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Chapitre | : Introduction

Le cancer de I'’endomeétre est le 4éme plus fréquent des cancers de la femme
aprés les cancers du sein, du poumon, et du colon (1).

Sous I'appellation générale du cancer de I’endométre, nous devons considérer
toutes les tumeurs malignes de I'utérus développées aux dépend des structures
glandulaires. Quatre-vingt dix- sept pour cent des cancers de [|'utérus se
développent a partir des glandes de I’endometre et sont appelés carcinome de
I’endometre (2).

C’est un véritable probleme de santé public posant la question de son
dépistage précoce chez les patientes a risque.

L’ensemble des données épidémiologiques et cliniques suggeére le rble des
oestrogénes et de certains facteurs de risque dans la survenue de cancer de
I’endometre.

Le traitement est avant tout chirurgical. Les traitements adjuvants ont permis
de réduire les récidives locorégionales.

Le pronostic reste relativement favorable avec un taux de mortalité plus faible

en comparaison avec les autres cancers féminins.

On propose de faire une étude rétrospective des cas de cancer de I’endomeétre
au sein du service de gynéco-obstétrique de CHU HASSAN Il de Fes durant la période

2004 -2007.

s
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Par ce travail, on essayera de :

%)

%)

Faire un rappel de certaines données théoriques.

Comparer ces éléments et nos résultats, et retrouver les caractéres
épidémiologiques, cliniques, para cliniques de cancer de I’endometre.
Proposer un schéma thérapeutique a partir de [I'étude des facteurs

pronostiques et les différentes stratégies thérapeutiques

-
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Chapitre Il : Revue de la littérature

A-Rappels

1-Embryologique (54)

Le développement de I'appareil génital féminin est marqué par I’existence
d’un stade indifférencié quelque soit le sexe jusqu’a la fin de la 6éme semaine, et
par les liaisons étroites avec le développement de I’appareil urinaire a partir
d’ébauches en partie communes.

1-1- Stade indifférencié :

A partir de la 5éme semaine, le ceelome, cavité embryonnaire creusée dans le
mésoblaste, présente sur sa paroi postérieure la créte urogénitale, origine du
développement du tractus génital féminin. Celui-ci provient, donc, du mésothélium
ccelomique et du mésenchyme primitif sous jacent.

Entre la 3¢me et la 7¢me semaine de la vie embryonnaire, on observe la mise en place
de 2 systémes urogénitaux :
@ Les canaux de Wolf qui apparaissent a partir de la 5¢me semaine
@ Les canaux de Muller qui apparaissent plus tardivement au cours de la
6¢me semaine
La différenciation dans le sens féminin est due a I’absence de I’lhormone anti-

mullérienne d’origine testiculaire qui inhibe le développement des canaux de Muller.

-,
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1-2- Stade différencié :
Les canaux de Wolf dégénérent chez la femme.
Les canaux de Muller, au nombre de 2, se développent dans le sens cranio caudal :
@ L’extrémité craniale de chaque canal de Muller est largement ouverte
dans la cavité coelomique, c’est le futur orifice abdominal de la trompe
et deviendra le pavillon tubaire. Les 2/3 supérieurs du canal contribuent
a la constitution de la trompe de Fallope.
@ L’extrémité caudale des 2 canaux de Muller s’ouvre dans le sinus
urogénital.

A la 9éme semaine, les canaux de Muller, préalablement verticaux et paralléles,
finissent par converger au niveau de leur portion terminale et fusionner, vers la
10éme semaine, dans le sens caudo cranial.

A la 11eme semaine, apparaissent 2 bulbes sino vaginaux provenant des
portions cervicales des canaux de Muller. Ces 2 bulbes fusionnent pour constituer la
lame vaginale, celle-ci commence a se canaliser a la 13éme semaine.

A la 13éme semaine, la cloison médiane, séparant les 2 canaux de Muller
fusionnés, se résorbe en commencant au niveau de I'isthme et s’étendant vers le bas
et vers le haut.

A la 16eme semaine, I'utérus prend un aspect en sablier comportant une zone
inférieure allongée (le col utérin), et supérieure globuleuse (le corps utérin).

A la 20eme semaine, I’organogenése de I’appareil génital féminin est achevée.

L’endomeétre a pour origine I’épithélium des canaux de Muller, de méme que
les glandes cervicales qui se différencient au cours du 4éme mois.

Le chorion et le myometre proviennent, en revanche, du mésenchyme

environnant.
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1-3- Différenciation du vagin
L’origine embryologique du vagin est controversée.
La portion supérieure du vagin dériverait des canaux de Muller.
La partie inférieure prendrait naissance a partir du sinus urogénital.
Le tubercule Mullerien, en se développant, va constituer un cordon solide qui unit
les canaux de Muller au sinus pour donner la lame vaginale. L’hymen est un

épaississement de la lame vaginale.

Etapes de différenciation de I'utérus et du vagin (206)

Figure 1 1. Canal de Muller ; 2. Fusion des canaux de Miller ; 3. Formation des bulbes

sinovaginaux ; 4. Sinus urogénital ; 5. bourgeon de la glande vestibulaire
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Figure 2 1. Utérus ; 2. Bulbes sinovaginaux fusionnés : plaque vaginale ; 3. glande

vestibulaire de Bartholin ; 4. Sinus urogénital.

Figure 4

1. Utérus ; 2. Col de I'utérus ; 3. Vagin ; 4. Hymen ; 5. Vestibule.
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2- Anatomique (55,56)

Coupe médiosagittale du bassin de la femme s

Trompe uténneg
Chvairg

Litérug

Wessie

Rectum

Col die I'iterus

Wagin
AriLg

Hymien
Patine livTe
Grande ke

Brgrs bad Ly pramea ul P

L’utérus est I’organe de gestation, il est situé dans la partie médiane du pelvis,

entre la vessie en avant, le rectum en arriere, le vagin en bas, les anses gréles et le

colon ilio-pelvien en haut.

L’utérus a une forme de cbne a sommet tronqué, aplatie d’avant en arriére. Il

présente dans sa partie moyenne un léger étranglement : I'isthme utérin qui sépare

le corps et le col.

Normalement, chez la femme pubére, I'utérus a une position antéfléchie et

antéversée.

Les dimensions de la cavité utérine prises aprés hystérométrie sont les

suivantes :
@ Pour une nullipare :
La longueur totale de I'utérus est de 55mm

La largeur de I'utérus est de 40mm
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@ Pour une multipare :
La longueur totale de I'utérus est de 75mm

La largeur de I'utérus est de 60mm

2-1- Les moyens de fixité
@ 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 I'utérus, un repli transversal : le ligament large qui relie I'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 lévres.

@ Les ligaments utero ovariens :
lls se fixent sur les angles latéraux de l'utérus, au dessous et en arriere de la

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

@ Les ligaments utero sacrés ou postérieurs :
lls s’étendent de la face postérieure du col a la face antérieure du sacrum en dehors

des trous sacrés.
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la trompe de " ovaire

Col ou cervix

Ligamment rond :
Wagin
..-"'-.-" g

Ligamment utéra-sacreé

2 Georges Dolisi
Emplacement de 1" hyvmen

Ligament de EFrndotmetre Ligatnent Trompe deFallope

Faswrillon

Petites 1éwvres — & h

Ttérus, ovaires, vagin

Movyens de fixité de I’'utérus(193)

On oppose le corps utérin qui est mobile au col qui est fixe :

U Le corps utérin est mobile et il est maintenu dans sa position par la pression

abdominale, les ligaments larges et les ligaments ronds.

U Le col utérin est fixé grace au vagin, les parameétres et les ligaments utero

sacrés.

2-2-Les rapports de I'utérus
L’utérus présente :
Une face antérieure
Une face postérieure
2 bords latéraux
Une base dirigée en haut
Un sommet tourné vers le bas

2 angles latéraux ou cornes utérine
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@ 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.

@ Les bords latéraux :
Répondent aux ligaments larges. lls sont longés par les artéres 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.

@ 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 sommet de I’'angle
Le ligament rond antéro inférieur

Le ligament utero ovarien postérieur
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2-3-Vascularisation, innervation
a- Artéres

L’utérus est vascularisé essentiellement par les artéres utérines droites et
gauches, et accessoirement par les arteres ovariennes et les arteres du ligament
rond.

L’artere utérine nait de I'artére iliague interne et irrigue I'utérus, mais aussi
ses annexes et le vagin.

L’artere ovarienne participe a la vascularisation de I'utérus par ses
anastomoses avec I’artére utérine.

L’artére du ligament rond est sans importance fonctionnelle.

b-Veines
Elles forment de chaque c6té de I'utérus le plexus veineux utero vaginale. lls se

drainent dans la veine hypogastrique par les veines utérines.

c-Lymphatiques
A l'origine, les lymphatiques s’organisent en 3 réseaux : muqueux, musculaire et
Séreux.
Par la suite, les lymphatiques de I'utérus se drainent en 2 réseaux essentiels :

U Un réseau supérieur qui draine le corps de I'utérus, et se divise en 3
pédicules : un principal ou ovarique, un accessoire ou iliaque externe, et
un antérieur.

U Un réseau inférieur qui draine le col et I'isthme, et qui se divise en 3

pédicules : iliaque externe pré ureterique, iliaque interne rétro

s
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ureterique, et antéro postérieur qui se termine dans les nceuds sacrés

et du promontoire.

d- Nerfs
lIs proviennent du plexus hypogastrique, qui longe la face interne des lames sacro-
recto-génito-pubiennes. lls s’individualisent en :
U Pédicule cervico isthmique qui suit le trajet des vaisseaux
U Pédicule corporéal qui forme, en arriere de I’artére utérine, le nerf latéral

de I'utérus ou nerf de LATARIET

.
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Vascularisation artérielle et drainage veineux de I'utérus, du vagin et des owaires. (]194)
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B bombares B lmoues mames
B Mesents eoques mbenimurs [ [aoues oo nes

(B Inrervation des mmmﬂ 94)

e

E
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3-Histologique (56)

La paroi utérine se compose de 3 tuniques qui sont de dehors en dedans :

JlLe périmétre ou la séreuse :
Constitué par le péritoine tres adhérent a la musculeuse et qui se continue

latéralement de part et d’autre de I'utérus par le ligament large

@ La couche musculaire ou le myometre :
Formée par des fibres musculaires lisses qui sont disposées en 3 couches : externe
mince formée de 2 plans superficiel longitudinal et profond circulaire, moyenne
plexiforme tres épaisse riche en vaisseaux, et interne circulaire.

@ La muqueuse ou I’endomeétre :
Elle tapisse la totalité de la cavité utérine.
L’endomeétre est un épithélium de type glandulaire, d’épaisseur variable au cours du
cycle, disposé en 2 couches :

U Une couche basale: représente environ 1/3 de [I’épaisseur de la
muqueuse, et qui correspond au chorion situé au contact avec le
myometre.

U Une couche superficielle : dite fonctionnelle. représente 2/3 de
I’épaisseur de la muqueuse, et qui correspond a I’épithélium cylindrique
de surface, a une grande épaisseur du chorion, et a la majeure partie
des glandes utérines. C’est cette couche superficielle qui sera le siége

des phénomeénes cycliques.

|
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4- Physiologique (195)
Pendant la période d’activité génitale de la femme, I’ensemble de I’appareil
génital présente des transformations cycliques qui se reproduisent chaque mois.
Ces phénoménes cycliques ont pour but de préparer, chaque mois, I’'organisme
féminin a une éventuelle grossesse. lls sont sous dépendance essentiellement
hormonale.
Sous l'influence des sécrétions ovariennes cycliques, I’endométre va subir

d’importantes modifications caractéristiques cycliques :

4-1-Phase pré ovulatoire ou oestrogénique ou proliférative

Les regles ont entrainé I’élimination de la couche superficielle fonctionnelle de
I’endomeétre. Sa couche basale est recouverte d’une zone nécrotique, d’éléments
glandulaires, et de cellules de chorion.

Sous l'influence des cestrogéenes, I’épithélium cylindrique de surface se
régénere rapidement par métaplasie a partir des cellules de stroma, et par
multiplication des cellules épithéliales de fond des glandes utérines, puis les glandes
s’hypertrophient et s’enfoncent dans [I’épaisseur du stroma. L’épaisseur de

I’endomeétre passe de 1 a 3mm.

4-2-Phase post ovulatoire ou oestroprogestative ou sécrétoire
Sous l'effet de progestérone, I’endometre stimulé par les cestrogenes va
prendre un aspect sécrétoire. Les glandes utérines hypertrophiées deviennent
tortueuses, contournées, sécrétent des vacuoles riches en glycogéne, et donnent a

I’épithélium un aspect en dents de scie.
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Parallelement, le chorion augmente d’épaisseur par apparition d’un cedéme
interstitiel. Les artérioles spiralées apparaissent. L’épaisseur de I’endométre atteint

6mm a ce stade.

4-3-Phase menstruelle
Elle correspond a une desquamation de la couche superficielle qui résulte
d’une ischémie transitoire entrainant un infarcissement et nécrose de I’endomeétre,

en rapport avec la cessation du fonctionnement du corps jaune.
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B- Epidémiologie

1-Incidence

Le cancer de I’endometre est le 4¢me plus fréquent des cancers de la femme
(3). C’est le plus fréquent et le plus curable des cancers gynécologiques aux Etats —
Unis, avec une fréquence moyenne de 20 cas pour 100000 femmes (4).

Le cancer de ’endometre est une maladie des pays riches, avec des incidences
maximales en Amérique du Nord et en Europe de I’ouest, et une faible incidence au
Japon et dans les pays en voie de développement d’Afrique, d’Asie et d’Amérique
latine (Graphique 1).

L’incidence est 65% plus forte chez les femmes blanches que chez les femmes
noires aux Etats-Unis (1).

L’incidence de cancer de I’endometre dépend essentiellement de I’age :

12 cas pour 100000 femmes a 40 ans, et 84/100000 a 60 ans (6), avec 75% des
femmes ménopausées et 5% des femmes agées de moins de 40 ans (2).

Le risque est faible avant 40 ans, augmente aprés 40 ans avec un maximum
entre 60 et 64 ans puis redescend (1). Donc le cancer de I’endomeétre est
principalement un cancer de la femme ménopausée.

La recrudescence de I'incidence s’explique par I'augmentation de I’espérance
de vie, les progrés réalisés dans le dépistage cytologique et histologique des
anomalies endo- utérines, et la consommation plus intense d’cestrogeénes apres la

ménopause.

.
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Estimated Cancer Incidence [1/100,000]
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Graphique 1(154) : Incidence de cancer de I’endométre au niveau des différentes

régions du monde

2-Les facteurs de risque
2-1- Facteurs hormonaux
a- (Estrogene et progestérone

Les données épidémiologiques, biologiques et cliniques suggérent une origine
hormonale au cancer de I’endomeétre :

La présence d’un déséquilibre au profit des oestrogenes responsable d’un état
d’hyperoestrogénie absolue ou relative constitue un facteur de risque essentiel de
survenue de cancer de I’endomeétre. L’effet mitogéne des oetrogénes est
insuffisamment contrebalancé par la progestérone. L’exces d’cestrogéne entraine
une stimulation continue de I’endomeétre avec augmentation de la production locale

de I'IGF1 (Insulin-like growth factor) qui peut aboutir a I’hyperplasie endometriale
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(7,8). Les femmes ayant une hyperplasie atypique ont un risque de 23% de présenter
un cancer de I’endometre, lors des 10 années suivantes (2).

La progestérone diminue [I’action des oestrogénes sur I’endomeétre par
stimulation de la synthése locale de 17B hydroxystéroide déhydrogénase qui
favorise la conversion de I’Estradiol en Estrone, moins fonctionnel, et cestrogene
sulfo transférase qui entraine la formation de I'cestrogéne sulfate rapidement
éliminé par les cellules et le corps(9,10). Egalement la progestérone stimule la
synthése endomeétriale de I'IGFBP-1(Insulin-like growth factor binding protein) qui
inhibe I'action de I'IGF1 sur le tissu endometrial (11).

L’hypothese que les femmes soumises a une exposition constante aux
oestrogéenes d’origine endogeéne ou exogéne non contrebalancées par la
progestérone, présenteraient un risque de cancer de I’endométre est basée sur le
fait que les facteurs connus pour augmenter I’exposition aux oestrogenes
endogénes (obésité, 1éres regles précoces, age tardif de la ménopause), de méme
que I'exposition aux oestrogenes exogenes non contrés (traitement de la
ménopause, contraception orale séquentielle) ont été retrouvés comme facteurs de
risque, tandis que les facteurs augmentant I’exposition a la progestérone ou
diminuant [I’exposition aux oestrogénes (utilisation de contraceptifs oraux
combinés, ménopause précoce et tabagisme) étaient associés a un risque

diminué(1).

a-1- Traitement hormonal substitutif de la ménopause :
A la fin des années 1960 et au début des années 1970, les oestrogénes
administrés seuls ont été reconnus comme facteur pathogénique du cancer de

I’endometre, associé a une incidence multipliée par 8, selon Ziel et Smith (12).
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Ce risque augmente avec la dose et la durée d’utilisation. Le risque le plus
élevé est noté chez les femmes utilisant des doses élevées depuis 10 ans ou plus, et
reste élevé 5 & 10 ans apres I’arrét des oestrogénes.

