.

Figure 27 : Traitement du stade | du cancer de I’endometre de type Il [288]

3.2. Stade Il atteinte du stroma cervical [289]

Une hystérectomie totale avec salpingo-ovariectomie bilatérale est
recommandée

L’hystérectomie sera simple ou élargie, avec ou sans colpectomie, en fonction
des caractéristiques de la tumeur avec objectif d’obtenir des marges saines

Une lymphadénectomie pelvienne est recommandée

Pour le type 2 histologique, une omentectomie infracolique, une
lymphadénectomie pelvienne et lombo-aortique, une cytologie et des biopsies

péritonéales doivent étre réalisées
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- Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45Gy) postopératoire
associée a une curiethérapie vaginale postopératoire a haut débit de dose est
recommandée

- Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante séquentielle peut étre discutée en

complément de la radiothérapie en RCP.

l | *Stade I1/72 : tumeur envahissant e

)

)

Préconlsations | Stroma cervical mais ne s'étendant pas 1

» Colpo-hystérectomie extrafasciale ou dlargie avec ! 30-0018 Ot FLRerus (tous types :

salpingo-ovariectomie bilatérale (avec pour object L !
d'obtenir des marges saines)

¢ Lymphadénectomie pelvienne et Illaque primitif

+ RTE pelvienne post opératoire avec Curie HOR du
fond vaginal.

+ Curage lomboaortique S grade 3 ou N+ pelvien,

l

« et/ ou emboles lymphatiques.

Type | histologique et
caranosarcomes ?
{ ;
..................  SOCBTT ST R T, '
i o . Préconisations
scussion en : + Lymphadénectomie lomboaortique
Curage lomboaortique si : ' + Cytologie et biopsies péntonéales.
- Non fait &t N+ pelvien, + Omentectomie Infracolique, hormis carcinosarcome
- et/ou non fait et grade 3, + RTE peivienne post opératowre (45 - 50 Gy; 1,8 - 2 Gy/Fr)

Curle HDR du fond va
Possibiité carcinomes séro-paplliaires ou 3 cellules claires :
chimiothérapie 3 -

+ Carboplatine AUCS - pacitaxel

pour les carcinomes séro-papdiaires (4 & 6 cures)
ou & cellules clalres (6 cures)

+ Cisplatine - doxorubicing - pachtaxel (6 cures)

Autres situations
hors AMM 3 patifier

Figure 28 : Traitement du stade Il du cancer de ’endomeétre de tous types histologiques

[288]
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3.3. Stade lll

d.

Atteinte de la séreuse et/ou des annexes [289]

Une hystérectomie totale avec salpingo-ovariectomie bilatérale, une
omentectomie infragastrique, une lymphadénectomie pelvienne et lombo-
aortique et une cytologie péritonéale sont recommandées

En cas d’atteinte isolée de la séreuse, une radiothérapie externe pelvienne
conformationnelle (45Gy) postopératoire associée a wune curiethérapie
postopératoire a haut débit de dose sont recommandées.

En cas d’atteinte cervicale, une curiethérapie postopératoire a haut débit de
dose est recommandée

En cas d’atteinte annexielle, une chimiothérapie intraveineuse adjuvante
séquentielle est recommandée

Atteinte vaginale et/ou paramétriale [289]

Le traitement par radiothérapie exclusive est privilégié.

Une stadification ganglionnaire lombo-aortique pré-thérapeutique peut étre
discutée

Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45Gy) suivie d’une
curiethérapie utéro-vaginale (15Gy) est recommandée

Une chimiothérapie intraveineuse concomitante est proposée par analogie au
cancer du col de 'utérus

Une chirurgie de la tumeur primaire doit étre discutée en cas de réponse

incomplete.
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g

Stade de la maladie ¥ /
Préconisations
« Stadification ganglionnaira lomboaortigus
pré thérapautiqusa

« Radiochimizthéraple concommitante
« Curethéraple utéro-vaginale

Préconlsations

+ Cytologle péritonéale + biopsies systématiguas sur
20MBS Suspactas,

* Hystérectomie totale avec salpinge-ovariectomie
bilatérale,

+ Lymphadénectomie pelvienna et lomboaortique,

+ UOmentectomie infragastrique, cytologle péribonéale,

« Chimlothéraple adjuvants :

+ Carboplatine AUCS - paclitaxel Ll Tria O Il e

pour les carcinomes saro-paplilaires (4 & & tures) ! Discussion en RCP i

ou & cellules claires {6 cures) »  Butres situations | Chirurgle de ddture. !

+ Cisplatine - doxorubidng - paciitaxel (& cures) hors AMM 1 & justifler T
= RTE pelvienng,

+ Curle HOR du fond vaginal

Figure 29 : Traitement du stade IllA et IlIB du cancer de I’endomeétre de tous types
histologiques [288]

c. Atteinte ganglionnaire histologique [289]

- Si le stade IIIC (N1 TNM) est défini sur la base d’une lymphadénectomie

pelvienne, une lymphadénectomie lombo-aortique immédiate ou différée

recommandée selon I’état de la patiente et les possibilités chirurgicales.

est

- Si deécouverte histopathologique apres stadification complete (pelvienne et

lombo-aortique), une radiothérapie externe conformationnelle (45Qy),

postopératoire (pelvienne au stade IlIC1 (N1 TNM), pelvienne et lombo-aortique

au stade IlIC2 (N1 TNM)), suivie d’une curiethérapie a haut débit de dose, sont

recommandées.

- Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante séquentielle doit étre discutée
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C.1. atteinte ganglionnaire pelvienne a I’'imagerie

- Il s’agit d’une discussion RCP

- Un traitement chirurgical premier comportant une hystérectomie totale avec
salpingoovaiectomie bilatérale, une exérese ganglionnaire pelvienne et un
curage lombo-aortique a visée thérapeutique si faisable est recommandée.

- Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45Gy) suivie d’une
curiethérapie vaginale sont recommandées

- Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante séquentielle peut étre discutée

C.2. atteinte ganglionnaire lombo-aortique + /- pelvienne a I'imagerie

- La radiothérapie externe pelvienne et lombo-aortique conformationnelle (45Gy)
suivie d’une surimpression ganglionnaire et d’une curiethérapie utéro-vaginale
sont recommandées.

