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, ' UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

R

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI —
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI Syt
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS:
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie
Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed M¢édecine Interne —Doyen de la FMPR




Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa

. BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

. EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS




Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie
Neurologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia

HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr

. BALKHI Hicham*

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation



Pr.
Pr.
. BENAMOR Jouda
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. MAHASSIN Fattouma*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr

BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna

BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. CHOHO Abdelkrim *
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*

CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie

(mise en disponibilité)



Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005 Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation

Microbiologie — *
Radiologie ~
Urologie @
Pédiatrie el
Psychiatrie —

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique




Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologie biologique

Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation

Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie
Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie



Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir
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Chapitre I :
Introduction




Le cancer de I’endométre est le premier cancer gynécologique, et la
quatrieme cause de cancer chez les femmes dans les pays industrialisés, avec

une incidence en augmentation ces 20 dernic¢res années.[1]

Le cancer de I’endometre se définit comme étant une prolifération
néoplasique maligne qui se développe a partir de la muqueuse ou des glandes

endométriales du corps de 1’utérus.[2]

La plupart des cancers de I’endomeétre sont des adénocarcinomes (cancers
qui débutent dans les cellules qui produisent et libérent du mucus et d’autres
fluides)[3],mais Il existe d’autres formes, beaucoup plus rares, comme les
sarcomes et les 1éiomyosarcomes qui apparaissent respectivement dans le tissu

conjonctif de I’endometre et dans le myometre.

C’est un véritable probléme de santé public posant le probléme de son

dépistage précoce chez les patientes a risque.

Ce cancer survient le plus souvent aprés la ménopause, il est oestrogéno-
dépendant, favoris€ par les imprégnations oestrogéniques persistantes non

contrebalancées par la progestérone ( hyperoestrogénie relative)[4].

Contrairement au cancer du sein et celui du col utérin, le cancer de
I’endométre ne peut bénéficier d’un dépistage de masse pour le moment, car il

n’existe pas de procédé de dépistage simple et fiable.[5]

Le diagnostic précoce du cancer de I’endomeétre apparait d’un grand intérét.
Un traitement moins lourd peut ainsi étre mis en place lors des premiers stades

du cancer, augmentant les chances de guérison.

Le traitement est avant tout chirurgical. les traitements adjuvants ont

permis de réduire les récidives locorégionales.



Les guérisons obtenues étaient parmi les meilleures en comparaison avec
d'autres tumeurs malignes gynécologiques, pourtant un certain nombre de
patientes présentaient des récidives vaginales et/ou pelviennes et des métastases

de pronostic défavorable [6]

L’objectif de notre travail est d’étudier le profil épidémiologique, clinique,
et thérapeutique a travers une €tude rétrospective réalisée dans le Service de
maternité souissi du CHU Ibn SINA au service de gynecologie et obstétrique
M1, ainsi que discuter les données de la littérature concernant 1’actualité de la
prise en charge du cancer de I’endometre, pour pouvoir adopter la stratégie
thérapeutique la plus adéquate afin de diminuer la fréquence des récidives et

garantir les meilleures chances de guérison.



U=,



A. Rappels :
1. Embryologie : [7]

L’endométre et le myometre sont d’origine mésodermique, ces deux
structures étant formées par la fusion des canaux de Miiller entre la huitiéme et

la neuvieme semaine post ovulatoire.

Aux stades initiaux de son développement de la 4¢éme a la fin de la 7éme
semaine, I'embryon humain posséde de maniere identique dans les deux sexes,
deux systémes de canaux urogénitaux primitifs : les canaux mésonéphrotiques

ou de WOLFF et les canaux paramésonéphrotiques ou de MULLER.

Durant la 8¢me semaine les voies génitales féminines se différencient et en
l'absence d'AMH (Hormone anti Miillérienne) et de testostérone gonadique, les
canaux de WOLFF régressent et les canaux de Miiller donneront naissance aux

futures trompes utérines, a 1'utérus et a la partie supérieure du vagin :

» La partie céphalique du canal de Miiller s‘¢largit, reste ouverte dans la

cavité coelomique et au contact de 1°ovaire elle devient le pavillon de la trompe.

» La partie moyenne qui croise le canal de Wolff forme le reste du trajet
de la trompe , au moment de la bascule elle entraine un repli du péritoine qui

deviendra le ligament large.

» La partie caudale, accolée a son homologue controlatéral, forme le
canal utéro-vaginal qui sera a 1°origine de 1°utérus et de la partie supérieure du

Vagin :

» La cavité utérine s‘individualise au 3¢me mois du fait de la résorption

de la cloison médiane résultant de la zone d‘accolement. La paroi des



canaux de Miller sera a l‘origine de 1‘endomeétre, les éléments
mésenchymateux situés a son contact se différencieront pour donner le

myometre et son enveloppe conjonctive (Figurel).

= La région rétrécie sous-jacente est a 1‘origine des 2/3 supérieurs du

vagin.

__ gonade indifférenciee
(qui deviendra soit un testicule,
soil un ovaire)

rein embryonnaire
~ rein définitif
urelére

1, Stade indifférencie |

¢ "
génital
¢ ovaires
——M
S—W
rompe —
utérine
2. Mise en place du sexe phénotypique
vessie
il utérus

sexe féminin sexe masculin

Figure 1: Différenciation des voies génitales internes (M : canal de Miiller, W : canal de

Wolff) [8]



2. Anatomie :[9]
2.1. Généralités :

Lfutérus est un organe musculaire creux situé¢ au centre de 1‘excavation
Pelvienne. Il est de consistance ferme mais élastique, pése environ 40 a 50
grammes, chez la nullipare et 50 a 70 grammes chez la multipare. Il subit de
profondes modifications au cours de la vie génitale. L‘utérus a la forme d‘un
cone a sommet tronqué s‘engageant plus ou moins dans le dome vaginal (Figure
2). présente un étranglement plus marqué en avant et sur les coOtés qui

correspond a 1°isthme et qui sépare 1‘utérus en deux parties :
e Le corps : de forme conoide, aplati d‘avant en arricre.

e Le col : cylindrique, un peu renflé a sa partie moyenne.
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Figure 2 : coupe frontale de I‘appareil génital féminin montrant la disposition de

I‘utérus et les annexes [10].

2.2. Aspects morphologiques :
Le corps utérin présent :
e Une face antéro-inférieure plane ou légerement convexe.
e Une face postéro-supérieure convexe.
e Deux bords latéraux épais.

e Un bord supérieur fortement convexe dans le sens antéropostérieur.



e Des angles latéraux ou cornes utérines donnant insertion aux trompes

et aux ligaments propres de 1‘ovaire.
Le col est divisé, par la zone d‘insertion vaginale, en deux portions:
¢ la portion supra-vaginale.

¢ la portion intra-vaginale, visible au speculum et accessible au toucher
vaginal. Elle est percée a son sommet d‘un orifice : 1°orifice externe

du col qui se prolonge vers le haut par le canal cervical.

Lfutérus est creusé¢ d‘une cavité aplatie dans son ensemble d‘avant en
arriere avec un rétrécissement correspondant a 1‘isthme qui la divise en deux

parties: corporéale virtuelle ; et cervicale fusiforme.
2.3. Rapports : (Figure 3)
a. Avec le péritoine :

Le péritoine recouvre le corps de 1'utérus, 1'isthme et la face postérieure de

la portion supra-vaginale du col.

v En avant : le péritoine se réfléchit au niveau de l'isthme et forme le cul

de sac vésico-utérin.

v' En arriére : le péritoine se réfléchit sur la face postérieure du vagin et

forme le cul de sac recto-utérin (douglas).

v Latéralement : le péritoine forme le ligament large.

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

e le ligament large.



le ligament rond ou funiculaire.

le ligament utéro-ovarien.

le ligament utéro-sacré.

le ligament vésico-utérin.
b. Avec les organes :

» Portion supra-vaginale : c'est a dire le corps utérin, l'isthme et la portion

supra-vaginale du col.
v En avant : la vessie par l'intermédiaire du cul de sac vésico-utérin.

v' En arriére : 1‘ampoule rectale, par l'intermédiaire du cul de sac recto-

utérin (cul de sac de douglas).

v’ Latéralement : le paramétre contenant 1‘artére utérine, 1‘artére vaginale,

I‘uretere, les troncs lymphatiques et le plexus hypogastrique.
v En haut : les anses gréles et le colon sigmoide.

» Portion intra-vaginale : le col est séparé de la paroi vaginale par un cul

de sac annulaire.

v En avant : le septum vésico-vaginal et par son intermédiaire, le trigone

vésical.
v' En arriére : le rectum.

v’ Latéralement : se trouve le paracervix, prolongement inférieur du

parametre.
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Figure 3 : coupe transversale du pelvis féminin montrant les rapports de 1‘utérus [10].

2.4. Vascularisation et innervation :
a. Les arteres :
> l'artére utérine :

Ctest l'artere principale de 1°utérus. Elle nait du tronc antérieur de l'artére

iliaque interne, elle donne des branches collatérales :
% Des rameaux vésico-vaginaux : avant le croisement avec l'uretére.

¢ une artére cércivo-vaginale : nait aprés le croisement avec l'uretére,
destiné a la partie inférieure du col utérin.

)/

* De nombreux rameaux flexueux pour le col et le corps de 'utérus.
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Elle se termine au niveau de la corne de l'utérus et donne trois branches

terminales :
e Artére rétrograde du fond utérin.
e Artére tubaire médiale.
e Artére ovarienne médiale.
e les artéres accessoires :
e Artére ovarienne ;
e Artere du ligament rond, née de l'artere épigastrique inférieure.
b. Les veines :
Elles sont satellites des arteres.

Les veinules issues des différentes tuniques et surtout de la musculeuse
forment a la surface utérine un réseau veineux plexiforme, celui-ci se draine de
chaque c6té de 1‘utérus dans les plexus veineux situés le long des bords latéraux
de l'utérus. Le sang de ces plexus richement anastomosés se déverse dans les

troncs hypogastriques par 1‘intermédiaire des veines utérines.
c. Les lymphatiques :

e Les vaisseaux lymphatiques du col se rendent aux ganglions iliaques

externes et hypogastriques.

e Les lymphatiques du corps se terminent dans les ganglions lombaires.
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d. L innervation :

Lfinnervation de 1‘utérus provient essentiellement du plexus hypogastrique
inférieur, qui est complété par les filets sympathiques qui accompagnent les

arteres de l‘utérus.
3. Structure histologique : [11]

La cavité utérine est sensiblement triangulaire dans le plan transversal et
aplatie dans le plan antéropostérieur. Elle se prolonge par un segment rétréci au

niveau de I'isthme.
La paroi est d'épaisseur irréguliére, constituée de 3 plans : (figure 4)
- A l'extérieur, une séreuse ou adventice suivant les endroits.
- Une musculeuse ou myometre.

- La muqueuse ou endométre.

Figure 4 :les trois tuniques de la cavité utérine sur une coupe transversale[12]
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A. Adventice ou Séreuse :

C'est un plan conjonctivo-¢lastique. Au niveau du fond utérin et du tiers

supérieur du corps, il s'agit d'une séreuse.
B. La musculeuse ou myometre :

Le myomeétre est une tunique trés vascularisée, constituée de fibres
musculaires lisses a disposition complexe. Schématiquement, elle présente 3

couches :
- Circulaire interne, mince.
- Plexiforme moyenne.
- Longitudinale externe.

Au niveau du col, il y a une seule couche annulaire épaisse. Elle forme un
sphincter qui maintient du col fermé pendant la grossesse (son insuffisance peut

provoquer des fausses couches).

Les cellules musculaires lisses du myometre conservent la propriété de se
multiplier. Ceci explique l'importante augmentation du muscle utérin au cours
de la grossesse , et la fréquence des tumeurs bénignes musculaires dans 1'utérus

(Iéiomyomes).
C. La muqueuse ou endometre :

C'est la tunique interne de I'utérus. Il s'agit d'un véritable récepteur
hormonal qui, durant la période de vie génitale active, subit d'importantes
variations cycliques pour créer, a chaque cycle, les conditions de I'implantation

de l'ceuf.

Au cours de la grossesse, la muqueuse assure la nutrition de 1'ceuf.
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Les variations fonctionnelles en fonction du contexte hormonal seront

décrites dans le chapitre suivant.

On distingue a I‘endometre deux couches en fonction de leur

comportement pendant le cycle utérin :
e La couche fonctionnelle:

D‘une épaisseur variable allant jusqu‘a Smm. Elle subit des modifications
cycliques en réponse aux concentrations sanguines d‘hormones ovariennes; ¢’est

elle qui se desquame au cours de la menstruation.
e La couche basale:

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

fonctionnelle se reconstruit.

La limite entre les deux couches n’est pas nette, les fonds des glandes

utérines pouvant méme par endroits s‘enfoncer dans la tunique musculaire.

Aprés la ménopause, la production cyclique d'oestrogéne et de
progestérone par les ovaires s'interrompt et tout le tractus génital s'atrophie.
L‘endomeétre est réduit a sa couche basale primitive et les glandes deviennent
dispersées et inactives. Les cellules de 1'épithélium glandulaire deviennent
cubiques ou presque prismatique,sans signes de prolifération ni d’activité

sécrétoire.

Le stroma est beaucoup moins riche en cellules que pendant la période

reproductive et il est dépourvu de mitoses.

» Le myométre : est formé d‘un assemblage complexe de faisceaux

longitudinaux circulaires et obliques de myocytes lisses qui présentent entre eux
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des jonctions ouvertes permettant une contraction synchronisée de l1‘ensemble

du muscle. Il contient aussi du tissu conjonctif dans les gaines vasculaires.

Le myometre s’atrophie également pendant la ménopause et la taille de

I’utérus est réduite de moitié.

» La séreuse : formée par le péritoine doublé d‘une mince couche de tissu

conjonctif.
4-Physiologie [13]

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 phénomenes cycliques ont pour but de préparer, chaque mois,
I’organisme féminin a une éventuelle grossesse. Ils sont sous dépendance

essentiellement hormonale.

Sous I’influence des sécrétions ovariennes cycliques, I’endométre va subir

d’importantes modifications caractéristiques cycliques (figure 5) :
4-1- Phase pré ovulatoire ou oestrogénique ou proliférative :

Les regles ont entrainé [I’¢élimination de la couche superficielle
fonctionnelle de I’endométre. Sa couche basale est recouverte d’une zone

nécrotique, d’¢éléments glandulaires, et de cellules de chorion.

Sous I’influence des cestrogenes, 1’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’endometre passe de 1 a 3mm.
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4-2- Phase post ovulatoire ou oestroprogestative ou sécrétoire :

Sous D'effet de progestérone, I’endometre stimulé par les cestrogenes va
prendre un aspect sécrétoire. Les glandes utérines hypertrophiées deviennent
tortueuses, contournées, sécretent des vacuoles riches en glycogene, et donnent a

I’épithélium un aspect en dents de scie.

Parallelement, le chorion augmente d’épaisseur par apparition d’un cedéme
interstitiel. Les artérioles spiralées apparaissent. L’épaisseur de 1’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’endométre, en rapport avec la cessation du fonctionnement du corps jaune.
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Figure 5 : les modifications de I’endometre au cours du cycle menstruelle[14]
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Chapitre II1 :
Etude analytique
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A- Matériels et méthodes :

I. objectif de I’étude :

Le but de cette étude est de revoir notre expérience sur le cancer de
I’endométre, d’etudier le profil épidemiologique ,d‘analyser ses caractéristiques
cliniques et histopathologiques, de discuter des moyens diagnostiques et
thérapeutiques, d‘évaluer son pronostic et de comparer notre série aux données

de la littérature.
II. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et analytique d’une série de
100 cas de patientes admises pour cancer de lI’endometre au service de
gynécologie obstétrique M1 matérnite souissi , CHU Ibn sina, sur une période de

10 ans s’étalant de Janvier 2008 a Décembre 2017.
II1. Population cible

Ce travail consiste a étudier les dossiers des patientes qui ont été prises en

charge au Service de gynécologie obstétrique I, CHU ibn sina rabat.

Les malades inclus dans cette étude sont les patientes présentant un cancer
de I’endometre et qui ont été prises en charge dans le service de gynécologie

obstétrique 1.
IV. Variables étudiées :
Les principales données évaluées sont :

v’ Le profil épidémiologique des patientes: I’dge, la parité, le statut

hormonal, les antécédents (ATCDs) de pathologie tumorale.
v" Les circonstances de découverte.

v Les données de I’examen clinique.
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v' Les résultats de I’échographie et de I’hysteroscopie et curetage biopsie

de ’endométre

v L’intervention chirurgicale : voie d’abord, résultats de 1’exploration
chirurgicale, la stadification de la Fédération International de

Gynécologie Obstétrique (FIGO) et geste chirurgical réalisé.
v’ Résultats de I’étude anatomo-pathologique.
v' Traitement associe.
V. Collecte de données :

Les variables étudiées ont été recueillies a partir des dossiers médicaux des
malades au Service de gynécologie obstétrique I, en utilisant une fiche
d’exploitation préétablie permettant de faciliter le recueil et 1‘analyse des
différents parametres cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutifs
(Annexe 1).

L’analyse statistique des données a été faite a ’aide du logiciel SPSS.
VI. Les limites méthodologiques :

Comme toute étude rétrospective, les difficultés majeures que nous avons
rencontrées étaient liées a 1‘exploration des dossiers médicaux du service.
Certaines données manquaient : méthodes contraceptives utilisées, poids,
données de 1‘examen clinique des autres appareils 1’évolution et surtout les
coordonnées des patientes ce qui a rendu leur suivi post thérapeutique difficile

voire impossible dans certains cas.
VII. Considérations éthiques

Le recueil des données a été effectue avec respect de I’anonymat des

patientes et de la Confidentialité de leurs informations.
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B- Résultats :
1- Etude épidémiologique :
1-1- Fréquence :
Durant une période de dix ans allant du janvier 2008 au décembre 2017,

2607 cancers gynéco-mammaires ¢taient hospitalisés dans le service de

gynécologie obstétrique MI de la maternité Souissi CHU Ibn Sina rabat.

Cent cas de cancer de ’endometre étaient opérés, soit un taux de 3,8 % des
cancers gynéco-mammaires, , 96 cas étaient des adénocarcinomes endométriaux
soit un taux de 96%, trois cas de sarcomes endométriaux soit 3%, un seul cas de

tumeur mullérienne mixte soit 1% [Graphique 1].

fréquence de cancer de I'endométre par rapport aux
autres cancers au service 2008-2017

2%
r

M cancer du sein

M cancer du col utérin
u cancer de |'ovaire

M cance de l'endometre

Licancer de la vulve

Graphique 1 : la fréquence de cancer de I’endométre par rapport aux autres cancers

gynécologiques au service durant la période 2009-2017.
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Le cancer de I’endométre occupe la 4éme place dans notre service apres le

cancer du sein, cancer du col utérin et celui de 1’ovaire.

25

20

15

Jl“lllll[

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

nombre de cas en %

Graphique 2 : Répartition de la fréquence annuelle du cancer de I’endométre dans notre

série.

On note un pic de fréquence pendant ’année 2013.
1-2- Origine et niveau socio-économique :

La majorité de nos patientes étaient originaires de la région de Rabat-Salé

et dans plus des 2/3 des cas d’un niveau socio-économiques bas.
1-3- Age des patientes :

L'age moyen de nos patientes était de 61,7 ans, avec des extrémes de 37 ans
et de 96 ans.
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Le pic de fréquence se situe entre 50 et 59 (44%). Par ailleurs, 65% de nos

patientes avaient un age entre 50 et 69 ans (tableau 1).

Tableau 1: Répartition des malades selon ’age

30-39 2 2
40-49 11 11
50-59 44 44
60-69 21 21
70-79 17 17
280 5 5
\
& o
40-49 7___——___—-
30-39 F/

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%
nombre de cas

Graphique 3 : Répartition des patientes selon les tranches d’age.



1-4- Antécédents :
1-4-1- Médicaux :
a. Diabéte :
Le diabéte a été retrouvé chez 16 de nos patientes, soit un taux de 16%
(graphique 4).

Dont 9 patientes étaient sous antidiabétiques oraux et 7 patientes étaient

sous insuline.

Tableau 2 : Répartition de diabéte dans I’étude.

Fréquence Pourcentage
valide
Valide non 84 84,0
oui 16 16,0
Total 100 100,0

W diabétique

M non diabétique

Graphique 4 : fréquence de diabéte dans notre série .
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b. Hypertension arterielle :

Ce facteur est retrouvé chez 32 patientes soit un taux de 32%.