En 1980, depuis que la prescription d’cestrogene est devenue discontinue et
que les préparations combinées associant de la progestérone ont été adoptées,
Iincidence du cancer de I’endometre a diminué. Cependant, il continue a apparaitre
chez les femmes traitées avec des associations hormonales combinées qui
contiennent moins de 12 jours de progestérone par mois (13).

Les progestatifs exercent un réle protecteur sur I’hyperplasie de I’endometre
et le cancer de I’endomeétre, dose et durée dépendant, quand ils sont prescrits de

facon conjointe aux oestrogenes et ce plus de 10 jours par cycle (4).

a-2- Contraceptifs oraux

Avant 1976, I'utilisation d’une contraception orale séquentielle dans laquelle
I’cestrogéne est dominant était associée a un risque accru de cancer de
I’endometre(1). Actuellement, avec I'utilisation d’une contraception orale combinée
dans laquelle la progestérone est le composant dominant, le risque relatif du cancer
de I’endomeétre a diminué chez les femmes qui ont pris la contraception orale depuis

au moins 12 mois avec une protection persistante au moins 10 ans apres l'arrét (2).

b- Les androgenes plasmatiques et I’hyperandrogénisme ovarien
Plusieurs études (14, 15,16) ont montré que le risque du cancer de
I’endométre augmente chez les femmes pré et post ménopausées avec

I’laugmentation du taux plasmatique du A4 androsténédione et de la testostérone.

-
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L’augmentation des androgenes circulants s’accompagne d’une hyperplasie
endométriale qui précéde et/ou accompagne généralement le carcinome
endometrial type I.

L’association entre le risque de cancer de I’endometre et la production
ovarienne  des androgenes a été mise en évidence chez les femmes ayant un
syndrome des ovaires polykystiques « SOPK » (syndrome de Stein Leventhal) avec un
risque relative variant entre 3.1a 9.4(17, 188,189). Le SOPK est définit par la
présence d’au moins deux des trois critéres suivants : dysovulation ou anovulation
(oligo ou aménorrhée) ; signes cliniques ou biologique d’hyperandrogénisme
(hirsutisme, acné, alopécie, élévation du taux de Testérone ou de
I’Androstenédione) ; présence des ovaires polykystiques sans autre étiologie (signes
échographiques : nombre de follicules >12 ovaires mesurant de 2 a 9mm, ou
volume ovarien >10ml), Les autres étiologies correspond a I’hyperplasie congénitale
des surrénales, a une tumeur androgéno-secrétante ou syndrome de cushing(190).

La relation entre le cancer de I’endométre et l'augmentation du taux
plasmatique des androgéenes peut étre expliquée par I’'augmentation des cestrogenes
non contrebalancées par la progestérone. Chez les femmes ménopausées, les
androgenes, particulierement, Ad4androsténédione permettent la formation des
oestrogénes au niveau du tissu endomeétrial et adipeux, chez les femmes pré
ménopausées I’excés des androgénes intra ovarien contribue a une atrésie
folliculaire et peut entrainer une anovulation chronique et diminuer le taux de

progestérone.
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c- Insuline
L’hyperinsulinisme chronique est un facteur de risque important du cancer de
I’endomeétre en période de pré et post ménopause (18). Ceci peut étre expliqué par
son action a 2 niveaux :
@ Au niveau de I’endomeétre : I'insuline stimule le développement
tumoral par la diminution du taux de [I'IGBP-1 et donc
I’laugmentation de I'activité de I'IGF-1, mais il peut également
agir directement par I'intermédiaire de ses récepteurs au niveau
de I’endometre (19).
@ Au niveau ovarien : I’hyperinsulinisme chronique favorise le
développement de [I’hyperandrogénisme ovarien avec une

anovulation et déficit en progestérone.

2-2- Tamoxiféne

Le Tamoxiféne est un anti cestrogene synthétique qui était utilisé précocement
depuis 1970 comme un traitement adjuvant des cancers du sein (20,21). Il permet
également la prévention contre le cancer du sein controlatéral (22 ,23).
Cependant, malgré I'effet bénéfigue du Tamoxifene sur le cancer du sein, son
mécanisme d’action a la fois oestrogéne agoniste /antagoniste entraine une
augmentation du risque de cancer de [I’endométre (22,24). Les bases
physiopathologiques de la cancérogénicité du Tamoxiféne sont controversées, le
Tamoxiféene agirait soit en stimulant un cancer endomeétrial latent (25) ou en
entrainant une réactivation post ménopausique d’'un endometre atrophique (26).

Le risque de cancer de I’endometre chez les femmes traitées par le

Tamoxifene augmente avec la durée du traitement (> 5ans) et persiste méme aprées
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5 ans d’arrét du traitement (18). La dose quotidienne du Tamoxiféne ne semble pas
avoir un effet sur I'augmentation de ce risque. Cependant, le risque dépend
essentiellement de la dose cumulative du Tamoxifene qui est la réflexion de la durée
et non pas de la dose quotidienne du traitement (28).

Plus de 80% des cas de cancer de I’endométre survenant sous Tamoxiféene
sont diagnostiqués a des stades cliniques précoces, et la majorité d’entre eux sont
de faible grade et superficiels (29, 30). Le pronostic est bon avec une survie a 10 ans
de plus de 70% (30).

Enfin, toutes les femmes ayant un cancer du sein traitées par le Tamoxiféne
doivent faire annuellement un bon examen gynécologique, et en cas de tout
saignement génital anormal, elles doivent arréter le traitement et faire une
exploration performante de la cavité utérine avec une prise des échantillons pour

évaluation histopathologique.

2-3- Obésité et distribution des graisses dans I’organisme

L’obésité est I'un des facteurs de risque majeur de cancer de I’endomeétre. Elle
augmente le risque de 2 a 20 fois (2). Le risque est proportionnel au poids,
notamment pour les prises de poids excessives (32) avec un risque 10 fois plus
grand pour les femmes avec une surcharge pondérale supérieur a 23 Kg (2).

L’obésité augmente le risque de cancer de I’endomeétre par une modification
au niveau des hormones sexuelles endogénes notamment (oestrogénes et
progestérone). Chez les femmes pré ménopausées, la principale source des
oestrogeénes circulants est la production ovarienne, I’obésité a un faible effet sur la

concentration de [I'oestradiol mais, c’est une cause de llaugmentation de la

fréequence des cycles menstruels irréguliers et anovulatoires résultant de la

-
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réduction de Ila phase Ilutéale progestéronique (33,34). Chez les femmes
ménopausées, I'obésité augmente énormément I’exposition aux oestrogenes par
augmentation de I'aromatisation des androgenes en oestrogénes dans les tissus
graisseux (35). Egalement, les femmes obéses ont un taux bas de SHBG (sex hormon
binding globulin), ce qui entraine une augmentation de I’activité biologique des
oestrogenes (36).

Des études récentes ont particulierement étudié I’association entre le cancer
de I’'endometre et la distribution de la graisse dans I’organisme. La distribution
haute et centrale de la graisse dans I’organisme s’accompagne d’une augmentation

du taux des oestrogénes et une diminution du SHBG (36, 37, 38,39).

2-4- Parité et infertilité

La grossesse confere une protection contre le cancer de I’endomeétre par
interruption de la stimulation continue de I’endomeétre. La nulliparité est donc un
facteur de risque pour le cancer de I’endomeétre (2).

La parité semblerait une plus grande protectrice chez les femmes pré
ménopausées que chez les femmes post ménopausées.

L’effet protecteur observé avec la parité dépendrait seulement du nombre de
grossesses menees a terme, particulierement la premiere grossesse a terme (1,41).

L’infertilité serait un facteur de risque modéré pour le cancer de I’endomeétre.
Le risque est plus élevé chez les femmes avec une infertilité résultant des facteurs
ovariens, notamment chez les patientes présentant des cycles anovulatoires

persistants ou une infertilité hormonale (1).

0
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2-5- Hérédité et facteurs génétiques

Le risque est doublé en cas de cancer familial identique et augmente
sensiblement en cas d’antécédents de cancer du sein, du colon ou de I’ovaire.

Le cancer de I’endomeétre est le plus commun des cancers extra coliques. Dans
les familles touchées par le syndrome héréditaire du cancer colorectal sans polypose
« syndrome de lynch type Il », le cancer de I’endometre apparait chez 4 & 11% des
femmes, avec un age moyen de 46 ans, soit 15 a 20 ans plutét que I’age habituel du
diagnostic dans la population générale (2).

Ainsi, sont constituées des véritables « famille a risque » pour lesquelles un

facteur génétique peut étre discuté

2-6- Tabagisme (191)

Il aurait un effet protecteur augmentant avec la durée et l'intensité du
tabagisme. Cet effet peut étre expliqué par une diminution de [I'activité
oestrogénique au niveau cellulaire dG a un catabolisme accéléré et surtout la

survenue plus précoce de la ménopause.

2-7- Autres facteurs de risque

@ Certaines situations pathologiques

Des affections, telles que le diabéte (192), HTA (43), lithiase biliaire, troubles
thyroidiens, rhumatismes sont fréquemment associés au cancer de I’endomeétre.
Cependant, aucune explication biologique n’a été retrouvée (41).

@ Facteurs environnementaux

Plusieurs auteurs ont évoqué le role du régime alimentaire et le niveau social

élevé dans I'apparition du cancer de I’endometre (44).Une étude récente (45) a

-
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suggéré le rble protecteur de l'acide ascorbique et du bétacarotaine dans
I’alimentation.
L’activité physique joue un rble important dans la diminution du risque de

cancer de I’endometre (46).

3-Mortalité et survie

Le cancer de I’endometre est responsable de 0.7% de la mortalité féminine (4).
Les données épidémiologiques confirment une diminution de la mortalité dans de
nombreux pays (1).

La grande différence entre les taux d’incidence et de mortalité est le résultat
d’un taux de survie élevé pour le cancer de I’endomeétre.

Contrairement aux taux d’incidence, les taux de mortalité sont plus élevés
chez les femmes noires (2.6/100000) que chez les femmes blanches (1.9/100000).

Le taux de survie de cancer de I’endometre est un des plus élevés pour tous
les cancers. La survie a 5 ans est de 93% chez les femmes avec des lésions
localisées, 70% pour les Iésions régionales, et seulement 27% pour les Iésions avec
envahissement a distance (1).

Les différences de survie sont aussi observées parmi les différents groupes
ethniques et d’age. Les taux de survie globaux et spécifiques par stade continuent
d’étre plus élevés chez les femmes blanches que chez les femmes noires. Les
femmes de 65 ans et plus ont une survie plus faible que les femmes plus jeunes.

En outre, les taux de survie semblent différer avec le type de la tumeur et la

positivité des récepteurs aux cestrogénes et la progestérone (1).
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C- Anatomopathologie

1- Etats précancéreux

Il est classique de considérer I’hyperplasie endometriale comme un précurseur
de cancer de I’endomeétre, ce qui a fait admettre depuis plus de 20 ans que
I’hyperoestrogénie absolue ou relative constituait un contexte particulier favorisant
la carcinogenése endomeétriale (197).

Le diagnostic des hyperplasies endometriales est difficile. L’histologie constitue
la base de la conduite a tenir par le praticien.

Ainsi, a-t’on pu définir un processus allant de I’hyperplasie simple a
I’hyperplasie glandulo-kystique puis, adénomateuse susceptible de transformation
atypique, aboutissant au cancer in situ, et enfin au cancer invasif.

En réalité, I’évolution de chaque type d’anomalie a été source de discussion, le
risque d’évolution vers le cancer invasif est de 1% en cas d’hyperplasie glandulo-
kystique, 25% en cas d’hyperplasie adénomateuse, 80% en cas d’hyperplasie

atypique, 100% en cas de cancer in situ (197).

Il existe plusieurs classifications des hyperplasies de I’endomeétre :

@ une classification calquée sur la classification des proliférations intra-
épithéliales cervicales gradées en CIN 1, 2 et 3. Ceci a conduit
successivement aux termes de néoplasie intraépithéliale glandulaire (GIN)
ou néoplasie intraépithéliale endomeétriale (EIN) gradée de 1 a 3 (198). Le
grade 1 correspond a I'hyperplasie kystique et I'hyperplasie glandulaire
avec atypie cellulaire légére. Le grade 2 correspond a I'hyperplasie

glandulaire modérée et a I'hyperplasie glandulaire atypique modérée. Le
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grade 3 correspond a l'hyperplasie glandulaire sévéere et a I'hyperplasie

glandulaire atypique sévére ou au carcinome in situ.

@ La classification proposée par Hendrickson et al qui est basée sur des
criteres histologiques et cytologiques (199). Selon cette classification,
I'nyperplasie endometriale se distingue en deux groupes : I'hyperplasie
sans atypie et les hyperplasies avec atypies. L'hyperplasie sans atypie se
caractérise par des criteres architecturaux : glandes tubulaires ou kystisées
avec discrets bourgeonnements; un rapport glandes/stroma comparable a
I'endomeétre prolifératif de premiére phase du cycle; et par des critéres
cytologiques : absence d'atypie, pseudo-stratification nucléaire et
morphologie cellulaire comparable a celle de I'endométre normal
prolifératif.

L'hyperplasie endométriale avec atypie se divise en trois sous-groupes :
hyperplasie avec atypie légére, hyperplasie avec atypie modérée et

hyperplasie avec atypie sévere.

* L'hyperplasie avec atypie légére comporte sur le plan
architectural : des structures glandulaires, bourgeonnantes avec
branchements et invagination intra-kystique discrets; une légére
augmentation du rapport glandes/stroma; et sur le plan
cytologique : une pseudo-stratification nucléaire augmentée et
des atypies cytonucléaires légéres.

* L'hyperplasie avec atypie modérée comporte sur le plan

architectural des structures glandulaires bourgeonnantes avec

branchements et invagination intraglandulaire modérée; une

0



Cancer del’endomeétre

augmentation nette mais modérée du rapport glandes/stroma; et sur le
plan cytologique avec des anomalies cellulaires modérées comportant une
augmentation de la taille cellulaire et du noyau, une clarification de la chromatine et
un nucléole proéminant.

* L'hyperplasie avec atypie sévere se caractérise sur le plan

architectural : structures glandulaires bourgeonnantes avec

branchements et invagination papillaire intraglandulaire sévere et majeure;
une augmentation nette et sévere du rapport glandes/stroma avec quasi disparition
de la composante stromale et sur le plan cytologique : une stratification nucléaire

majeure associée a des atypies cellulaires séveres.

@ Récemment, la société internationale de gynéco- pathologistes (ISGP) sous les
auspices de I’'OMS a tenté de proposer une nouvelle classification évaluant les
éléments pronostiques susceptibles de guider les indications thérapeutiques.
Cette classification distingue : L’hyperplasie simple (sans atypie), I’hyperplasie
complexe (sans atypie), I’hyperplasie simple atypique, I’hyperplasie complexe

atypique (200, 201).
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Classification des hyperplasies de I'endomeétre (202)

- Criteres anatomopathologiques

- Classification des hyperplasies

de I'endomeétre

IAtypies cytologiques :

- Augmentation de la
taille des noyaux avec
anisocaryose et
anisocytose

- Chromatine densifiée,
mottée ou parfois
clarifiée avec nucléoles
proéminents

- Membranes nucléaires

€paissies a contours

IAtypies architecturales :
-la désorganisation architecturale
- bourgeonnements et
branchement endoluminaux;
- glandes adossées dos a dos
projections papillaires dans la
lumiere glandulaire, donnant des
aspects pseudo-cribriformes sur

certaines incidences de coupes.

Anciennes

Correspondances

irréguliers.
Hyperplasie Hyperplasie simple Absence d'atypie Absence de - Hyperplasie glandulo-
sans atypie sans atypie cytologique désorganisation architecturale. |kystique ;
Les glandes peuvent avoir - Hyperplasie polypoide
un calibre soit normal, soit - Hyperplasie
kystisé, soit les deux adénomateuse légeére ;
- Endometre prolifératif
Hyperplasie Absence d'atypie Présence d'une persistant.
complexe sans atypie] cytologique. désorganisation architecturale.
Hyperplasie Hyperplasie simple Présence atypies Absence de désorganisation |- L’ancienne
avec atypies |avec atypies cytologiques architecturale hyperplasie
adénomateuse
modérée.
Hyperplasie Présence atypies Présence d'une - Hyperplasie

complexe avec

atypies

cytologiques

désorganisation architecturale.

adénomateuse sévere;
- Hyperplasie
adénomateuse atypique
- Adénocarcinome in

situ.
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Il est difficile en pratique de différencier I'hyperplasie atypique du carcinome
endométrial de grade 1, notamment sur le prélevement biopsique. Le carcinome
endométrial de grade 1 correspond a une tumeur trés bien différenciée constituée a
95 % de structures glandulaires.