- Si les conditions sont favorables pour une chirurgie, un traitement chirurgical
premier, comportant une hystérectomie totale avec salpingo-ovariectomie
bilatérale et une lymphadénectomie pelvienne et lombo-aortique a visée
thérapeutique, est recommandé.

- Une radiothérapie externe pelvienne et lombo-aortique conformationnelle
(45GY) et une curiethérapie vaginale post-opératoires sont recommandées.

- Une chimiothérapie intraveineuse séquentielle doit étre discutée

- Soit il est aussi possible de proposer une chimiothérapie premiere, suivie de la

chirurgie, et avec une radiothérapie.

Mlle. Majda Bendahhou Idrissi 171



Tumeur de I'endomeétre de type I These N°: 038 /18

: —

4

L
Préconisations

Préconisations * Hystérectomie totale non conservatrice,
+ Curage lomboaortique si non + Curage pelvien et lomboaortique

réalisé, + Cytologie péritonéale + biopsies
+ RTE pelvienne et lomboaortique systé

(st N+ en lomboaortique) (gente(torme si type I1 histologique. >
+ Curle HOR du fond vaginal, e e
+ Chimiothéraple®, \

'

N+ confirmé ? /
Discussion en RCP

'
|
| -
| vu
'

Chimiothéraple concomitante ;
: et/ou adjuvante. 1 l

Préconisations Préconisation

+ RTE pelvienne post opératoire A traiter en fonction du
et lomboaortique (sl N+ en stade et du grade
lomboaortique) aéfinitif

o Curle HOR du fond vaginal.

o Chimiothéraple*,

...................

\ Discussion en RCP
, Chimlothérapie

Figure 30 : Traitement du stade IlIC du cancer de I’endometre de tous types
histologiques [288]
3.4. StadelV

a. Atteintes vésicales ou intestinales [289]

- une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45GY) suivie d’une
curiethérapie sont recommandées

- une chimiothérapie intraveineuse concomitante doit étre discutée par analogie
au cancer du col de 'utérus

- une exentération pelvienne a visée curative peut étre discutée en cas d’échec de

I’irradiation.
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b. Atteintes intra—abdominales y compris les ganglions inguinaux [289]

- une chirurgie de cytoréduction complete a visée curative identique a celle
réalisée dans le cancer de |'ovaire est recommandée uniquement en cas de
carcinose péritonéale résécable sans métastase a distance.

- une chimiothérapie intraveineuse est recommandée.

- une hormonothérapie est recommandée en cas de récepteurs hormonaux
positifs ou de maladie lentement évolutive.

- une radiothérapie externe conformationnelle sur la tumeur primitive est
recommandée selon la localisation des lésions. Elle consiste a conformer le
volume irradié au plus prés du volume cible anatomo-clinique afin de pouvoir
délivrer au volume tumoral une dose plus élevé tout en préservant mieux les
tissus voisins des effets secondaires.

- en cas de stade IVB défini par une atteinte inguinale isolée, une adénectomie
complémentaire du traitement adaptée a [|’extension locorégionale est
recommandée si possible ou sinon une radiothérapie inguino-crurale.

- soit il est aussi possible de proposer une chimiothérapie premiere, suivie de la

chirurgie, et avec une radiothérapie.
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Stace de la maladie ? /

?

\
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Préconisation Discussion en RCP
Chimiothérapie *
+ Sl récepteurs hormonaux positifs :

hormonothéraple & base de progestatifs ou

' ‘ Antiaromatases ou Tamoxiféns en cas de contre

, Discussion en RCP du traitement : INGICALIONS aux progestatits

 locoréglonal: 3 + §l récepteurs hormonaux négatifs: chimiothérapie™

o RTE pelvienne puls Curie HOR A it
| utirovaginale, RTE palliative sur able symptomatique.

o Exentération pelvienne 4 visée g
Curative en cas d'échec de lmadiation. !

Figure 31 : Traitement du stade IV du cancer de ’endomeétre de tous types histologiques
[288]

B le traitement selon les recommandations de la NCCN :

Selon les dernieres recommandations de la CNNC (National Comprehensive Cancer
Network), la conduite a tenir devant les cancers de I'endomeétre de type Il : réaliser un
dosage du marqueur tumoral CA-125 (toutefois optionnel) ainsi qu’une imagerie (IRM),
ensuite, administrer un traitement initial fait de HT + AB ainsi qu’une évaluation
chirurgicale du stade, avec une réduction tumorale maximale. Enfin, le traitement

adjuvent variera selon le stade.
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Comprehensive

- NCCN Guidelines Version 2.2017
NCON o Endometrial Carcinoma
Network' NCCN Framework™: Basic Resources

NCCN Guidelnes Index
Table of Conlents

Discussion

Stade IA

Curetage Biopsique de

I'endometre

2

_* Carcinome séreux papillaire de

I'endomeétre

* Carcinome a cellules claires

* Carcinosarcome

HT + AB + Evaluation
chirurgicale du stade

Réduction tumorale
Maximale

* Surveillance (En particulier pour la
chirurgie type RO)

ou * Chimiothérapie +/- Curithérapie

Vaginale

ou * Radiothérapie externe +/- Curithérapie

Vaginale

Stade IB, I, llI, IV
Chimiothérapie
+/- Radiothérapie externe
+/- Curithérapie

Figure 32 : prise en charge du cancer de I’endomeétre selon la NCCN [290]

Dans notre série, toutes nos patientes ont bénéficié d’une chirurgie sans dosage de

CA125, puis le traitement adjuvant a été décidé au staff RCP.
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VIl. PRONOSTIC ET FACTEURS PRONOSTIQUES :

L'étude des facteurs pronostiques cherche a évaluer le risque de dissémination
métastatique et de récidives locorégionales de ces tumeurs. Leur identification
permet de mieux comprendre l'évolution de la maladie et fournit des éléments
importants d'aide a la décision thérapeutique. Les facteurs pronostiques sont
étudiés selon leur influence sur la survie globale et sur les délais entre la fin du
traitement et la premiere récidive locorégionale ou métastatique.

La validation d'un facteur pronostique pour son utilisation en pratique clinique
nécessite que la valeur pronostique du facteur soit confirmée en analyse multivariée et

gu'elle soit indépendante des facteurs déja identifiés.

1. Caractéristiques des patientes :

1.1. Age:

La majorité des études retrouvent l'dage de la patiente au moment du
diagnostic comme facteur pronostique [291, 292, 293]. La survie globale et la survie
sans récidive sont significativement associées a l'age.