» hypertendue non hypertendue

68%

Graphique S : incidence d’HTA.

c. Obesite :

L’obésité a été mentionnée dans 14 dossiers de notre série soit un taux de
14%. Avec un indice de masse corporelle compris entre 31,2 et 46, 4, avec Un

IMC moyen de 36,1 kg/m?.

d. Association des tares :

Les tares retrouvées en cas de cancer de I’endomeétre de notre série sont

représentés par le tableau 3.
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Tableau 3 : Association des tares.

diabéte 16 16
HTA 32 32
obésité 14 14
Diabéte+obésité 2 2
HTA+obésité 5 5
HTA+diabéte 7 7

Sept patientes de notre série étaient hypertendues et diabétiques soit 7%,
cinq patientes étaient obéses et hypertendues soit 5% et 2 patientes étaient

diabétiques et obeses.

e. Autres antécédents médicaux :

Une patiente était traitée pour une pathologie rhumatismale (polyarthrite
rhumatoide) et deux autres avaient une pathologie thyroidienne (hypothyroidie
et nodule thyroidienne), six patientes avaient une cardiopathie (non precisé sur
les dossiers) et une patiente était suivi pour une pathologie mammaire bénigne
(ecoulement mamelonnaire), deux cas suivie pour hypercholestérolémie, une

seule patiente avait de I’hépatite B.
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1-4-2 - antécédents chirurgicaux :

Tableau 4 : répartition des différents antécédents chirurgicaux de notre séries.

Néoplasie | Patey 5 5
mammaire
Tumorectomie 4 4
Traitement 9 9

hormonal par

tamoxifene
Radiotherapie 9 9
Chimiotherapie 9 9
Pathologie utérines : fibrome 9 9
utérin
autres Cholécystectomie | 5 5
Thyroidectomie 1 1
Salpingectomie 2 2

Neuf patientes avaient un antécédent de cancer du sein, un traitement
hormonal par tamoxiféne aprés l'intervention chirurgicale est mentionné chez

neuf patientes pendant une durée moyenne de 33 mois (24 — 60 mois).
Pathologies utérines représentent un taux de 9 %.
1- 5 - Statut hormonal :
1-5-1- Ménarche :

L’age de la ménarche a été précisé chez 55 patientes, 42 d’entre elles ont eu
une ménarche a un age > 12 ans soit 32%, alors que 13 patientes seulement ont

eu leur ménarche a un dge < 12 ans soit 13 % des cas (tableau 5).
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L’age de la ménarche variait entre 10 et 18 ans.

Tableau 5 : Répartition des patientes selon I’age de la ménarche.

> 12 ans 42 42
<12 13 13
Imprécise 45 45
total 100 100

M| >12 ans
W<12ans

Eimprecise

1-5-2- Type de cycle menstruel :

Le type de cycle menstruel est mentionnée dans seulement 66 dossiers ,51
(%) des patientes avaient des cycles réguliers, et seulement 15 (%) avaient des

cycles irréguliers.
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1-5-3- Statut ménopausal :

Dans notre étude, 85 des patientes étaient ménopausées au moment du
diagnostic soit un taux de 85%, 12 des patientes étaient encore en activité
génitale soit 12%,alors que trois patientes étaient en perimenopause soit 3%
(graphique 6).

Les patientes en périménopause ont ¢été considérées comme non

ménopausees.

M menopause

M peride d'activité genitale

Graphique 6: Répartition des patientes selon I’activité génitale.
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1-5-4- Age et la durée de la ménopause au moment du diagnostic :

La durée de la ménopause au moment du diagnostic était inférieure ou

¢gale a 15 ans chez 63 % de nos malades, avec un pic de fréquence entre 6 et 10
ans (33%) ( graphique 7).

35

30

25

20

15

nombre en%

10

5

0

2-5ans 6-10 ans 11-15ans 16-25 ans >25ans
M pourcentage % 24 33 6

6 16

Graphique 7 : répartition selon la durée de ménopause au moment du diagnostic.

1-5-5- Parite :

Dans notre série, 33 patientes étaient des multipares soit 33% avec une
parit¢ moyenne de cing, et 28 patientes étaient nullipares soit 28%, trois

patientes €taient des primipares ,17 sont paucipares soit 17 % et 19 patientes

¢taient de grandes multipares soit 19%.

La parité¢ des femmes incluses dans 1‘étude variait entre 0 et 13 enfants

avec une moyenne de 4,5 enfants.
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Dans notre série, nous avons noté¢ une prédominance de la multiparité et la

nulliparité avec des taux respectifs de 33% et 28%.

Tableau 6 : Répartition selon la parité.

nullipare [0] 28 28
primipare [1] 3 3
paucipare [2-3] 17 17
multipare [4-6] 33 33
grande multipare [27] 19 19

= nullipare

= primipare
= paucipare
= multipare

= grande multipare

Graphique 8 : répartition en fonction de nombre d’accouchement.

31



1-6-Antécédents familiaux :
Les antécédents familiaux de cancer ont ét€ notés chez septs malades.

Un antécédent familial de cancer du sein a été retrouvé chez 5 patientes soit

5% des cas dont 4 chez la sceur et un chez la mére.

Par ailleurs, nous avons noté un seul cas de cancer de I’endométre chez la

mere, un cas de cancer de I’ovaire chez la sceur.
1-7-THM :

Aucune de nos patientes n’étaient sous traitement hormonal de Ia

ménopause
2- Etude clinique
2-1- Délai diagnostique :

Le délai entre I’apparition des premiers symptomes et la date de la
premicre consultation a été précisé chez toutes les patientes. Ainsi, le délai
moyen ¢était de 9 mois avec des extrémes de 10 jours et 5 ans. Parmi ces

femmes, 60% ont consulté dans un délai de 6 mois a 1 an (graphique 9).

Tableau 7 : délai diagnostique.

< 3 mois 17 17
3-6 mois 12 12
6 mois-1 an 60 60
>1an 11 11
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Graphique 9: Répartition des patientes selon le délai de consultation.

On constate que plus de la moitié des patientes consulte apres six mois.
2-2- Circonstances de découverte : (tableau 8)
a- Métrorragies :

Les métrorragies post ménopausiques constituent le premier symptome
rencontré chez la majorité de nos patientes. C’était le motif de consultation chez

80 cas soit 80 %.

Elles sont de faible abondance dans 32%, de moyenne abondance dans
42% et de grande abondance dans seulement 6% des cas. Elles sont isolées et

constituent la seule circonstance de découverte dans 36% des cas.

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

chez les femmes ménopausées.
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Chez les femmes encore en période d’activité génitale le motif de

consultation était dans 9 % des cas des ménométrorragies.
b- Douleurs pelviennes :

Elles sont souvent associées aux métrorragies. Retrouvées dans 31% des
cas et elles sont présents en absence de MPM dans seulement 4 % des cas. Elles

sont le plus souvent a type de pesanteur ou de crampe.
c- Les leucorrhées

Elles sont retrouvés chez 15 patientes soit 15 % des cas, associées aux

métrorragies ou/et aux douleurs pelviennes.
d- Autres signes cliniques :

Des signes d’anémie sont retrouvées chez deux patientes, chez une patiente
le diagnostic était fait lors d’un bilan d’infertilité, chez une autre patiente pour
troubles de cycle menstruels, la découverte est fortuite a I’échographie pelvienne
de controle chez trois patientes sous tamoxiféne, les hydrorrhées sont retrouvées

dans un seul cas .
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Tableau 8 : prévalence des signes cliniques au moment du diagnostic du

Cancer de ’endomeétre

métrorragies post 80 56
ménopausique
ménometrorragies 9 6
Douleurs pelviennes 31 22
Leucorrhees jaunes 15 10
récidivantes
hydrorrhée 1 0,6
Autres 8 6
1% 5%
10%

22%
’ 56%
6%

M métrorragies post ménopausique
H menometrorragies

M Douleurs pelviennes

M Les leucorrhées

M hydrorrhee

M autres

Graphique 10 : Répartition des patientes selon les signes d’appel.
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2-3- Examen clinique :

L’examen gynécologique n’a pas pu €tre réalisé chez cinq patientes par ce

qu’elles étaient vierges.
a. Examen gynécologique :
» Le toucher vaginal combiné au palper abdominal a objectivé
¢ une augmentation du volume utérin chez 49 patientes soit 49%.

e La présence d‘une masse pelvienne arrivant jusqu‘a l‘ombilic dans 16

cas soit 16%.
e Trois patientes avaient un utérus douloureux a la mobilisation soit 3%.
» L’examen au spéculum montrait :
e un col aspiré chez 25 patientes (25%).

e la présence d’un polype accouché par le col utérin était retrouvée chez

huit patientes (8%).
e Trois patientes avaient un col inflammé 3%.

e (Quatre patientes avaient un col utérin saignant au contact (4%) avec

un FCV montrait des 1ésions inflammatoires du col .

» Le toucher rectal a mis en évidence une infiltration des parameétres droits

chez une seule patiente
L’examen était normal chez les autres patientes.
b. Examen général :

» L’examen général de nos patientes a mis en évidence une altération de

I’état général chez 22 cas soit 22%.
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» L’examen des aires ganglionnaires a permis d’objectiver la présence

d’adénopathies inguinales bilatérales chez une seule patiente.
» Le reste de I’examen somatique était normal.
3- Etude paraclinique
3-1- Bilan diagnostique :
A.Imagerie médicale :

a) L’échographie pelvienne et/ou end vaginale:

Le premier examen complémentaire Réalis¢ chez 88 patientes, elle a
objectivé une image intra cavitaire dans 64 % des cas avec une augmentation du
volume utérin dans 43 % des cas, et un épaississement irrégulier de la muqueuse
endométriale dans 54 % des cas. par ailleurs, 25 patientes (25%) avaient un
utérus myomateux ou polymyomateux avec des formations de différentes tailles.
I’échographie a permis de mettre en évidence une masse ovarienne chez deux

patientes.

La Réalisation de I’échographie en deux temps, d’abord en sus-pubien, puis
par voie endo-vaginale n’est pratiqué que chez dix patiente. Elle a permis

d’apprécier I’envahissement myometriale dans deux cas.

Tableau 9: fréquence des signes échographies de CE.

Processus intra cavitaire 64 64
Augmentation de volume utérin 43 43
Hypertrophie endométriale 54 54
Myome utérin 25 25
Atteinte myometriale 2 2
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b) Echo-doppler :

L’échographie a été complétée par une écho-doppler chez 16 patientes qui
a montré une hypervascularisation de I’endometre dans 15% des cas avec

diminution de I’indice de résistance chez deux patientes.

¢) TDM abdomino-pelvienne :

Réalisée chez 11 patientes, elle a montré un processus tumoral de

I’endométre avec augmentation de la taille de ’utérus chez toutes les patientes.

d) Imagerie par résonance magnétique :

L’IRM a permet de poser le diagnostic chez 10 patiente.
B. Frottis cervico-vaginale :

Les resultats de FCV est mentionnée dans seulement 39 dossiers , et
objectivait des atypies cytologiques au niveau de ’endocol chez deux patientes

et la présence des cellules malignes chez une seule patiente.
C. L’hystéroscopie :

Réalisée chez soixante neuf patientes soit 69%. Elle a mis en évidence une
tumeur intra utérine et une hypertrophie endométriale et la réalisation des

biopsies.

D.Le curetage biopsique de [I’endométre : Dans notre série, 56
patientes ont bénéficié¢ de cet examen et il a permis de faire le diagnostic de
cancer de I’endométre dans 86 % des cas. Chez huit patientes , il était non

concluant.

Le résultat de la biopsie a mis en évidence un adénocarcinome bien
différencié dans 76% des cas et moyennement différencié¢ dans 19% des cas, peu

différencié dans 5% des cas.
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Le curetage biopsique de I’endomeétre n’était pas pratiqué chez les autres

patientes.
3-2- Bilan d’extension :
a) échographie abdomino-pelvienne et endovaginale :
Echographie abdominale était réalisée chez 56 patientes.

» elle a permet d’objectiver deux cas d’invasion du myométre mis en

évidence par I’échographie endovaginale.
» Extension au col chez trois patientes.
» Atteinte ovarienne probablement d’origine métastatique chez un cas.
» Echographie abdominale était normale chez toutes nos patientes.
b) Urographie intraveineuse :

L’urographie intraveineuse était réalisée chez deux patientes, et elle est

revenue normale.
¢) Radiographie pulmonaire :
Toutes les patientes avaient bénéficié de cet examen. Il était sans
particularités.

d) Tomodensitométrie abdomino-pelvienne :

Réalisée chez 11 patientes, elle a montré un processus tumoral endo-utérin
avec des adénopathies iliaques dans trois cas, des adénopathies lombo-aortiques
dans un seul cas. Avec atteinte de I’ovaire gauche dans un seule cas , et

extension au col dans trois cas.
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e) IRM :

A la recherche de I’extension myométriale, cervicale et ganglionnaire

locorégionale.

Demandé chez 10 patientes qui a permet la mise en évidence
d’envahissement de myométre chez deux patientes, des ADP pelviennes dans
cing cas, une extension au col utérin chez trois patientes, une atteinte de 1/3
supérieure du vagin chez une patiente et un épaississement péri-urétrale chez

une autre.
3-3-Bilan préopératoire :

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

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

dans notre série.
4- Conduite thérapeutique :
4-1- Traitement chirurgical :
Dans notre série, la voie d’abord utilisée est la laparotomie médiane.

L’ hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale est effectuée chez 78
de nos patientes soit 78 % ; sauf pour deux patiente ou I’annexectomie était
unilatérale (une patiente a déja bénéficié d’une annexectomie pour GEU et
I’autre patiente avait une induration du paramétre droit en rapport avec ADP

adherentielle a la jonction iliaque impossible d’extirper).
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On note également un cas d’une patiente qui a bénéfici€, en plus de

I’hystérectomie et I’annexectomie bilatérale, d’une omentectomie.

Et un seul cas a bénéfici¢ d’une biopsie epiploique pour suspicion

d’infiltration de 1’epipelon.

La colpohystérectomie totale avec annexectomie bilatérale est réalisée chez

21 patientes soit 21% des cas.

Une patiente n’a subi aucun geste chirurgicale.

Tableau 10: prévalence de type d’intervention utilisé.

HT+AB 78 78
Colpohystérectomie 21 21
(Wertheim)

Aucun geste 1 1

Type d'intervention

78%

21%

1%
—_

HT+AB colpohysterectomie elargie aucun geste
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Le curage ganglionnaire iliaque externe bilatéral n’est pratiqué que dans

15 % des cas. Le curage ganglionnaire inguinal bilatéral est réalisé chez

une seule patiente, et 1 seul cas de curage ganglionnaire obturateur bilatéral.
4-2- Les suites post opératoires immédiates :
Les suites opératoires immédiates étaient simples chez 74 patientes.

Les complications sont marquées chez une patiente par I’installation d’un
syndrome occlusif a J4 du post opératoire ayant nécessité une intervention

chirurgicale (occlusion sur bride).

Deux patientes avaient une anémie ayant nécessité une transfusion

sanguine.

Trois patientes avaient présenté une infection de la paroi, une patiente avait

séjourné en réanimation, avec une durant une semaine.

Une patiente a présenté un déséquilibre de son diabéte avec une

décompensation acido-cetosique.
4-3- Anatomie pathologique :
A. Matériel d’étude :

L'é¢tude anatomopathologique était basée sur Il'analyse de la piéce

d’hystérectomie et etude des adénopathies .
B. Type histologique :

Le type histologique prédominant retrouveé est I’adénocarcinome dans 91%,

(Tableau 11)

Le grade histologique était dominé par le grade 1.
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Tableau 11: Répartition des différents types histologiques.

Carcinome endometroide : 91 91%
Bien différencie 75
Moyennement différencié 12
Peu différencie 6
Carcinome séro-papillaire 5 5%
Sarcome endométriaux 3 3%
Tumeur mullerienne mixte 1 1%
total 100 100%

C. Grade histologique :

Le grade 1 est prédominant, il représente 71%. le grade 2 est retrouvé dans

15% des cas, et le grade 3 représente 14 %(tableau 12).

Tableau 12: répartition selon le grade histologique.

Grade 1 71 71
Grade 2 15 15
Grade 3 14 14

D. Infiltration myometriale :

L’infiltration myometriale était superficielle dans 30 % des cas et profonde

dans 23 % des cas (graphique 10).
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M infiltration superficielle ~ ®infiltration profonde u pas d'infiltration

Graphique 11 : Répartition selon le degré d'infiltration myométriale.

E. Envahissement de ’isthme et/ou du col :

Tableau 13: Répartition selon 1'atteinte histologique de I'isthme et/ou

du col utérin.

Envahissement du col 4 4

Envahissement de I’isthme 6 6

F. Envahissement paramétrial :

L'envahissement des paramétres était retrouvé chez seulement quatre

patientes.
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G.Envahissement ganglionnaire :

L’examen anatomopathologique a objectivé un envahissement

ganglionnaire chez une de trois patientes.
4-4 classifications :
Le stade I était prédominant avec 86 % des cas. (tableaul4)

Tableau 14: Répartition des malades selon la classification de la

FIGO de 2009.
Stde  [efeetit  [Powcemgews |
IA 75 86 %
Stade 1 IB 11
Stade 11 7 7%
Stade III IITA 4 7%
111B 2
1Ic 1
Stade IV 0 0
TOTAL 100 100 %

4-5- Traitement complémentaire :

La majorit¢ de nos patientes étaient adressées apres chirurgie, pour

Traitement complémentaire et suivi.

Nous n’avons pu exploiter que 25 dossiers parmi nos 100 cas a hopital

d’oncologie sidi med Ben Abdelah.
1) Radiothérapie Externe :

Vingt-quatre patientes avaient recu une radiothérapie externe post

opératoire,
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La dose de radiothérapie externe variait de 30 a 50 Gy et la durée moyenne

de la radiothérapie post opératoire était de trois semaines.
2) Curiethérapie :

La curiethérapie était associée a la radiothérapie externe en post Opératoire
chez quatre patientes, la dose administrée variait de 20 a 30 Gy pour

envahissement de stroma cervical.
3) Chimiothérapie :

Une seule patiente avaient recu deux cures de chimiothérapie pour stade

IIC.
4) Hormonothérapie :
L hormonothérapie n’était utilisé en aucun.
4-6 -Evolution :

Parmi les 25 patientes, on note, I’apparition d’une récidive vaginale apres
une année, chez 5 patientes, confirmée par le frottis du fond vaginal et la biopsie
trois patientes sur les 25 évaluables avaient présenté des métastases : deux
patientes ont présenté des métastases hepatique et une des métastases

pulmonaires.

Deux ¢taient décédées dans un tableau de métastase hépatiques et ou
pulmonaires apres la fin du traitement par radiothérapie pour le reste de nos

patientes, on n’a pas de suivie, elles sont tous perdues de vue.
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Discussion
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A. Epidémiologie
1. Incidence :

Dans le monde, environ 2 millions de cancers gynécologiques apparaissent
chaque année, ce qui représente presque 50 % des cancers féminins. Il s'agit
dans plus d'un million de cas de cancers du sein, dans 500 000 cas des cancers
du col de 1'utérus, dans 200 000 cas des cancers du corps de l'utérus et pour les

200 000 derniers d'autres cancers gynécologiques (ovaires, vulve, vagin)[15]

Le cancer de I’endométre est la quatrieme cause de cancer chez les femmes
dans les pays industrialisés, avec une incidence en augmentation ces 20

derni¢res années [1].

Son incidence est maximale dans les pays développés, en Amérique du

nord [16] et en Europe [17].

L’incidence la plus faible est enregistrée dans plusieurs pays d'Afrique
subsaharienne, du Moyen-Orient et Pays d'Asie du Sud-Centre. Cette incidence
n’a cess¢ de croitre ces dernicres années en raison de l’augmentation de

I’espérance de vie et de la prévalence de 1’obésité.[18]

L’incidence du cancer de I'utérus en Asie, en Amérique Latine et en
Afrique est plus faible 8 au 10¢éme rang que dans les pays développés,
spécialement UK, Amérique du Nord, Europe Centrale et de I’Est ou il atteint le

4¢me cancer chez les femmes (annexes 2) [19].

A T’échelle national et selon les donnée du registre des cancers du grand
Casablanca, le cancer de ’endométre occupe la septieme position parmi les
cancers chez la femme, et la quatrieme position parmi les Cancers gynéco-

mammaires apres le cancer du sein, du col utérin et de L’ovaire [20].
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Dans notre série, le cancer de ’endometre représente un taux de 3,8% des
cancers gynéco-mammaires. Il représente le quatrieme rang des cancers opérés
dans les services de la maternit¢é Soussi du centre hospitalier universitaire Ibn

sina de rabat.