Les criteres histologiques de différenciation proposés par Kurman et Norris
(209) et préconisés par I'ISGP sont les plus utilisés. Selon ces auteurs, le carcinome
de I'endometre est identifié sur un au moins des quatre critéeres suivants :

@ evidence d'infiltration stromale avec réaction desmoplastique ;

@ confluence des glandes avec disparition du stroma et formation de structures
cribriformes ;

@ développement papillaire massif ;

@ substitution du stroma par des nappes de cellules épidermoides.

Selon les auteurs, le carcinome endomeétrial est déterminé comme invasif sur
biopsie si la lIésion présente 3 de ces 4 critéres sur une zone d'au moins 4,2 mm

de diametre.

Figure 1 (203) : hyperplasie simple : les glandes sont bordées par des pseudostratifications

uniformes avec des noyaux ovales

.
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Figure 2 (203) : hyperplasie complexe : les glandes sont séparées les uns des autres par un peu de

stroma endomeétriale. Les noyaux sont ovales et uniformes

Figure 3 (203) : hyperplasie atypique : les glandes sont étroitement groupées dos a dos avec des

irrégularités importante en taille et en forme

Figure 4 (203): adénocarcinome endométrial : les glandes sont confluentes sans interposition du

stroma endomeétrial avec présence d’un tissu de granulation
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Les hyperplasies sans atypies semblent bien étre oestrogéno- induites comme
en témoigne I’existence de récepteurs hormonaux aux oestrogenes et a la
progestérone ce qui explique l'efficacité des traitements hormonaux progestatifs.
Alors que dans les hyperplasies atypiques, les récepteurs hormonaux sont en regle
absents ou n’existent qu’au niveau de stroma, ce qui rend compte de I'effet tres
inconstant des traitements hormonaux et I’évolution de ces Iésions vers le cancer.

Ainsi, d’aprés cette classification, peut on admettre que les hyperplasies sans
atypies sont hormono dépendantes, sensible a I’hormonothérapie sans risque
évolutif notable, alors que les hyperplasies atypiques peuvent, a l'inverse, étre
considérées comme des dysplasies séveres, véritables précurseurs de cancers
invasifs malgré un traitement médical le plus souvent inefficace.

Kurman et al (57), qui ont suivi 170 patients porteuses d'une hyperplasie de
I'endomeétre, ont constaté que le risque de cancérisation dépend du type de

I'nyperplasie, car ce risque est de :

8 1 % pour les hyperplasies simples sans atypie,
8 3 % pour les hyperplasies complexes sans atypie ;
8 8% pour les hyperplasies atypiques simples et

8 29% pour les hyperplasies atypiques complexes.

Une étude plus récente (58) a aussi montré la valeur pronostique des atypies
cellulaires : 24% des hyperplasies avec atypie contre 2.9% des hyperplasies sans

atypie montrent une progression vers le carcinome endometrial.
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Il demeure que, si les hyperplasies atypiques paraissent les plus péjoratives,
leur signification n’est pas univoque et doit étre appréciée en fonction de I’age et

du contexte hormonal des femmes qui en sont atteintes.

2- Carcinome de I’'endometre :

2-1- 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.

@ Sa taille : mesurée dans les 3 dimensions

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

@ L’appréciation de linfiltration du myomeétre : elle doit étre réalisée sur
plusieurs préléevements et guidée par I’examen macroscopique (59). La
mesure maximale de I'infiltration en profondeur doit étre notée

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

@ L’atteinte parametres

@ L’atteinte des annexes : un préléevement 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’endométre ou une tumeur maligne ovarienne
primitive associée, soit une tumeur sécrétante le plus souvent bénigne, soit

une hyperplasie simple thécale
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@ Les curages ganglionnaires : I'atteinte des ganglions pelviens varie de 4.7% a

15% dans le stade |, de 15 a 44.8% dans le stade Il (60).

2-2- Aspects microscopiques :

Les différents sous types des carcinomes de I’endomeétre : endomeétrioide, séreux, a
cellules claires, mucineux et squameux sont d’origine glandulaire, et donc, sont des

adénocarcinomes.

U Carcinome endometrioide

C’est le plus fréquent, observé dans plus de 80% des cas de cancer de
I’endometre (61).

Il est composé d’une prolifération tissulaire qui ressemble aux glandes
endomeétriales normales. Les tumeurs bien différenciées forment des glandes et ont
peu d’atypies cytologiques ; alors que les tumeurs moins différenciées, contiennent
plus de zones solides, moins de formations glandulaires et plus d’atypies
cytologiques.

Environ 2% des carcinomes endometrioides ont wune configuration
villoglandulaire. Ces carcinomes villoglandulaire sont toujours des lésions bien
différenciées et elles se comportent comme des carcinomes endomeétrioides
classiques.

Environ 15 a 25% ont des zones de différenciation squameuses (61). Ces
zones peuvent étre faible, intermédiaire ou de haut grade. Les tumeurs avec des
zones squameuses d’apparence bénigne ont un composant glandulaire bien

différencié (grade 1), tandis que les tumeurs avec un épithélium squameux d’aspect
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malin ont un composant glandulaire peu différencié (grade 3) et ont un mauvais
pronostique.

Le carcinome sécrétant est une variété rare du carcinome endometrioide qui
existe dans 0.7 a 1.4% des cancers de I’endomeétre, et qui survient plus
particulierement chez les femmes ménopausées. Il est habituellement bien
différencié comportant des cellules avec des noyaux de bas grade et donc, il est de

bon pronostic (61).

U Carcinome papillaire séreux de I'utérus (CPSU)

Observé dans 2.5 a 9% des cas de cancer de I’endomeétre (61). Il est composé
habituellement d’axes fibrovasculaires avec des cellules hautement atypiques.

Les CPSU sont tous considérés comme des lésions de haut grade. lls sont

souvent associés avec une invasion vasculaire et myometriale profonde.

U Carcinome a cellule claire (CCC)

Le CCC représente 1.8 & 5.5% des cas de cancer de I’endomeétre (62). Il se
rencontre surtout chez la femme agée (d&ge moyen 67 ans).

La cellule a cytoplasme abondant et a noyau hyperchromique peut donner un
aspect en «clou de tapissier ».le CCC a habituellement un aspect histologique
variable (papillaire, tubulokystique, glandulaire et solide).

Le CCC est une variété agressive de cancer de I’endomeétre avec un pronostic
plus pire que le carcinome endometrioide, et similaire ou légérement meilleure que

le CPSU.
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U Carcinome mucineux

C’est une variété de cancer de I’endomeétre qui apparait dans 1 a 9% de ces
tumeurs.

La plupart de ces tumeurs sont bien différenciées et ont une architecture
dominante glandulaire ou villoglandulaire.

Il pose un probléme de diagnostic différentiel avec le carcinome endocervical.

U Autres types histologiques

@ Le carcinome squameux ou épidermoide de I’endomeétre : est rare,
propre de la femme agée. Il est souvent de grade 3

@ Le carcinome indifférencié (10% des cas) : il est monomorphe, sans
différenciation glandulaire, ni malpighienne, ni PAS positif (acide
para-amino salicylique)

@ Le carcinome mixte : constitué de 2 types histologiques associés en
proportion variable. Sa gravité reflete celle du contingent le plus

agressif

2-3- Grades :

De tres nombreuses études ont montré que le grade tumoral dans le cancer de
I’endometre est un facteur pronostique significatif (61). Les tumeurs de bas grade
(grade 1) ont un meilleur pronostic que les tumeurs de grade intermédiaire ou élevé.
Les lésions de bas grade sont aussi plus souvent limitées a I’endomeétre ou ont une

invasion superficielle (<50% de la paroi myometriale).
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Le grading se calcule par la somme du grade architecturale et du grade

nucléaire, qui donne le grade dit « FIGO » :

@ Le grade architectural : est une classification basée sur I'architecture
tumorale qui reflete la quantité de la tumeur d’aspect non glandulaire

selon les recommandations de la FIGO (63)

U G1l: 5% au moins de la tumeur présente un aspect de
prolifération solide non squameux ou non morulaire

U G2:6 a50%de la tumeur présente un aspect de prolifération
solide non squameux ou non morulaire

U G3: plus de 50% de la tumeur présente un aspect de

prolifération solide non squameux ou non morulaire

@ Le grade nucléaire : son estimation est basée sur un appariement des
atypies observées avec le grade architectural donné. Si les atypies sont
supérieures a ce qui est attendu pour un grade donné, le grading

architectural est augmenté d’un point.

Ce systeme de gradation FIGO est applicable a tous les carcinomes
endometrioides, ses variants et aux carcinomes mucineux. Plusieurs auteurs, comme
Tornos, pensent que le CPSU et le CCC sont toujours des lésions de haut grade et

qu’elles ne peuvent donc pas étre gradées (61).

En France, certains auteurs (64) utilisent préférentiellement le grade

histopronostique plutdot que le grade architectural de la FIGO.
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Ce grade histopronostique comprend :

@ Grade 1 : correspond au carcinome endometrioide, bien & moyennement
différencié (65% des cas). Les carcinomes bien différenciés ont un aspect
glandulaire dominant ; ceux moyennement différenciés comportent des
massifs cellulaires n’atteignant pas 50% de la masse néoplasique. La
composante glandulaire est toujours dominante, le stroma est rare a
absent et il peut contenir des cellules squameuses. Les cellules
cancéreuses présentent peu d’atypies et peu d’images de mitoses.

@ Grade 2: correspond au carcinome endometrioide comportant des
plages étendues de nécrose (environ 15% des cas). En général, le
carcinome a tendance a comporter plus de 50% de massifs cellulaires,
de leucocytes et de matériel nécrotique dans les lumiéres glandulaires.

@ Grade 3: correspond a différentes variétés histologiques plus
agressives :

U Le carcinome a cellules claires (CCC)

U Le carcinome papillaire séreux (CPSU)

U Le carcinome adénosquameux de I’endométre (ou carcinome
mixte épidermoide et glandulaire)

U Le carcinome épidermoide de I’endomeétre

U Le carcinome endomeétrial indifférencié
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2-4- Extension
a- Extension en surface
Elle est variable, localisée ou diffuse a la totalité de la cavité utérine, avec

ceexistence des plages d’hyperplasies atypiques ou de carcinome in situ.

L’envahissement de I’isthme et de la muqueuse endocervicale étant en regle tardif.

b- Invasion myometriale

C’est un facteur pronostique bien connu de cancer de I’endometre.

Elle est volontiers tardive mais peut étre favorisée par I’existence d’une
adénomyose associé et par I'atrophie muqueuse et surtout par la variété et le grade
histologique. L’extension au 1/3 externe tres vasculaire expose a l’essaimage a
distance, ganglionnaire ou métastatique, et constitue par conséquent un indice

pronostique péjoratif.

c- Invasion vasculaire

C’est un facteur pronostique important dans le cancer de I’endométre (61). Elle
est plus communément observée dans les tumeurs peu différenciées, les tumeurs
avec une histologie agressive (CPSU et CCC) et les tumeurs avec une invasion
myometriale profonde. La présence d’une invasion vasculaire est associée avec un

nombre élevé de récidives extra pelviennes.
d- Envahissement cervical et paramétrial

L’extension éventuelle au col utérin (stade Il de FIGO) doit étre toujours

recherchée (65). Elle peut se faire de proche en proche a la surface de la muqueuse

.
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ou par infiltration souterraine du stroma, cette infiltration du stroma implique les
meémes risques évolutifs que les cancers cervicaux.

La nouvelle classification chirurgicale de la FIGO subdivise les tumeurs de
stade Il en stades IIA et IIB en fonction du type d’envahissement cervical (61) Dans le
stade IlA, la tumeur est limitée a I’épithélium cervical, tandis que dans le stade IIB la
tumeur envahit le stroma cervical. Les lésions de stade IIA ont un meilleur pronostic
avec un taux de récidives d’environ 6.6% comparée avec les 47% des lésions IIB.

L’envahissement paramétrial est corrélé a I'invasion myomeétriale profonde,

I’invasion vasculaire et est a I’origine d’un pronostic sombre (66).

e- L’extension vaginale
Elle peut se faire par extension de proche en proche, greffe cellulaire ou par
perméation vasculaire et lymphatique, avec localisation préférentielle a la paroi

vaginale antérieure et la région sous méatique.

f- L’extension annexielle et péritonéale

Elle se fait de proche en proche par colonisation de I’épithélium tubaire ou par
infiltration lymphatique au sein du ligament large.
Le cancer de I’endométre peut s’étendre a la trompe, a I'ovaire, et au péritoine

aprés franchissement de la séreuse.

g- L’extension a distance (67)
Elle est avant tout lymphatique ganglionnaire au niveau des chaines iliaques
externes. Durand (67) la trouve dans 7.5% des cas toutes formes confondues, alors

que I'atteinte lombo-aortique ne dépasse pas 1% en I'absence d’atteinte
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ganglionnaire pelvienne. Cette atteinte lymphatique dépend essentiellement du
degré d’infiltration du myomeétre (6.5% dans les infiltrations proximales contre 20%
dans les atteintes distales). De méme, I’extension a I’isthme et au col multiplie par 5
le taux d’envahissement ganglionnaire. L’atteinte lymphatique extra pelvienne n’est
pas exceptionnelle en cas de N+ pelvien : 5.9% pour les stades | pour Piver (40), ce
qui condionne sans doute les échecs thérapeutiques extra pelviens.

Les métastases viscérales sont rares (aux organes pelviens, au foie, a la plévre,
au poumon, au cerveau), mais ne doivent étre recherchées que sur des signes

d’appel.

D- Biologie moléculaire de cancer de I’endometre

L’endomeétre est un tissu hormonosensible qui subit une prolifération, une
différenciation et une exfoliation cyclique. Ces événements sont accompagnés par
des modifications de I’'expression d’un grand nombre de génes qui est sous la

dépendance des proto-oncogénes

1-Pathologie moléculaire de cancer de I’endometre

Aucun événement génétique spécifique n’a été retrouvé dans le cancer de
I’endomeétre, mais il existe plusieurs altérations génétiques qui peuvent étre
associées (70), a savoir des mutations de P53 ou de Ki-ras, une
amplification/surexpression d’oncogenes tels c-myc et c-neu. Les mutations de Ki-
ras apparaissent précocement, alors que les autres événements génétiques sont

plus tardifs et ont une valeur pronostique défavorable.

1-1- Mutations ras :

.
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Quoique les genes ras ne semblent pas jouer un réle déterminant dans la
fonction endomeétriale normale, des points de mutations du gene familial ras
apparaissent souvent dans le cancer de I’endometre. Les génes ras codent les
GPT/GDP binding proteins qui sont homologues aux protéines G participant a la
transduction du signal intracellulaire. Leur mutation diminue I'activité de la GTP ase

et donc la protéine G reste longtemps activer que la protéine initiale.

1-2- Mutations HER-2/neu (32) :

10% des cancers de I’endomeétre expriment HER-2/neu. L’expression de ce
géne a été identifiée chez 27% des femmes présentant une maladie métastatique,
compareés aux 4% de celles qui présentaient une maladie localisée de I’utérus. Bien
que la contribution de I’expression du gene HER-2/neu au phénotype malin n’ait
pas été bien clarifiée, il semble que la surexpression du produit du géne HER-2/neu

est associée a I’absence de récepteurs aux cestrogénes.

1-3- Mutations fms
Le c-fms proto-oncogene code le récepteur au CSF (colony stimulating factor).
Des études ont montré que in vitro : les lignées cellulaire positives au récepteur CSF
ont un développement augmenté si elles sont stimulées avec du CSF, comparées

avec les lignées cellulaires négatives pour le récepteur CSF (32)

1-4- Mutations P53 :
Le gene P53, considéré comme un géne suppresseur tumoral, est
fréquemment muté dans le cancer de I’endometre (1/3 des cas) (71). Les mutations

du géne P53 mises en évidence dans quelques cancers de I’endomeétre sont
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associées avec un stade avancé, a une faible différenciation tumorale, a I’absence
des récepteurs a la progestérone, a la présence d’un carcinome séreux papillaire et a
un mauvais pronostic (72).

Une étude a montré que la mutation P53 était le facteur prédictif de survie le

plus important (73).

2- Pronostic des altérations génétiques

Certains auteurs ont rapporté que des taux élevés d’expression du gene

c-fms ARNm étaient corrélés avec un haut grade de FIGO, un stade clinique
avancé et une invasion myometriale profonde avec pour conséquence un mauvais
pronostic (32).