D’apres OULDAMER et al [294]. Les patientes agées de 80ans ou plus pour qui un
cancer de ’endometre vient d’étre diagnostiqué, ont une probabilité de survie inférieure
a celle des patientes de 65-79ans en raison d’une prise en charge inadaptée (pas assez
agressive) ou de moins bonne qualité.

Le pourcentage de déces et de récidives augmente avec I’age en raison de
I’laugmentation du risque chirurgical avec I’age, mais aussi I’augmentation du taux des
formes de haut grade [295].

1.2. Statut ménopausique :

C’est un facteur indépendamment lié au pronostic [296].
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La survenue de I'atteinte cancéreuse apres la ménopause est de pronostic plus
défavorable.

1.3. Facteurs raciaux

La survie chez les femmes noires atteintes de cancer de I’endometre est
significativement plus mauvaise que chez les femmes blanches [298]. L’origine
ethnique modifierait la survie avec une évolution plus favorable dans le type
caucasien [299].

Les autres caractéristiques histologiques associées a un mauvais pronostique
(comprenant l'invasion myométriale profonde, les métastases ganglionnaires et la
cytologie péritonéale maligne) sont significativement plus fréquentes chez les
femmes noires que chez les femmes blanches [300].

Les femmes noires développeraient plus de carcinomes de haut grade

(carcinomes séreux, a cellules claires, carcinosarcomes) [299].

2. Facteurs pronostiques cliniques et chirurgicaux

2.1. Stadification de la FIGO révisée en 2009 ( voir annexes)

Toutes les études identifient le stade FIGO au moment du diagnostic comme le
facteur pronostique le plus important quelque soit le type histologique. C'est un
facteur prédictif de survie globale et de survie sans récidive. Le pronostic est d'autant
plus défavorable et la survie d'autant plus diminuée, que le stade FIGO est avancé.

La survie a 5 ans est entre 77 et 93% au stade | (tumeur localisée a 'utérus) [301],
36 a 56% au stade lll (extension locorégionale) et 22% au stade IVA (métastatique)
[302].

FANNING [303] rapporte une différence de taux de récidives statistiqguement
significative entre les stades IlIA et IIB, soulignant le pronostic plus péjoratif de

I’envahissement du stroma endocervical comparé a I’envahissement glandulaire.
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Les stades tumorales retrouvés dans notre série selon la classification de la FIGO sont
18% pour le stade |, 11% pour le stade Il, 30% pour le stade lll et 41% pour le stade IV.

2.2. Atteinte ganglionnaire

Elle est retrouvée comme un facteur indépendamment lié au pronostic [305].

Dans I’étude de LURAIN [306], la survie a 5 ans des patientes avec atteinte
ganglionnaire est significativement moins bonne que celles dont les ganglions
n’étaient pas atteintes ou n’ont pas été évalués (54% versus 90%)

L’envahissement ganglionnaire est corrélé aux principaux facteurs
histopronostiques [307]. La fréquence de [I’atteinte ganglionnaire étant surtout
augmentée dans les stades Il, les tumeurs de haut grade et lorsque l’infiltration
tumorale dépassait les 2/3 du myometre.

La fréquence de I’envahissement ganglionnaire pelvien varie selon les auteurs de
4.7 a 13% pour les stades | et de 18.8 a 44.8% pour les stades Il pour tout type
histologique [307].

La survie a 5 ans est de 91% pour les tumeurs envahissant le tiers interne du
myometre et 59% pour les tumeurs envahissant le tiers externe [308]. La
présence d’un envahissement ganglionnaire est également un facteur pronostic
péjoratif, avec une survie a 5 ans entre 51 et 58% dans les stades FIGO IlIC [302]. Une
étude portant sur des carcinomes endomeétrioides de stade | a Ill 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 [309].
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2.3. Cytologie péritonéale

Trois études multivariées retrouvent ce critere comme indépendamment lié au
pronostic [310, 311, 312]. La présence d’une cytologie positive est un facteur de
mauvais pronostique.

Pour GRIMSHAW [213], la survie a 5 ans est de 83.5% chez les patientes a
cytologie péritonéale négative contre 50% en cas de cytologie péritonéale positive.

Dans I’étude de MORROW [314], le risque de récidive essentiellement extra
pelvienne est triplé en cas de cytologie positive.

Il semble bien exister une corrélation entre le degré d’invasion myometriale, le
type histologique, I’envahissement ganglionnaire et I’atteinte péritonéale.

Une étude récente de Preyer et al. 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 (carcinomes séropapillaire, a cellules claires et sarcomes) [315].

2.4. Atteinte vasculaire

L’invasion de I’espace vasculaire dans la piece d’hystérectomie est un facteur de
pronostic défavorable lié a la profondeur de [I'invasion myometriale et a
I’agressivité tumorale [300].

Le risque de récidive est élevé, nécessitant un traitement adjuvant
systématique post chirurgical [316].

2.5. Atteinte extra utérine

Trois études multi variées retrouvent une atteinte extra utérine comme

indépendamment lié au pronostic [317, 305,318].
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a. Atteinte des ovaires

L’étude de CHEN [319] montre que l’envahissement des ovaires est
associé a un pronostic péjoratif tant sur la survie que sur les récidives locales.

b. Atteinte du pelvis ou des annexes

Sur 382 patientes traitées par chirurgie abdominale avec picking ganglionnaire
pelvien et aortique dans 62 % des cas, 40 (10,5 %) avaient une atteinte annexielle dont 12
présentaient une atteinte annexielle isolée (30 %). Le taux de survie a 5 ans sans récidive
des patientes avec une atteinte annexielle isolée était comparable a celui des patientes
sans atteinte annexielle (70,9 vs 73,1 %). En analyse multivariée, I’atteinte annexielle
isolée n’est pas un facteur pronostique indépendant [320].

Cela ne concorde pas avec lI'étude de BOENTE [317] qui 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. Donc les données de la
littérature sont contradictoires.

2.6. Diametre de la tumeur

Une étude multivariée [296] retrouve le diametre initial de la tumeur comme
indépendamment lié au pronostic, avec un pronostic plus péjoratif si la tumeur est
volumineuse (>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 a 10 cm.