10 /:'r’

Incidence en %
NEAVAVAVNAVAVNANANAN

Figure 6:estimation de I'incidence de cancer de I'endométre dans différents pays selon

globocan en 2012[21]
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Tableau 15: Séries ouest africaines ont étudiés la fréquence de cancers gynécologiques et

mammaires
Traoré Dem Centre hospitalier | Notre série
[22] [23] d’oncologie
d’Agadir [24]

Sein 33,9 % 42 % 53,7 48%
col 47,7 % 50,3 % 37,7 27%
Ovaire 3,92 % 6,9% 3.5 19%
endometre 3.3% 2% 3.4 3,8%
autres 2% 1,6% 1,7 2,2%

2. Facteurs de risque :

Considérant que le risque du cancer de I’endometre cumulé au cours de la
vie est de 2,6%, I’existence de facteurs de risques cités au dessous augmente de

18% a 32% respectivement le risque au cours de la vie [25].
a. AGE:

L’age constitue I’un des facteurs de risque les plus importants en ce qui a
trait 2 ’apparition d’un carcinome endométriale[26]. Cela pourrait, en partie,
expliquer pourquoi I’incidence du cancer de ’endométre est en hausse de par le
monde [27]. le cancer de I'endométre survient, dans 80 % des cas, chez des
patientes ménopausées, avec une forte incidence entre 50 et 65 ans ,avant 40 ans

il ne présente que 5 % [28].

D'apres les différentes séries, la moyenne d'age se situe aux alentours de 60
ans ([29][30][31][32][33][34][35]) (tableau 16). Le taux d'incidence augmente

avec l'age, pour atteindre un pic de fréquence entre 40 et 74 ans.
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Ainsi, dans notre série, nous avons trouvé un dge moyen de 61,7 avec un
pic de fréquence entre 50 et 69 ans, ce qui est concordant avec les données
retrouvées dans la littérature. le cancer de I'endométre est rare avant 40 ans
constituant environ 3 % des cancers de I’endométre[36].dans notre série le CE

représente 2% avant 40 ans.

Tableau 16: Moyenne d'age de cancer de I’endométre rapportée par quelques études.

D

J. Buhler et al.[29] 68 56-82
R. Doghri et al[30] 60 34-79
Zacharie Sando et al[31] 59 40-77
L.H.P. Parsons et al.[32] 55 35-72
A.S. Ouédraogo [33] 56,7 4-79
O. De Kerdaniel et al[34] 68 42-80
KOUAL ET AL[35] 61.9 33-74
Notre série 61,7 37-96

b. Obésité

Elle est mesurée par 1'indice de masse corporelle (IMC) et a été retrouvée
comme facteur augmentant l'incidence des cancers de I’endométre, quel que soit
le type histologique, dans de nombreuses €tudes. Le risque est multiplié par 1,4
pour les femmes modérément obeses (IMC = 25-29) et par 2,5 pour une obésité
importante (IMC > 30). Cette ¢élévation du risque est probablement liée a
I'augmentation du stockage d'cestradiol dans le tissu graisseux. Le risque varie
¢galement en fonction de 1'dge ou se produit 1'obésité : plus celle-ci est tardive,

plus les risques s'élévent d'une valeur du RR de 2 vers 25 ans a 4 vers 65 ans
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[37]. On retrouve également une augmentation du risque chez les femmes

diabétiques de type 2 avec obésité.

Dans le cadre d’une analyse, Cust et coll. ont démontré que I’activité
physique exergait un effet protecteur tangible en ce qui concerne le cancer de

I’endometre[38].

Il existe une relation robuste avec 'IMC puisque le risque est multipli¢ par
trois pour IMC>29 par rapport IMC<23 Une diminution du risque de cancer de
I’endomeétre est constatée chez les patientes ayant perdu du poids de facon

durable [39].

L’incidence des cancers de I’endometre incluant les sarcomes est
augmentée chez les femmes obéses. L’obésité affecte négativement le taux de

mortalité alors que I’activité physique 1I’améliore[40].

Une association l'obésité et le cancer de l'endométre a été étudié par
BJORGE et al[41], I’étude est menée sur un million de femmes norvégiennes,
ayant conclu que les femmes en surpoids et obeses étaient respectivement 1,26
et 1,94 fois plus susceptibles de développer un cancer de I’endometre par
rapport aux femmes de poids normal sur un suivi de 25 ans L'augmentation du
risque était plus prononcée pour les tumeurs de type I, mais aussi pour les
tumeurs de type II, les sarcomes et les tumeurs mixtes. Le RR global du cancer
de I’endométre associé¢ a une augmentation de 10 cm de la taille était de 1,09, et

était surtout observé pour les tumeurs de type I.

MCCULLOUGH et al [42] a rapporté aussi qu'un IMC de 30 Kg/ m? ou

plus était significativement associé¢ au développement de CE.
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Une étude réalisait au CHU de Nantes ou a l'institut cancérologie de 1'ouest
traitées pour cancer de l'endométre ayant trouvée 32 % étaient en surpoids avec
un IMC entre 25 et 29 kg/m2 , 27 % étaient obeses avec un IMC de 30 a 39
kg/m2 et 11 % étaient en obésité morbide avec un IMC supérieur ou égale a 40

keg/m2 [43].

L’incidence de 1’obésité chez nos patientes est de 14%. Avec un indice de

masse corporelle compris entre 31,2 et 46, 4, avec Un IMC moyenne a 36,1.

Tableau 17:0bésité et cancer de I'endomeétre dans différentes séries .

Surpoids (25 et 29 Obésité (30 a 39 Obésité morbide
kg/m2) en % kg/m2) en % (>40 kg/m2) en %

Kerdaniel 24,8 31,4 15,3

CHU de Rennes

Loaec[43] 32 27 11

CHU de Nantes

Linkov €t 35.01 20.82 6.38

Taioli[44]

University of

Pittsburgh

c. Diabéte:

Le diabéte de type II, bien que fortement associé a 1’obésité, est un facteur
de risque indépendant pour le cancer de I’endométre. Le mécanisme est
¢galement complexe, impliquant 1’hyperinsulinémie, 1’insulino-résistance,
Iinsulin-like growth factor 1 (IGF-1) dont la sécrétion par le foie est influencée
par I'insuline et les estrogenes, la biodisponibilité accrue des estrogeénes via la

diminution du taux sérique de la protéine de liaison induite par I’insuline. Le
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potentiel de la metformine pour diminuer ce risque est étudi¢. Le syndrome
métabolique, groupe d’affections incluant obésité, diabete, intolérance au
glucose, hyperlipidémie et hypertension artérielle, est un facteur de risque pour
divers cancers dont le cancer de I’endomeétre. L’activité physique est

inversement corrélée au risque de cancer de ’endometre [45].
Dans notre série, 16 patientes étaient diabétiques soit un taux de 16%.
d. L’hypertension artérielle :

L’hypertension artérielle est considérée comme un facteur de risque du

cancer de I'endométre.[46]

Il est un terrain classique dii & I’age avancé, a I'obésité et aussi au diabete

selon certains auteurs. [47]

Dans une ¢étude menée par TahiraY.Malik [48] , l'incidence de
I’hypertension artérielle était élevée chez les patientes atteintes d’un cancer de

I’endométre.
Dans notre étude ,32 % de nos patientes étaient hypertendues.
e. Facteurs hormonaux

La fréquence maximale du cancer de l'endométre se situe a la période post-

ménopausique Dans notre série, 85% des patientes étaient ménopausées.

Le cancer de l'endométre est considérée comme une maladie hormono-

dépendante.

Les facteurs de risque pour le cancer de I'endometre sont en général liés
aux hormones : ménarche précoce, ménopause tardive, stades anovulatoires,
I'obésité post ménopausique, la thérapie a l'unanimité des cestrogénes de

remplacement et €¢galement un traitement au tamoxiféne[49].
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+ Contraception orale :

La relation entre pilule et cancer de I’endométre a jusqu’ici été peu €tudice.

Parmi les pilules seuls les contraceptifs séquentiels ont été incriminés
essentiellement en cas de traitement prolongé a doses élevées (supérieures a 30

micro gramme) d’une facon continue sans traitement progestatif associé[50].

La plupart des études épidémiologiques faite ont montré une réduction du
risque de cancer de I’endométre chez les patientes utilisant la pilule

comparativement a celles ne I’ayant jamais utilisée [51].

Pour la plupart des auteurs la contraception a en effet montré que le risque
de cancer de I’endomeétre chez les femmes qui avaient utilisé la pilule était bas et
cela également valables chez les femmes jeunes développant un cancer
endométrial , et que la contraception combinée pendant plus de 10 ans avaient
assure une protection conférée au-dela de 20 ans apres I’arrét de la pilule. Cette
corrélation négative avec le risque de cancer de I’endometre chez les utilisatrices
de pilule était diminuée chez les patientes nulligestes mais 1’utilisation ultérieure
d’un traitement hormonal substitutif de la ménopause ne modifie pas I’effet

protecteur de la pilule vis-a-vis du cancer de I’endometre [52][53][54][55] [56] .

L’effet protecteur important des contraceptifs oraux contre le cancer de

I’endométre persiste des années apres I’arrét de la pilule.

La prise d’un contraceptif oral pendant cinq ans réduirait le risque

d’environ 25 % d’avoir un cancer de I’endomeétre avant 75 ans. [51]

L'effet protecteur augmente avec la durée de prise de la pilule. 11 s'observe

dans des proportions équivalentes pour les 2 sous-types tumoraux [57].
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Le dispositif intra-utérin au lévornorgestrel (Mirena®) serait protecteur du

cancer de I'endometre[58].

s Paramétre de la vie génitale : Parité, infertilité, puberté précoce et

ménopause tardive

le cancer de I’endométre est plus fréquent chez les femmes nulligeste [59].
Selon la plupart des auteurs [60] une femme sur quatre au moins atteinte de
cancer de I’endométre est nulligeste. Il est important de tenir compte de certains
antécédents : nulliparité, ménopause tardive (oestrogenie persistante), régles
irrégulicres et la stérilité.

La puberté précoce, la ménopause tardive, la nulliparité, qui augmentent la
durée d'exposition aux estrogénes endogenes, sont des facteurs de risque
classiques de cancer de l'endométre. A I’inverse, la multiparité est un facteur
protecteur dont I'impact est conditionné a la fois par le nombre de grossesses et
par l'age. Ainsi, la réduction du risque de cancer de I'endométre serait de 70 %
pour plus de 3 grossesses menées a terme [61], et chaque nouvelle naissance au-
dela se condenserait associée a une réduction supplémentaire du risque de
10%[62] .Par ailleurs, les grossesses tardives auraient un effet protecteur plus

marque.

Dans le travail de Setiawan et al., la réduction du risque associée a la
multiparité était observée a la fois pour les tumeurs de type 1 et pour les tumeurs
de type 2 respectivement pour une multiparité plus 4 .il a révelait que les
femmes qui accouchent a 40 ans ou plus ont un risque diminu¢ de 44% de
cancer de I’endométre, par rapport aux femmes qui ont leur dernier enfant dans

la vingtaine [63].
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L'age tardif des premicres regles est également un facteur endogeéne
protecteur vis-a-vis des 2 types de cancers de I'endomeétre en cas de premiéres
régles a plus delS5ans pour les tumeurs de typel et de type [52]. L'effet des
fausses couches, des interruptions volontaires de grossesse et des traitements de

l'infertilité sur le risque de cancer de l'endométre est controversé.

Dans notre étude, 85 d’entre elles étaient ménopausées au moment du
diagnostic soit un taux de 85%,15 des patientes étaient encore en activité

génitale soit 15%.

A propos de la parit¢ on note une prédominance de la multiparité¢ et la

nulliparité avec des taux respectifs de 33 % et 28% dans notre étude.

La parit¢ et le statut ménopausique des cancers de I’endometre dans

différentes séries sont représentées dans les 2 tableaux suivants :

Tableau 18: la parité des cancers de I’endomeétre dans différentes séries.

Cécile Loaec[43] 20 35 65
R. Doghri et al[30] 62 25 75
Soliman et al[64] 188 54 46

Notre série 100 28 72

Tableau 19: la parité des cancers de I’endomeétre dans différentes séries.

Rose [65] 75%
R. Ouédraogo-Tiendrébéogo[33] 89,5 %
S. Felix et al [66] 86%
N.J.P. Engbang[67] 79,69%
Notre série 85%
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+ Le syndrome des ovaires polykystiques :

Le syndrome des ovaires polykystiques augmenterait ce risque [68], mais

Son association fréquente avec les facteurs hormonaux (troubles du cycle
menstruel et hyperestrogénie), le surpoids et I'hyperinsulinisme rend son

implication propre incertaine.
o THM :

L’endomeétre est ’une des principales cibles des stéroides sexuels. C’est
dans les années 1970 que I’on s’est rendu compte que les THM, qui consistaient
alors en des estrogeénes seuls, augmentaient considérablement le risque de cancer
de I’endometre [69]. La voie d’administration des estrogénes, le type de
progestatif, la durée d’utilisation, le délai de mise en place du traitement apres la
ménopause, mais ¢galement le profil des femmes sont d’importants déterminants

du rapport bénéfices/risques des THM [70].

La prise d'eestrogenes, en particulier d'cestrogénes conjugués équins, est le
premier facteur a avoir été identifi¢ comme risque pour les cancers du corps
utérin (adénocarcinome et sarcome), avec un risque relatif de l'ordre de 2 a 3 et

une augmentation du risque en fonction de la durée de prise et de la dose [71].

Dans I'essai WHI [72], aucune augmentation du risque de cancer de

I'endométre n'a été retrouvée dans le groupe sous oestroprogestatifs.

Une autre étude, conduite a partir de la cohorte E3N, suggére en outre que
la progestérone micronisée et la dydrogestérone, aux doses utilisées en France,
ne suffisent pas pour prévenir le risque de cancer de I’endométre induit par les
estrogénes [73]. L’utilisation d’estrogéne + progestérone micronisée a ¢€té
associée a un risque de cancer de I’endometre 1,8 fois plus important que chez

les femmes qui ne prenaient pas de THM.

58



Une étude était réalisée par Smith [74]ayant comparé rétrospectivement
317 patients atteints d'adénocarcinome de l'endometre avec un nombre des
patientes ayant d'autres néoplasmes gynécologiques; 152 patients ont utilisé des
cestrogeénes, contre 154 . Ainsi, le risque de cancer de I'endométre était 4,5 fois

plus élevé chez les femmes exposées a 'cestrogénothérapie.

Grady [75]a démontré que 1’administration d’estrogénes seuls augmente le
risque de cancer de ’endometre de facon significative avec une longue durée de
l'utilisation , et ce risque persiste pendant plusieurs années apres l'arrét de
';estrogéne.. Les données concernant le risque de cancer de 'endométre chez les

utilisatrices d'cestrogeénes et de progestatifs sont limitées et contradictoires.

Notre étude n’a pas révélé la prise de traitement hormonal de la

ménopause chez nos patientes.

< Tamoxiféne :

Le tamoxifene, anti-cestrogéne de synthése non stéroidien, constitue la
principale hormonothérapie adjuvante du cancer du sein. Sa tolérance génerale
est remarquable ; cependant son action antagoniste/agoniste partielle des
cestrogenes peut s'exercer sur le tractus génital, en particulier sur I ‘endométre

avec le risque de développer un adénocarcinome. [76].

Plusieurs études ont démontré que les patientes aux antécédents de cancer
du sein, étaient a plus haut risque de développer un cancer de I’endometre que

les femmes de la population générale.

Killackey en 1985 [77] est I'un des premiers a avoir rapporté trois cas de

cancer de I’endomeétre chez des femmes prenant du tamoxiféne .
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Un traitement hormonal par tamoxiféne apres l'intervention chirurgicale est
mentionné chez huit patientes dans notre étude pendant une durée moyenne de

33 mois.

Plusieurs études ont démontré le risque relatif (RR) de cancer de
I'endométre chez des femmes prenant du tamoxiféne sont représentés par le

tableau suivant :

Tableau 20 :: risque relatif (RR) de cancer de I'endométre chez des femmes prenant du

tamoxiféne, selon différentes études.

Fornander 1989 [78] 13(n=931) 6,4 40 3,8 en moyenne
Fisher 1994[79] 15(n=1419) 7,5 20 5
Rutqvist 1995[80] 23(n=1372) 5,6 40 2
Bernstein 1999[81] 146 1,5 10 a 40 la>5
Bergman 2000[82] 118 1,5 10 a 40 la>5
Braithwaite 2003[83] - 2,7 Non précise -

s 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 1’ovaire.
» Syndrome de lynch :

e Fréquence du syndrome de Lynch dans les cancers de I'endométre :

Si la fréquence réelle des cancers de lI'endomeétre due au syndrome de

Lynch n'est pas connue avec précision, la proportion de 0,5 % est souvent
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avancée. On observe pourtant une mutation d'un gene MisMatch Repair dans 1,8
a 2,1%des cancers de I'endometre et jusqu'a 9 % chez les sujets de moins de 50
ans. La fréquence réelle est probablement sous-estimée : 40 % des cancers de
I'endométre survenant avant 50 ans ou ayant un apparenté au ler degré ont un

profil immunohistochimique compatible avec une mutation d'un géne MisMatch

Repair[84]

e Risque de cancer de I'endométre dans le syndrome de Lynch :

Le cancer de ’endometre 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 II », le cancer de ’endométre apparait chez
4 a 11% des femmes, avec un 4ge moyen de 46 ans, soit 15 a 20 ans plutot que

I’age habituel du diagnostic dans la population générale [65].

Ainsi, sont constituées des véritables « famille a risque » pour lesquelles un
facteur génétique peut étre discuté. le syndrome de Lynch est une prédisposition
héréditaire & de nombreux cancers, au premier rang desquels le cancer de
I'endométre chez la femme. Il est en rapport avec la mutation d'un gene du
systtme MisMatch Repair, impliqué dans la réparation des mésappariements de
I'ADN. Les cancers de l'endometre liés au syndrome de Lynch sont le plus
souvent sentinelles (IIs révelent le syndrome une fois sur deux.) et se
caractérisent par leur survenue a un age jeune (avant 60 ans), chez des patientes

a IMC plus faible que dans les cancers de 'endometre sporadiques[84].
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Tableau 21: Principales études publiées sur les cancers de I'endométre lié au syndrome

de Lynch et I'dge au diagnostic.

Broaddus, Cancer  Rétrospective 50 50 46,8

2006 [85]

Walsch, Clin Rétrospective 26 Donnée 46,5(39-50)
Cancer Res chez des femmes manquante

(2008)[86] de moins de 50 ans

Bonadona, JAMA  Cohorte 182 182 49 (26-87)
(2011)[87] Rétrospective,

Rossi L, Int J Rétrospective, 49 49 49,7
Gynecol Cancer multicentrique

(2017)[88]

¢ Tabagisme :

Le tabagisme semble également étre un facteur de protection, et ¢a dépend

de la durée et I’intensité du tabagisme ce qui s’explique par son effet stimulant

sur le métabolisme hépatique des cestrogenes[89].

% Autres facteurs de risque :

» Pathologies utérines :

Hyperplasie et la polypose de I’endometre :

ces 2 maladies doivent étre

considérées comme des maladies sérieuses puisqu’elles évoluent vers la

cancérisation. En cas d’hyperplasie la transformation maligne se produit une fois

sur trois au bout de 10 ans . selon PETERSON et NOVAK, le polype corporeal

est dans 15% des cas accompagné d’un cancer de I’endométre [90].
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» Certaines situations pathologiques :

Des affections, telles que la lithiase biliaire, troubles thyroidiens,
rhumatismes sont fréquemment associés au cancer de I’endomeétre ,Cependant,

aucune explication biologique n’a été retrouvée [91].
» Facteurs environnementaux :

Plusieurs auteurs ont évoqué le role du régime alimentaire et le niveau
social ¢élevé dans I’apparition du cancer de ’endometre [92] .Un régime sain
combinant I’absorption de fruits, de fibres et de 1égumes, une ingestion faible de
graisses animales et une proportion faible d’hydrates de carbone a index
glycémique élevé peut aider a la diminution de la survenue de la plupart des
maladies. Les régimes influencent fortement le risque de cancer de
I’endomeétre[93]. .Une étude faite suggéré le role protecteur de [’acide
ascorbique et du bétacarotaine dans 1’alimentation[94].

Tableau 22: Facteurs de risque épidémiologiques en ce qui a trait a I’apparition d’un

cancer de I’endométre[95].