Une analyse multi variable a montré que la présence des mutations de gene
Ki-ras émergea comme un facteur de risque indépendant pour le mauvais pronostic,
en comparaison avec le stade clinique de la maladie, la profondeur de I'invasion
myomeétriale et I’age des patientes.

Un des challenges de recherches futures est de déterminer les mécanismes
par lesquels les mutations de proto oncogénes contribuent au phénotype malin, afin

de proposer des traitements nouveaux pour les patientes a haut risque.

E- Classifications

Les classifications des cancers de ’endométre sont nombreuses. Elles portent

sur, la pénétration intra-myomeétriale, I’extension, I’histologie ;
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1- La classification de la fédération internationale de gynécologie

obstétrique (FIGO 1988) (63)

Stade O : Tumeur in situ
Stade | : Tumeur limité a ’'endometre
Stade IA : limité & I’endometre
Stade IB : invasion inférieure ou égale a la moitié du myometre
Stade IC : invasion supérieure a la moitié du myomeétre
Stade Il : Tumeur envahissant le col
Stade IIA : atteinte glandulaire de I’endocol
Stade 1IB : atteinte de I’ensemble du stroma du col
Stade lll : Tumeur étendue hors de I'utérus, limitée au pelvis
Stade IlIA : atteinte de la séreuse et/ou cytologie péritonéale positive et/ou
atteinte des annexes
Stade 1lIB : métastases vaginales
Stade IlIC : métastases pelviennes et/ou atteinte des ganglions lombo-
aortigues
Stade IV : Tumeur avec métastases a distance
Stade IVA : atteinte de la vessie et/ou du rectum
Stade IVB : métastases a distance incluant les atteintes ganglionnaires

abdominales et/ou inguinales
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Classification de la FIGO du cancer de I’endomeétre (155)




Cancer del’endomeétre

2- La classification Tumor Node Metastasis « TNM »

internationale contre le cancer (68)

Elle repose sur I’étude de 3 parametres :
T : extension tumorale primitive
N : état des ganglions lymphatiques

M : métastases a distance

T : Tumeur
T1s : carcinome in situ
Tla : carcinome limité au corps
Hauteur de la cavité utérine inférieure a 8 cm
T1b : carcinome limité au corps
Hauteur de la cavité utérine supérieure a 8 cm
T2 : cancer étendu, ne dépassant pas I'utérus
T3 : cancer étendu au vagin
T4 : cancer étendu a distance
T4a : Atteinte de la vessie et du rectum

T4b : atteinte a distance

N : Adénopathie
NO : absence d’envahissement des ganglions régionaux
N1 : envahissement des ganglions régionaux

NXx : pas d’appréciation des ganglions pelviens

de

I’union
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M : Métastases
MO : pas de signes cliniques de métastases a distance
M1 : métastases a distance

Mx : pas d’appréciation de métastases

3- Classification histologique de l’organisation mondiale de la santé
(69) :

Histological classification of tumours of the female genital tract
Uterine corpus
1: Epithelial tumours and related lesion
1.1: Endometrial hyperplasia
1.1.1: Simple
1.1.2: Complex (adenomatous)
1.2: Atypical endometrial hyperplasia
1.2.1: Simple
1.2.2: Complex (adenomatous with atypia)
1.3: Endometrial polyp
1.4: Endometrioid
1.4.1.1: Adenocarcinoma
1.4.1.1.1: Secretory (variant)
1.4.1.1.2: Ciliated cell (variant)
1.4.1.2: Adenocarcinoma with squamous differentiation
(Adenoacanthoma; adenosquamous carcinoma)
1.4.2: Serous adenocarcinoma

1.4.3: Clear cell adenocarcinoma
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1.4.4: Mucinous adenocarcinoma
1.4.5: Squamous cell carcinoma
1.4.6: Mixed carcinoma

1.4.7: Undifferentiated carcinoma

F- Dépistage du cancer de I’endomeétre

Si le dépistage de masse n’est pas réalisable en raison de son codt, le
dépistage orienté par une meilleure connaissance des facteurs de risque permet de
cibler les patientes qui doivent en priorité en bénéficier (47).

ACS (American cancer society) recommande I'information des femmes, ayant
un risque élevé de cancer de I’endomeétre, sur les risques et les symptdomes du
cancer de I’endométre (en particulier des saignements anormaux ou aprées la
ménopause, des pertes anormales sanglantes ou non), et leur encouragement pour
rapporter immédiatement ces symptdmes a leurs médecins.

En réalité, il n’existe pas un test de dépistage sensible, peu invasif et moins

colteux.

1-La cytologie cervico- vaginale (48,49)

Sa rentabilité est trés faible avec 75% de faux négatifs.

2-la cytologie endometriale (49)

Elle est plus performante dont la rentabilité peut atteindre 80% en cas de cancer,

mais son rendement en ce qui concerne les hyperplasies atypiques est faible.
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Les préléevements sont impossibles en cas de sténose atrophique du col empéchant

toute pénétration dans la cavité utérine.

3-La biopsie de I’endometre (50)
Son intérét est discuté chez les femmes asymptomatiques.
Il s’agit d’un préléevement a I’aveugle qui n’intéresse qu’une portion trés limitée de

la muqueuse.

L’ensemble de ces tests cytologiques et histologiques est peu intéressant, car
la réalisation technique est parfois difficile ou impossible chez les femmes
ménopausées, trop invasives pour une population asymptomatique et le rendement

est médiocre plus particulierement dans les états précancéreux.

4-Echographie endovaginale (51,52)

Son but essentiel est de rechercher un épaississement de la muqueuse.
Cependant, la variabilité de la muqueuse au cours du cycle menstruel rend inefficace
cette technique avant la ménopause.

On a tenté de dégager une valeur seuil au dela de laquelle le risque est
pratiguement nul, < 4mm ou minime < 5mm pour les 2 faces muqueuses.

La mesure des index de pulsatilité des arteres utérines au doppler couleur est
couplée a I’échographie. Ces index chutent en cas de cancer, alors qu’une valeur
plus de 1.5 est rarement associée a un carcinome invasif.

L’échographie endovaginale reste intéressante, on peut recourir
d’emblée a I’hystéroscopie, toujours complétée par des prélevements tissulaires :

micro biopsie orientée ou curetage orienté.
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5-Le test aux progestatifs (53)

Si I’hyperplasie épithéliale constitue un état précurseur, ’'administration d’un
progestatif (chez les femmes ménopausées depuis plus d’un an asymptomatiques et
ne prenant pas de traitement hormonal substitutif de la ménopause) pendant 8 a 10
jours induit une maturation et la survenue d’une hémorragie a I’arrét du traitement.
Ainsi, peut-on distinguer [I’atrophie endométriale, de [I’endomeétre stimulé

préalablement par les cestrogénes.

Chez la femme en période d’activité génitale pour laquelle les techniques de
dépistage sont mal adaptées, la prévention primaire chez les femmes a risque est
tres importante, en traitant [I'insuffisance Iutéale par [I'administration d’un
progestatif approprié. Chez la femme substituée, il faut aussi condamner

I’oestrogénothérapie isolée et équilibrer le traitement par un progestatif.

G- diagnostic positif du cancer de I’endometre

1-Circonstances de survenue

Elles sont essentiellement représentées par les métrorragies survenant par
définition en dehors des regles chez la femme pré ou periménopausique et qui
témoigne toujours d’une pathologie endomeétriale. Elles sont encore plus
significatives en période de ménopause confirmée.

La probabilité que le cancer de I’endométre soit la cause des métrorragies

post ménopausiques dépend de I’dge de la patiente ; la probabilité est de 9% pour
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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 (2).

Quelque soit I'abondance et la persistance des métrorragies, elles doivent
attirer I’attention avec une mention particuliere lorsqu’elles surviennent en début de
traitement substitutif ou elles peuvent étre révélatrices d’'une anomalie jusque la
latente. Elles sont en regle spontanées et indolores.

Plus rarement des leucorrhées jaunatres traduisant une pyométrie ou des
douleurs pelviennes mais de survenue tardive et traduisant en général une forme
déja évoluée. Tous ces signes peuvent étre observés et ils ont d’autant plus de

valeur qu’ils surviennent chez une femme présentant des facteurs de risque.

2- L’examen clinique
Il est souvent pauvre, mais I'attention peut étre attirée chez une femme
ménopausée et non substituée par une trophicité vulvo-vaginale anormale témoin

de I'imprégnation oestrogénique.

2-1- L’examen au spéculum :
Confirme le col est sain, avec parfois une glaire sanguinolente et des

saignements provenant de I’endocol.

2-2- Le toucher vaginale, combiné au palper abdominal :
Peut étre normale, ou trouve un utérus mou, non involutif, parfois globuleux

et sensible.




Cancer del’endomeétre

2-3- Le toucher rectal :
Apprécie I’envahissement des paramétres, la cloison recto vaginale, et

recherche un nodule de cul de sac de douglas traduisant une carcinose péritonéale.

2-4- L’examen général :
Doit étre systématique, comprend I’exploration des aires ganglionnaires, la

palpation du foie, la recherche d’une ascite, et I’examen des seins.

2-5- L’appréciation de I’état général :
Poids, tension artérielle, existence d’une anomalie métabolique ou de

symptdmes digestifs associés.

3- Les examens para cliniques

3-1- L’échographie endovaginale (51)

Elle permet d’objectiver les Iésions endocavitaires et surtout d’apprécier le
degré d’infiltration du myométre sous jacent guidant ainsi les modalités de
traitement.

Dans certaines situations délicates, ou la visualisation de la cavité utérine et
de I’endometre semble difficile, une hystérosonographie (avec instillation du sérum
physiologique dans la cavité utérine a I’aide d’un cathéter) peut aider au diagnostic
(81,82). Cet artifice permet également de mieux préciser le volume, les contours, la
topographie exacte des lésions endocavitaires.

L’échographie vaginale peut étre utile également pour guider la dilatation
cervicale et le curetage biopsique, elle permet encore de rechercher des lésions

associées en particulier annexielles ou une lame d’ascite.

-



Cancer del’endométre

3-2- Doppler couleur

L’échographie peut étre complétée par I’étude doppler couleur de la
vascularisation utérine et endomeétriale.

En période post ménopausique, la vascularisation myometriale est pauvre, les
flux diastoliques enregistrés au niveau de la boucle des artéres utérines sont faibles
ou nuls. L’indice de résistance est donc élevé, proche ou égale a 1 (83).

Le cancer de ’endometre engendre une néoangiogénése avec prolifération des
vaisseaux, associé a une hypervascularisation endometriale avec détection du flux a
composante diastolique et indice de résistance bas (84)

De nombreux auteurs retiennent les critéres vélocimétriques suivants :
existence ou non d’une hyper vascularisation myometriale, enregistrement de flux,
calcul des indices au niveau de la crosse des 2 arteres utérines et existence ou non

d’une hyper vascularisation anarchique de I’endomeétre (81).

Epaississement focale hétérogene de I’endomeétre a I’échographie(156)

o
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Vascularisation anormale au niveau de I’épaississement endométrial a I’écho-

doppler couleur(156)

3-3- L’hystérographie (76,77)

L’hystérographie est la radiographie des cavités utérines et tubaires rendues
opaques par l'injection a l'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.

C’est 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, polype intra cavitaire mais aux contours grignotés, au maximum un aspect
hétérogene diffus a toute la cavité.

L’hystérographie permet d’orienter le prélévement histologique en cas de

lacune localisée suspecte et assure un diagnostic fiable dans 90% des cas,
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d’apprécier I’étendue en surface de la Iésion et I’extension éventuelle a I'isthme et a

I’endocol.

Tumeur implantée sur le bord droit de I'utérus a I’hystérographie(155)

Cet examen non immédiatement réalisable a été accusé de favoriser I'infection
secondaire et surtout de disséminer des éléments cellulaires pathologiques en cas

d’injection tubaire.

3-4-L’hystéroscopie (78, 79,80)

C’est un examen endoscopique atraumatique. Elle tend a remplacer
I’hystérographie car elle peut étre faite souvent en ambulatoire, elle permet de voir
et de localiser la Iésion, 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 reégle, d’'une tumeur bourgeonnante exophytique, saignante friable
et rarement d’une ulcération cratériforme localisée témoignant presque toujours

d’une forme histologique particulierement invasive.
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L’hystérographie est la technique la plus performante pour le dépistage des
Iésions hyperplasiques, qui se traduisent par un endomeétre épais. La muqueuse
hyperplasique peut prendre en cas d’atypie un aspect blanchéatre, dépoli, avec une
hypervascularisation de surface caractéristique.

Ses inconvénients sont : la disponibilit¢é moins fréquente, le caractere plus
invasif, et le taux de complications non nul (perforations, complications infectieuses,

rarement des embolies gazeuses et les complications médicales d’anesthésie).

Hystéroscopie montrant un adénocarcinome endomeétriale (204)
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Hystéroscopie montrant une hyperplasie atypique polyploide (204)

3-5- Cytologie cervico-vaginale et endomeétriale (75,49)

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

le matériel utilisé.

3-6- La biopsie de I’'endomeétre (50)
Elle confirme le diagnostic sans I’éliminer si elle est négative, elle permet de
préciser le grade histopronostique et de doser les récepteurs hormonaux.
Si le col est infranchissable ou si les prélévements reviennent négatifs ou douteux, il
faudra réaliser un examen sous anesthésie général permettant une meilleure
appréciation clinique et surtout le curetage biopsique intéressant la totalité de la

muqueuse et en permettant I’évaluation histologique complete (2).
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H- Bilan pré thérapeutique

1- Bilan d’extension
Une appréciation du comportement du cancer de I’endometre, en particulier
I’identification et la recherche des sites métastatique potentiels est indispensable

pour planifier le traitement.

1-1- Appréciation de I’extension myomeétriale
C’est un facteur pronostique essentiel puisque I’extension lymphatique est
sous la dépendance du grade histologique et I'invasion myometriale.
Les examens habituellement proposés sont : I'inspection visuelle per opératoire,
I’échographie, la TDM, I'IRM, le curetage étagé et hystéroscopie.
a- L’inspection visuelle per opératoire
Elle donne une sensibilité de 71% pour DOERING (85) et 80% pour TEEFEY (86)
lorsqu’il s’agit, pour ce dernier auteur, de séparer l'invasion myomeétriale en 2
catégories (inférieure ou supérieure a 50%).
b- L’échographie
L’imagerie échographique du cancer de I’endométre peut étre réalisée par
diverses voies : abdominale, vaginale, endoluminale et transrectale.
L’échographie vaginale a démontré qu’elle procurait des meilleures images, plus
détaillées avec une précision globale de 87.2%, une sensibilité de 87% et une
spécificité de 88% (85).
L’étude de I'invasion myometriale peut étre affinée par I’écho doppler couleur
qui montre la progression de la néo vascularisation au sein du myometre lui-méme.

Ainsi I’échographie vaginale et I’écho doppler couleur apportent- ils des
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renseignements assez proches de ceux fournis par I'IRM (5 a 10% de faux positifs ou
faux négatifs) (88).
c- TDM

Le scanner offre Il’avantage d’une imagerie rapide et d’une bonne
différenciation des tissus mous. Les données de plusieurs études donnent une
précision de 88.5% avec une sensibilité et une spécificité de 87.5% (85).

d- IRM

Elle permet un contraste pour les tissus mous supérieur au scanner
permettant de faire la distinction entre le cancer et le tissu normale utérin mieux
que le scanner.

Le degré d’infiltration myometriale est apprécié en pondération T2 ou T1
aprés injection devant l’aspect de la zone jonctionnelle quand elle existe ou
I'interface tumeur-myomeétre si elle est absente ainsi que sur I’épaisseur du
myometre normale en regard de la tumeur.

Pour la majorité des auteurs, I'IRM estime mal les formes superficielles. Elles sont
surestimées lorsqu’il n’existe pas de zone jonctionnelle, cas fréquent apres la
ménopause (90,91). En revanche, elles sont sous estimés en cas d’infiltration

microscopique. Ces performances sont meilleures pour les atteintes profondes.

1-2- L’extension au col utérin
a-Le curetage étagé
Il consiste a réaliser un prélevement a la curette dans I’endocol puis, a dilater
le col et I'isthme et, a pratiquer un curetage de la cavité utérine. En placant les
préléevements dans 2 flacons séparés, il est possible de diagnostiquer I’extension au

col.