Le pronostic est meilleur si le volume tumoral est inférieur ou égal a 2 cm de
diametre. Le taux de récidive [300] 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.
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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.

Le volume tumoral constitue également un facteur de risque supplémentaire
d’extension au col.

2.7. L’envahissement des marges de résection

Le pronostic est plus péjoratif si les marges de résection sont envahies par le
processus tumoral [296].

2.8. Les margqueurs tumoraux

Des taux sanguins élevés de CA125 chez des patientes avec une maladie
avancée ou récidivante ont été notés dans environ 62% des cas [318].

2.9. Les récepteurs hormonaux

Les récepteurs aux oestrogenes et a la progestérone sont présents dans 60 a
70% dans le cancer de I’endometre de type |, leur existence parait donc un indice de
bon pronostic avec une meilleure survie sans rechute. Mais ils sont quasiment absents

dans le type Il [319].

3. Les données de I’anatomie pathologique

3.1. Le grade histologigue :

Le grade histologique est également un facteur pronostique. Les carcinomes de
type Il sont toujours de haut grade.

3.2. Type histologique de la tumeur

Il constitue également un facteur pronostique, mais ce facteur n’est identifié
comme indépendant dans aucune étude multi variée.
Les adénocarcinomes endométroides ont un pronostic dans I’ensemble

favorable avec une survie a 5 ans de 79 a 86% pour les stades | [322].
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Le type 2 a un pronostic plus péjoratif avec 69% de survie pour les séro-
papillaires et 44% pour les carcinomes a cellules claires, ces cancers étant tres
rapidement invasifs en profondeur [300].

Les carcinosarcomes ont une survie de 2 ans, avec une survie a 5 ans de 30% (50%
pour les tumeurs de stade I). Les récidives sont plus précoces. Une étude portant sur
137 carcinomes utérins de haut grade a retrouvé une survie globale de 86% dans les
carcinomes endométrioides de grade 3 et 75% les carcinomes de type Il, contre 44%
dans les CS [323]. Le facteur pronostic prédominant est le stade au moment du
diagnostic, un tiers des cas ayant une extension extra-utérine (FIGO IlI-1V) [324]. 15 a
60% des patientes diagnostiquées a un stade localisé auraient un envahissement
ganglionnaire [325]. Dans les stades |, la présence d’un contingent hétérologue, en
particulier rhabdomyosarcomateux a été associée a un pronostic péjoratif [326]. Un
contingent sarcomateux supérieur a 25% a également été associé a un mauvais pronostic
[327]. Le pronostic n’est pas lié au type histologique du contingent carcinomateux
[326].

Les métastases sont le plus souvent constituées du contingent épithélial seul
(70% des cas), plus rarement des deux contingents (24%). Les métastases
sarcomateuses pures sont moins fréquentes (6%), le plus souvent observées au
niveau du péritoine [327]. Les métastases pulmonaires sont rares, mais plus
fréquentes que dans les autres carcinomes [323].

3.3. Invasion myometriale

La majorité des études multi variées portées sur le cancer de '’endometre de tout
type histologique retrouve ce facteur avec un pronostic plus défavorable lorsque

I’atteinte est qualifiée de profonde. Les études de KADAR, LEMINEN, et SCOTTO [310,
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324, 325] retrouvent un facteur pronostique défavorable une atteinte de plus de 1/3 de
I’épaisseur de myometre.

L’importance pronostique de I'invasion myometriale (survie a 5ans, risque de
récidives) a été soulignée par tous les auteurs [326]. Dans la série de DESCAMPS
[307], 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 type de la tumeur et la profondeur de l'invasion myometriale étaient
corrélés avec la présence de métastases ganglionnaire, mais la profondeur de
I’'invasion myometriale était considérée comme plus importante.

3.4. La présence d’emboles vasculaires

La présence d’emboles vasculaires est un facteur pronostic péjoratif, associé a
la présence d’un envahissement ganglionnaire. Elle est observée dans 35 a 95% des
carcinomes de haut grade (type Il et grade 3 du type 1) [308].

3.5. Lenvahissement de I'isthme utérin :

L’isthme utérin (Jower uterine cervix) est la transition entre le tissu endométrial et
endocervical. Une étude récente comprenant 41 cas avec un isthme utérin envahi ne
retrouvait pas en analyse multivariée I’envahissement de l'isthme utérin comme un
facteur de récidive locale. Pour Phelan, I’envahissement de I'isthme utérin n’est pas a lui
seul une indication de radiothérapie adjuvante [328]. Quelques études seulement
retrouvaient comme facteur pronostique I’envahissement de I'isthme utérin [329,330].
Ces études sont cependant critiquables car dans I’étude de Grigsby, I’envahissement de
I’isthme utérin n’est en fait pas un facteur pronostique indépendant. Irwin présente une
population de 550 patientes qui pour la plupart n’ont pas été stadifiées : seules 2,4 %

ont bénéficié d’une lymphadénectomie pelvienne. Mayr a lui aussi une population dont
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38 % n’ont pas eu de lymphadénectomie pelvienne. De plus, il décrit 6 récidives dont la
majorité sont survenues chez des patientes présentant un envahissement de I'isthme ou
du col utérin mais 1 des patientes avait une tumeur séropapillaire, 3 avaient un
envahissement myométrial supérieur au tiers.

DiSaia retrouve 44 % de récidive chez les patientes ayant un envahissement du col
ou de I'isthme utérin contre 13 % pour celles présentant une localisation fundique. Col
et isthme ne sont pas discernés et il n’y a pas d’analyse multivariée. D’autres études
sont indéniablement nécessaires pour déterminer si I’envahissement de I'isthme utérin

est un facteur de récidive locale.
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VIII. LE SUIVI

1. Objectifs
- Détecter les récidives locales ou a distance
- Détecter les effets indésirables tardifs liés au traitement
- Organiser les soins de support nécessaires
- Permettre un accompagnement social et wune aide a la réinsertion
professionnelle lorsque cela est pertinent

- Veiller a la qualité de vie

2. Modalités du suivi

Le suivi des patientes traitées pour un cancer de ’endometre repose sur I’examen
clinique +/- les examens complémentaires si signes d’appel