OEstrogénothérapie substitutive non compensée De22a10

Ménopause tardive > 55 ans 2,4

Nulliparité 2

Anovulation chronique 3

Hypertension 1,5

Obésité 10

Diabéte 2,8

Syndrome HNPCC De 22 % a 50 %
(risque a vie)

Utilisation de tamoxiféne De6a8

63



3- Mortalité et survie :

Le taux de mortalité est beaucoup plus faible que celui d’autres cancers et
dépend du type histologique type 1 ou type 2. Le nombre de morts attribuable

aux cancers de I’endomeétre dans le monde en 2010 a été de 586 004.

Les données épidémiologiques confirment une diminution de la mortalité

dans de nombreux pays [96].

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’endometre.

Les taux de mortalité par cancer de l'utérus ont diminué de 7% chez les

femmes au depuis le début des années 1970 [97].

Le taux de mortalité européens a diminué de 53% entre 1971-1973 et 2012-
2014.

Le taux de survie de cancer de ’endometre est un des plus €élevés pour tous
Les cancers. La survie a 5 ans est de 93% chez les femmes avec des 1€sions

Localisées, 70% pour les 1ésions régionales, et seulement 27% pour les

Iésions avec envahissement a distance [98].

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

la Positivité des récepteurs aux oestrogenes et la progestérone[88].
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Figure 7: Cancer de ’endometre: incidence et mortalité standardisées sur I’age et
ajustées sur la population mondiale (ASR (W)) pour100 000 femmes dans 7 régions du
monde (d’apres Globocan 2008). M/I, rapport mortalité sur incidence en

pourcentage[99].
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Figure 8: Cancer de ’endometre: incidence et mortalité standardisées sur I’age et
ajustées sur la population mondiale (ASR (W)) pour 100 000 femmes dans 26 pays du
monde (d’apres Globocan 2008)[99].
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B. Anatomopathologie

1- Etats précancéreux

Le cancer de I'endometre comme la plupart des cancers, survient sur des
Iésions précancéreuses, ce qui correspondent aux anomalies structurales de
I'endométre a la fronticre de la bénignité et de la malignité, c'est-a-dire aux

hyperplasies.

La classification de la Société Internationale de Gynécopathologie, adoptée
par ’OMS, divise les hyperplasies en deux groupes : sans atypie cellulaire, ce
qui correspond a une véritable hyperplasie, et avec atypies cellulaires, les 1ésion

précancéreuse devront €tre considérée comme une néoplasie intra-épithéliale

[100].

Différentes études montrent que les hyperplasies simples ou complexes
sans atypie ne sont pas précancéreuses, tandis que les hyperplasies avec atypies

le sont significativement [106].
a. Hyperplasie sans atypie cellulaire.

Les hyperplasies endométriales sans atypie sont composées d’hyperplasie
simple et d’hyperplasie complexe. Elle se traduit par le développement
hétérogeéne et irrégulier de la muqueuse augmentant ainsi 1’épaisseur de

I’endomeétre.

La prolifération cellulaire est augmentée, les glandes sont ramifiées et
contournées et le chorion cytogéne est peu abondant. Les cellules épithéliales

restent polarisées et ne présentent pas d’atypie[101].

De plus, les hyperplasies sans atypie régressent spontanément dans 82 %

des cas[102].
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b. Hyperplasie avec atypie cellulaire :

Peuvent étre simples ou complexes, histologiquement, ’HCA comporte
une architecture glandulaire organoide mais complexe. Les glandes
endométriales sont branchées aux contours irréguliers avec présence de
structures papillaires endoluminales. Les glandes sont confluentes, mais ne sont

pas rigides et donnent un aspect faussement cribriforme.

Des foyers de métaplasie sont souvent observés dans I’hyperplasie atypique

: éosinophile, tubaire (ciliée), sécrétoire, mucineuse et malpighienne [103].

La MM, la plus fréquente des métaplasies endométriales, se voit souvent
dans les HCA, La MM est souvent non kératinisante dans I'HCA et
I’adénomyome polyploide atypique ; elle est souvent kératinisantent dans les

adénocarcinomes[104] .

Selon Brachtel et al.[105], le groupe de 'HCA avec MM développe moins
fréquemment un adénocarcinome endométrioide de I’endomeétre (38 %) que le

groupe de ’HCA sans MM (55 %).

Le risque de développement ultérieur d’un cancer de I’endometre est
inférieur a 2 % en cas d’hyperplasie simple alors que I’hyperplasie complexe
peut évoluer dans 25 % des cas vers un adénocarcinome dans un délai moyen de
quatre ans[106] . Par ailleurs, PHCA est associée a un adénocarcinome

endométrial dans 50 a 52 % des cas; et atteint 58 % en postménopausée [107].

Le risque d’évolution des hyperplasies complexes avec atypies cellulaires
vers un CE en cas d’HA est de 23 % et se trouve majore” si I’atypie est

complexe [102].
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Kurman et al [108], qui ont suivi 170 patients porteuses d'une hyperplasie
de I'endometre, ont constaté que le risque de cancérisation dépend du type de

I'hyperplasie, car ce risque est de :
e 1 % pour les hyperplasies simples sans atypie,
e 3 9% pour les hyperplasies complexes sans atypie ;
e 8% pour les hyperplasies atypiques simples et
e 29% pour les hyperplasies atypiques complexes.

Une étude plus récente [109] 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

endomeétrial.
2- Carcinome de ’endometre :

Les carcinomes de I’endometre sont divis€és en deux grands groupes
anatomocliniques : carcinomes de type I et de type II. Le cancer de I’endométre

de type I représente environ 80 % des cancers de I’endometre [110].

Le cancer de I’endometre de type I, hormonodépendant, présente un
continuum dans sa pathogénie avec une séquence : Iésion précancéreuse-cancer.
L’hyperplasie glandulaire Endométriale correspond a ce groupe de lésion

précancéreuse, favorisée par le contexte d’hyper-oestrogénie.

L’hyperplasie glandulaire endométriale avec atypies cytonucléaires
constitue la principale 1ésion précancéreuse du cancer de I’endometre de type |

[111].
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Le cancer endométrial de type I correspond a un adénocarcinome
endométrioide ou plus rarement mucineux.. Il peut présenter des variants
histologiques  (villo-glandulaire, sécrétoire et a cellules ciliées). un
adénocarcinome endométrioide est le plus souvent d’architecture tubulo-
glandulaire. Les cellules tumorales sont cylindriques, stratifiées et présentent des
atypies. L’évolution d’une HA vers un cancer est lente. Elle prendrait environ

cing ans.

Le cancer endométrial de type II est non hormonodépendant.Il est moins
fréquent et représente environ 20 % des cancers endométriaux[112]. 11 apparait
plus tardivement chez des femmes agées. Ce cancer se développe sur une
muqueuse endométriale atrophique comportant des 1ésions de carcinome séreux

intraépithélial [113].

Un carcinome intra-€épithélial se définit par 1’absence d’infiltration avec
respect de la membrane basale[110]. Le carcinome séreux intra-€pithélial a
tendance a se propager en surface vers le col utérin (22 %) et vers les trompes. 11
peut disséminer vers le péritoine et €tre responsable d’une carcinose séreuse
péritonéale (25 %) alors méme que la 1ésion reste intra-épithéliale au niveau du
revétement endométrial [114]. Le cancer endométrial de type Il est plus agressif

et toujours de haut grade.

Le grade histologique s’applique uniquement a [’adénocarcinome
endométrioide. Ce grade, défini par la Fédération internationale de gynécologie
obstétrique (FIGO), est basé sur l’architecture et les atypies cytonucléaires

[115]. Tout d’abord, on classe I’architecture, G1 : inférieura5%de zones solides,

G2 : entre 6 et 50 % de zones solides ,G3 : supérieur a 50 % de zones

solides.
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Puis, si les atypies cytonucléaires sont trés importantes, G1 passe en G2 et
G2 en G3. Il peut apparaitre dans 25 % des cas un changement de grade entre le
curetage et la piéce opératoire.Un changement de type histologique peut

¢galement arriver dans seulement 5 % des cas[116].

La transformation morphologique de ’endometre, des glandes normales a
I’adénocarcinome de type I en passant par I’hyperplasie atypique, est sous-
tendue par D’accumulation  progressive  d’altérations = moléculaires,
principalement des mutations des genes PTEN, PIK3CA, KRAS, CTNNBI
(codant pour la béta-caténine) et ARIDIA [104].

Tableau 23: Caractéristiques des cancers de I’endométre de type I et I1.

Cancer de ’endometre de type I Cancer de ’endometre de type II
Hormono-dépendant : hypercestrogénie Non hormono-dépendant
Femme entre 50 et 60 ans Femme de plus de 65 ans

(post ménopause)

Précurseur : hyperplasie avec atypies Précurseur : carcinome intra €pithélial
80 % des cas 20 % des cas
Adénocarcinome endométrioide et Adénocarcinome séreux ou a cellules
mucineux claires carcinosarcome

Survie : 80 % a 5 ans Survie : 40 % a 5 ans
Mutation PTEN/Béta-caténine Mutation P53
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Tableau 24 : Prévalence des principales anomalies moléculaires identifiées dans les

cancers de I'endomeétre.

Anomalies Cancer de type | Cancer de type I
Expression des récepteurs hormonaux | 70-75 % 20-25 %
{récepteurs aux cestrogénes,

4 la progestérone)

Mutation de FGFR2 7-12 % 1%
Amplification/mutation d"HERZ 1-2 % 25-50 %
Amplification de PIZK 45 % 2-14 %
Perte de PTEN 25-83 % 5-10 %
Mutation de K-ras 10-25 % 1-10 %
Perte de I'E-cadhérine 5-50 % 60-90 %
Accumulation nucléaire 18-47 % 0%

de la béta-caténine

Mutations de TP53 5-20 % 80-90 %

C. Classifications :

1- Classification de la FIGO 2009 [117] :
Stade I : tumeur limitée au corps I’utérus :
* [A : tumeur envahissant moins de la moiti¢ de I’épaisseur du myometre ;
* IB : tumeur envahissant plus de la moiti¢ de I’épaisseur du myometre.
Stade II : extension au stroma cervical.
Stade III : extension au-dela de I’utérus :

* [ITA : extension aux ovaires et/ou a la séreuse ;  [IIB : extension au vagin

et/ou aux parametres ;

* IIIC : extension ganglionnaire pelvienne (IIIC1) ou para-aortique sous-

rénale (I11C2).
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Stade IV :
* [VA : extension a la muqueuse vésicale ou du cdlon ;

* [VB : extension ganglionnaire inguinale et/ou para- aortique au-dessus de

la veine rénale et/ou implants péritonéaux et/ou métastases a distance.

Sarcome de utérus|118]

Stades de la FIGO qui suivent pour le 1¢éiomyosarcome de 1'utérus et le

sarcome du stroma de I’endométre.

Stade 1 Stade 1A : La tumeur se trouve seulement dans ’utérus et ne
mesure pas plus de 5 cm.

Stade 1B : La tumeur se trouve seulement dans I’utérus et
mesure plus de S cm

Stade 2 Stade 2A : La tumeur a envahi les trompes de Fallope, les
ovaires ou leurs ligaments.

Stade 2B : La tumeur a envahi d’autres tissus du bassin.

Stade 3 Stade 3A : La tumeur a envahi seulement 1 région de
I’abdomen.

Stade 3B : La tumeur a envahi au moins 2 régions de
I’abdomen.

Stade 3C : Le cancer s’est propagé aux ganglions
lymphatiques du bassin ou aux ganglions lymphatiques
entourant ’aorte.

Stade 4 Stade 4A : La tumeur a envahi la vessie ou le rectum.

Stade 4B : Le cancer s’est propagé a d’autres parties du
corps (métastases a distance), comme aux poumons, au foie
ou aux os. On ’appelle aussi cancer métastatique.
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2- Classification TNM|[119] :
Elle repose sur I’étude de 3 paramétres :
T : extension tumorale primitive
N : état des ganglions lymphatiques
M : métastases a distance

T:

TX : la tumeur primitive ne peut etre évaluée

TO : pas de tumeur primitive décelable

e Tis : carcinome in situ

T1 tumeur limitée au corps utérin

Tla tumeur limitée a ’endometre

T1b invasion du myometre inférieur a 50%

T1c invasion du myometre supérieur a 50%

e T2 tumeur envahissant le col mais ne dépassant pas les limites de
I’utérus

T2a envahissement des glandes endocervicales uniquement

T2b envahissement du stroma cervical

e T3 envahissement local ou régional

T3a tumeur envahissant la séreuse et/ou les annexes (extension directe ou

métastase) et/ou cytologie péritonéale positive

T3b envahissement vaginal (extension directe ou métastases)
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e T4 tumeur envahissant la muqueuse vésicale et/ou intestinale
N:
e NO pas d’envahissement ganglionnaire
e N1 adénopathie métastatique pelvienne ou lomboaortique
e NX statut ganglionnaire inconnu
M:
e MO pas de métastase a distance
e MI métastase a distance
3. Classification histologique :
La classification histologique retenue est celle de I’OMS 2003 [120]:

» Type 1 : tumeurs endométrioides divisée en 3 grades (le grade
histopronostique est réalis¢é en fonction de D’architecture de la prolifération
épithéliale maligne en excluant le contingent épidermoide ou les morules.

Lorsque les atypies cytonucléaires sont marquées, le grade est augmenté de 1)
¢ Grade 1 : <5 % de contingent indifférencié,
¢ Grade 2 : 6-50 % de contingent indifférenci¢,
¢ Grade 3 : > 50 % de contingent indifférencié.

» Type 2 : carcinomes a cellules claires, carcinomes papillaires séreux et

carcinosarcomes
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4. Classification pronostique

Classification pronostique des tumeurs de I’endometre selon '’ESMO

(european society for médical oncology)[121]

RISQUE
RISQUE BAS RISQUE ELEVE
INTERMEDIAIRE

Stades IA, grade 1 ou 2 (type | Stade IA, grade 3 (type 1 Stade IB, grade 3 (type 1

1 histologique) histologique) histologique)
Stade IB, grade 1 ou 2 Stade IA-B (type 2 histologique)
(type 1 histologique Stade I présentant des emboles
lymphatiques*

* Ajout aux recommandations de '’ESMO ; IA: tumeur limitée a I’endometre ou ne
dépassant pas la moiti¢ du myometre ; IB: tumeur envahissant la moiti¢ du myometre ou plus

de la moiti¢ du myométre.
D. Dépistage [122]:

Il n'existe a I'heure actuelle pas de méthode de dépistage pour le cancer de
I'endométre. Il faut donc reconnaitre les symptomes cliniques devant alarmer
pour la réalisation des gestes plus ou moins invasifs pour éliminer un processus
invasif. le principal signe clinique du cancer de I'endométre est les métrorragies

post-ménopausiques qui imposent des explorations complémentaires.

Dans ce cas, il faut relever les antécédents familiaux ou personnels,
rechercher des syndromes (Par exemple le syndrome de Lynch) et les

comorbidites associées (obésité, hypertension artérielle, diabéte de type 2).

L'examen clinique général inclut une palpation abdominopelvienne et des
aires ganglionnaires. un examen clinique pelvien est toujours réalisé. Chez les

femmes symptomatiques, il est nécessaire de réaliser une biopsie endométriale
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et une échographie pelvienne par voie endovaginale, I'objectif étant de dépister
le cancer a un stade précoce. En période post-ménopausique, 1'endomeétre doit
étre inferieur a 5 mm. On estime la sensibilité a 90 %, la spécificité a 48 % et la

valeur prédictive négative a 99 %.

L'hysteroscopie et le curetage biopsique apportent un supplément

d’information.

Le Collége australien des obstétriciens et gynécologues a admis que le
dépistage s'effectue seulement en cas de symptomes cliniques (métrorragies

notamment).

Le dépistage systématique du cancer de l'endométre est uniquement
recommande chez les femmes ayant un syndrome de Lynch ou un désordre qui
prédispose génétiquement a un cancer endométriale (risque estime entre 40 et

60%).

Actuellement, ce cancer ne peut pas entrer dans un programme de
dépistage généralisé.
E. Diagnostic positif du cancer de I’endométre :

1- Circonstances de survenue[123] :
a) Metrorragie post menopausique :

Elles sont essentiellement représentées par les métrorragies survenant en
période de ménopause confirmée chez la femme et qui témoigne toujours d’une

pathologie endométriale.

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

post ménopausiques dépend de I’age de la patiente ; la probabilité est de 9%
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pour les femmes agées de 50 ans, 16% pour celles agées de 60 ans, 28% pour

celles agées de 70 ans, et 60% pour celles agées de 80 ans.

Quelque soit I’abondance et la persistance des métrorragies, elles doivent
attirer I’attention avec une mention particuliére lorsqu’elles surviennent en début
de traitement substitutif ou elles peuvent étre révélatrices d’une anomalie jusque

la latente. Elles sont en régle spontanées et indolores.

Tableau 25:1a fréquence de MPM dans différentes séries

87,4%

80%
90,2%
89,28%

80%

b) Autres signes :

Plus rarement des leucorrhées jaunatres traduisant une pyrométrie, ils
affectent le plus souvent le caractére de la leucopyorrhée et méme la pyorrhée ,
souvent en rétention, s’expulse par des coliques utérines douloureuses. Elles
sont treés fréquemment accompagnées de pertes sanguines qui leur donnent une
coloration rosée et fétide. Environ 18% des cancers de 1’endométre

s‘accompagnent de leucorrhées [125].

Des douleurs pelviennes Sous forme de coliques utérines expulsives ou de
pesanteur, elles peuvent étre au premier plan du tableau clinique mais sont

souvent associées aux métrorragies.



Ce symptome est retrouvé chez 31% de nos patientes, il est présent au
premier plan dans 4% . Ces deux signes sont 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.

Des Troubles urinaires par compression: a type de pollakiurie, dysurie,
impériosité mictionnelle, Ainsi que des Troubles digestifs par compression: a
type de ténesme, ¢épreintes, faux besoins, fausse diarrhée, alternance

constipation-diarrhée peuvent étre observé.

Distension abdominale avec masse abdominale est une Signe moins
fréquent, Il est présent dans 5% dans la série de B.L.NAYAK [124] et 3,3%
dans la série de BENITO [126].

Dans notre série ,22% des patientes présentaient des douleurs pelviennes et

10 % des leucorrhées.
2- Examen clinique :

L'examen clinique sera surtout contributif en cas de cancer avancé avec une
atteinte pelvienne, vaginale ou ganglionnaire inguinale. Il permet aussi
classiquement 1'évaluation de [I'état général et de I'opérabilité de ces

patientes[122].

Il est souvent pauvre, mais ’attention peut étre attirée chez une femme
ménopausée et non substituée par une trophicité vulvo-vaginale anormale

témoin de I’imprégnation oestrogénique.
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2-1- L’examen au spéculum :

Confirme un col sain, avec parfois une glaire sanguinolente et des

saignements provenant de 1’endocol.
2-2- toucher vaginale, combiné au palper abdominal :

Peut-€tre normale, ou trouve un utérus mou, non involutif, parfois

globuleux et sensible.
2-3- Le toucher rectal :

Apprécie I’envahissement des parametres, la cloison recto vaginale, et
recherche un nodule de cul de sac de douglas traduisant une carcinose

péritonéale.
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

symptomes digestifs associés.
3- Examens paracliniques :
3-1- Echographie pelvienne et endovaginale :

L’échographie pelvienne est ’examen de choix pour évaluer les patientes
avec hémorragies post ménopausiques. les signes échographiques du suspicion
de cancer de I’endometre sont un épaississement de 1’endomeétre supérieur a

Smm chez une patiente ménopausée et supérieur a 15 mm chez une patiente en
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période d’activité génitale, un endometre hétérogéne et irrégulier avec une

interface endomeétre myométre irréguliére [127].

Le seuil a parti duquel on consideére un endométre comme pathologique est
trés débattu dans la littérature, variant de 3 a 5 mm chez une patiente
ménopausée symptomatique, sans tenir compte des éventuels facteurs de risque
de cancer de I’endomeétre. En France, le seuil pathologique retenu est assez
unanimement fixé comme étant strictement supérieur & 5 mm alors qu’il est fixé
4 4 mm aux Etats-Unis [128]. Quel que soit le seuil retenu (4 ou 5 mm), les
performances diagnostiques pour la détection du cancer de I’endometre
rapportées sont excellentes, avec des sensibilités variant entre 90,3 % et 96 %,

pour des spécificités moyennes oscillant entre 46,7 % et 61 %.

La limite supérieure d’épaisseur de 1’endomeétre varie selon les séries
publiées ; cependant la plus grande série comprenant 1 100 femmes (Nordic
Trial) montre que si cette limite supérieure est a 4 mm, I’examen échographique
a une sensibilité de 96 % avec une spécificité de 68 % ; si cette limite avait été

fixée a 5 mm, deux cancers auraient ét€ méconnus [129].