-
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b-L’hystéroscopie
Pour GABRIELLI, la sensibilité dans la détection de I’atteinte cervicale est de
64% avec une spécificité de 73% (92).
L’hystéroscopie détecte bien les bourgeons intra cervicaux mais ignore les
infiltrations situées dans la profondeur du col.
Elle permet d’orienter les prélevements biopsiques endocervicaux.
c-L’échographie vaginale
Pour GABRIELLI (92), elle est moins sensible que I’hystéroscopie 54%, mais
I’échographie est plus spécifique 87% versus 73%.
d- L’IRM
L’atteinte de I’épithélium cervical se traduit en T2 (93) par un épaississement
ou un signal anormal au niveau du canal cervical qui est normalement en hyper
signal, et en T1 apres injection par une interruption du rehaussement épithélial.
L’atteinte du stroma se traduit par une zone d’hyper signal en T2 (94).
L’IRM, en différenciant spontanément corps et col utérin, est une technique
assez spécifique mais peu sensible pour apprécier I’envahissement cervical.
e- La TDM
Elle se manifeste par un aspect hypodense aprés injection par rapport au stroma

cervical.

1-3- Bilan pelvien extra utérin
a- Examen clinique
L’examen au spéculum, le toucher vaginal et le toucher rectal reste important

pour apprécier la mobilité utérine et la liberté des parameétres.

-
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Cette évaluation clinique, réalisée en pré opératoire sous anesthésie générale
ou sous rachi anesthésie, permet de suspecter une extension parametriale, vaginale,
voire une métastase vaginale basse sous urétrale.

b- Cystoscopie
Elle doit étre systématique pour les stades avancés.
c- Rectoscopie

Elle peut étre réalisée en cas de doute sur une infiltration de la cloison recto

vaginale accessible au toucher vaginal.
d- uiv

Elle permet d’apprécier I'éventuelle extension aux ureteres pelviens et le

retentissement sur le haut appareil urinaire.
e- TDM

Les performances de la TDM sont médiocres avec des sous- estimations et des

surestimations du nombre des stades Il et IV (95).
f- IRM
Pour différencier les stades | et Il des stades Il et IV, la sensibilité et de 100%

et la spécificité est de 71% pour HRICAK (93).

1-4- Bilan ganglionnaire
L’envahissement ganglionnaire meétastatique dans les cancers de I’endométre
permet de préciser le pronostic et parfois les indications thérapeutiques.
Il est corrélé avec le degré de différenciation de la tumeur et avec la

profondeur de I'invasion myometriale.
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Les principales techniques d’imagerie utilisées sont :
a- L’échographie
Elle permet le diagnostic des adénopathies iliagues ou lombo-aortiques, mais
I’exploration peut étre difficile en cas d’interpositions digestives ou chez les
patientes obéses.
b- TDM et IRM
Elles mettent en évidence des ganglions augmentés de volume, mais sans
pouvoir distinguer l'origine de cette augmentation : hyperplasie simple, ganglion
inflammatoire, ou métastase.
Les performances de la TDM et IRM, basées sur les critéres de taille, paraissent
équivalentes (96).
A I’heure actuelle, I’exploration ganglionnaire se fait par des préléevements

ganglionnaires lors de I'intervention chirurgicale thérapeutique.

1-5- Bilan d’extension a distance
a- Radiographie pulmonaire
Elle est systématique. Elle permet de rechercher des métastases pulmonaires.
b- Echographie abdominale
Elle permet de rechercher des métastases hépatiques, la présence d’une ascite.
c- TDM et IRM et autres examens

En fonction des signes d’appel.

1-6- Intérét des marqueurs tumoraux dans le bilan d’extension
Le taux de CA125 avant tout traitement est lié au stade clinique (97). Il existe

une différence des taux significative selon qu’il y a ou non un envahissement
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ganglionnaire, selon que la tumeur occupe plus ou moins de la moitié de la cavité
utérine, et selon la profondeur des lésions. Dans les cas d’envahissement
ganglionnaire, STATO (98) a trouvé un taux de CA125 a 179+/-291 contre 15.8+/-
8.9 en l’absence d’envahissement ganglionnaire. Avec un seuil a 100U/ml, la
sensibilité est de 100% avec une spécificité de 91.9%.

Pour OLT (99) l'association MCSF (Macrophage Colony Stimulating Factor) et
CA125 permet de prédire I’envahissement extra utérin de la tumeur.

L’étude de SCAMBIA (100) montre également que la CA125 permet de prédire

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

2- Bilan d’opérabilité

Il consiste a rechercher la présence des tares viscérales. Compte tenu des
facteurs épidémiologiques, le cancer de I’endomeétre est un cancer de la femme agée
avec association souvent d’une tare: obésité, diabéte, 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 (101).

Le bilan d’opérabilité comporte : un examen cardio vasculaire, un bilan

biologique, une radiographie pulmonaire, et une consultation pré anesthésie.
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(Evaluation de opérabilté )

Y

Standards
Evaluation de I'opérabilité en fonction

* des facteurs liés & la tumeur
* des facteurs liés a la patiente

ﬂL<Patianta opérable ‘?H

Y

Standard
Chirurgie radicale ou adaptée a l'extension
de la fumeur

Option

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

ouli Chirurgie radicale
possible 7

Standard
Irradiation complémentaire postopératoire

Options

- radiothérapie externe postopératoire

+ curiethérapie postopératoire

* radiothérapie extame postopératoire at
curiathérapie

Patiente opérable
chirurgie radicale

Patientes

Surveillance .
non opérées

Evaluation de |’ opérabilit&(157)
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|- Les facteurs pronostiques

L’identification des facteurs pronostiques permet de mieux comprendre
I’évolution de la pathologie et fournit des éléments d’aide a la décision
thérapeutique. Dans le contexte du cancer de ’endomeétre, I’apport de ces facteurs
sur la décision médicale est modeste, car il modifie peu la stratégie thérapeutique
initiale qui reste la chirurgie si I’état physique de la patiente le permet et la
radiothérapie en alternative.

lls peuvent présenter un intérét sur la détermination des traitements
adjuvants.

Une 20 aine de facteurs ont été isolés. lls peuvent étre regroupés en 3
catégories : les données de [I’anatomie pathologique, les caractéristiques des

patientes et les facteurs cliniques.

1- Les données de I’anatomie pathologique
1-1- Le grade tumoral de la FIGO

Le grade du cancer de I’endomeétre est hautement prédictif de I’extension de
la maladie avec présence des meétastases ganglionnaires (2).

De nombreux auteurs ont montré une différence significative de la survie sans
récidive a 5 ans suivant le degré de différenciation, le taux de survie a 5 ans est de
87% chez les femmes avec une tumeur grade |, 75% pour celle avec une tumeur
grade Il et 58% pour celles avec une tumeur grade Il (61).

Le grade IIl qui a une valeur péjorative est étroitement lié aux autres facteurs

péjoratifs et serait le facteur principal de risque de récidives.
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1-2- 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 communs et les adénoacanthomes ont un pronostic
dans I’ensemble favorable et a stadification égale avec une survie a 5 ans de 79 a
86% pour les stades | (102).

Les autres types sont plus péjoratifs avec 69% de survie pour les séro-
papillaires, 53% pour les adénosquameux et 44% pour les carcinomes a cellules

claires, ces cancers étant tres rapidement invasifs en profondeur (2).

1-3- Invasion myometriale

La majorité des études multi variées retrouve ce facteur avec un pronostic plus
défavorable lorsque I'atteinte est qualifiée de profonde. Les études de KADAR,
LEMINEN, et SCOTTO (103, 65, 59) 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 (85). Dans la série de DESCAMPS
(105), la survie a 5 ans a été de 90.9% en cas d’envahissement superficiel du
myometre, 79.1% en cas d’infiltration du 1/3 interne, 57.9% en cas d’infiltration des
2/3 internes et 49.5% en cas d’infiltration supérieure aux 2/3.

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

I'invasion myomeétriale était considérée comme plus importante.
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1-4- Différenciation de la tumeur
Elle est considérée comme un facteur indépendamment lié au pronostic.
Une tumeur bien différenciée est de pronostic plus favorable qu’une tumeur peu ou

pas différenciée (106)

1-5- Atteinte du col ou du segment inférieur de I'utérus
Une étude multi variée retrouve I'atteinte du col comme un facteur
pronostique indépendant (103).
L’étude de BOENTE, chez les patientes de stade Il, retrouve [I'atteinte du

segment inférieur de I’'utérus comme un facteur de mauvais pronostic (107)

2- Caracteristiques des patientes
2-1- Age

L’age avancé a des effets défavorables sur la survie dans le cancer de
I’endometre (6). Les femmes plus jeunes ont tendance a avoir des lésions mieux
différenciées, mais plusieurs études suggérent que, aprés ajustement pour le grade
tumoral, I’&ge n’est pas un facteur de risque indépendant.

Le pourcentage de déces et de récidives augmente avec I’age en raison de
’augmentation du risque chirurgical avec I’age, mais aussi I'augmentation du taux

des formes indifférenciées (105).

2-2- La ménopause
C’est un facteur indépendamment lié au pronostic (110).
La survenue de l'atteinte cancéreuse apres la ménopause est de pronostic plus

défavorable.
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2-3- Facteurs raciaux

L’incidence ajustée sur I’dge du cancer de I’endométre chez les femmes
blanches est de 23 pour 100000 comparée avec les 13.9 pour 100000 chez les
femmes noires (111). La survie chez les femmes noires atteintes de cancer de
I’endomeétre est significativement plus mauvaise que chez les femmes blanches (5).
Le cancer de I'’endomeétre peu différencié est plus fréquent chez les noires que chez
les blanches.

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

femmes noires que chez les femmes blanches (2).

3- Facteurs pronostiques cliniques et chirurgicaux

3-1- Stadification de la FIGO

Le stade de la tumeur est un facteur pronostic important car appréciable au
terme du bilan pré opératoire.

Le taux de survie est étroitement corrélé au stade. La survie a 5 ans est de 83%
pour les femmes stade |, 73% pour les femmes stade Il, 52% pour les femmes stade
[l et 27% pour les femmes stade IV (61).

FANNING (61) rapporte une différence de taux de récidives statistiquement
significative entre les stades IIA et |IB, soulignant le pronostic plus péjoratif de

I’envahissement du stroma endocervical comparé a I’envahissement glandulaire.
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3-2- Atteinte ganglionnaire

Elle est retrouvée comme un facteur indépendamment lié au pronostic (109).

Dans I'’étude de LURAIN (31), 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 (105). La fréquence de I’atteinte ganglionnaire étant surtout
augmentée dans les stades Il, les tumeurs indifférenciées et lorsque I'infiltration
tumorale dépassait les 2/3 du myomeétre.

La fréquence de I’envahissement ganglionnaire pelvien varie selon les auteurs
de 4.7 & 13% pour les stades | et de 18.8 a 44.8% pour les stades Il (105).

L’envahissement des ganglions lombo-aortiques est étroitement corrélé au
grade lll, a [linvasion myométriale profonde, a la présence des métastases

ganglionnaires pelviennes et a la cytologie péritonéale positive.

3-3- Cytologie péritonéale

Trois études multivariées retrouvent ce critere comme indépendamment lié au
pronostic (103, 107,40). La présence d’une cytologie positive est un facteur de
mauvais pronostique.

Pour GRIMSHAW (42), 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 (31), 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

grade histologique, I’envahissement ganglionnaire et I’atteinte péritonéale.
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3-4- 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 myométriale et a la
différenciation tumorale (2).
Le risque de récidive est élevé, neécessitant un traitement adjuvant

systématique post chirurgical (87).

3-5- Atteinte extra utérine
Trois études multi variées retrouvent une atteinte extra utérine comme
indépendamment lié au pronostic (107, 109,31).
a- Atteinte des ovaires
L’étude de CHEN (112) montre que I’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
L’étude de BOENTE (107) montre que I’envahissement des annexes ou du
pelvis sont 2 facteurs indépendamment liés au pronostic chez les patientes atteintes

de cancer stade II.

3-6- Diametre de la tumeur
Une étude multivariée (110) retrouve le diamétre initial de la tumeur comme
indépendamment lié au pronostic, avec un pronostic plus péjoratif si la tumeur est
volumineuse (plus de 10 cm). Dans cette étude, la survie & 5 ans est de 89% chez les
patientes ayant une tumeur a 5 cm et 33% chez celles dans la tumeur est supérieure

al0ocm.
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Le pronostic est meilleur si le volume tumoral est inférieur ou égal a 2 cm de
diameétre. Le taux de récidive (2) 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’endomeétre.

Les tumeurs de moins de 2 cm de diamétre 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.

3-7- L’envahissement des marges de résection
Le pronostic est plus péjoratif si les marges de résection sont envahies par le

processus tumoral (110)

3-8- Les marqueurs tumoraux
Le CA125 et le MCSF sont liés a I’évolution du carcinome sans qu’il soit
possible d’évaluer le bénéfice pour les patientes d’une telle évaluation (97).
Des taux sanguins élevés de CA125 chez des patientes avec une maladie

avanceée ou récidivante ont été notés dans environ 62% des cas (104).

3-9- Les récepteurs hormonaux
Les récepteurs aux cestrogenes et a la progestérone sont présents dans 60 a
70% dans les formes communes du cancer de I’endomeétre et d’autant plus que la
tumeur est bien différenciée, que I'infiltration est moins profonde et qu’il s’agit d’un

stade moins évolué.
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L’existence des récepteurs hormonaux parait donc un indice de bon pronostic

avec une meilleure survie sans rechute (108).

J-Traitement

Le traitement du cancer de I’endometre est essentiellement chirurgical
complété par les agents physiques et éventuellement par la chimiothérapie ou
I’lhormonothérapie.

Le traitement chirurgical de référence est I’hystérectomie totale simple avec
annexectomie bilatérale et lymphadénectomie sélective enlevant les ganglions sous
veineux (véritable ganglion sentinelle de ces tumeurs)

Lorsque I'état général des patientes est précaire, il faut alors réaliser une
hystérectomie simple par voie vaginale (112)

Les traitements de complément sont discutés en fonction des résultats

histologiques, et permettent de réduire le risque de récidives locorégionales.

1-Moyens thérapeutiques
1-1- Chirurgie
Elle ne peut étre proposée et discutée qu’aprés un bilan pré-thérapeutique
complet.
a- Les voies d’abord :
Elles sont dominées par la laparotomie qui est la voie classique.
La voie vaginale proposée par certains auteurs (148, 149) ne permet pas de réaliser

I’'annexectomie et la lymphadenectomie, ni de faire un bilan per opératoire complet,
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mais peut étre intéressante pour les malades de mauvais état général en améliorant
considérablement leur pronostic.

La ccelioscopie permet I’exploration abdominale, la réalisation de la cytologie
voir méme une omentectomie, I’exérese utérine par voie coelioscopique seule ou
complété par une chirurgie, et la lymphadénectomie (120, 121).

b- Le bilan chirurgical:
Il comprend :

@ Une exploration du péritoine avec réalisation systématique d’une
cytologie

@ L’exploration de I’épiploon avec réalisation d’'une omentectomie en cas
de lésions suspectes. En I'absence de lésions macroscopiques, de
nombreux auteurs recommandent de réaliser une omentectomie dans
les formes papillaires séreuses (113)

@ L’exploration compléte du pelvis et la cavité abdominale sus et sous
mésocolique avec recherche d’adénopathies lombo-aortiques et
iliagues externes, et biopsie des Iésons suspectes

@ L’appréciation per-opératoire de la pénétration utérine : elle permet

d’adapter le geste chirurgical (114, 115).

c- Les techniques chirurgicales :

@ Hystérectomie totale simple avec collerette vaginale, annexectomie
bilatérale, et éventuellement omentectomie. Elle représente un
traitement suffisant pour les tumeurs de petit volume et pénétrant
faiblement dans le myomeétre (116). Elle est plus préférée chez les

malades vulnérables
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@ Colpohystérectomie élargie avec lymphadénectomie iliaque
externe « wertheim ». Elle comporte I’ablation d’une large collerette
vaginale et du tissu péri-utérin au niveau des parameétres. Elle est
usuellement évoquée dans le traitement des stades Il (117).

d- La lymphadénectomie :

@ La lymphadénectomie pelvienne :

Elle correspond a I'ablation des ganglions iliagues externes, sous veineux, et
obturateurs (curage inter-iliaque).

Elle peut étre réalisée par laparotomie ou par voie coelioscopique (122, 123).

Elle est recommandée par la FIGO pour établir un staging précis. Elle ne peut
étre réalisable que chez les femmes en bon état général et sans facteurs de mauvais
pronostique.

@ La lymphadénectomie lombo-aortique :

Elle emporte les chaines ganglionnaires latérales et pré caves, ainsi que pré et
latéro-aortiques aprés décollement colo pariétal et mésentérique (124).

Elle peut étre réalisée par laparotomie ou per coelioscopique (123).

Elle ne constitue pas un standard thérapeutique dans le cancer de
I’endomeétre, mais elle peut étre réalisée pour apprécier I’envahissement
ganglionnaire lombo-aortique (126)

e- Les complications de la chirurgie :

@ Les complications per opératoire :

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

Elles sont représentées essentiellement par les complications hémorragiques

(plaies des veines profondes, de la veine iliaque, ou de la veine rénale gauche), plus
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rarement par des plaies de la vessie ou de l'uretéere qui doivent étre réparees
immédiatement, et plus exceptionnellement des plaies du rectum qui guérissent

parfaitement aprés une suture en deux plans (127).