Le rythme de surveillance post-thérapeutique du cancer de I’endométre préconisé
par la majorité des sociétés savantes [355] est le méme pour le type | et Il du cancer de
I’endometre, sauf la SGO « Society of Gynecologic Oncologists » qui propose un
rythme de surveillance plus rapproché [337].
Tableau 17 : Le rythme de surveillance des malades traitées pour tumeur de I’endometre

tout type histologique [355]

Examens Pendant les 5 premieres Apres les 5 premieres
années années
Examen gynécologique avec | Tous les 4 a 6 mois 1 fois par an

exploration de la totalité du vagin,
les touchers pelviens et la palpation

des aires ganglionnaires

Autres examens Si symptomatologie d’appel
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Toutes nos patientes ont été adressées au centre d’oncologie pour complément de
prise en charge thérapeutique et suivi.

a. surveillance clinique

Les sites de récidives sont locaux (vaginal et pelvien) et/ou a distance (abdomen,
poumon, os, cerveau), ces derniers étant les plus fréquents [332,333-336]. La majorité
des récidives survient précocement. Plus de soixante-dix pour cent des récidives sont
diagnostiquées dans les trois ans suivant le diagnostic [332, 335, 336]. Apres cing ans
de suivi, plus de 90% des récidives seraient diagnostiquées [333].

Les rechutes sont symptomatiques dans environ 70% des cas [333, 344, 345]. Les
patientes rapportent des saignements vaginaux, des troubles respiratoires, des douleurs
abdomino-pelviennes, une asthénie ou une perte de poids [334, 335, 337, 338].

Dans la série de 317 cancers de I'’endomeétre de SHUMSKY et al., 58,5 et 70% des 53
récidives étaient diagnostiquées respectivement a deux et a trois ans de la fin du
traitement [345]. Soixante-quinze pour cent des récidives étaient symptomatiques.
SMITH et al. ont décrit 71,1% des symptomes parmi 28 récidives [333]. Dans la série de
MORICE et al.,, comprenant 390 cancers de I’endometre stade 1 et 2, les symptomes
étaient présents dans 81% des récidives. Parmi les cinq récidives non symptomatiques,
trois étaient diagnostiquées apres biopsie du fond vaginal d’aspect anormal [335].

Combiné a des symptomes, I'examen clinique pourrait détecter plus de 80% des
récidives [335, 337, 340]. En I’absence de symptomes, la visite de routine permettrait le
diagnostic de récidives asymptomatique dans 5 a 33% des cas [344].

Les récidives vaginales sont le plus souvent détectées a I’examen clinique
[341,342]. Le saignement vaginal est le symptome le plus souvent révélateur. Ces
récidives sont par ailleurs le plus souvent curables si elles s’averent isolées [337, 338,

340].
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En dehors des saignements vaginaux, les autres symptdémes moins spécifiques
regroupent les douleurs abdominales et/ou pelviennes, I’sthénie, la perte de poids, la
toux, les troubles respiratoires ou les céphalées [333]. Les patientes récidivant de facon
métastatique seraient symptomatique dans 70% des cas [337, 338, 343]. La réalisation
d’un examen clinique rigoureux lors de chaque visite parait indispensable. Il devrait
logiquement inclure un examen au spéculum, les touchers pelviens, I’examen abdominal,
I’exploration des aires ganglionnaires sus-claviculaires et inguinales et une auscultation
pulmonaire.

b. Examens complémentaires

e Frottis vaginal

Les récidives locales étant souvent vaginales, l'utilisation du frottis vaginal a
souvent été préconisée, cependant, en raison de la faible incidence des récidives locales
apres radiothérapie et de leur diagnostic clinique dans prés de 80% des cas, les récidives
infracliniques seraient diagnostiquées dans approximativement 1% des cas limitant
I’intérét du frottis vaginal [358, 354, 359].

Par ailleurs, I'utilisation du frottis vaginal est peu efficace dans la détection des
récidives infracliniques du cancer de I’endometre [344, 339, 341, 347]. Ainsi, 0 a 4% des
récidives asymptomatiques avaient été révélées par le frottis dans la revue de fung-kee-
fung et al [344]. Dans I’étude francaise réalisée a I'institut Gustave-Roussy , les frottis
réalisés plusieurs fois par an n’avaient retrouvé aucune récidive [335].

La faible rentabilité du frottis a été décrite par bristow et al. parmi 377 patientes,
tous stades confondus, 16,2% avaient récidivé apres un suivi médian de 30,4 mois. Une
récidive vaginale isolée était présente dans seulement 2,9 % des cas soit 11 patientes.
Le frottis avait permis de diagnostiquer deux récidives asymptomatiques sur un total

de 2 134 frottis réalisés. Les auteurs concluaient que le frottis ne bénéficiait qu’a
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moins de 1 % des patientes et que son omission permettait des économies
significatives [341]. Cela confirmait les conclusions d’autres auteurs [335, 338, 346].

e Marqueurs tumoraux

Peu d’études se sont intéressées a la valeur du Ca 125 dans la recherche de
récidive dans le cancer=de I'’endometre [347-350]. Le Ca 125 serait élevé dans plus de
50% des récidives en cas de formes a haut risque (stades 2, haut grade ou type 2
papillaire séreux et cellules claires) dans I’étude de Rose et al. publiée en 1994 [348].
Dans la plupart de ces situations, le Ca 125 était initialement élevé. Chez des patientes
sélectionnées, le Ca 125 permettrait le diagnostic de récidive dans 15 % des cas [344]. A
I'inverse, le role du Ca 125 parait négligeable pour les patientes a bas risque [334, 347,
348]. L’antécédent de radiothérapie pourrait également une cause de faux positif
[348,350]. Par ailleurs, il semblerait que les récidives associées a un marqueur élevé
seraient toutes métastatiques [349,350]. En raison du caractere incurable et de I’absence
de preuve de I'amélioration de la survie en fonction de la précocité du diagnostic, la
surveillance par Ca 125 ne semble pas justifiée [335]. La surveillance utilisant le Ca 125
pourrait actuellement concerner uniquement les cas a haut risque ayant un marqueur
initialement élevé, les formes avancées et les composantes séreuses [337].

e Imagerie

La radiographie pulmonaire, ayant I’avantage d’étre peu coliteuse, a été proposée
pour la recherche de récidives pulmonaires asymptomatiques. Son taux de détection est
toutefois faible entre 0 et 20 % [344, 335, 343, 351]. Sa rentabilité I’est également,
0,34% des radiographies pratiquées étant positives dans la série d’Agboola et al. [338].
En conséquence, la radiographie pulmonaire n’est pas recommandée dans le suivi du
cancer de I’endometre [337,352].