Plus récemment, Timmermanns et al., dans une étude ,retrouvaient des
performances diagnostiques de 1’échographie pour un seuil a 5 mm et
préconisaient donc de baisser ce seuil & 3 mm pour obtenir une sensibilité

proche de 100 % [130].

Les auteurs recommandent l'utilisation d’un seuil de 3 mm pour une
meilleure précision diagnostique . Une valeur de 3 mm a également été suggéré

par une récente €¢tude de cohorte rétrospective par Wong et al. [131]
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Dans I’ étude de Amelie Schramm [132], des seuil de de 3, 4 et 5 mm ont
montré une sensibilité de 95,1, 91,4 et 90,1%.

Selon Smith-Bindman et al, une analyse de sensibilit¢ du seuil
¢chographique choisi de 5 mm, a été¢ réalisée, montrant que la sensibilité ne
variait pas en fonction de la prise d’un traitement hormonal de la ménopause ou
de tamoxiféne et que ce seuil d’épaisseur unique pouvait donc étre utilis€é méme

chez les patientes « a risque » [133].

Chez les patientes qui prennent du tamoxiféne, I’échographie pourrait ne
pas s’avérer fiable[95]. La plupart des études ont constaté que I’endometre était
plus ¢épais au sein du groupe « tamoxiféne » qu’au sein du groupe

«témoinn[116].

Lahti et coll. ont signalé que 84 % des patientes prenant du tamoxiféne
présentaient un endometre mesurant plus de 5 mm, mais qu’aucun cancer de
I’endométre n’avait été diagnostiqué au cours d’interventions exploratoires

subséquentes[134].

L’echographie est Le premier examen complémentaire Réalisait chez
88% de nos patientes dans notre étude. elle a objectivé une image intra
cavitaire dans 64 % des cas avec une augmentation du volume utérin dans
43 % des cas, et un épaississement irréguliers de la muqueuse endométriale

dans 54 % des cas.
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Tableau 26: : Résumé des performances diagnostiques de la mesure de I’épaisseur

endométriale pour le diagnostic de cancer endométrial selon les différentes méta-

; Taux de la
étude
menopause
Smith- 100%
Bindman et

al., 1998 [133]

Tabor et al. 71%
2002 [135]
Timmermans 100%

et al.,
2010[136]

L 1.04 cm

analyses.

Taux de traitement

hormonal de la Seuil
ménopause
0,08 % <5 mm
<4 mm
<3 mm
0 <5 mm
1,3 % <5 mm
<4 mm
<3 mm

Se %

96
96
100
96

90,3
94,8
97,9

Spé
%

61
53
38
50

54
46,7
35,4

Probabilité de
cancer si < seuil
%

1
0,8
0
4

2
1,2
0,7

Figure 9 : Endométre atrophique sauf dans sa partie gauche ou il existe une plage

hyperéchogéne de 10 mm.
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3-2- Doppler couleur :

Dans une tentative de rendre 1'échographie plus fiable pour diagnostiquer le
cancer de l'endometre, les auteurs ont étudié l'utilisation de 1'échographie

Doppler et des valeurs de 1'indice de résistance (IR) [103].

Un cancer de [I’endométre sera suspecté quand s’associe une
hypervascularisation au doppler énergie avec des indices doppler a faible

résistance[123].

La reconnaissance du IR de l'invasion myométriale peut aider a identifier
les patients atteints a un stade précoce qui peuvent Etre traités de maniere

conservatrice [137].

Le Doppler des arteres utérines pourraient mettre en évidence des index de

résistance et de pulsatilité bas ainsi qu’une perte de 1’encoche protodiastolique.

Les valeurs de RI dans les artéres utérines ont ét€é mesurées par
¢chographie Doppler. Ils ont noté qu'en présence d'une invasion myométriale
significative définie comme supérieure a 50%, les valeurs IR des deux arteres
utérines €taient diminuées. Les valeurs RI des arteres utérines droite et gauche
reflétaient également la qualité de la tumeur, diminuant avec 1'augmentation du

grade de la tumeur.[138]

Selon Szpurek et al[139], L‘hyper vascularisation endométriale est
observée plus fréquemment dans les cancers de I’endomeétre (81%) que dans les
Iésions bénignes (12%), avec un enregistrement possible des flux artériels

Doppler plus fréquents dans les cancers.
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CHENG [140], a objectivé qu’une diminution des IR a moins de 0,4 serait
un bon facteur prédictif du risque d’adénopathie secondaire, mais,

malheureusement, tous ces critéres manquent de spécificité.

Dans notre série Echo-doppler est realisé chez 16 patientes qui a montré
une hypervascularisation de I’endometre dans 15% des cas avec diminution de

I’indice de résistance chez deux patientes.
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Figure 10 : Cancer de l'endometre. Doppler de la vascularisation tumorale de I'endométre :

flux de type basse résistance (RI = 0,50).
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Figure 11 : Cancer de l'endometre : Doppler énergie : hypervascularisation de la tumeur.

3-3- Hystérographie[141] :

Elle apporte de précieux renseignements lorsqu'elle montre une lacune
correspondant aux bourgeons tumoraux. parfois des images trés inquiétantes qui

correspondent a des hyperplasies banales.

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

I’extension myométriale.
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Actuellement, 1’hystérographie n’a plus d’indication dans les cancers
d’endometre (examen invasif, et dépassé par d’autres explorations plus

efficaces).
3-4- Hystéroscopie :

L hystéroscopie est la technique d’exploration endocavitaire la plus fiable,
offrant une vision directe de la cavité utérine et permettant de faire un bilan

Iésionnel précis et des biopsies dirigées[142].

Il semble étre le meilleur moyen diagnostique avec une sensibilité de 88,9,
une spécificité de 98,3. Elle parait surtout efficace en cas de 1ésion minime et
peu infiltrantes. Il permet d’apprécier une invasion en profondeur du myometre,
I’évaluation de I’étendue en surface est facile et surtout elle permet d’effectuer

des biopsies dirigées en cas de 1ésion tres limitée.

L’ hysteroscopie est souvent associé a un curetage biopsique. On constate

une tumeur bourgeonnante, polypoide ou papillaire localisée, habituellement
.y : , , . :

située au niveau d’une face, d’une corne ou du fond utérin, atteignant ou non

I’orifice interne du col. Il peut s’agir dans d’autres cas d’une lésion ulcérée,

infiltrant la paroi [143].

L’étude de BARBOT[144], a permet de réalise 400 hystéroscopies de
contact, dont 120 faites pour métrorragies per ou post-ménopausiques,lS
cancers de ’endomeétre a été découverte . Dans chacun de ces cas le diagnostic
porté a été confirmé par l'histologie. il n'a commis qu'une erreur par exce€s au

début de notre expérience: il s'agissait d'une tuberculose de 1'endométre.

Perez et al. [145] , rapporte que les processus tumoraux intracavitaires

visualisés lors de ’HSC représentaient 1,6%.
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Dans notre série 1’hysteroscopie est réalisée dans 69% des cas. Elle a mis

en évidence une tumeur intra utérine et une hypertrophie endométriale.

Tableau 27: les performances diagnostiques de I’hysteroscopie dans différentes séries

TORREJON [146] 100 % 99.4%
Haller[147] 95,3% 93,3%
O CONNELL[148] 94% 96%
Sahbi [149] 60% 93%
MADANTJ150] 40% 99.5%
Garuti [151] 94.2% 88.8%
van Hanegem N[152] 100% 98%

Figure 12: Hystéroscopie montrant un néo de I’endometre avec histologie en faveur d’un

carcinosarcome.[153]
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3-5- Biopsie de ’endomeétre :

Les prélévements endometriaux peuvent étre réalisés a 1’aveugle de fagon
isolée ou enfin d’hystéroscopie. La biopsie endométriale a la pipelle de Cornier
est outil le plus performant pour réaliser une biopsie d’endométre en
consultation, avec une sensibilité¢ et une spécificité respectivement de 91% et

80%.

La biopsie endométriale sous contréle hystéroscopique est souvent
évoquée, mais son efficacité n’a pas été¢ évaluée. Elle permet un prélévement
orient¢ lorsqu’il existe une anomalie localisée. L’ hystéroscopie diagnostic en
ambulatoire ou en consultation est sécurisée, avec un trés faible taux de
complications. elle reste le gold standard dans 1’évaluation de cancer de

I’endomeétre [154].

L’examen histologique des débris ramenés par curetage permettra non
seulement d’affirmer le diagnostic, mais encore d’en préciser le caractére plus

ou moins différencié de la tumeur, ce qui a une grande valeur pronostique.

Dans notre série, 46 patientes ont bénéficié¢ de cet examen et il a permis de
faire le diagnostic de cancer de I’endométre dans 83 % des cas.
3-6- Cytologie cervico-vaginale :

La cytologie cervicale est de réalisation facile et peu coliteuse. la présence
de cellules suspectes ou positives en cytologie cervicale augmente la probabilité
de rencontrer une Iésion évoluée et agressive. En plus du geste d’exérése locale,

une ¢valuation abdominale et ganglionnaire précise est alors nécessaire[63].

Fukuda et al. ont montré que 1’existence de cellules suspectes ou malignes

lors du frottis cervical était corrélée avec le stade, le grade, I’invasion
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myométriale, D’invasion cervicale, 1’envahissement ganglionnaire et les
métastases annexielles. Les auteurs concluent qu’une cytologie cervicale
positive n’est pas un facteur pronostique indépendant et n’influence pas la

conduite a tenir thérapeutique [155].

Une cytologie positive traduit, par conséquent, généralement, une tumeur
évoluée (IC, gros volume tumoral) ou avec des cellules tumorales peu cohésives

(grade 3).

Dans Notre étude, Le FCV Fait dans 39%, et objectivait des atypies
cytologiques au niveau de 1’endocol chez 2 patientes et des cellules malignes

chez une seule patiente.
E- Bilan pré thérapeutique :
1- Bilan d’extension :
1-1- Données cliniques :

Elle repose L’interrogatoire (antécédents chirurgicaux, comorbidites,
antécédents familiaux du spectre Lynch), I’examen clinique (vagin, col,
parametres, volume utérin, mobilité, aires ganglionnaires, abdomen), complétes,
celui-ci comprend I’examen au spéculum, le toucher vaginal combiné au palper
abdominal, le toucher rectal, sans omettre 1’examen des seins, des aires

ganglionnaires ainsi qu’un examen général complet [156].
1-2- Données radiologiques :
a. Tomodensitométrie abdomino-pelvienne (TDM) :

Outil performant dans le bilan d'extension des cancers de l'endomeétre

[157].
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Le scanner abdominopelvien permet de préciser la nature et le siege de la

tuméfaction, ainsi que ses rapports avec les organes de voisinage .

Au scanner, le cancer de I'endométre apparait comme une zone hypo dense
a l'intérieur de l'utérus lors des clichés réalisés aprés injection du produit de

contraste et il est difficile a visualiser sans produit de contraste[158].

Il est indiqué lorsque 1°'IRM pelvienne est contre indiquée, la TDM reste
une technique alternative a 1‘IRM pelvienne. Pour la recherche d‘urétéro-
hydronéphrose et le bilan des adénopathies la TDM et 1°'1RM ont une spécificité
identique (<70%). Le principal intérét du scanner est la détection des métastases
a distance, en particulier au niveau pulmonaire car elles ne sont pas explorées

par I'lRM abdomino-pelvienne [159].
b. Imagerie par résonance magnétique (IRM) :

L’IRM est I’examen de référence pour le cancer de I’endométre. Cet
examen permet la réalisation d’un bilan d’extension locorégionale (pénétration

du myometre, envahissement ganglionnaire, extension cervicale).

La précision de I'IRM varie de 83 a 92 % selon les études pour la
stadification du cancer de I’endometre. C’est le seul examen qui évalue dans le
méme temps ’extension myometriale, cervicale, annexielle et ganglionnaire
locorégionale. L’IRM permet une bonne évaluation de la profondeur de
I’infiltration du myometre ; sa sensibilité variant de 85 a 100 % et sa spécificité
de 60 a 100 % pour la détection d’une infiltration et sa sensibilité variant de 63 a
90 % et sa spécificité de 88 a 100% pour I’évaluation de la profondeur de

I’infiltration. Elle permet également [’évaluation ganglionnaire avec une
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sensibilité allant jusqu’a 80 % et une spécificité pouvant atteindre 94% dans

certaines ¢études [160].

Cette technique semble é&tre un outil fiable pour 1’évaluation de

I’envahissement myometrial et I’extension tumorale a distance [161].

L’évaluation par imagerie IRM permet d’envisager la possibilité d’une
chirurgie, la nécessité d’une lymphadénectomie pelvienne et/ou lombo-aortique
et est donc largement utilisée dans cette indication[162]. Quand le diagnostic de
cancer de DI’endometre est posé, I’examen a réaliser pour le bilan pré-

thérapeutique reste une IRM [29].

Les recommandations européennes de radiologie retiennent comme

indication de ’IRM dans le cancer de I’endométre [163].

Une ¢étude de Kinkel [164] comparant I’échographie, la tomodensitométrie
et ’'IRM comprenant une étude en pondération T2 et une étude dynamique lors
de l’injection de contraste a montré la supériorit¢ de cette derniére pour

I’évaluation pré-thérapeutique des cancers de I’endometre.

L’etude de buhler[29] a trouvé que I’imagerie par résonnance magnétique
(IRM) avait une sensibilité de 83% et une spécificité de 88%, dans la détection

d’une invasion myométriale

D’apres les résultats de I’ étude de Niang[160], I’imagerie par résonnance
magnétique (IRM) avait une sensibilité de 92,8% et une spécificité¢ de 88,9%,

dans la détection d’une invasion myométriale.

Dans la série de Taieb[165], les résultats sur une lecture des examens

associant les 2 types de séquence (T2 et séquences dynamiques) sont
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comparables tant pour la détection de I’infiltration (Se : 95%, Sp : 66,6 %) que
pour I’évaluation de la profondeur de celle-ci (Se : 94,4 %, Sp : 93,7 %)

Zamani et al[l166] IRM avait en ce qui concerne la profondeur
d’envahissement du myometre et du col utérin dans les cancers de I’endométre.

une sensibilité, une spécificité de 82,35 % ; 94,59 %

Tableau 28 : Comparaison des différentes études sur la sensibilité, la spécificité, et la
fiabilité sur I’évaluation IRM de I’envahissement myométrial, de ’atteinte cervicale et

ganglionnaire du cancer de I’endométre.

IRM

invasion myometriale atteinte cervicale atteinte ganglionnaire

Se% Sp% Fiabilit¢ Se%  Sp Fiabilit¢  Se % Sp  Fiabilité

% % % %
Julie Buhler 60 81 69 40 83 87 11 94
2014[29]
Manfredi, et 87 91 89 80 96 92 50 95
al. 2004[167]
Cabrita, et al. 83 72 77 42 92 81 17 99
2008[168]
Ortashi, et al. 87 90 87 19 92 56 86
2008[169]
Park, et al. 91 33 85 46 88
2008[170]
Savelli, et al. 84 81 82 79 87 85
2008[171]
Antonsen, et 87 57 66 29 92 78 59 93

al. 2013[172]

%
86

90

89

84

90
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Figure 13 :Plan axial oblique en pondération T1 avec injection de sels de gadolinium et
saturation de la graisse. La tumeur en hyposignal envahit plus de 50 % du myométre

(fleche blanche). Le stade IC a été validé aprés analyse anatomopathologique.
c. Tomographie par émission de positons (TEP) :

L’IRM pelvienne a une faible spécificité pour qu’elle soit considérée

comme le gold-standard dans le bilan d’extension ganglionnaire [173].

Différentes études retrouvent une meilleure sensibilité et spécificité du PET
scanner dans la détection des adénopathies métastatiques. De plus, elle permet le
bilan d’extension a distance et la détection de métastases inhabituelles (sus-

claviculaires, médiastinales ou osseuses) [174].

Le TEP est indiqué dans le bilan d’extension initial des histologies
endométrioides, en cas de suspicion d’atteinte extra-utérine (symptomes,
examen clinique, analyse biologique) et dans adénocarcinomes séreux ou a

cellules claires et des carcinosarcomes [175].
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L’indication du PET scanner est également retenue dans I’évaluation de la
réponse thérapeutique dans les stades avancés traités par radio-chimiothérapie
néoadjuvante , et différentes études rapportent la supériorit¢ du PET scanner

dans le bilan de récidive du cancer de I’endomeétre[176] .

selon Park et al [177] La sensibilit¢ du TEP-Scanner pour la détection de
I‘extension ganglionnaire est de 70% versus 42% pour 1°'IRM avec une VPN de

96% versus 28,6% pour I‘'1RM .

Il permet ainsi de différencier les stades IIIC1 correspondant a une atteinte
des ganglions pelviens et les stades IIIC2 correspondant & une atteinte des

ganglions lombo-aortique.

Kitajima et al [178] a objectivé dans son étude que le TEP un rdle majeur
dans la détection des récurrences avec une précision supérieure au scanner seul

(92% versus 68%) .
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Figure 9: Bilan d’extension préopératoire dans le cadre d’un adénocarcinome
endométrioide de grade 3. La TEP montre, en plus de la tumeur primitive (<)), une

atteinte ganglionnaire pelvienne ' ’'et lomboaortique ) associée A une probable

carcinose ). . La chirurgie est alors annulée et la patiente est mise sous chimiothérapie.
1-3- Intérét des marqueurs tumoraux dans le bilan d’extension :
L’¢élévation pré- opératoire du CA 125 serait en faveur d’une 1ésion évoluée

ou agressive, il est fortement corrélés a I’envahissement ganglionnaire para-

aortique [179].

Pour Kurihawa et al [63] le taux moyen sérique de CA125 des patientes
classées stade I et II avec moins de 50 % de I’invasion myométriale est de 20,6

contre 52,4 U/ml pour une invasion de plus de 50%. L’élévation pré-opératoire
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du CA125 est en faveur d’une maladie extra-utérine et rend nécessaire une
lymphadénectomie pelvienne voire aortique[180][181][182].mais il n’a pas de

valeur qu’en cas de positivité.
2- Bilan d’opérabilité[183] :

Il consiste a rechercher la présence des tares viscérales. Compte tenu des
facteurs épidémiologiques, le cancer de ’endometre est un cancer de la femme
agée avec association souvent d’une tare: obésité, diabete, HTA, insuffisance
cardiovasculaire. Avec le progres de [D’anesthésie réanimation, le taux
d’opérabilité reste €¢levé malgré ces facteurs, il varie de 75 a 96% dans les stades
I et 65 a 80% pour les stades II. Le bilan d’opérabilité comporte : un examen
cardiovasculaire, un bilan biologique, une radiographie pulmonaire, et une

consultation pré anesthésie.
F- Facteurs pronostiques :

En effet, I’évaluation des facteurs pronostiques constitue une étape majeure
de la prise en charge.on peut retenir comme principaux facteurs

pronostiques[184] :
— le degré d’infiltration du myométre ;
— le grade histologique : le grade 3 a une valeur pronostique péjorative

— le type histologique : les carcinomes papillaires séreux,
adénosquameux et a cellules claires sont de pronostic moins

favorable.
— I’age : le pourcentage de déces et de récidives augmente avec 1’age.

— le stade clinique (atteinte du col et degré d’extension de la 1ésion en

dehors du corps de I'utérus).
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— la cytologie péritonéale : tous stades confondus, on trouve dans la
littérature 12,4 % de cytologies positives. Elle est étroitement

corrélée aux autres facteurs et aux taux de récidives.
— I’envahissement ganglionnaire : pelvien et lomboaortique ;

— d’autres facteurs : emboles vasculaires ; taille de la tumeur ;

récepteurs hormonaux.

De nombreux auteurs ont démontré que ces facteurs étaient le plus souvent

étroitement corrélés entre eux.
1- Données de I’anatomopathologie :
1-1- Grade tumoral :

Le grade histopronostique est uniquement appliqué a I'adénocarcinome de
type endométrioide. Le grade défini par la FIGO (Fédération internationale de
gynécologie- obstétrique) est recommandé. Il est basé sur l'architecture et les
atypies cytonucléaires. Tout d'abord, I'architecture est classée : G1, G2 et G3
avec respectivement < a 5%; entre 6 et 50% et > a 50 % de zones solides. Puis,
st les atypies cytonucléaires sont trés importantes (séveres et affectant plus de

50% des cellules), G1 passe en G2 et G2 en G3 [185].