@ Les complications post opératoire :

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

U Les lymphocéles (128):

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

U Fistules urinaires (129) :

Leur fréquence est de 1.5%. Elles sont d’autant plus fréquentes que I’exérése
parameétriale est plus importante.

Elles surviennent en regle entre le 10 et 15é™e jour du post opératoire.

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.

U Sténoses urétérales (129) :

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

terminale de I'uretére pelvien.
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U Autres complications :
Incontinence urinaire transitoire dans les suites immédiates de la
Colpohystérectomie élargie et qui est rapidement résolutive.
Complications du décubitus de toute chirurgie pelvienne : phlébites et embolies post

opératoires.

1-2- Radiothérapie

Elle occupe une place importante dans la  diminution des récidives
locorégionales. Elle peut étre préopératoire, post opératoire, ou exclusive pour les
malades inopérables. On distingue deux techniques: radiothérapie externe, et
radiothérapie interne ou curiethérapie.

a- Radiothérapie externe (130) :

Elle utilise des photons X de tres haute énergie des accélérateurs linéaires des
particules et permet des irradiations relativement homogénes 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

Champs d’irradiation pelviens pour la radiothérapie externe post opératoire du

cancer de I’endomeétre(156)
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b-  Curiethérapie (130):

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

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.

c- Stratégie thérapeutique :

0] 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 | depuis que I'on sait qu’elle ne modifie pas la
survie (131). En revanche, elle peut encore étre indiquée dans les formes IIB avec

une dosimétrie de I'ordre de 50 a 60 Gys.

0] 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 ; 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
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radiothérapie pelvienne externe a dose de 45 a 50 Gy. L’association de la
curiethérapie et I'irradiation externe n’est pas justifiée car morbidité inacceptable en
regard de son bénéfice thérapeutique discutable.

Dans les cas a faible risque (stade IA, IB grade 1 et 2), le risque de récidive est
faible (133) et il peut étre rattrapé par une irradiation de 2¢me intention (134), ce qui
peut justifier I’'abstention ; cependant la curiethérapie semble abaisser le risque a
3%. Dans les cas a haut risque (stade IC ou stade | grade 3 ou envahissement
ganglionnaire ou péritonéal), la radiothérapie externe est potentiellement indiquée
(135) avec curiethérapie de surimpression pour certains équipes.

L’irradiation abdominale totale (132) 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.

(%] L’irradiation exclusive :

Lorsqu’elle est utilisée 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.

Elle peut en théorie dans les cas IA grade 1 se limiter a une curiethérapie utéro
vaginale délivrant 80 Gy a la tumeur et 50 Gy au tiers supérieur du vagin.

Chez les malades présentant une contre indication opératoire, I’association de
la radiothérapie externe et la curiethérapie donne des résultats satisfaisants bien
qu’inférieurs a ceux observés chez les patientes opérées (136).

Pour les malades inopérables du fait de leur tumeur, le traitement est le plus
souvent symptomatique associant une irradiation externe et un traitement médical

(137).
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d- Complications de la radiothérapie :

Elles sont liées a la dose délivrée et le volume irradié (138). 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 aprés la
radiothérapie externe, et sont représentées essentiellement par les

complications osseuses et digestives.

1-3- Hormonothérapie

Elle repose sur [I'utilisation des progestatifs de synthése (acétate de
médroxiprogestérone et caproate d’hydroxyprogestérone), ou plus récemment
d’anti-cestrogéne (tamoxiféne), et en cours d’évaluation I'utilisation des agonistes
de LH RH pour les formes avancées ou métastatiques (139, 140)

La premiére indication de I’lhormonothérapie dans le traitement du cancer de
I’endomeétre a été dans la prise en charge des formes métastatiques avec des taux
de réponse de 20 a 29% pour les progestatifs et d’environ 18% pour le tamoxifene
et les résultats étant meilleurs que les récepteurs hormonaux sont positifs (141,
142)

L’utilisation de I’hormonothérapie a titre adjuvant n’a pas de bénéfice en
terme de survie globale (143144)

Les anti-cestrogénes étudiés dans un essai randomisé, montrent un bénéfice
de I'ordre de 19% a 5 ans dans les cas a haut risque par I’association de caproate

d’hydroxyprogestérone et tamoxifene (145).
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1-4- Chimiothérapie

Elle ne s’applique gu’aux stades avancées ou métastatiques, aux récidives
(146), et a titre adjuvant, aux formes séropapillaires.

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.

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 (147, 148).

La chimiothérapie adjuvante n’a qu’une indication potentielle: la forme

seéropapillaire, et en addition a la radiothérapie dans les formes a haut risque (149).

2-Indications thérapeutiques (157,205)

La FIGO souligne que la chirurgie doit rester le 1¢ traitement du cancer de
I’endomeétre. Lorsque la patiente est opérable, le traitement repose sur la chirurgie
radicale ; on réalise une laparotomie avec incision permettant un bilan chirurgical

complet.

2-1- Stade |

Il convient de réaliser une hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale.
Une lymphadénectomie pelvienne peut étre réalisée pour compléter I’évaluation
pronostique

L’examen de la piéce opératoire va permettre de recueillir I'ensemble des

facteurs pronostiques de cette tumeur: pénétration myomeétriale, grade
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histologique, et éventuelle extension ganglionnaire. Lorsqu’il n’y a pas de facteurs
de mauvais pronostic, aucun traitement complémentaire n’est actuellement proposé.
Lorsqu’il 'y a un ou plusieurs facteurs de mauvais pronostic, plusieurs
thérapeutiques adjuvantes sont proposées: curiethérapie post opératoire,
radiothérapie externe ou les deux.

La chimiothérapie et I’lhormonothérapie pourront étre indiquées en association
avec le traitement locorégional dans le cas ou plusieurs facteurs de mauvais
pronostic existent.

En cas d’inopérabilité, une radiothérapie exclusive sera proposée.

2-2- Stade I
Le traitement s’apparente a celui du cancer du col opérable : curiethérapie
premiére suivie 4 semaines plutard d’une Colpohystérectomie élargie avec
lymphadénectomie iliaque bilatérale. Si I’extemporané ganglionnaire est positif, et si
I’état de la patiente le permet, le curage lombo-aortique peut étre proposé
Au terme de [I’évaluation pronostique, les patientes qui présentent un ou
plusieurs facteurs de mauvais pronostic pourront recevoir une radiothérapie post

opératoire selon les mémes modalités que le stade I.

2-3- Stade llI
La chirurgie premiére est rarement possible et ne peut étre indiquée qu’apres
radiothérapie externe et curiethérapie utéro-vaginale. Une chimiothérapie et/ ou

hormonothérapie seront associées si I’état des patientes le permettent.
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La Colpohystérectomie non conservatrice de seconde intension peut étre
proposée selon les constatations cliniques permettant d’évaluer [Iefficacité
thérapeutique initiale.

S’il s’agit des cas inopérables, une radiothérapie exclusive sera pratiquée

éventuellement en association avec une chimiothérapie et/ou hormonothérapie.

2-4- Stade IV
Le traitement n’est que palliatif associant la radiothérapie, chimiothérapie et/ou
hormonothérapie
Les indications de pelvectomie sont rares chez les patientes ou les risques de

métastases a distance sont particulierement élevés

K- Evolution

1-Récidives

La majorité des récidives sont observées dans les 3 premieres années.

Le pronostic est en fonction de leur délai d’apparition avec un meilleur
pronostic des récidives vaginales d’apparition tardive en milieu non irradié.

Les récidives vaginales sont les plus fréquentes en I’absence de curiethérapie
vaginale préopératoire ou adjuvante. Leur traitement repose sur une curiethérapie
endocavitaire et au besoin interstitielle associée a une irradiation externe. La
chirurgie se discute si une radiothérapie a été pratiquée initialement avec indication

potentielle de pelvectomie lorsqu’elle est réalisable.

.



Cancer del’endomeétre

Les récidives latéro-pelviennes sont de traitement trés délicat. La chirurgie est
exclue si la paroi pelvienne est atteinte. La radiothérapie externe ou per opératoire,

ou encore la radiothérapie interstitielle peuvent étre utilisées.

2-Métastases

Elles apparaissent le plus souvent dans les 3 premiéres années.
Elles peuvent étre secondaires a une dissémination hématogéne avec atteinte
préférentielle du poumon, le foie, les os, le cerveau, ou le péritoine (150); ou
lymphatique (ganglions lombo-aortiques, sus claviculaires, ou cervicaux).

Leur pronostic est sombre. Elles sont traitées par la chimiothérapie ou

I’lhormonothérapie.

3-Surveillance post thérapeutique

La surveillance d’'une femme traitée pour un cancer de I’endomeétre repose
essentiellement sur I’examen clinique qui se fait tous les 3 ou 4 mois pendant les 3
premiéres années (151), puis tous les ans. Il est recommandé également a la femme
de consulter en cas de symptomes.

La surveillance clinique est utile car 70% des récidives pelviennes et 56% de
métastases sont diagnostiquées par I’examen clinique (125). Elle comportera
I’appréciation de I’état général ; la recherche des plaintes fonctionnelles de la
maladie ; la recherche d’un ganglion sus claviculaire ; la palpation des seins et des
aires axillaires ; la palpation abdominale a la recherche d’une hépatomégalie, de
gros rein, d’une ascite ; ’examen de la vulve et de la région sous urétrale ou se
trouvent fréquemment les métastases vaginales ; I’examen au spéculum des parois

et du fond vaginal et la cicatrice de I’hystérectomie avec réalisation d’un frottis
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systématique pour certains auteurs (152, 153) (et toutes lésions suspectes seront
biopsiées) ; les touchers pelviens a la recherche d’une récidive pelvienne.

Une échographie rénale sera réalisée systématiquement 3 mois aprés une
Colpohystérectomie.

En absence des signes d’appel, il n’y a pas d’indication a faire des examens
complémentaires paracliniques a la recherche de récidives ou de métastases.

Le CA125 est I'un des examens qui permet le diagnostic précoce de récidives
mais, celui-ci n’a pas fait la preuve de son efficacité sur le pronostic et ne peut étre

recommandé en routine (207).
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Chapitre Ill : Etude analytique

A- Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur neuf dossiers du cancer de
I’endometre effectué au service de gynéco-obstétrique du CHU Hassan Il de Feés,
durant une période de 5 ans du 1¢"Janvier 2004 au 31Décembre 2008.

Afin de réaliser ce travail, on s’est basé sur les renseignements recueillis a partir :

@ Du Registre d’anatomie pathologie:
I fournit pour chaque cas les données suivantes: nom et prénom de la
malade, date d’entrée, numéro d’entrée, geste effectué, et le résultat d’anatomie

pathologie.

@ Des dossiers médicaux des malades :

Neuf dossiers exploitables sur dix.
lls permettent de recueillir les éléments suivants : nom et prénom de la malade,
date d’entrée et de sortie, diagnostic d’entrée et de sortie, I’observation clinique, les
examens complémentaires effectués et leurs résultats, traitement et le compte
rendu opératoire, suites post opératoires immeédiates, résultats de I'anapath de la
piece opératoire, mais il n’ y a pas de suivi des malades a cause des perdues de
vue .

Pour mieux étudier les différents aspects eépidémiologique, clinique,

paraclinique, et thérapeutique, on a classé ces renseignements en tableau
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comportant les paramétres suivants : I’age de la malade, les antécédents, la clinique,

la paraclinique, le traitement chirurgical, le compte rendu anapath, I’évolution.

Tableau récapitulatif

.|
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N° du age ., . . Traitement Compte rendu .
. Antécédents Clinique Paraclinique . . Evolution
dossier | (ans) chirurgical anapath
multipare G3P3 Métrorragies de grande Echo pelvien et vaginale: Hystérectomie totale | Carcinome Adressée a
ménopausée a abondance+douleur utérus de taille normale, image | + annexectomie endometrioide I'INO puis
50 ans pelvienne depuis 6mois anéchogéne avec végétations bilatérale + grade 2 perdue de
pas d’antécédents +signes urinaires et et cloisons intra kystiques omentectomie + Extension extra vue
médico- digestifs + AEG depuis faisant suspecter une Tm de résection d’un utérine et au col,
chirurgicaux 6 mois I’ovaire de 130/180 mm, pas bourgeon tumorale nodule rectal
Ex clinique : SP : col aspiré | d’ascite. rectal et iléostomie + | tumoral
1 70 TV : utérus difficile a Echo abd et Rx poumon curage ganglionnaire | Pas de métastases
apprécier, masse sus normales iliaque bilatéral ganglionnaires, pas
utérine ferme sensible de localisation
lisse faisant corps avec péritonéale
I'utérus de 12/10 cm.
TR : masse dure réguliére
bombante au niv de la
paroi ant du rectum
Métrorragies de faible Echo pelvienne : utérus Hystérectomie totale | Carcinome Adressée a
Nullipare GOPO abondance isolées depuis | augmenté de taille, image + annexectomie endomeétrioide bien | I'INO
Ménopausée a 4 mois hypoéchogene intracavitaire de | bilatérale différencié Récidive
50 ans Ex clinique : SP : col aspiré | 29/53 mm Curage non fait Envahissement locale
Obésité+ TV : utérus légérement Hystérographie : image (patiente cardiaque superficiel du aprés 1 an
2 70 augmenté de taille. lacunaire a la face post de la et obése) myometre. puis
TR : parametres libres. cavité utérine Pas réadressée
Hystéroscopie : Tm intra d’envahissement du | aI'INO et
utérine au niv de la face post col et des annexes perdue de
de I’endometre vue

Echo abd et Rx poumon nles
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Biopsie du col : condylome
plan + dysplasie légére.
Echo abd et Rx poumon
normales

d’envahissement du
col, I'isthme et les
annexes

Célibataire GOPO Métrorragies de grande Echo pelvienne : utérus Hystérectomie totale | Carcinome Adressée a
Non ménopausée abondance+dl pelviennes | augmenté de taille de 95 mm, | + annexectomie endometrioide bien | I'INO puis
Néo du sein T4NO depuis 1 an ligne d’interface = 12.8 mm, bilatérale différencié, infiltrant | perdue de
Pev2+métastases Ex clinique : utérus de ovaires non visualisés. la moitié vue
osseuses diffuses taille normale, paramétres | Curetage biopsique de superficielle du
sous chimio libres au TR. I’endomeétre : adénoacanthome myometre, sans
40 | Endoxan depuis bien différencié. envahissement des
2 ans Echo abd et Rx poumon cornes ni de
normales Ilisthme
Multipare G5P5 Ménométrorragies isolées | Echo pelvienne : utérus de Hystérectomie totale | Carcinome Adressée a
Non ménopausée depuis 5 mois taille normale, image + annexectomie endometrioide I'INO puis
Pas d’antécédents Ex clinique : SP : col rouge | intracavitaire hypoéchogéne bilatérale grade 2 perdue de
médico- TV : utérus augmenté de hétérogéne de 27 mm a limites Envahissement vue
chirurgicaux taille a 3 TDD au dessus irréguliéres, ovaires non superficielle du
de la symphyse pubienne. | visualisés. myometre + lésions
TR : parameétres libres Curetage biopsique de d’adénomyose
53 I’endometre : adénocarcinome diffuses
moyennement différencié. Pas




Cancer del’endométre

col.

TV : utérus légérement
augmenté de taille.

TR : non fait

par le col : prolifération
carcinomateuse d’origine
endomeétriale probable.

Echo abd, Rx poumon et UIV
normales

endoluminal tubaire
gauche

présence d’emboles
vasculaires

col : CIN2

Pas d’atteinte
ganglionnaire

Célibataire GOPO Ménométrorragies isolées | Echo pelvienne : utérus de Hystérectomie totale | Carcinome Adressée a
Non ménopausée. ily al semaine taille normale, image intra + annexectomie endomeétrioide bien | I'INO puis
Maladie Ex gynéco non fait utérine hyperéchogeéene bilatérale + curage différencié infiltrant | perdue de
rhumatismale patiente vierge 39/53 mm ganglionnaire iliaque | profondément le vue
traitée depuis TR : non fait Echo abd et Rx poumon bilatérale myometre et les
4 ans normales parametres, le col

est partiellement

50 envahi, les ovaires

et les trompes sont

indemnes

Curage

ganglionnaire :

lymphadénite

chronique

réactionnelle
Multipare G7P6 Métrorragies de faible Echo pelvienne et vaginale : Colpohystérectomie Carcinome Adressée a
Ménopausée a abondance+douleur utérus augmenté de taille élargie + endomeétrioide bien | I'INO puis
44 ans pelvienne depuis 120.8 mm, image échogene annexectomie différencié pT1NO. perdue de
Pas d’antécédents 6 mois + signes urinaires | hétérogéne intra cavitaire de bilatérale + curage Envahissement vue
médico- Ex clinique : SP : col rouge | 25 mm avec envahissement ganglionnaire iliaque | profonde du
chirurgicaux aspiré + glaire abondante | myomeétrial bilatérale myomeéetre.