Dans la revue de la littérature menée par Fung-Kee-Fung et al., le scanner n’était
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pas plus intéressant. Les récidives asymptomatiques étaient retrouvées au scanner
dans5a 21% des cas [344]. La survie n’était pas différente que la rechute soit retrouvée
cliniguement ou par scanner [343,353]. La tomodensitométrie n’est par conséquent pas
recommandée dans le cadre de la surveillance systématique du cancer de I’endomeétre
[337,352]. A I'inverse, son utilisation en cas de symptdmes est intéressante avec un taux
de détection proche de 50 % [353]. L'utilisation de I’échographie abdominopelvienne
dans la recherche systématique de récidives locorégionales n’est également pas
recommandée. Son efficacité est modeste, la plupart des récidives locales étant
diagnostiquées par I’examen clinique [354,335-331]. Dans I’étude de I'Institut Gustave-
Roussy, I’échographie annuelle réalisée chez 390 patientes n’avait pu révéler qu’une
seule récidive [335].

Aucune donnée n’existe concernant la réalisation d’IRM systématique dans le
cadre de la recherche de récidives loco- régionales. Cela est expliqué par la
difficulté pour I'IRM et le scanner a différencier une récidive d’'une image post-
thérapeutique aprées chirurgie et radiothérapie [354]. L'IRM est pourtant I’examen de
choix dans I’évaluation locorégionale d’une récidive pelvienne [354].

e TEP scanner

La sensibilité du TEP a été démontrée dans la stadification ganglionnaire des
cancers de ’endometre [356].

Une synthese de la précision de la TEP au 18FDG dans le suivi du cancer de
I’endometre a été réalisée par une récente méta- analyse de 11 études rétrospectives
et 541 patientes [357]. La TEP était utilisée dans le cadre de la surveillance stricte dans
une seule étude concernant 127 patientes. La sensibilité et la spécificité du TEP étaient
respectivement de 100 et 88 % [358]. Dans trois études, les indications de TEP

concernaient a la fois la simple surveillance ou la suspicion de récidive [359-361].
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Dans les sept autres études, la TEP était réalisée uniquement en cas de suspicion de
récidive [362-364]. La méta—-analyse retrouvait une sensibilité du TEP de 95,8 % et une
spécificité de 92,5 % [357]. La TEP était performante dans la détection des récidives
locales et a distance avec une sensibilité supérieure a 91 %. La sensibilité était
cependant sub-optimale en cas de récidives ganglionnaires lomboaortiques (80 %)
[357].

En cas de suspicion de récidive, la TEP/TDM était plus performante que le
scanner ou le CA 125 avec des sensibilités respectives de 100, 46 et 27 % [363]. Dans
I’étude récente de Sharma et al., la sensibilité était comparable entre la TEP et
I'imagerie conventionnelle, mais la spécificité était nettement supérieure (96 % versus
62 %) [364].

L’'impact de la TEP dans la prise en charge des récidives semble étre
considérable, le traitement étant modifié dans 22 a 35 % des cas [357].

L’utilisation du TEP/TDM parait séduisante. Cependant, les études disponibles
sont rétrospectives. Des études prospectives plus puissantes sont nécessaires afin
d’évaluer I'impact sur la survie et de justifier l'utilisation du TEP/TDM, examen

colteux, en routine.
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3. Effets sur la survie

En cas de récidive du cancer de I’endomeétre, le pronostic est sombre
[333,347]. La médiane de survie est de 2 ans, avec une survie a 5 ans de 30% (50% pour
les tumeurs de stade I). Les récidives sont plus précoces. Une étude portant sur 137
carcinomes utérins de haut grade a retrouvé une survie globale de 75% dans les
carcinomes de type Il, contre 44% dans les CS [333,334]. Elle est fonction du site de
récidive, du grade, du délai entre la fin du traitement et la survenue de la récidive et
du traitement adjuvant [334, 343, 351]. Les survies a cing ans des récidives vaginales,
pelviennes ou a distance sont respectivement de 68 %, 29 et 8 % dans la revue de la
littérature de Sartori et al. [365]. L’objectif principal de la surveillance de patientes
traitées pour un cancer de I’endometre est de faciliter la détection précoce de récidive et
d’améliorer la survie, les récidives locales étant majoritairement curables [351,365].
Ainsi, la détermination de la fréquence de la surveillance et des outils disponibles est
primordiale pour espérer avoir un impact sur la survie. Mais il n’y a pas de preuve
évidente de la supériorité d’un suivi intensif par rapport a un suivi simple sans examens
systématiques associés. La revue de 12 études rétrospectives comprenant de huit a 32
visites sur cinq ans ne retrouvait pas de différence en termes de survie selon le
programme de suivi [344].

La présence ou lI'absence de symptomes en cas de récidive ne semblent pas
avoir d’impact sur la survie [345, 343 ,366]. Toutefois I’étude de Sartori et al.
retrouvait un gain de 13 mois en cas de récidive découverte de fagn asymptomatique
[336]. Dans I’étude de Smith et al/., les formes initialement localisées (stade 1 et 2)
bénéficiaient davantage d’un diagnostic précoce en dehors de symptdmes. A
I'inverse, les formes avancées et les types 2 histologiques n’avaient pas de survie

modifiée en fonction de la présence ou non de symptomes [333].
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Au total, I'intérét et I'impact de la surveillance du cancer de I’endomeétre sont
incertains. Les formes a haut risque, pour lesquelles une surveillance intensive est
préconisée, récidiveront le plus souvent de facon métastatique et I'effet de Ila
surveillance sur la survie reste inconnu a lI'inverse des formes de bas risque ou les
récidives sont majoritairement localisées.

Malgré I’absence de preuve évidente sur la pertinence de la surveillance,
plusieurs instances ont établi des « guidelines » (tableau 42).

La surveillance clinique réguliere reste le gold standard. lLes examens
complémentaires ne sont réalisés qu’en cas de symptomes. Toutes les sociétés
sont unanimes excéptée la National Comprehensive Cancer Network [290], quant a
I’labsence d’intérét du frottis vaginal systématique.