Pour ce qui est de I’analyse histologique, les tumeurs ont été classées

en[186] :

» Tumeurs de faible grade, correspondant aux tumeurs de type

endometrioide de grade 1

» Tumeurs de grade intermédiaire, correspondant aux tumeurs de type

endometrioide de grade 2 ;
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* Tumeurs de haut grade (HG), correspondant aux tumeurs de type
endométrioide de grade 3 et, aux tumeurs non endometrioides de type

II : cancer séreux, cancer a cellules claires, carcinosarcome.

Le grade est I’un des facteurs pronostiques les plus importants. Les tumeurs
de grade 1 ou 2 engendrent un meilleur pronostic et sont moins susceptibles de
récidiver que les tumeurs de grade 3. le grade 3 et les tumeurs de haut grade ont
une valeur pronostique péjorative. Il est 1i¢ aux autres facteurs pronostiques et

représente un des facteurs principaux de récidive[187].

Tableau 29 : Survie a 5 ans selon le grade histologique d'aprés certains auteurs.

Grade 1 98 % 91,8 %
Grade 2 89 % 70,4 %
Grade 3 67 % 36,5 %

1-2- Type histologique de la tumeur :

Les tumeurs épithéliales de l'endometre représentent plus de 90 % des

cancers de l'endométre, et se divisent en deux types.

- Le type 1 :L’adénocarcinome endométrioide est le type histologique le

plus fréquent, favorisé par 1’hyperoestrogénie[187]

Le type 2: regroupe le carcinome mucineux, le carcinome a cellules
claires, le carcinome papillaire séreux, les sarcomes et carcinosarcomes. Elles

sont considérées comme de grade 3 et sont des formes d’emblée agressives

[129].

Les adénocarcinomes mixtes, sont ’association de type 1 et de type 2
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% Adénocarcinome endométrioide et ses variantes[190] :

Quatre-vingts pour cent des cancers endométriaux sont du type
endométrioide (Fig.15).Ce terme renvoie a la différenciation glandulaire
variable assez facilement reconnaissable. Les adénocarcinomes endométrioides

sont classés

sur le grade architectural (dela3) qui traduit le degré de différenciation de
la tumeur . un systeme alternatif binaire, haut grade — bas grade, a été
récemment validé. Ce systéme de classification, plus reproductible, permet en
association avec la stadification chirurgicale de stratifier les patientes en trois

groupes pronostiques.

La plupart des adénocarcinomes endométrioides suivent une évolution

favorable, leurs taux de guérison sont relativement bons.

Figure 10: Adénocarcinome endométrioide de grade 1[191]
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& Carcinome séreux (ou séropapillaire) [191] :

Le CPSU est une variante rare du carcinome endometriale représentant
moins de 10 % de ’ensemble des cancers de I’endometre. Il est identifie comme
une entité particulicrement agressive par Hendrickson et al. en 1982. Depuis,

nombreuses publications ont confirme” son mauvais pronostic

L’aspect histologique de ces tumeurs ressemble a celui des carcinomes

séreux ovariens de haut grade (Fig.16).

Les carcinomes séreux surviendraient chez des patientes plus agées et plus
souvent chez des femmes n’ayant pas re¢u d’cestrogénes Il est souvent associé
avec une invasion vasculaire, une invasion myométriale profonde, une
colonisation lymphatique fréquente, une extension a la séreuse, a 1'épiploon et

une atteinte a distance.

Figure 11: Aspect macroscopique et histologique d'un adénocarcinome séreux[192]
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A gauche : Aspect macroscopique - A droite : Coupe histologique : Aspect
montrant les cellules malignes envahissant les espaces glanduliformes dans une

prolifération anarchique.
& Carcinomes a cellules claires (CCC)

Ces tumeurs, qui représente environ 1.8 a 5 % des cancers de I’endometre,
sont caractérisées par la présence de cellules claires et des 1ésions atypiques
cellulaires de haut grade (Fig.17). Les carcinomes séreux et les carcinomes a

cellules claires sont par définition des cancers de haut grade.

Ce carcinome a une tendance agressive avec envahissement du myometre
et des vaisseaux dans plus de 25% des cas. Son pronostic est plus mauvais que le

cancer endométrioide et 1égérement meilleur que celui du séropapillaire [192].

Figure 12 : Aspect macroscopique et histologique d'un carcinome a cellules claires

A gauche : Aspect macroscopique - A droite : Coupe histologique : prolifération
tumorale infiltrante avec de multiples formations Kystiques bordées de cellules en « clou de

tapissier ».[193]
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& Carcinomes mucineux :

Il représente 5% des cancers de I’endomeétre ,dans ces tumeurs, la

composante mucineuse est le caractere principal (> 50 %)[127].

C'est un carcinome de bas grade qui est le plus souvent limité a 'endomeétre

ou montre une invasion myométriale superficielle [111].

& Carcinome squameux (ou ¢pidermoide):

Tres rare, il doit étre distingué d’une part des extensions endométriale d’un
cancer du col et d’autre part des adénocarcinomes avec métaplasie

malpighienne, beaucoup plus fréquents. [111]
& Le carcinome urothélial[ 193] :

Rarissime, il est composé d’au moins 90 % de cellules ressemblant a celles
du carcinome urothélial des voies urinaires. Une extension ou une métastase
d’un carcinome de vessie doit étre systématiquement évoquée avant de retenir ce

diagnostic.
& Le carcinome a petites cellules[194]:

Le carcinome a petites cellules est trés rare, avec une trentaine de cas
rapportée dans la littérature. Son comportement est hautement agressif, avec une
tendance a produire des métastases a distance. Il est rare, il prend 1’aspect des
carcinomes a petites cellules broncho-pulmonaires, avec notamment expression

de marqueurs neuroendocrines.
& Le carcinome indifférencié [137] :

C’est un diagnostic d’¢élimination & poser si aucun des critéres

diagnostiques des types tumoraux sus-décrits n’est observe.
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& carcinosarcomes[195] :

Le carcinosarcome est un sous-type particulier du sarcome utérin, car il est
caractéris€ par une différenciation a la fois épithéliale (carcinomateuse) et

mésenchymateuse (sarcomateuse). L’origine de la composante

Sarcomateuse continue de faire 1’objet de controverses : selon certains
auteurs, elle aurait une origine indépendante de la composante carcinomateuse

alors que pour d’autres, elle résulterait d’une métaplasie de cette derniere.

Ces tumeurs se présentent le plus souvent sous la forme d’un polype
endométrial. Les carcinosarcomes surviennent le plus souvent chez la femme
ménopausée, assez fréquemment avec un antécédent d’irradiation pelvienne
[120]. Ils sont rares et représentent entre 2 et 6 % des tumeurs malignes du corps
de I'utérus. Il s’agit de tumeurs souvent peu agressives dont 1’évolution est
surtout marquée par la survenue de récidives locales. Ce sont des tumeurs de

mauvais pronostic puisque la survie a cinqg ans est environ 30 %.

Dans notre étude, Le type histologique prédominant retrouve est

I’adénocarcinome dans 91%.
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Figure 13:Aspect histologique d'un carcinosarcome[121]

1-3- Invasion myométriale :
C’est un facteur pronostique bien connu de cancer de I’endométre.

Elle est corrélée au risque de métastases ganglionnaires et a la survie. En
cas d'extension myométriale supérieure a 50 %, des adénopathies sont observées
dans 40 % des cas tandis que dans les formes superficielles, le risque d'atteinte
ganglionnaire est inférieur a 5 %. De méme, le taux de survie dans les formes

superficielles sans atteinte myométriale a 5 ans est proche de 100 %[122].
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L’incidence pronostique des aspects inhabituels d’infiltration myométriale
est controversée. Certains auteurs suggerent que I’infiltration diffuse de type «
adénome malin » serait associée a un plus mauvais pronostic , tandis que,

d’autres ont démontré I’absence de signification pronostique [30].

La profondeur d’envahissement du myomeétre est un élément prédictif de
métastases ganglionnaires. L’incidence des atteintes ganglionnaires passe de 3%
avec une tumeur peu envahissante (stade IB) a plus de 40 % dans les invasions

profondes[196].

Dans notre étude, L’infiltration myometriale était superficielle dans 30%

des cas et profonde dans 23 % des cas.

Tableau 30: Survie a 5 ans selon I’invasion myométrial selon certaines séries

Invasion du R. Doghri et Mundt[197] Alektiar et al[198]
myométre al.[30]

>50 87 % 77,7% 92%

<50 72 % 58,3% 86%

1-4- Différenciation de la tumeur :

Il s’agit d’un facteur important. Le pronostic est d’autant plus sombre que

la tumeur est peu différenciée.

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 1, 75% pour celle avec une
tumeur grade II et 58% pour celles avec une tumeur grade III [199]. Le grade III

qui a une valeur péjorative est étroitement li¢ aux autres facteurs péjoratifs et
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serait le facteur principal de risque de récidives et donc leur faible

différenciation entraine une diminution de la survie.
1-5- Atteinte du col ou du segment inférieur de ’utérus :

Une ¢étude retrouve [Datteinte du col comme un facteur pronostique
indépendant [200]. I’étude de BOENTE, chez les patientes de stade II, retrouve
I’atteinte du segment inférieur de 1’utérus comme un facteur de mauvais

pronostic [201].

Quelques ¢études seulement retrouvaient comme facteur pronostique

I’envahissement de I’isthme utérin [202][203] .
2- Caractéristiques des patientes :
2-1- Age:

Plusieurs études ont montré que l'dge avancé est indépendant mauvais
facteur pronostique pour CE. chez les sujets dgés, le CE est souvent découverte
a un stade avancé, et il semble étre plus agressives. En fonction de leur
comorbidités, les patients avec CE peuvent étre a risque de traitement. Les

modalités de traitement dans cette population ne sont pas claires[35].

L’age est également associé¢ aux formes métastatiques ganglionnaires. On
retrouve plus de types histologiques séro-papillaire, et de tumeur de haut grade,
ainsi que plus d’invasion du myomeétre supérieure a 50 % chez les patientes

agées (>65 ans) [204][205].

L’age avancé aurait un impact négatif sur la survie. L’age supérieur a 40
ans est associé¢ a des faibles taux de survie indépendamment des autres facteurs

anatomocliniques[206].
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2-2- La ménopause :
C’est un facteur indépendamment li¢ au pronostic.

La survenue de I’atteinte cancéreuse apres la ménopause est de pronostic

plus défavorable.
2-3- Facteurs raciaux [207] :

Le taux d'incidence du cancer de l'endomeétre est plus faible chez les
femmes afro-américaines que chez les Caucasiens, le taux de mortalité est
presque deux fois plus élevé. I’incidence de survenue de cancer de I’endometre
est plus de deux fois supérieure chez les femmes Afro-américaines par rapport

aux femmes de race blanche.

La survie chez les femmes noires atteintes de cancer de 1’endométre est

significativement plus mauvaise que chez les femmes blanches.

Le cancer de I’endometre peu différencié est plus fréquent chez les noires

que chez les blanches.

Une étude de Tarney et al.[208] a démontré que les femmes de race noire
avaient plus de 50% de chances d'avoir un type histologique plus agressif contre

environ 25% chez les femmes blanches.
3- Facteurs pronostiques cliniques et chirurgicaux :
3-1- Stadification de la FIGO :

Depuis 2009, la stadification s’effectue d’apres la version actualisée de la
classification FIGO des stades . Par rapport a I’ancienne classification de 1988,
sur la- quelle I’évidence thérapeutique actuelle se base trés largement, la

cytologie intrapéritonéale positive est mise de coté, les subdivisions du stade |
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ont été réduites et le stade III voit la création d’une distinction entre une atteinte
des ganglions lymphatiques pelviens ou para- aortiques. Ces ajustements ont
permis d’améliorer la pertinence pronostique de la nouvelle division des stades:
la survie a 5 ans est d’environ 90% pour le stade 1A, 78% pour le stade IB et
tombe a 57% pour le stade IIIC1 et 49% pour le stade IIIC2 (atteinte des
ganglions lymphatiques para-aortiques)[89].

La majorité des études multivariées considére le stade comme le facteur
pronostique le plus pertinent avec des taux de survie significativement différents

entre les stades [—II par rapport a III et/ou IV [30].

Notre étude a révele une predominance du stade I avec 86 % des cas.

Tableau 31 : Survie a 5 ans selon les stades selon certaines séries.

Stade I 92% 80,2% 94%
Stade 11 68% 66,7% 75%
Stade 11T 49% 55,5% 57%
Stade IV 0 22,4% 0

3-2- Atteinte ganglionnaire :

Le réle pronostique de I’envahissement ganglionnaire a ét¢ démontré dans
la littérature. Selon I’étude de Brémond et al, la survie a 5 ans des patientes avec
une atteinte ganglionnaire était significativement plus basse (54 % contre 90 %)
en cas de ganglions non atteints ou non évalués I’envahissement ganglionnaire
pelvien (7,5 % des cas, toutes formes confondues) et lombo-aortique (moins de

1 % en I’absence d’atteinte ganglionnaire pelvienne), il est étroitement corrélé
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au stade, au degré de différenciation, au type histologique et au degré de

pénétration dans le myometre[196].

Les ganglions lymphatiques ont été considérés comme positifs en cas de
macro et/ou de micro-métastases. Les macro-métastases ont ét¢ définies comme
un foyer de cellules tumorales, mesurant plus de 2 mm par ganglion. Les micro-
métastases ont été définies comme un foyer de cellules tumorales, mesurant

entre 0,2 et 2 mm par ganglion[141].

L’atteinte métastatique est relative au degré d’envahissement myometrial et
au degré de différenciation histologique de la tumeur, variant de 1% pour les
tumeurs bien différenciées limitées a I’endomeétre, a 36% pour les tumeurs

indifférenciés et un envahissement myometrial de plus de 50% [210].

Le risque de métastases ganglionnaires pelviennes concernant les stades |
est de 18 % dans les cancers de type endométrioide de grade 3, versus 3 et 9 %
dans les grades 1 et 2 respectivement. Pour les métastases lombo-aortiques, le
taux d’envahissement ganglionnaire est non négligeable avec un risque de 11 %
pour les tumeurs de type endométrioide de grade 3 versus 2 et 5 % pour les
grades 1 et 2 respectivement [211].en cas d’envahissement cervical (stade II), le

taux de métastases lomboaortique est de 14% [212].

Mariani [213]a montré sur une étude de plus de 600 patientes qu’en effet,
les ganglions iliaques externes sont les ganglions les plus souvent envahis chez
les patientes avec un adénocarcinome de I’endométre limité au corps de ’utérus
ou avec invasion cervicale. Mais I’atteinte des ganglions iliaques communs est
en revanche plus fréquente lorsque que le col est envahi. L’atteinte des
ganglions para-aortiques se fait via les ganglions iliaques communs lorsqu’il y a
une invasion cervicale alors qu’elle semble se faire via les ganglions iliaques

externes et obturateurs quand la tumeur est limitée au corps de I’utérus.
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3-3- Cytologie péritonéale :

La cytologie du liquide péritonéal a été reconnue comme élément
pronostique et a rapidement €té incorporée dans les systemes de stadification. La

tumeur est classée stade II1A si la cytologie péritonéale est positive [127].

Takeshima a analysé la stadification chirurgicale et histologique d’un
cancer de I’endométre. Il montre qu’une cytologie péritonéale positive en

I’absence d’invasion myomeétriale n’est pas un facteur pronostic[112].

Deux séries de taille identique ont confirmé la valeur pronostique de la
cytologie [214][215]. D’autres études ne retrouvant cette valeur pronostique sont
trop petites et manqueraient de puissance [216] et pour certaines, la stadification
chirurgicale serait insuffisante [217]. Tebeu et al. comparent I’évolution de
patientes de stade I et de stade IIIA. En séparant les stades IIIA selon qu’il s’agit
de stade IIIA cytologique ou de stade III histologique, il montre que la survie a 5
ans des stades IIIA cytologiques (91 %) est identique a celle des stades I (93 %),
alors que celle des stades IIIA histologiques n’est que de 50 %. Cette analyse
suggere que le systéme de classification actuel, considérant que la découverte
isolée d’une cytologie péritonéale positive est de mauvais pronostic, devrait étre

revu [218].

L’analyse multivariée de Connell et al[219] ne retrouve pas la cytologie
péritonéale comme facteur indépendant du taux de survie sans récidive a 5 ans .
Une étude de Preyer et al.[220] confirme également que la cytologie péritonéale
positive isolée n’est pas un facteur pronostique dans les adénocarcinomes
endométrioides alors qu’elle est de mauvais pronostic dans les types a haut

risque histologique (carcinomes séropapillaire, a cellules claires et sarcomes).
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3-4- emboles vasculaires :

La notion d’emboles entre également en ligne de compte, puisqu’elle place
la patiente dans la catégorie a haut risque. Dans les cancers de faible stade, les
emboles vasculaires sont associés a une dissémination de la maladie et a un
mauvais pronostic, avec un taux d’atteinte métastatique de 19% [221]. Alors que
la tumeur est limitée a ['utérus (absence d’adénopathies métastatiques), on
rapporte une association entre la présence d’emboles et de récurrence de la
maladie ; en effet la notion d’emboles vasculaires est en lien avec le risque de
récurrence de 10 % a 21 % selon les études [222] [223]. Elle doit remettre le
traitement en question, chez les patientes classées a bas risque de récurrence,
avec a I’histologie définitive la notion d’emboles vasculaires. Cette notion est
forcément peu décrite sur les biopsies d’endometre, et dans la majorité des cas la
présence d’emboles vasculaires n’est révélée qu’au moment de I’histologie
finale [224][225]. 1l est donc difficile de planifier le traitement en fonction de

cette donnée souvent manquante ou non accessible.
3-5- Atteinte ovarienne /isthmique et cervicale :

L’¢étude de CHEN montre que I’envahissement des ovaires est associé a un

pronostic péjoratif tant sur la survie que sur les récidives locales[226].

L'envahissement cervical dans le cancer de 1'endométre est présent dans 6%

a 20% de cas.

Un cancer de I'endométre envahissant 1'isthme et le col est souvent associé
avec une invasion myométriale, un taux élevé de métastases ganglionnaires (23-

35%) et un mauvais pronostic [227].
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Dans notre série, nous avons rapport¢ sur 100 patientes, six ont un

envahissement limité a 1’isthme et quatre avaient un envahissement cervical.
3-6- Diamétre de la tumeur :

Une ¢étude multivariée [228] trouve que le stade tumoral augmente a
mesure que la taille de la tumeur augmente. Les métastases et les résultats
cytologiques péritonéaux positifs risquent également d'augmenter, donc le risque
de maladie extra-utérine augmente dans les plus grandes 1ésions. le pronostic est
moins favorable si la tumeur est volumineuse >10 cm. Dans cette étude, la
survie a 5 ans est de 89% chez les patientes ayant une tumeur a 5 cm et 33%

chez celles dans la tumeur est supérieure a 10 cm.

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

[229][230][231].

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

40% lorsque la tumeur occupait toute la cavité utérine.

Le volume tumoral constitue ¢également un facteur de risque

supplémentaire d’extension au col.[232]
3-7- Marqueurs tumoraux [179] :

Le dosage du CA 125 a montré un intérét dans les formes avancées. Une

¢lévation du CA125 est corrélée a la présence de localisations extra-utérines.
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Le taux de CA 125 (un antigene de surface cellulaire exprimé par
différentes cellules tumorales) est surtout utilis¢é en gynécologie dans
I’évaluation des masses annexielles et le suivi du cancer de 1’ovaire. Quelques
¢tudes démontrent que 1’augmentation du taux de CA 125 (= 35 U/ml) chez la
patiente atteinte d’un cancer de I’endometre est associée a un stade avancé de la
maladie (FIGO > 3) le taux de CA 125 est fortement associé ainsi a certains
facteurs de mauvais pronostic tels que I’envahissement myométrial,
I’envahissement lymphovasculaire, les métastases ganglionnaires et les

néoplasies de grade 3.
3-8- Récepteurs hormonaux :

Les récepteurs aux cestrogenes (RE) et a la progestérone (RP) sont présents
dans 60 a 70 % 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.
L’existence de récepteurs RE et RP parait ainsi étre un indice de meilleur

pronostic avec une sensibilité particuliere au traitement progestatif [233].
3-9-autres facteurs pronostiques :

D’autres facteurs pronostiques biologiques et moléculaires ont été décrits
tels que la surexpression de p53, I’expression, mutations du géne PTEN,

I’instabilité micro- satellitaire et la ploidie [234].
G- Traitement :
1. Principe[183]:

La chirurgie est la base du traitement et sera toujours réalisée en premicre

intention,
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La classification FIGO est une classification chirurgicale et ne sera
applicable qu’une fois le geste chirurgical réalisé. Le geste « minimal »
consistera en une hystérectomie totale avec annexectomie, et donne d’excellents
résultats en termes de survie, Le terrain est peu propice aux grandes exéreses

chirurgicales (lymphadénectomies lombo-aortiques, pelvectomies),

La curiethérapie et I’irradiation externe peuvent diminuer les récidives mais
n’ont jamais démontré d’amélioration de la survie, Il n’y a pas de place pour la

chimiothérapie et I’hormonothérapie en situation adjuvante.
2. Moyens thérapeutiques
2-1- Chirurgie :
a- Les voies d’abord :
*» Laparatomie :

la laparotomie reste la voie d’abord de référence en oncologie
gynécologique plus précisément la laparotomie médiane, dont la partie sous-

ombilicale est constamment prolongée en latéro- et supra-ombilical.