50 + polype accouché par le Biopsie d’un polype accouché Envahissement
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TV : utérus de taille
normale.
TR : parametres libres

endometrioide grade 2.
Biopsie du col :
adénocarcinome endocervical
bien différencié infiltrant.
Echo abd, Rx poumon et UIV
normales.

extension a la partie
supérieure de
I’endocol

Pas d’atteinte
ganglionnaire.

Multipare G3P3 Métrorragies de faible Echo pelvienne : utérus de Hystérectomie totale | Carcinome Adressée a
Ménopausée a abondance+ taille normale, image intra + annexectomie endomeétrioide bien | I'INO puis
45 ans leucorrhées jaunatres cavitaire hypoéchogene de bilatérale différencié. pT2 perdue de
Obésité+ depuis 3 mois 27 mm Envahissement de la | vue
Opérée pour patho | ex clinique : SP : col rose Hystérographie : masse utérine moitié du myometre
thyroidienne X il ya | avec des piquetés corporéale refoulant I'utérus et le col

52 | 6 ans, néo du sein | hémorragiques. vers l'avant Lésions
droit (patey+ TV : utérus difficile a Curetage biopsique de d’adénomyoses
chimio) ily a 7 ans | apprécier. I’endomeétre : adénoacanthome étendues

TR : paramétres libres. Echo abd, Rx poumon et UIV Col : CIN1
normales

Multipare G12P10 Métrorragies de grande Echo pelvienne : utérus de Colpohystérectomie | Carcinome Adressée a
Ménopausée a abondance depuis 4 ans + | taille normale, image intra totale + endometrioide I'INO puis
54 ans dl pelvienne + leucorrhées | cavitaire hyperéchogene annexectomie grade 2 pT2NOMx perdue de
Goitre non traité jaunatres + signes hétérogéne entourée d’une bilatérale + curage Envahissement des vue
Opéré pour urinaires + AEG image anéchogéne de ganglionnaire iliaque | deux tiers de
cataracte de I’OG Ex clinique : SP : lésion 24.9 mm. bilatéral I’épaisseur du

60 |ilyal0ans endocervicale. CBE : adénocarcinome myomeétre avec
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45

Célibataire GOPO
Non ménopausée
Pas d’antécédents
médico-
chirurgicaux

Métrorragies de faible
abondance depuis 1 an +
admise en urgence pour dl
latéro-pelvienne droite
aggravée ily a4 jrs
+leucorrhées fétides

Ex clinique : sensibilité
pelvienne accentuée a
droite, ex gynéco non fait
patiente vierge

TR : non fait

Echo pelvienne : image
hypoéchogéne hétérogene de
91mm au niveau du fond
utérin faisant évoquer un
fiborome en nécrobiose

Echo abd et Rx poumon
normales

Hystérectomie totale
avec annexectomie
droite

Carcinome
endométrioide
grade 1

pT2a envahissement
des deux tiers de
I’épaisseur du
myomeétre
extension a la corne
gauche et I’exocol
la corne droite, les
parametres et les
annexes sont sains

Adressée a
I’INO puis
perdue de
vue
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Fiche d’exploitation

NE :
DE :
1. Identité
2. Age : < 40ans > 40ans
3. Niveau socio-économique : bas: moyen : éleve :
4. Antécédents :
Personnels :
Médicaux : diabete
HTA
Obésité
Autres
Chirurgicaux :
GO : ménarche : précoce tardive
Régularité des cycles
Prise de CO : oui non
Combinée séquentielle
Durée d’arrét
Parité : nullipare : paucipare : multipare :
ménopause : précoce : tardive :  THS

la ménopause :
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Néoplasiques : Néo du col :
Néo du sein :

Autres

Habitudes toxiques : Tabagisme :

Alcoolisme :

Prise médicamenteuse : Tamoxiféne :
Autres :
Familiaux :
Antécédents de néo de I’endomeétre :

Autres :

5. Signes fonctionnels :

Hémorragies : faible : moy a grande abondance :

Isolées : associées a d’autres signes :

Douleurs pelviennes :

Leucorrhées :

6. Examen clinique :
Examen général :
Présence des adénopathies :
Présence d’une ascite :
Signes urinaires ou digestifs :

AEG :
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Autres :

Examen au speculum :
Aspect du col :  sain: infiltré :

Envahissement des parois vaginales :

TV :
Augmentation du volume utérin :
Sensibilité de I'utérus :
Comblement des parois vaginales :
TR :

Envahissement des parametres

Cloison recto vaginale

7. Les examens paracliniques :

FCV : oui non
Envahissement cervical

Curetage biopsique de ’endometre :
Oui non

Différenciation : bien : moyen :

Echo pelvienne :

Processus expansif intra utérin :  oui

peu :

non
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Echo endovaginale :
Echo doppler couleur :
Diminution de I’indice de résistance
Hypervascularisation de I’endomeétre
Hystérographie :
Signes en faveur du néo : oui

Hystéroscopie :

8. Bilan d’extension :

Echo abdominale :

Métastases : oui non
Radio poumon :

Métastases : oui non
ulv :

Normal UHN

9. Traitement :
Opérabilité :
Chirurgie : isolée associee
Technique : hystérectomie : totale subtotale
Colpohystérectomie : totale
Curage ganglionnaire :
Radiothérapie : externe curiethérapie

Isolée associée :

non

élargie

élargie

les deux
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A la chirurgie A I’hormonothérapie
Chirurgie+chimio et/ou hormonothérapie

Chirurgie+radio+chimio et/ou hormonothérapie

10. Compte rendu anapath :
Type histologique : Carcinome endométrioide

CPSU

CCC

Carcinome mucineux

Autres
Grade : 1 2 3
Infiltration myomeétriale : superficielle profonde
Stade tumorale : | I Il \Y,
10. Evolution :
Suivie : lan 2ans 5ans

Récidives locorégionales :
Métastases:

Survie :
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A- Résultats et discussion

1- Etude épidémiologique

1-1- Fréquence

Le service de gynéco-obstétrique de CHU Hassan Il de Fés a colligé neuf cas de

cancer de I’endomeétre sur une période de 5 ans (de 2004 a 2008) ce qui correspond

a 1,9 % de I’ensemble des cancers gynécologiques.

Comparé aux autres cancers gynécologiques au service, au cours de la méme

période, le cancer de I’endomeétre est classé en 4¢me position aprées le cancer du sein,

du col utérin et de I’ovaire (voir tableau 1).

Tableau 1 : La fréqguence du cancer de I’endométre comparée autres cancers

gynécologiques durant la période 2004-2008

Type de cancer

Nombre des malades

Pourcentage %

Cancer de I’endometre 9 1,9
Cancer de I’ovaire 54 11,7
Cancer du col 73 15,8
Cancer du sein 313 68

Autres 11 2,3
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Nombre des malades

B Cancer de I'endométre B Cancer de ['ovaire | Cancer du col

B Cancer du sein B Autres

2% 2%

Graphique 2 : La fréquence du cancer de I’endométre comparée aux autres cancers

gynécologiques

Ce résultat est concordant avec les statistiques de [I'Institut National
d’Oncologie Sidi Mohammed Ben Abdellah a Rabat (158) dans lesquelles de le
cancer du corps utérin est le 4eme cancer gynécologique, sa fréquence est 7% des
cancers gynécologiques et 1,35% de tous les cancers durant la période comprise

entre 1985-1996.

1-2- Age des patientes (Graphique 3)

L’age moyen de nos patientes, lors de la découverte du cancer de I’endométre
est de 54 ans avec des ages extrémes entre 40 et 70 ans. 55,5% de ces patientes

sont ménopausées.
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Graphique 3 : Répartition des cas par tranche d’age de 5 ans

Notre série est caractérisée par un age moyen de découverte du cancer de

I’endometre plus jeune que celui observé a Rabat 56 ans (158).

Aux Etats-Unis, I’'dage moyen des patientes au moment du diagnostic du

cancer de I’endometre est de 63 ans(111). En comparant nos résultats aux données

de la littérature, on constate que la patiente jeune marocaine est plus touchée. Ce

résultat peut étre expliqué par I’association de plusieurs facteurs de risque chez la

patiente marocaine notamment I’obésité, le mode de vie (sédentarité, consommation

des graisses, moins de tabagisme par rapport aux pays industrialisés), et pour

certaines patientes on trouve en plus le probléeme d’infertilité et I’hyperoetrogénie.
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1-3- Antécédents

a- Personnels :

@ Médicaux

L’obésité a été mentionnée dans les dossiers chez deux patientes, soit 22,2%.
On note une patiente traitée pour une pathologie rhumatismale et deux patientes
avaient une pathologie thyroidienne.
Dans la littérature, on trouve que les troubles thyroidiennes et les rhumatismes sont
fréquemment associés avec le cancer de I’endometre.
L’obésité est I'un des facteurs de risque majeur, elle augmente le risque de cancer

de I’endometre de 2 a 20 fois (2).

%) Chirurgicaux
On rapporte un cas de patey pour néo du sein, un cas de thyroidectomie pour

pathologie thyroidienne X et un cas d’intervention pour une cataracte.

%) Obstétricaux

Dans notre série, on a trouvé gque cing patientes sont multipares soit 55,5%
avec une parité moyenne de cing, et quatre patientes sont nullipares soit 44,4% dont
trois de ces patientes sont célibataires et une patiente a une stérilité secondaire.
Certaines études ont montré que la nulliparité (2) et I'infertilité (1) constituent un
facteur de risque pour le cancer de I’endomeétre. Un antécédent d’une ou plusieurs
naissances antérieures a été associé avec une diminution de 60% de risque en

comparaison avec les nullipares (1).
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10/] Gynécologiques

55,5% de nos patiences sont ménopauseées.
Ce résultat est inférieur a celui retrouvé a Rabat (158) ou on a une femme sur deux
sont ménopausées, et celui retrouvé par ROSE ou 75% des femmes sont

ménopausées (2).

0] Les antécédents néoplasiques

Dans notre série, il y a deux patientes qui ont un antécédent de cancer du sein
dont une a fait I'objet d’une intervention de type Patey associée a une
chimiothérapie (pas de documents), et I'autre avait un néo du sein stade T4NO PEV2
avec des métastases osseuses diffuses et elle a bénéficié d’'une chimiothérapie type
Endoxan il y a 2 ans.

La survenue du cancer de I’endomeétre chez les patientes qui ont un
antécédent de néo du sein est décrit dans la littérature. Le risque est d’autant plus
élevé si la patiente a recu le Tamoxiféne comme un traitement adjuvant (2).

Chez les patientes traitées par le Tamoxifene, la surveillance clinique doit étre
réguliere. Les examens paracliniques (échographie endovaginale et hystéroscopie)
seront demandés pour une meilleur exploration de la cavité utérine devant toute

métrorragie qui présente quatre fois sur cing le signe de début de la maladie (208).

b- Familiaux :

Pas d’antécédents familiaux particuliers a noter dans notre série
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2- Etude clinique
2-1- Délai du diagnostic (Tableau 2)
Le délai entre le début des symptémes et le diagnostic est trés variable allant

d’une semaine a 4 ans avec une moyenne de dix mois et demi

Tableau 2 : délai diagnostique

Délai du diagnostic | Nombre des cas | Pourcentage %

< 6 mois 4 44.,4%
6mois< <1an 2 22,2%
> 1 an 3 33,3%

On constate que plus de la moitié des patientes consulte aprés six mois. Le
délai diagnostic peut étre expliqué par la négligence de la patiente au premier

symptdme ou par la latence clinique et la lenteur d'évolution.

2-6- Circonstance de découverte (Voir tableau 3)

a- Métrorragies

Elles constituent le premier symptéme rencontré chez toutes nos patientes.
Elles sont de faible ou de moyenne a grande abondance. Elles sont isolées et
constituent la seule circonstance de découverte dans 33,3% des cas.

Ce signe clinique a une grande valeur d’orientation diagnostique surtout chez

les femmes ménopausées.
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La probabilité que le cancer de I’endometre soit la cause des métrorragies

dépend de I’age de la patiente. La probabilité est de 9% pour les femmes 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 (2).

b- Douleurs pelviennes

Elles sont souvent associées aux métrorragies. Retrouvées dans 55,5% des cas

et elles sont présents au premier plan dans 22,2% des cas.

c- Les leucorrhées

Elles sont présents dans 33, 3% des cas, associées aux meétrorragies et aux

douleurs pelviennes. Elles sont au premier plan associées a des douleurs pelviennes

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

d- Autres signes cliniques

AEG, signes d’anémie, signes urinaires et digestifs sont rencontrés dans 33,3%

des cas. Ces signes témoignent souvent des formes évolués.

Tableau 3 : prévalence des signes cliniques au moment du diagnostic du

cancer de I’endomeétre

Signes cliniques

Nombres des cas

Pourcentage %

Métrorragies 9 100
Douleurs pelviennes 5 55,5
Leucorrhées 3 33,3
AEG 2 22,2
Signes urinaires et/ou digestifs 3 33,3
Signes d’anémie 1 11,1
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2-3- Examen clinique

L’examen gynécologique n’a pas pu étre réalisé chez trois patientes par ce
qu’elles sont vierges. Deux cas de ces patientes avaient une infiltration du col qui a
passé inapercue et donc la colpectomie n’était pratiqué dans le traitement
chirurgical. Le traitement complémentaire, adapté aux facteurs pronostiques

anatomo- pathologiques, va permettre d’éviter les récidives locorégionales.

a- Examen au spéculum :
Il a mis en évidence un col infiltré avec une Iésion endocervicale dans un cas, et

un col rouge sans lésion visible dans trois cas.

b- Le toucher vaginal combiné au palper abdominal :
Il a objectivé une augmentation du volume utérin dans 33,3% des cas et une

masse sus utérine faisant corps avec I'utérus dans 11,1% des cas

c- Le toucher rectal :

Il a mis en évidence une masse dure au niveau de la paroi antérieure du rectum
dans un cas. Cette masse était prise pour une tumeur ovarienne appréciée le toucher
vaginal combiné au palper abdominal, mais I’anatomie pathologie est revenu en
faveur d’une extension tumorale d’un adénocarcinome endometrial.

Normalement le toucher rectal doit étre systématique dans I’examen gynécologique,
cependant il n’était pas réalisé chez trois de nos patientes (par négligence du
clinicien) ce qui a conduit a méconnaitre un cas d’infiltration des paramétres chez
une patiente vierge et le traitement chirurgical n’était pas radical : hystérectomie

simple avec annexectomie bilatérale au lieu d’une colpohystérectomie élargie avec
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annexectomie bilatérale. Le risque de récidive loco- régionale est important pour
cette patiente, le traitement complémentaire va étre plus agressive : radiothérapie

externe pelvienne associée a une curiethérapie de surimpression (157).

3- Etude paraclinique

3-1- Bilan diagnostique

a- L’échographie pelvienne
Réalisée chez toutes les patientes, elle a objectivé une image intra cavitaire dans
88,8% des cas avec une augmentation du volume utérin dans 33,3% des cas, et un
épaississement de la ligne de vacuité (12.8 mm) sans lésion individualisable dans

11,1% des cas.

b- L’échographie endovaginale

Elle n’est pratiquée que chez deux patientes (manque de la sonde
endovaginale dans le service). Elle a permis d’apprécier I’envahissement
myometriale dans un cas.

Dans la littérature, I’échographie pelvienne est moins rentable que
I’échographie endo vaginale dans la détection du cancer de I’endomeétre et surtout
pour apprécier I’extension intra myometriale qui est un facteur pronostique tres
important (159).

L’échographie endovaginale est le premier examen utilisé pour I’exploration
des métrorragies post ménopausiques (160, 161).

L’hystérosonographie, qui est un examen plus invasif, permet d’évoquer le
diagnostic du cancer de I’endometre en cas de difficulté de visualisation de la cavité
utérine et de I’endomeétre a I’échographie (162, 163).
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c- L’hystérographie

Pratiquée chez deux de nos patientes. Elle a permis de mettre en évidence une
image lacunaire intra cavitaire.

L’hystérographie était un moyen de détection des cancers de I’endométre
chez les patientes qui avaient des métrorragies, mais elle a des faux positifs (164).

Elle est en voie d’abondant en raison de ses limites et son caractére invasif.

d- L’hystéroscopie

Réalisée chez une patiente. Elle a mis en évidence une tumeur intra utérine.
Deux études ont évalués les performances diagnostiques de cet examen:
TORREJON (165) a trouvé une sensibilité a 100% et HALLER (166) a obtenu une
sensibilité de 95,3% et une spécificité de 93,3%.