L’INCa recommande de réaliser tous les quatre a six mois une surveillance
clinique seule durant les trois premiéres années puis annuellement pour les stades
1 et 2. Concernant les stades avancés 3 et 4 et les formes a haut risque, Un suivi
plus rapproché parait judicieux en raison du risque accru de récidive et de Ila
nécessité de surveiller les éventuelles complications des traitements initiaux [352], en
dépit de I'absence de bénéfice démontré ce jour sur la survie. Par ailleurs, en raison de
la rareté des diagnostics de rechute en dehors de symptdémes, il est primordial
d’informer les patientes au sujet des signes cliniques nécessitant une consultation
urgente. Jusqu’a 15 % des patientes symptomatiques ne consulteraient pas en urgence
et attendraient le rendez-vous programmé [367]. Pour la Société francaise d’oncologie
gynécologique (SFOG), les recommandations sont stables depuis plusieurs années
et reposent sur I’examen clinique seul tous les quatre mois pendant trois ans puis
tous les six mois pendant deux ans, puis annuellement.

Seule la NCCN préconise de réaliser un dosage du Ca 125 si celui-ci était
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initialement élevé [337].

Curieusement, seules trois sociétés savantes recommandent une rythmicité
de surveillance en fonction du risque : la Society of Gynecologic Oncologists (SGO),
le Cancer Care Ontario (CCO) et I’Asian Oncology Group (tableau 1). Hors la
définition de ce dernier n’est pas identique selon les sociétés savantes. La SGO
différencie les bas risques (endométrioide stade IA grade 1 ou 2), les risques
intermédiaires (endométrioide IB et Il) et les hauts risques (stade Il ou IV et type 2)
[337].

Les recommandations de la CCO [368] et de la société asiatique [369] reposent
quant a elles sur la définition du risque de récidive basée sur I’ancienne classification
FIGO. A ce jour, il n’existe aucune recommandation adaptant la surveillance en
fonction du risque de récidive défini selon la nouvelle classification FIGO par I’'ESMO

et notamment utilisé par I'INCa [352,370].
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Tableau 18 : Recommandations des sociétés internationales d’oncologie [355]

INCa SFOG GO [337] NCCN [200]  CCO [368] Asian Oncology
(352] Group [369]
Examen Suivi / 4 mois BR: / 6 mois 3-6 mois BR: BR et RI:
clinique intensif  pdt 3 ans pdt 1 an pdt 2 ans / 6-12 mois /6 mois pdt
pdt3ans /6mois puis annuel Puis 6-12 mols  pdt 3 ans ;
pdt 2 ans RietHR: nuis Jan ‘

/an /3 mois pdt
1an puis
/ 6 mois pdt
4ans puis / an
et

2:f3
pendant 2 ans
puis / 6 mois

pdt 3 ans

pendant 2 ans
puis / 6 mois
pdt 3 ans

nuis/ an

is /an
Frottis / / [ S=—""Tousles6 mois / ]
pendant 2 ans
puis
annuellement
Echographie / / / / / /
RPou TOM / / RPannuelle  / /
ouIRM
Cal2s / / / Siinitialement / /
éleve
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CONCLUSION
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Le cancer de I’endometre de type Il regroupe 3 sous-types : Carcinome séreux
papillaire, carcinome a cellules claires et carcinosarcome, c’est un cancer cestrogeno-
indépendant. Il survient essentiellement chez la femme tres agée.

Les métrorragies post ménopausiques constituent le maitre symptéme.

Le diagnostic positif repose essentiellement sur I’échographie endovaginale et
éventuellement I’hystéroscopie avec curetage biopsique de I’endometre. Ce dernier
permet la confirmation diagnostique en préopératoire du type Il.

Le bilan d’extension locorégional se fait par I'IRM pelvienne et a distance par la
TDM TAP +/- Cal25.

Le traitement de base du cancer de ’endometre reste chirurgical.

L’analyse de la piéce opératoire permet de déterminer la stadification et
les facteurs pronostiques du cancer, et d’orienter ainsi la stratégie thérapeutique
complémentaire : Radiothérapie externe et/ou curiethérapie (afin de réduire le risque
de récidives locorégionales) et la chimiothérapie adjuvante dans certaines situations ;
C’est le cas dans la plupart des tumeurs de I’endometre de type Il.

Toutes nos malades ont nécessité un traitement adjuvant.

Le pronostic reste mauvais avec un taux de récidive locale et surtout de métastates
a distance important.

En effet, a travers notre série nous avons souligné que nos malades étaient agées,
tarées et diagnostiquées tardivement malgré qu’elles aient été symptomatiques.

L’échographie endovaginale et I’hystéroscopie couplée au curetage biopsique de
I’endometre permettaient de poser le diagnostic.

Les patientes ont bénéficié d’un traitement chirurgical optimal dans seulement 47%
des cas, le reste des malades n’en a pas bénéficié du fait des contre indications et des

complications
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L’IRM pelvienne pré-opératoire et I’histologie post-opératoire avaient objectivé des
stades évolués (lll et 1V) de la FIGO.

Le pronostic reste facheux vu le type histologique et le stade tardif.
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Résumé

Le cancer de I’endometre est le cancer pelvien le plus fréquent chez la femme, on
distingue 2 types histologiques : les carcinomes endométrioides (type 1) et les
carcinomes non endométrioides (type 2) regroupant les carcinomes a cellules claires, les
carcinomes séreux papillaires et les carcinosarcomes, ces derniers sont caractérisés par
une agressivité particuliere et un envahissement myométrial précoce.

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 19 cas de carcinome de
’endometre de type Il qui ont été pris en charge au sein du service de gynéco-
obstétrique | du CHU Hassan Il de Fes, durant une période de 9 ans, étalée du 1er janvier
2009 au 31 septembre 2017.

Dans notre série, le carcinome de I’endometre de type Il constitue 18 % de I’ensemble des
tumeurs de I’endometre, ce type histologique est retrouvé surtout chez des femmes
agées.

L’age moyen de nos patientes est de 59 ans, dont 89% étaient ménopausées. Les
métrorragies post ménopausiques demeure le mode d’expression le plus fréquent,
associées parfois a des douleurs pelviennes et/ou une hydrorrhée.

L’échographie pelvienne a objectivé un épaississement tumoral suspect chez 84% des
patientes.

Le curetage biopsique de I’endomeétre a permis de poser le diagnostic positif
préopératoire dans 82% des cas.