Les incisions de laparotomie, qu'elles soient médianes ou transversales,

définissent la chirurgie abdominale.

Plusieurs études ont été faites sur 1’hystérectomie par laparotomie dans le
but de comparer la voie haute aux autres voies d’abord chirurgical lors du cancer
de I’endometre. Ainsi la durée moyenne de I’opération rapportée dans ces études
varie de 96 et 175 min, la durée moyenne d’hospitalisation varie de 4,4 et 15,5

jours, et le taux de complications varie de 17,9 et 40 %.(Tableau 32).
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Tableau 32: Etude portant sur les I’hystérectomie via la laparotomie

Durée de Durée moyenne Complication

I’opération d’hospitalisation

(min) (jours)
ELTABBAKH[235] 137,3 5 18,6
KUOPPALA et 96 7,6 40
al[236]
KIM et al[237] 150 15,5 17,9
FRIGERIO et 175 8,5 29,1
al[238]
GIL - 150 8 28,9
MORINO[239]

¢ Voie vaginale :

La chirurgie vaginale est une voie élective pour I'hystérectomie « simple ».
Elle permet également de pratiquer I'hystérectomie élargie, alors dénommée

opération de Schauta[122].

La voie vaginale n’est pas indiquée sur un plan carcinologique, mais peut
cependant étre réalisée en cas de trés haut risque chirurgical, notamment chez la
femme trés agée, et qui plus est obese. Sa réalisation prive le chirurgien de
I’exploration intra-abdominale avec son inspection et la réalisation des gestes
ganglionnaires. Elle ne doit étre discuté que chez les patientes présentant une

contre-indication a I’hystérectomie abdominale.
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¢ Coelioscopie :
+ coelioscopie

La coelioscopie ont 1’avantage de permettre de réaliser une inspection
pelvi-abdominale compléte et d’associer éventuellement a I’hystérectomie une
lymphadénectomie pelvienne qui ne peut pas étre faite en cas d’abord vaginal
exclusif. Si la laparotomie reste la voie d’abord de référence, la coelioscopie
semble, lorsqu’elle est réalisée par des opérateurs expérimentés, donner des
résultats carcinologiques comparables a ceux de la laparotomie, mais avec un

meilleur confort postopératoire immédiat et une meilleure qualité de vie [240].

La cceliochirurgie permet de réaliser sans incision la majorité des
lymphadénectomies, des hystérectomies simples ou ¢élargies et des
omentectomies diagnostiques. L'obésité morbide peut la rendre difficile ou
impossible, mais 1'obésit¢é modérée est une indication élective. Sa limitation

oncologique majeure est le volume tumoral.

Dans les stades précoces de cancer de I’endometre, 6 études randomisées
ont montré que la voie d’abord coelioscopique permettait par rapport a la voie
d’abord chirurgicale classique, soit la laparotomie, des pertes sanguines moins
importantes, une durée d’hospitalisation plus courte, une reprise de 1’activité

plus précoce et au final une meilleure qualité de vie [241].

Les avantages spécifiques de la ccelioscopie a été de pouvoir réaliser la
prise en charge des cancers de I’endomeétre chez des patientes obeses avec la
méme qualit¢ de prélévements et les avantages de la ccelioscopie chez ces

patientes a risques, un taux de complications moins important[242].
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4 ceelioscopie robot-assistée :

Actuellement on note le développement de ccelioscopie robot-assistée
.Plusieurs études ont comparée la voie d’abord coelioscopique classique a la
coelioscopie robot-assistée. Dans le cancer de I’endomeétre, des études
comparatives rétrospectives ou prospectives uni ou multicentriques ont rapporté
les données périopératoires de la coelioscopie robot-assistée par rapport a la
coelioscopie traditionnelle. La durée opératoire est comparable voire plus
courte. les pertes sanguines sont similaires a celles de la coelioscopie mais
diminuées par rapport a la laparotomie. Les complications sont comparables
voire diminuées en faveur de la coelioscopie robot-assistée d’environ 8 a 12.5%.
La durée d’hospitalisation et le retour a [I’activit¢ sont également

significativement plus courts dans le groupe robot[243].

Une revue de la littérature incluant huit études comparatives a été publiée
en 2010[244] ,Les pertes sanguines ¢étaient significativement inférieures dans le
groupe robot par rapport au groupe coelioscopie et au groupe laparotomie. La
durée d'hospitalisation était significativement moindre dans les groupes

coelioscopie et robot par rapport au groupe laparotomie.

Les durées opératoires €taient similaires dans les groupes coelioscopie et
robot, mais plus longues que pour les laparotomies. les taux de complications

similaires dans les trois groupes.

D'autres études ont confirmé l'avantage de la chirurgie robotique sur la
coelioscopie chez les patientes obeses concernant ces précédents critéres [245].
Mais, les auteurs soulignent la difficulté de réaliser un curage lomboaortique
supramésentérique complet sans changer l'installation du robot aprés la

réalisation de I'hystérectomie et des curages pelviens.
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Cependant, la méta-analyse de Gaia et al. [246]portant sur plus de 1 500
patientes (robot = 589 ; coelioscopie = 396 et LAP = 606) a attesté de la fiabilité

et de la reproductibilité d cette technique.

Plusieurs études ont eu pour objectif 1’évaluation de la coeliochirurgie
comme ¢étant une stratégie thérapeutique de plus en plus utilisée dans le monde
dans le cadre du traitement du cancer de I’endométre, I’analyse de I’ensemble de
ces séries d’étude de cas a permis I’estimation du taux de complications qui

semble varier de 9,3 et 17 %, le taux des récidives varie de 2,5 et 10,5% .

(Tableau 33).

Tableau 33:Revue de littérature a propos de la coelioscopie.

'ELTABBAKHeta. 93 92 105 - |
[234]
MALUR et al.[247] 10,8 87,4 2,7 2,7
KUOPALA [235] 17,5 100 2,5 -

b- Les types chirurgicaux :

La chirurgie est le traitement de référence d’un cancer de I’endométre
tant que le stade et I’état de la patiente le permettent. La chirurgie standard est
une hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale. La réalisation de gestes
supplémentaires (lymphadénectomie, omentectomie) dépend du stade clinique,

du type histologique et du grade.
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» une hystérectomie :

Etant donné que la plupart des cancers de 1‘endométre sont détectés a des
stades précoces, la chirurgie est le traitement de référence. Il s‘agit d‘une
hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale[248]. selon les
recommandations de la Société européenne d’oncologie médicale (ESMO), la
stratégie opératoire dépend du pronostic et en particulier du risque d’extension
ganglionnaire [249].Les patients présentant un cancer de I’endométre avec un
risque faible ou intermédiaire d’extension ganglionnaire peuvent bénéficier d’un
traitement moins invasif comprenant une hystérectomie et une annexectomie

bilatérale.

En cas de stade précoce, la chirurgie minimale doit comporter une
hystérectomie extrafasciale, sans colpectomie, associée a une annexectomie

bilatérale sans cytologie péritonéale [250].

Les deux objectifs principaux de la chirurgie des cancers de l'endométre

sont l'exérese de la tumeur et la détermination des facteurs pronostiques.

L'hystérectomie doit étre totale en raison du risque d'envahissement du col,
définissant ainsi le stade I1. Le bilan préopératoire méconnait cette atteinte dans
5219 % des cas. L'annexectomie bilatérale complémentaire sera imposée par le
risque d'atteinte ovarienne, transformant ainsi un stade I en stade IIIA. La
méconnaissance d'une atteinte ovarienne en pré-opératoire surviendrait dans 5 a

7 % des cas [251].

La mise en évidence d’un envahissement stromal implique le choix d’une
hystérectomie ¢largie de type Wertheim afin de réduire le risque de récidive

locorégionale.[173]

119



En cas d’envahissement cervical une hystérectomie élargie permet de

réduire le risque de récidive locorégionale.

Le concept d'¢largissement de I'hystérectomie a été codifié pour la premicre
fois par Wertheim a la fin du sieécle dernier [252].L’hysterectomie élargie peut
étre proposée a partir du stade II de la FIGO en raison du pronostic péjoratif de
I’atteinte cervicale et parametriale [253]sans qu’un bénéfice en survie ne soit
clairement établi. Cette chirurgie dont la morbidité est non négligeable ne doit

cependant étre proposée que chez des patientes dont 1’état général le permet.

Elle consiste a réaliser I’exéreése de 1’utérus, des paramétres et de la partie

supérieure du vagin.

Figure 14 : Piéce d'hystérectomie ouverte montrant un adénocarcinome de I'endometre

qui forme une masse polypoide friable au fond de l'utérus

120



» L’omentectomie [254] :

Les recommandations pour le cancer de 1‘endometre de type 2 a un stade

précoce préconisent également une omentectomie

L'omentectomie, réalisée en cas de l1ésion suspecte, ne sera systématique
qu'en présence d'un carcinome papillaire séreux ou d'un carcinome a cellules
claires ou d'atteinte ovarienne qu'il conviendra alors de traiter comme un cancer
de l'ovaire. il est recommandé mais leur impact réel n’est pas formellement

prouve.

L’omentectomie n’est pas obligatoire pour les carcinomes a cellules claires,
les carcinosarcomes et les carcinomes indifférenciés. Mais elle doit étre réalisée

pour les carcinomes séreux
» Lymphadenectomie :

L’indication du curage pelvien dépend donc du stades , du risque de
récidive ou d’extension a distance. Il n’est pas recommandé dans le groupe a
faible risque, il est optionnel dans le groupe a risque intermédiaire, et il est
recommand¢é dans le groupe a haut risque. depuis 2010, lymphadénectomie
pelvienne qui décrit habituellement la lymphadénectomie iliaque externe et
interne et lymphadénectomie para-aortique ont ét¢ recommandés pour tous les

patients appartenant & Groupe a haut risque ESMO [121].

Le curage lomboaortique inclut des ganglions respectivement de droite a
gauche : latéro-caves, précaves, inter-aorticocaves, pré-aortiques,

latéroaortiques.

Il est indiquee dans les stades avancés III ou plus, la laparotomie reste la

référence pour une exérése maximale des adénopathies aortiques. Elle doit se
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faire jusqu’a la veine rénale gauche. Elle est recommandé pour les tumeurs de
type histologique 2 (séreux papillaire, a cellules claires, ou carcinosarcomes), et

les stades II avec atteinte macroscopique du col et les stades plus élevés[255].

Le taux de métastases lombo-aortiques, lorsque le curage pelvien est positif
est de 50%, cependant des métastases isolées au niveau lombo-aortique sont

décrites.

Deux ¢études multicentriques ont ¢étudié le bénéfice d’une
lymphadénectomie en fonction du stade, il s’avere qu’elle n’est utile que pour

des patientes a moyen ou haut risque de récurrence [256][257][210].

En effet, le curage pelvien ne montre pas de bénéfices, en termes de survie

et de survie sans récidive chez les patientes ayant un cancer de 1I’endométre

localisé [258].

Une étude de kilgore avec un effectif suffisant (n = 649) montre que la
survie est significativement augmentée de 72 a 88 % chez les patientes ayant

bénéficié d’une lymphadénectomie[259] .

Une importante étude rétrospective de Chan et al. en 2007, utilisant la base
de donnée SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results ; National
Cancer Institut, USA) a permis de démontrer que la lymphadénectomie
améliorait la survie de fagon significative dans les cancers de stade supérieur ou
¢gal au stade I de grade 3, Smith et al., ont démontré que la lymphadénectomie
devait comporter au minimum 11 ganglions pour que la lymphadénectomie ait

un impact sur la survie globale et spécifique [260].
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Tableau 34: Les indications de la chirurgie de starification ganglionnaire dans le cancer

de I'endométre de stade précoce

Risque faible Lymphadénectomie Lymphadénectomie =~ Lymphadénectomie = Lymphadénectomie = Lymphadénectomie
non recommandée non recommandée non recommandée non recommandée pelvienne et lombo-
aortique
recommandée
Risque Lymphadénectomie Lymphadénectomie = Lymphadénectomie = Lymphadénectomie = Lymphadénectomie
intermédiaire pelvienne optionnelle  pelvienne et lombo-  pelvienne et lombo-  retropéritonéale pelvienne et lombo-
siIA, grade 3 si IB, aortique optionnelle  aortique optionnelle aortique
grade 2 Technique du recommandée recommandée
GS optionnelle
Risque Lymphadénectomie
intermédiaireéle pelvienne et lombo-
vé aortique optionnelle
Risque élevé Lymphadénectomie Lymphadénectomie = Lymphadénectomie = Lymphadénectomie = Lymphadénectomie
lombo-aortique pelvienne et lombo-  pelvienne et lombo-  retropéritonéale pelvienne et lombo-
Lymphadénectomie aortique optionnelle  aortique optionnelle aortique
pelvienne optionnelle recommandée recommandée

Dans notre série, L hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale est

effectuée dans 78 % ; On note également un cas d’une patiente qui a bénéficié,

en plus de I’hystérectomie et ’annexectomie bilatérale, d’une omentectomie.

La colpohystérectomie totale avec annexectomie bilatérale est réalisée dans

21% des cas.

Le curage ganglionnaire pelvien n’est pratiqué que dans 17 % des cas.

» La place du ganglion sentinelle :

Le statut ganglionnaire est un facteur pronostique majeur dans le cancer de

I’endomeétre.
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L’évaluation du ganglion sentinelle dans cette pathologie est en cours, et
parait attractive,mais n’entre pas pour I’instant dans la prise en charge standard.
En effet le drainage lymphatique selon la localisation tumorale, les modalités
d’injection du produit traceur, et le manque d’études ne permettent pas de
conclure sur la technique de réalisation de ce geste. Il est reconnu que le
drainage lymphatique dans le cancer de I’endomeétre peut étre pelvien ou
directement lombo-aortique en fonction de la localisation tumorale[266].
Plusieurs sites d’injection ont été étudi€s, en cervical, en péri tumoral per-
hystéroscopie ou sous-séreux peropératoire sans pouvoir conclure. Le site
cervical semble le plus reproductible. La double détection colorimétrique et
radioactive obtient de meilleurs résultats qu’une détection simple, mais les
conditions de réalisation de cette technique a double détection ne peuvent étre
accessibles en routine [267]. Une revue de la littérature publiée en 2013 retrouve
un taux de détection de 82%, avec un taux de 11% de ganglion positif, et un taux
de faux négatif de 12% [268]. Le développement d’une technique validée de
ganglion sentinelle dans le cancer de ’endomeétre est tres attractif, et permettrait
une stadification fiable de I’envahissement ganglionnaire, une prise en charge
adaptée des patientes, tout en évitant un curage pelvien et lombo-aortique

complet, surtout chez ces patientes aux nombreuses comorbidités[269].
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Figure 20 :Procédure du ganglion sentinelle dans le cancer de ’endométre.

1. Injection péricervicale de bleu patente. 2. Repérage peropératoire du ganglion sentinelle a 1’aide
d’une sonde de détection coelioscopique. 3. Dissection coelioscopique du ganglion sentinelle. 4.

Analyse histologique du ganglion sentinelle

c- Les complications de la chirurgie :

Les complications décrites sont principalement d'ordre hémorragique,

digestif, urinaire et infectieux.
¢ Les complications préopératoires :

Elles sont représentées essentiellement par les complications
hémorragiques (plaies des veines profondes, de la veine iliaque, ou de la veine
rénale gauche)[270], plus rarement par des plaies de la vessie survenue chez
moins de 1 % des cas Souvent liées a des difficultés peropératoires[271], ou de
I’uretére rare mais redoutée par le chirurgien. Elle survient dans 0,1 a 1,8 % des

procédures selon les études [272][273] . plus exceptionnellement Les plaies
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rectales sont plus rares représente moins de 0,5 % des cas et qui guérissent

parfaitement apres une suture en deux plans.
¢ Les complications postopératoires :

Elles sont dominées par les hématomes, les lymphoceles, les fistules

urinaires, et les sténoses urétérales.
4+ les fistules vésicovaginales[271] :

les plus fréquentes, elles sont dues a la Colpohystérectomie, Leur fréquence
est de 1.5%. Elles sont d’autant plus fréquentes que I’exérése parametriale est
plus importante. elles surviennent en regle entre le 10 et 15¢me jour du post

opératoire.
4 Les lymphoceéles [274]et lymphoedeme:

Ce sont des complications liées a la lymphadénectomie. Il s’agit d’un
¢panchement 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. Un lymphoedéme, un oedéme di a
I’obstruction des vaisseaux lymphatiques, peut se former au niveau de I’une ou
des deux jambes et provoquer leur gonflement. Le lymphoedéme est di a
I’ablation des ganglions lors de la chirurgie ou a la radiothérapie ou, le plus

souvent, a 1’association des deux.
4 Sténoses urétérales [275] :

Elles constituent la 2éme 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
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probléeme de leur diagnostic étiologique. La sténose survient en général au

niveau de la partie terminale de 1’uretére pelvien.
4 Autres complications :

Incontinence urinaire transitoire dans les suites immédiates de la
Colpohystérectomie ¢largie et qui est rapidement résolutive, phlébites et

embolies post opératoires.

Dans notre série, Les complications sont marquées par I’installation d’un
syndrome occlusif a J4 du post opératoire ayant nécessité une intervention
chirurgicale (occlusion sur bride)., anémie ayant nécessit¢ une transfusion
sanguine, infection de la paroi, une patiente avait s€journé en réanimation, avec
une durée d’une semaine et déséquilibre de son diabéte ayant compliqué d’une

décompensation acido-cetosique.
2-2- Radiothérapie :

La radiothérapie externe et la curiethérapie font partie de 1’arsenal
thérapeutique des cancers de I’endomeétre. Leurs indications sont fonction de la

stratégie thérapeutique et des facteurs pronostiques.

Des études pro et rétrospectives ont rapporté que radiothérapie pelvienne
externe avec ou sans La curiethérapie vaginale est tres efficace pour prévenir

Récidive vaginale et locorégionale[276].

Le but de ce traitement est d’optimiser le controle local en réduisant en

particulier le risque de récidive vaginale.
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a- Radiothérapie externe :

La radiothérapie externe est réalisée suivant des modalités
conformationnelles et selon les recommandations du Radiation therapy oncology
group (RTOG), avec des photons de trés haute énergie (au moins égale a 10
MV). Le volume d'irradiation dépend de I'extension tumorale. Elle se limite au
pelvis, en l'absence d'atteinte ganglionnaire iliaque commune ou lomboaortique.
En cas d'atteinte ganglionnaire lomboaortique, le volume d'irradiation inclut la
région lomboaortique. La dose totale est de 45 a 50 Gy, avec 5 fractions

hebdomadaires de 1,8 a 2 Gy [277][278].

La radiothérapie externe est le traitement postopératoire standard des
cancers de stade Ila avec infiltration de plus de la moiti¢ du myométre, de stade
IIb, de stade Illa avec atteinte de plusieurs sites extra-utérins, de stade IIIb et de
stade Illc. Elle est fréquemment proposée aux patientes atteintes de cancer de

stade Ib et de grade 3 ou de stade Ic, quel que soit le grade[279].

La radiothérapie externe peut également €tre utilisée pour les cancers de
stade II et de stade IIIb limités au tiers supérieur du vagin dans le cadre d’une
stratégie préopératoire et pour les cancers de stades I, II et III inopérables pour

des raisons médicales[280].

Les patientes atteintes de cancer localement évolués, de stades IV ou III,
inopérables du fait de la maladie, peuvent bénéficier a titre palliatif d’une
radiothérapie pelvienne et le Cancer de ’endometre de type 2, quelque soit le
stade. de nombreux essais randomisés ont été menés ces derni¢res années afin
d’essayer de déterminer la meilleure stratégie thérapeutique a adopter dans cette

pathologie [281].
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Cependant, I’essai randomis¢ PORTEC 1[282] a montré une baisse
significative du risque de récidive locorégionale chez les patientes ayant eu
radiothérapie externe adjuvante par rapport au traitement chirurgical seul. Ces
données ont été confirmées par une méta-analyse récente de Kong et al. [283]
qui a montré que la radiothérapie externe réduisait significativement le risque de
récidive pelvienne de 14% a 4% (sans influencer la SG) et augmentait le risque

d’effets indésirables.