Dans notre série, I’hystérographie et/ou I’hystéroscopie ne sont pratiquées
que chez deux patientes a cause du probléme de disponibilité et de manque des
moyens des patientes.

O CONNELL (167) 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.

e- Le curetage biopsique de I’endomeétre

Dans notre série, quatre patientes ont bénéficié de cet examen et il a permis

de faire le diagnostic de cancer de I’endometre dans 100% des cas.
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Le résultat de la biopsie a mis en évidence un adénocarcinome bien
différencié dans 75% des cas et moyennement différencié dans 25% des cas.

Pour les autres patientes, le curetage biopsique de I’endomeétre n’était pas
pratiqué : une patiente avait un probléme cardiaque avec risque d’anesthésie, une
patiente était vierge, un cas ou le diagnostic est fait par la biopsie d’un polype
accouché par le col, et deux cas avaient un tableau clinique et échographique
trompant (tumeur maligne de I’ovaire et fibrome en nécrobiose).

Le curetage biopsique de I’endométre est un examen trés ancien, toujours
utilisé, il reste I’examen clef dans le diagnostic du cancer de I’endometre. Son taux
de faux négatif est faible, la sensibilité évaluée par ZORLU (168) est de 95%.

Cette exploration peut étre couplée a I’hystéroscopie. On peut obtenir ainsi un

véritable curetage orienté vers une lésion suspecte vue a I’hystéroscopie (169, 170).

2-2- Bilan d’extension
a- Locorégional

Un cas d’infiltration myometriale est mis en évidence par I’échographie
endovaginale.

Une biopsie du col est réalisée chez deux patientes. Elle a permis de mettre en
évidence une extension au col d’un adénocarcinome dans un cas, et elle a objectivé
un condylome plan avec dysplasie Iégére dans I’autre cas.

Dans la littérature, plusieurs séries (171, 172) rapportent la présence du HPV
(Human Papilloma Virus) dans les adénocarcinomes endometriaux, mais il existe une
controverse (173, 174, 175) sur la contribution du HPV dans le développement du

cancer de I’endomeétre.
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Dans notre série, le bilan d’extension au col n’est pas systématique. La biopsie
du col n’est pratiquée que chez les patientes qui ont une Iésion suspecte a I’examen
clinique.

Les autres examens complémentaires dans le cadre du bilan d’extension
myomeétriale et du col (échographie vaginale, écho doppler, hystéroscopie, TDM et
IRM) ne sont pas de pratique courante chez nous du fait du manque des moyens des
patientes, la sensibilité et la spécificité de ces examens ne sont pas a 100% avec

nécessité d’un radiologiste expérimenté.

b- Extra pelvien et a distance
@ Ulv
Réalisée chez trois patientes et elle est révélée normale.
@ Echographie abdominale et radiographie pulmonaire
Elles sont révélées normales chez toutes nos patientes.
Les autres examens paracliniques tels que la TDM et I'IRM ne sont pas réalisés en

absence des signes d’appel.

3-3- Bilan préopératoire

Toutes nos patientes ont bénéficié d’un bilan préopératoire comportant un
bilan biologique (NFS, groupage, ionogramme, TP-TCK), wune radiographie
pulmonaire de face, ECG, et une consultation pré-anesthésique.

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

dans notre série.
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4- Conduite thérapeutique

4-1- Traitement chirurgical

a- Technique chirurgicale

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

Dans la littérature, la laparotomie médiane reste la voie d’abord de référence
surtout pour les stades avancés Il et IV, cependant, la voie vaginale et
coelioscopique (176, 177, 178) peut étre intéressante dans certaines situations.

L’hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale est effectuée chez sept de
nos patientes soit 77,7% ; sauf pour une patiente ou I’annexectomie était unilatérale
(patiente avec tableau clinique trompeur évoquant un fibrome en nécrobiose
septique et dont I'anapath est revenu en faveur d’un adénocarcinome endometrial).
On note également un cas d’une patiente qui a bénéficié, en plus de I’hystérectomie
et I'annexectomie bilatérale, d’'une omentectomie et une résection d’'un bourgeon
tumorale au niveau rectal avec iléostomie (patiente opérée pour suspicion d’une
tumeur maligne de I’'ovaire).

La colpohystérectomie totale avec annexectomie bilatérale est réalisée dans
22,2% des cas, chez deux patientes qui avaient une extension tumorale au col
confirmée par la biopsie. Cependant, quatre cas d’infiltration du col sont passés
inapercu (2 cas méconnue a I’examen clinique et 2 cas de patientes vierges) et la
colpectomie n’est pas réalisée ce qui expose a un risque accru de récidives
locorégionales et impose une thérapeutique adjuvante plus agressive ; d’ou la
nécessité de restaurer systématiquement un bilan d’extension au col.

L’extension de [I’hystérectomie est un facteur important de morbidité

opératoire (205). En pratique, I’hystérectomie élargie est inutile au stade | ou IIA en

118




Cancer del’endomeétre

raison de l’absence constante d’invasion des parameétres et donc I'absence du
bénéfice thérapeutique. Le traitement local du cancer de I’endomeétre au stade | est
I’hystérectomie totale simple avec annexectomie bilatérale. Au stade IIA, I’obtention
d’une marge tumorale suffisante justifie une colpectomie du tiers supérieur. Au
stade 1B, I'analogie avec le cancer du col utérin implique d’ajouter une marge
latérale sous forme d’une hystérectomie élargie. Au stade Ill, par analogie avec le
cancer de I'ovaire, I'association d’une hystérectomie avec annexectomie bilatérale,
d’une omentectomie, d’un curage ganglionnaire et I’exérése maximale des lésions
péritonéales est indiquée. Il existe de trés rares indications d’exentération de
certains stades IV. Pour les cas mal stadifiées (patientes chez lesquelles le diagnostic
de cancer de I'endomeétre a été fait sur une piéce d’hystérectomie pour lésion
bénigne), la restadification, si elle n’induit pas de risque chirurgical excessif, peut
étre envisagée ; elle est idéalement réalisée par ccelioscopie qui permet de
compléter au besoin I’'annexectomie, le bilan péritonéal et le bilan ganglionnaire.

Le curage ganglionnaire iliaque externe bilatéral n’est pratiqué que dans
44,4% des cas et surtout pour les patientes qui ont une atteinte du col confirmée en
préopératoire. Pour les autres patientes, il n’est pas réalisé en rapport probablement
avec le risque d’anesthésie et les difficultés opératoires (patientes agées, obéses et
le plus souvent tarées).

Le curage ganglionnaire pelvien et lombo-aortique est discuté dans le stade |
et Il, et recommandés dans les stades Ill et IV pour les ganglions

macroscopiquement envahis (157).
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b- Les suites post opératoires immédiates
Elles sont marquées chez une patiente par I’installation d’un syndrome
subocclusif a J3 du post opératoire spontanément résolutif sous traitement
symptomatique.
Pour le reste des patientes, elles étaient simples avec une durée d’hospitalisation

post opératoire moyenne de 14 jours et des extrémes de 6 et 27 jours.

c- Le compte rendu d’anatomie pathologie

Le type histologique retrouvé est le carcinome endometrioide dans 100% des
cas, avec une variété d’adénoacanthome dans 22,2% des cas.

L’infiltration myomeétriale était superficielle dans 44,4% des cas et profonde
dans 55,5% des cas.

Pour le grade histologique, on note 66.6% de grade 1, 33.3% de grade 2,
absence de grade 3.

Les stades tumorales retrouvés selon la classification de la FIGO est 44,4%

pour le stade |, 44,4% pour le stade Il, et 11,1% pour le stade IV (voir tableau 4).

Tableau 4 : les différents stades tumoraux dans notre série

Stade tumoral | Nombre des patientes | Pourcentage %

Stade | 4 44 .4
Stade Il 4 44 .4
Stade Il 0 0

Stade IV 1 11,1
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Dans notre série, on note que les stades | et Il sont les plus représentés ce qui
constitue un facteur de bon pronostic et concorde avec les données de la littérature
qui rapportent que le carcinome endomeétrioide se présente a des stades plus
précoces que les autres types histologiques notamment CPSU et CCC avec des taux

de survie a cing ans qui sont meilleurs (Voir tableau 5).

Tableau 5 : Endometrial Carcinoma:

Stages at Presentation and 5-Year Survival Rates (179)

Endometrioid UPSC/CC
Present at earlier stage Présent more advanced stage
Stage | : 73% Stage | : 54%
Stage Il : 11% Stage Il : 8%
Stage Il : 13% Stage Il : 22%
Stage IV : 3% Stage IV : 16%
Survival rates Survival rates
Stage | : 85%-90% Stage | : 60%
Stage : Il 70% Stage Il : 50%
Stage Il : 40%-50% Stage Il : 20%

Stage IV : 15%-20% Stage IV : 5%-10%
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4-2- Traitement complémentaire
Selon la société francaise d’oncologie gynécologique (157) le traitement
complémentaire du cancer de I’endometre sera adapté aux facteurs pronostiques :
@ Stade IA grade 1 et 2 : surveillance
@ Tumeurs IA grade 3 ou localisés pres du col ou atteignant toute la cavité
utérine : curiethérapie vaginale.
@ Stade IB grade 1 et 2 : curiethérapie vaginale ou simple surveillance.
@ Stade IB grade 3, stade IC quelque soit le grade : radiothérapie externe
pelvienne +/- curiethérapie de surimpression
Ou curiethérapie vaginale.
@ Stade Il prouvé en préopératoire : radiothérapie externe + curiethérapie utéro
vaginale préopératoire ou curiethérapie utéro vaginale seule.
@ Stade IIA aprés chirurgie :
< 50% de I'invasion myométriale ou grade 1 ou2 :
curiethérapie vaginale
> 50% ou grade 3 : radiothérapie externe avec curiethérapie de
surimpression.
@ Stade IIB apres chirurgie : radiothérapie externe pelvienne + curiethérapie de
surimpression.
@ Stade IlIA avec atteinte annexielle isolée ou cytologie péritonéale positive
isolée : radiothérapie externe pelvienne.
@ Stade IlIA avec atteinte de plusieurs sites extra utérins : radiothérapie abdomino
pelvienne ou traitement médical
@ Stade IIIB avec atteinte vaginale : radiothérapie externe pelvienne postopératoire

avec curiethérapie si possible.
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@ Stade IIIC : avec atteinte ganglionnaire pelvienne : radiothérapie externe
pelvienne+/- curiethérapie de surimpression.
@ Stade IIIC avec atteinte ganglionnaire lombo-aortique : radiothérapie externe
étendue accompagné ou non de curiethérapie.
@ Stade IV : traitement palliative : radiothérapie externe+/- curiethérapie+/-
traitement médical
Dans notre série, la radiothérapie préopératoire n’a pu étre réalisée pour les
patientes stade Il a cause de I'indisponibilité du centre d’oncologie sur place avec
risque, pour ces patientes, d’extension tumorale en attendant le traitement néo
adjuvant. La chirurgie premiere était la regle, puis toutes les patientes ont été

adressées a I'INO et elles sont, malheureusement, perdu de vue

5- Evolution

On note, l'apparition d’une récidive vaginale aprés une année, chez une
patiente qui était stade IB grade 1, confirmée par le frottis du fond vaginal et la
biopsie. La patiente a été adressée a I'INO puis, elle est perdue de vue.

Pour le reste de nos patientes, on n’a pas de suivie, elles sont tous perdues
de vue.

A l'institut national d’oncologie de Rabat (158), on note des taux de récidives
locorégionales de 15% pour les stades |, et 25% pour les stades Il.

Dans la littérature, le taux de récidives vaginales semble étre réduit par la
radiothérapie préopératoire ou adjuvante : REDDY et al (180)ce taux est réduit de
7,4 a 1,2% pour les patientes stade |, SALAZAR et al (181) le taux est réduit de 11% a
0% pour les stades | et Il, MORROW et al (133) le taux est réduit de 18 a 7% pour les

stades | et II.
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Le traitement des récidives du cancer de I’endométre repose essentiellement
sur la radiothérapie externe et/ou la curiethérapie pour les récidives locales avec des
taux de survie de 43 a 70% a 5-8 ans (182, 183,184). Les indications de résection
chirurgicale des récidives pelviennes sont trés rares et proposées a des cas tres

sélectionnés avec des taux de survie a 5 ans de 14 a 56% (185, 186, 187)
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Chapitre IV : Conclusion

Le cancer de I’endometre est le 4¢me plus fréquent des cancers gynécologiques
chez la femme apreés le cancer du sein, du col utérin, et de I'ovaire.

C’est un cancer essentiellement de la femme agée avec age moyen de survenue plus
jeune au Maroc 54-56 ans contre 63 ans.

Les métrorragies post ménopausique constituent la circonstance de
découverte la plus fréquente.

Le diagnostic positif repose essentiellement sur I’échographie endovaginale et
éventuellement I’hystérographie et/ou I’hystéroscopie et/ou le curetage biopsique
de I’endométre. Ce dernier examen permet la confirmation diagnostique en
préopératoire.

Le traitement de base du cancer de I’endometre reste chirurgical. L’analyse de
la piece opératoire permet de déterminer la stadification et les facteurs
pronostiques du cancer, et oriente ainsi la stratégie thérapeutique complémentaire
(radiothérapie externe et/ou curiethérapie) afin de réduire le risque de récidives
locorégionales. La chimiothérapie et I’hormonothérapie peuvent étre des adjuvants
utiles dans les formes évoluées.

La prévention passe par le diagnostic précoce et surtout le dépistage orienté
chez les patientes a haut risque du développement du cancer de I’endometre,

notamment celles qui présentent des hyperplasies endometriales atypiques.
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Chapitre V : Résumé

Dans ce travail, on rapporte les résultats de notre étude rétrospective
effectuée au service de gynéco-obstétrique de CHU Hassan Il de Fés.

Neuf cas de cancer de I’endométre ont été colligés durant une période de 5
ans (entre 2004 et 2008), ce qui correspond a 1.9% de I’ensemble des cancers
gynécologiques.

Il s’agit essentiellement du cancer de la femme agée. L’age moyen de nos
patientes est 54 ans, et 55.5% de ces patientes sont ménopausées.

L’étude des antécédents a la recherche des facteurs de risque a montré : 2 cas
d’obésité et 2 cas de cancer de sein.

Les métrorragies constituent le mode de révélation clinique chez toutes les
patientes, associées parfois, a des douleurs pelviennes et/ou des leucorrhées.

Le curetage biopsique de I’endomeétre, réalisé chez quatre patientes, a permis
de faire le diagnostic dans 100%.

L’adénocarcinome endomeétrioide est le type histologique rencontré chez
toutes nos patientes avec prédominance des stades | et Il a un taux de 88.8% contre
11.1% pour le stade IV.

Le traitement initial de base est la chirurgie réalisée chez toutes les patientes
(hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale dans 77,7%) et le curage

ganglionnaire iliaque externe est pratiqué dans 44.4% des cas.
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Pour le traitement adjuvant, toutes nos patientes ont été adressées a I’institut
national d’oncologie puis elles sont perdues de vue ce qui nous a empéché d’étudier
le suivie de ces patientes.

Enfin, le pronostic du cancer de I’endometre reste meilleur si le diagnostic est
fait a des stades précoces, d’ou I'intérét d’une sensibilisation des femmes sur les
risques et les symptdémes du cancer de I’endomeétre, notamment les saignements

post ménopausiques qui présentent un véritable signal d’alarme.
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Abstract

In this work, we reported the results of our retrospective study conducted at

the service of gynecology and obstetrics of CHU Hassan Il of Fez.

Nine cases of endometrial cancer were collected during a period of 5 years (between

2004 and 2008), which corresponded to 1.9% of all gynecological cancers.
This is essentially about older women cancer. The average age of our patients is 54

years. 55.5% of these patients are postmenopausal.

While investigating risk factors that there were 2 cases of obesity and 2 cases

of breast cancer.

The bleeding is the clinical mode which is revealed in all patients, sometimes

associated to pelvic pain and / or vaginal discharge.

Curettage of the endometrial biopsy, performed in four patients, showed the

diagnosis was positive in all cases.

The endometrioid adenocarcinoma is the histological type seen in our patients

with a predominance of stage | and Il at a rate of 88.8% against 11.1% for stage IV.
The initial basis treatment is the surgery performed in all patients (total
hysterectomy with bilateral salpingoophorectomy in 77.7%) and external iliac lymph

node dissection was performed in 44.4% of cases.
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For adjuvant treatment, all patients were sent to the National Institute of
Oncology but then they disappeared which has prevented us from pursuing our

investigation on these patients.

Finally, the prognosis of endometrial cancer is still better if the diagnosis is
made at earlier stages. Hence the interest of raising awareness of women about the
risks and symptoms of endometrial cancer, including post menopausal bleeding

which are a real alarm signal.
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