L’IRM pelvienne est réalisée chez 14 patientes, avec une bonne corrélation radio-
histologique retrouvée dans 80% des cas.

Le traitement de base est la chirurgie réalisée chez 17 patientes (une patiente décédée, et
une patiente jugée non opérable sur le plan anesthésique): une hystérectomie totale avec

annexectomie bilatérale est réalisée chez toutes nos patientes, associée a une
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colpectomie dans 30% des cas, une lymphadénectomie pelvienne dans 94%, une
lymphadénectomie para aortique dans 53% et une omentectomie dans 47% des cas.

Le carcinome séreux papillaire est le type histologique le plus fréquent, retrouvé chez 43
% des patientes, suivi du carcinosarcome chez 31% et le carcinome a cellules claires chez
26%. Les tumeurs ont été classées histologiquement stade IV selon classification FIGO
dans 47% des cas.

Les patientes ont été adressées au centre d’oncologie pour complément de prise en
charge : le traitement adjuvant a reposé sur la radiothérapie, la curiethérapie et la

chimiothérapie.

L‘évolution est défavorable chez presque toutes nos patientes : 2 patientes ont présenté
des récidives locorégionales et 12 patientes des métastases a distance. 4 de nos

patientes ont été perdues de vue.

A travers notre série et la revue de la littérature nous avons mis en évidence que le
pronostic de cette pathologie reste facheux lié au type histologique, au retard du

diagnostic et a la stadification évoluée.
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Abstract

Endometrial cancer is the most common pelvic cancer in women. Two histological
types are described: endometrioid carcinoma (type 1) and non-endometrioid carcinoma
(type 2) including clear cell carcinoma, serous papillary carcinoma and carcinosarcomas,
which have been identified as high-grade endometrial cancers with early myometrial
invasion.

This is a retrospective study of 19 cases of type Il endometrial carcinoma in the
gyneco-obstetric department | of UHC Hassan Il of Fez, for a period of 9 years, spread
over January 1, 2009 to September 31, 2017.

In our series, type Il endometrial carcinoma represents 18% of all endometrial
tumors, this histological type is found in elderly women, the average age of our patients
is 59 vyears old, and 89 % of these patients were menopausal. Postmenopausal
metrorrhagia remains the most common symptom; it is sometimes associated with pelvic
pain and / or hydrorrhea.

Pelvic ultrasonography showed a suspicious tumoral thickening in 84% of the
patients, biopsic curettage of the endometrium is the preoperative confirmatory
examination; andwas sufficient to confirm the diagnosis in 82% of the cases. Pelvic MRI
was performed in 14 patients; with a good sensitivity of 81% in the detection of
myometrial invasion depth.

The initial basic treatment was surgery: a total hysterectomy with bilateral
adnexectomy was performed in all operated patients, associated with a colpectomy (30%),
pelvic lymphadenectomy (94%), aortic para-lymphadenectomy (53%) and omentectomy

(47%).
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Papillary serous carcinoma is the most common histological type with a rate of 43%
followed by carcinosarcoma 31% and clear cell carcinoma 26%, 47% of the tumors were
classified histologically as stage IV according to the FIGO classification.

The patients were referred to the Oncology Department for additional

management: complementary treatment was based on radiotherapy and brachytherapy +

chemotherapy

The evolution was unfavorable for almost all our patients: 2 patients
presentedlocoregional recurrences and 12 patients with distant metastases. 4 of

ourpatients were lost to follow-up.

Through our series and the review of the literature we have highlighted that the
prognosis of this pathology remains unfortunate related to the histological type, the

delay ofdiagnosis and advanced staging.
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L’évaluation de I’état général d’aprés KARNOFSKY

100% : Normal ; pad de plaintes ; activité intense possible

90% : Capable d’avoir une activité normale ; les symptomes ou les signes
de la maladie sont minimes

80% : Capable d’avoir une activité normale, mais avec effort ; la présence
de symptomes de la maladie

70% : Incapable d’avoir une activité normale ou un travail actif, mais
autonome

60% : A besoin d’une assistance occasionnelle, mais capable d’assurer la
majorité de ses besoins

50% : A besoin d’assistance et de soins médicaux fréquents

40% : Non autonome, a besoin d’assistance permanente et de soins
spéciaux

30% : Grabataire, I’hospitalisation est indiquée, mais il n’y a pas de danger
de mort imminente

20% : Grand malade, des soins intensifs en milieu hospitalier s’imposent

10% : Moribond
0% : Décédé

Echelle de ’OMS
0 = activité normale sans restriction
1= restreint pour les activités physiques importantes, mais patient
ambulant et capable de fournir un travail léger
2= ambulant et capable de se prendre en charge, mais incapable de
fournir un travail et alité pendant moins de 50% de son temps.
3= capacité de pise en charge propre beaucoup plus limitée. Passe plus
de 50% de son temps au lit ou dans une chaise.
4= compléetement grabataire. Incapable de se prendre en charge. Le

patient reste totalement confiné au lit ou dans une chaise
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Tableau 19 : Classification FIGO 2009 et TNM 2009 des carcinomes de I'endomeétre

FIGO (2009) TNM(2009)

Stades I* T1
1A Tla
IB T1b
Stades II* T2

Stades IlII* T3 et/ou N1

DESCRIPTION
Tumeur limitée au corps utérin
Tumeur limitée a I’endometre ou ne dépassant pas la
moitié du myometre
Tumeur envahissant la moitié du myometre ou plus de la
moitié du myometre
Tumeur envahissant le stroma cervical mais ne
s’étendant pas au dela de I'utérus

Extension locale et/ou régionale comme suit

A T3a Séreuse et/ou annexes**

1B T3b Envahissement vaginal et/ou paramétrial**

HIC Atteinte des ganglions lymphatiques régionaux**
HIC1 N1 Ganglions pelviens

C2 Ganglions lomboaortiques +/- ganglions pelviens

Stades IV* T4 et/ou M1

IVA T4
IVB M1

Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale
et/ou métastases a distance

Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale
Métastases a distance incluant les métastases intra-

abdominales et/ou ganglions inguinaux.

*:grades 1,2 ou 3 ;*

* . Les résultats de la cytologie péritonéale doivent étre rapportés

séparément et ne modifient pas la classification
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Figure 33 : Classification de la FIGO du cancer de I’endometre [304]
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