L’¢étude du GOG-99 (Gynaecologic Oncology Group) a randomisé 392
patientes présentant un cancer de I’endometre de risque intermédiaire de stade
IB, IC et II entre une radiothérapie pelvienne (50,4 Gy en fraction de 1,8 Gy) ou
surveillance. Le taux de récidive locale a deux ans était de 12 % dans le groupe
témoin et de 3 % dans le groupe radiothérapie. mais la survie globale n’était pas
modifiee (86 % pour le groupe témoin versus 92 % pour le groupe

radiothérapie) [4].

Creutzberg et al [284] ont montré dans une série randomisée de 714
patientes au stade I traitées par chirurgie premiere que la radiothérapie pelvienne
complémentaire réduisait le risque de récidive locale sans impact sur la survie,
mais augmentait la morbidité du traitement. Ils en concluaient qu’elle n’était pas
indiquée pour les stades IB grade 1-2. Bien que le risque de récidive locale fiit
plus important dans le groupe chirurgie seule, la prise en charge de ces récidives
(par chirurgie ou radiothérapie) chez ces patientes « vierges » de radiothérapie

résultait en une excellente survie
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Tableau 35 : Résultats des études de radiothérapie postopératoire

Protec 1[267] GOG 99[285] Astec [286] Creutzbeg
[269]
M 15 392 Q05 99
Stade 1B G2-3 1B/C 1A/B G3 1C G3
1C G1-2 1CHTIA G1-3

Suivi médian (mois) 52 a9 58 73
Prise en charge Chir Chir Chir Chir Chir Chir Chir

+ RT + RT + RT + RT
Récidive locale (%) 13,2 4,2 8,9 1.6 7 4 14
vaginale 10,2 23 6.9 1.6 4.4 1.9 =]
pelvienne 3.4 2 2,5 0,5 3.3 2.7 8
Récidive a distance i 7.9 6,4 5.3 6.8 7.5 31
Survie globale
(%% &4 5 ans) 35 &1 26 oz B4 84 58

b- Curiethérapie :

La curiethérapie utilise le césium 137 pour la plésiocuriethérapie a bas
débit endocavitaire et I'iridium 192 pour la curiethérapie interstitielle et la

curiethérapie de haut débit de dose ou de débit puls¢[287]

L’objectif est de prévenir les rechutes vaginales survenant principalement
dans le fond vaginal [20]. Le volume cible est donc le tiers supérieur du vagin.
La curiethérapie peut étre réalisée a bas débit de dose, débit pulsé, ou haut débit
de dose [288]. la curiethérapie est vaginale et peut étre exclusive pour les
cancers a risque intermédiaire ou associée a une irradiation externe en cas de

cancer a haut risque de récidive [287].

La dose habituellement prescrite dans le cadre d’une curiethérapie de bas

débit de dose était de 50 Gy sur la surface de la muqueuse, correspondant a 40
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Gy a 5 mm de profondeur. les schémas les plus utilisés de curiethérapie seule
comprennent 3 séances de 7 Gy ou 4 séances de 5 a 6Gy a Smm de profondeur.

Ils permettent d’obtenir un controle local élevé et peu de complications[289].

Apres curiethérapie adjuvante, seule ou associée a une irradiation externe,
le taux de récidive locale est de 0%a 5% vis-a-vis la chirurgie seul dont le taux

de recidive est de 4 a 20 % [290][291] .

L’essai PORTEC II (Postoperative Radiation Therapy in Endome- trial
Carcinoma) a ¢étudié la place de la curiethérapie chez les patientes atteintes d’un
cancer de I’endomeétre de risque intermédiaire et élevé. Dans la plupart des cas,
la curiethérapie seule permettait un taux de control local équivalent a celui de la
radiothérapie externe pour les tumeurs de risque intermédiaire, avec une toxicité

diminuée[292].

Tableau 36 : Résultats de la curiethérapie vaginale postopératoire exclusive.

2002 3x7Gy a 1b/c & 2

Smm

2005 3x7Gy a 1b-2b 48 1,8
Smm

2008 5x5,5 Gy a 1b grades 48 0,8
Smm 2-3&1¢

2008 4x5,5 Gya 1-2a d’adénocarcinome a 48 1,8
Smm cellules claires ou

papillaires séreux.

2010 3x7Gyou 1-2a 45 1,8
30Gyas
mm

2012 variable 1 62 2,8

a : ancienne classification Fédération internationale de gynécologie-obstétrique (Figo).
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2-3- Hormonothérapie

Surtout efficace chez des patientes présentant des adénocarcinomes de bas
grade avec une expression des récepteurs hormonaux (cestrogéne et/ou
progestérone) [299].le traitement hormonal est un traitement largement utilisé
dans la prise en charge du cancer de I'endomeétre avancé. la plupart des données
dont on dispose sont issues d'études anciennes avec des populations et des
traitements hétérogeénes, avec peu d'études randomisées et sans comparaison
avec les soins de confort exclusifs. En rechute métastatique, les progestatifs, le
tamoxiféne, les antiaromatases, les analogues de la LHRH, et les SERM

(Selective Estrogen Receptor Modulators) ont été testés.

L'hormonothérapie semble particulierement indiquée en cas de cancer de
I S : des ré h itif; ladi
endométre avancé, avec des récepteurs hormonaux positifs et une maladie

lentement progressive [300].
2-4- Chimiothérapie :

La chimiothérapie n’a pas été bien étudiée en ce qui concerne les cas de
cancer de I’endomeétre de stade I exposant la patiente a des risques allant
d’intermédiaires a élevés A 1’heure actuelle, nous ne disposons pas de données
solides permettant d’étayer ou de rejeter le recours a la chimiothérapie pour cette
population [301].elle ne s’applique qu’aux stades avancés ou métastatiques, aux

récidives et a titre adjuvant aux formes séropapillaires[302] .

De nombreuses molécules ont été testées en phase métastatique ou avancée,
il n’existe cependant pas d’étude randomisée comparant une chimiothérapie aux
soins palliatifs. En monothérapie, les taxanes, les anthracyclines et les sels de
platine sont les molécules les plus actives avec des taux de réponses supérieurs a

20 %, [303] (tableau 38).
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La polychimiotherapie ameliore le taux de réponse par rapport a la
monochimiotherapie avec, cependant, une toxicité augmentée et un bénéfice
incertain en survie globale. Plusieurs essais randomises de combinaison de
chimiotherapie ont ét¢ conduits [304]. la seule association ayant démontre une
amélioration significative de la survie est I’association doxorubicine 45 mg/m2,
cisplatine 50 mg/m2 et paclitaxel 160 mg/m2 qui a été comparée au standard
doxorubicine cisplatine avec une amélioration du taux de réponse (57 vs 34 %),
de la médiane de survie sans progression (8,3 vs 5,3 mois) et de la survie globale

(15,3 vs 12,3 mois) [305].

Tableau 37 : Taux de réponse en monothérapie en situation avancée ou metastatique.

Drogue Ligne de traitement Taux de réponse (%)
Paclitaxel 1™ et 2* 27437
Docétaxel 1™ et 2° 21430
Doxorubicine Epirubicine 1= 20437
5-Fu 1= 20
Cisplatine Carboplatine 1~ et 2* 4442
Topotécan 1= 20
Onxaliplatine 2 135
Ifosfamide o 15
Doxorubicine liposomale I~ et 2- 054115
Ixabepilone > 12

Etude Modalités de trainement Nombre Taux de Survie globale
3. Indications thérapeutiques[121][306]:
a) Stades I (malades opérables) :

Ce sont les plus fréquents. Ils sont répartis en trois groupes de risque de

récidive
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> Bas risque :

-Une hystérectomie totale avec salpingoovariectomie bilatérale est

recommandée.
-Une lymphadénectomie n’est pas recommandée.

-Une curiethérapie postopératoire a haut débit de dose n’est pas
recommandée sauf en cas de stade IA grade 2 avec envahissement massif du 1/3

interne du myometre ou elle peut tre envisagée.
-La radiothérapie externe n’est pas recommandée.

-Le traitement conservateur de 1’utérus n’est pas recommandé mais peut
étre discuté pour des patientes désirant une grossesse, présentant des tumeurs
supposées de stade I, grade 1 sans envahissement myométrial, au mieux apres
exploration coelioscopique des ovaires pour €¢liminer une extension extra-utérine

ou de la séreuse.

- Sous les mémes réserves, le traitement conservateur des ovaires associé a
une hystérectomie totale avec salpingectomie bilatérale peut étre discuté pour les

patientes de moins de 40 ans désirant le maintien des fonctions ovariennes.
-Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante n’est pas recommandée.
» Risque intermédiaire :

- Une hystérectomie totale avec salpingoovariectomie bilatérale est

recommandée.

- La lymphadénectomie pelvienne n’est pas recommandée. Elle peut

cependant étre envisagée en cas de stade [A grade 3 et IB grade 2
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- Elle est possible sous la forme de recherche de ganglion sentinelle dans le

cadre de protocole de recherche.

-Pas de reprise chirurgicale pour lymphadénectomie pelvienne si non fait

de premiere intention pour grade 2 et a rediscuter en RCP pour les grades 3
- Une curiethérapie postopératoire a haut débit de dose est recommandée.
-La radiothérapie externe n’est pas recommandée.
- Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante n’est pas recommandée.
» Haut risque:

-Une hystérectomie totale avec salpingo-ovariectomie bilatérale est

recommandée.

- Une lymphadénectomie lomboaortique et iliaque commune est
recommandée. Dans ce contexte, la chirurgie endoscopique est recommandée si
possible par voie extrapéritonéale en raison de la réduction du risque

adhérentiel.
- La lymphadénectomie pelvienne n’est pas recommandée.

- En cas de découverte de facteurs de risque ¢€levé sur la picce
d’hystérectomie, une reprise de stadification ganglionnaire et/ou péritonéale, de

préférence coelioscopique, est recommandée.

-Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45 Gy)

postopératoire est recommandée.
-Une curiethérapie vaginale de surimpression est proposée.

-Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante n’est pas recommandée hors

essai clinique

135



» Type 2
= Pour les papillaires séreux :

-Une hystérectomie totale avec salpingo-ovariectomie bilatérale, une
lymphadénectomie pelvienne et lomboaortique, une omentectomie infracolique,

une cytologie et biopsies péritonéales sont recommandées.

- Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45 Gy)

postopératoire est recommandée.
- Une curiethérapie vaginale de surimpression est proposée.

-Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante séquentielle est possible selon
le shéma du RTOG ( 2 cures de cisplatine J1-J25 50 mg /m2 concommitant +4

carbo taxol adjuvant) Décision a prendre en RCP.
* Pour les carcinosarcomes :

- Une hystérectomie totale avec salpingo-ovariectomie bilatérale, une
lymphadénectomie pelvienne et lomboaortique et une cytologie et biopsies

péritonéales sont recommandées.

-Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45 Gy)

postopératoire est recommandée.

-Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante séquentielle et une
curiethérapie vaginale peuvent étre discutée en RCP de recours (spécifique des

sarcomes).
b) Stade II atteinte du stroma cervical :

-Une  hystérectomie avec  salpingo-ovariectomie  bilatérale est

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

saines.
- Une lymphadénectomie pelvienne est recommandée.

- Une lymphadénectomie lomboaortique d’emblée ou a la suite d’une
lymphadénectomie pelvienne en cas de ganglions pelviens positifs peut étre

discutée en cas de type 1 histologique.

-En cas de type 2 histologique, une omentectomie infracolique, une
lymphadénectomie pelvienne et lomboartique, une cytologie et biopsies

péritonéales doivent étre réalisées.

-Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45 Gy)
postopératoire associée a une curiethérapie vaginale postopératoire a haut débit

de dose est recommandée.

-Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante séquentielle peut étre discutée

en complément de la radiothérapie en RCP pour les grades 3 et types 2.
¢) Stade IIT
= atteinte de la séreuse et ou des annexes :

-Une hystérectomie totale avec salpingo-ovariectomie bilatérale, une
omentectomie  infragastrique, une lymphadénectomie pelvienne et

lomboaortique et une cytologie péritonéale sont recommandées.

- En cas d’atteinte isolée de la séreuse, une radiothérapie externe pelvienne
conformationnelle (45 Gy) postopératoire associée a une curiethérapie

postopératoire a haut débit de dose sont recommandées.
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-En cas d’atteinte cervicale, une curiethérapie postopératoire a haut débit de

dose est recommandée.

-En cas d’atteinte annexielle, une chimiothérapie intraveineuse adjuvante

séquentielle est recommandée.
= atteinte vaginale et ou paramétriale :
- Le traitement par radiothérapie exclusive est privilégié.

-Une stadification ganglionnaire lomboaortique préthérapeutique peut étre

discutée.

-Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45 Gy) suivie

d’une curiethérapie utérovaginale (15 Gy) est recommandée.

-Une chimiothérapie intraveineuse concomitante est proposé€e par analogie

au cancer du col de 1’utérus.

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

incomplete.
= atteinte ganglionnaire histologique :

- Si le stade ITIC (N1 TNM) est défini sur la base d’une lymphadénectomie
pelvienne, une lymphadénectomie lomboaortique immédiate ou différée est

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

- Si découverte histopathologique aprés stadification compléte (pelvienne
et lomboaortique), une radiothérapie externe conformationnelle (45 Gy),
postopératoire (pelvienne au stade IIIC1 (N1 TNM), pelvienne et lomboaortique
au stade IIIC2 (N1 TNM)), suivie d’une curiethérapie a haut débit de dose, sont

recommandées.
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-Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante séquentielle doit €tre discutée.
= atteinte ganglionnaire pelvienne a I’imagerie :
* I s’agit d’une discussion RCP

- Un traitement chirurgical premier comportant une hystérectomie totale
avec salpingoovariectomie bilatérale, une exérése ganglionnaire pelvienne et un

curage lomboaortique a visée thérapeutique si faisable est recommandé.

-Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45 Gy) suivie

d’une curiethérapie vaginale sont recommandées.

-Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante séquenticlle peut Etre

discutée.
= atteinte ganglionnaire lomboaortique +/- pelvienne a I’imagerie :

-Une radiothérapie externe pelvienne et lomboaortique conformationnelle
(45 Gy) suivie d’une surimpression ganglionnaire et d’une curiethérapie utéro-

vaginale sont recommandées.

-Si les conditions sont favorables pour une chirurgie, un traitement
chirurgical premier, comportant une hystérectomie totale avec salpingo-
ovariectomie bilatérale et une lymphadénectomie pelvienne et lomboaortique a

visée thérapeutique, est recommandé.

-Une radiothérapie externe pelvienne et lomboaortique conformationnelle

(45 Gy) et une curiethérapie vaginale postopératoires sont recommandées.
-Une chimiothérapie intraveineuse séquentielle doit étre discutée.

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

de la chirurgie, et avec une radiothérapie de cloture.
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d) StadelV:
= atteintes vésicales ou intestinales :

-Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45 Gy) suivie

d’une curiethérapie sont recommandées.

-Une chimiothérapie intraveineuse concomitante doit étre discutée par

analogie au cancer du col de I’utérus.

-Une exentération pelvienne a visée curative peut étre discutée en cas

d’échec de I’irradiation.
= atteintes intra-abdominales y compris les ganglions inguinaux :

-Une chirurgie de cytoréduction compléte a visée curative identique a celle
réalisée dans le cancer de l’ovaire est recommandée uniquement en cas de

carcinose péritonéale résécable sans métastase a distance.
-Une chimiothérapie intraveineuse est recommandée.

-Une hormonothérapie est recommandée en cas de récepteurs hormonaux

positifs ou de maladie lentement évolutive.

-Une radiothérapie externe conformationnelle sur la tumeur primitive est

recommandée selon la localisation des lésions.

-En cas de stade IVB défini par une atteinte inguinale isolée, une
adénectomie complémentaire du traitement adaptée a I’extension locorégionale

est recommandée si possible ou sinon une radiothérapie inguino-crurale.

- soit 1l est aussi possible de proposer une chimiothérapie premiére, suivie

de la chirurgie, et avec une radiothérapie de cloture
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e) Divers:
-présence d’une pyométrie :
- pas de chirurgie premigere ;
-pas d’hystéroscopie ;
-drainage et antibiothérapie ;

-dans la mesure du possible, obtenir une histologie par une biopsie

d’endomeétre.

-chirurgie premiére selon le stade apres régression du syndrome infectieux.
H- Evolution :
1- Récidive :

La plupart des récidives (70 %) survient dans les 2 ans qui suivent le
traitement initial. Elles sont essentiellement vaginales ou pelviennes. Elles
peuvent bénéficier d’une chirurgie de rattrapage avec éventuellement surdosage

radiothérapique focalisé.

Dans la littérature, le taux de récidives vaginales semble étre réduit par la
radiothérapie préopératoire ou adjuvante : REDDY et al ce taux est réduit de 7,4
a 1,2% pour les patientes stade [, SALAZAR et al le taux est réduit de 11% a
0% pour les stades I et [I, MORROW et al le taux est réduit de 18 a 7% pour les
stades I et II. le traitement des récidives de I’adénocarcinome de 1’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 [274].

141



Les indications de résection chirurgicale des récidives pelviennes sont tres
rares et proposées a des cas tres sé€lectionnés avec des taux de survie a 5 ans de

14 4 56%. [275-276-277]. les taux de survie varient de 30 % a 80 % a 2 ans.
2-M¢étastases :

La progression des adénocarcinomes utérins se fait par extension directe ou
par métastase. Les métastases peuvent survenir par voie transpéritonéale ou par

voie vasculaire hématogene ou lymphatique.

Dans une étude des métastases des adénocarcinomes utérins, Rose et al. ont

montré que les poumons représentent le site métastatique le plus fréquent [307].

Elles apparaissent le plus souvent dans les 3 premicres années.Elles
peuvent étre secondaires a une dissémination hématogéne avec atteinte
préférentielle du poumon, le foie, les os, le cerveau, ou le péritoine ; ou
lymphatique (ganglions lombo-aortiques, sus claviculaires, ou cervicaux). Leur
pronostic est sombre. Elles sont traitées par la chimiothérapie ou

I’hormonothérapie [63].
a- Lymphatique :

En analyse multivariée, les emboles vasculaires et lymphatiques,
I’envahissement ganglionnaire pelvien et ’invasion stromale cervicale sont les
seuls facteurs prédictifs de la récidive ganglionnaire dans le cancer de

I’endomeétre.

Trente et un pour cent des patientes qui ont au moins un de ces facteurs

avaient une récidive ganglionnaire dans les 5 ans.

Mariani et al. se sont intéressés aux facteurs prédictifs de récidive

ganglionnaire. Ils ont étudié une population de 44 patientes traitées pour
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adénocarcinome de I’endométre et présentant une récidive ganglionnaire sur un
suivi moyen de 73 mois. Six (13 %) présentaient une récidive ganglionnaire
pelvienne seule, 16 (36 %) en para-aortique seule, 12 (27 %) en pelvien et para-
aortique et 10 (24 %) dans d’autres localisations ganglionnaires (inguinal,

axillaire, sus-claviculaire et médiastinal[213].
b-Hematogéne :

Les facteurs indépendants prédicteurs de métastases pulmonaires ou
hépatiques sont I’invasion myométriale de plus de 50 % (5 % de risque de
dissémination hématogéne pour une invasion myométriale < 50%contre 23%si
elle dépasse 50 %). Le stade IV Figo est le plus souvent lié a un risque

métastatique pulmonaire.

Les récidives pulmonaires concernent plutot les patientes agées avec des
tumeurs bien ou moyennement différenciées tandis que le risque de
dissémination hépatique ou dans d’autres sites est plus fréquent chez les

patientes de moins de 65 ans avec des tumeurs de grade 3.

La rareté de cette dissémination ne justifie pas la pratique systématique en
I’absence de symptome de radiographie de thorax ou d’échographie hépatique

dans le suivi des 1ésions de stade I traitées[308].

Dans notre série I’évolution était favorable pour 70% des patientes mais le
manque de renseignement sur 1’évolution des autres patientes ne nous permet

pas d’avoir des conclusions définitives.
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3- Surveillance post thérapeutique :
a) Surveillance clinique

Les sites de récidives sont locaux (vaginal et pelvien) et/ou a distance
(abdomen, poumon, os, cerveau), ces derniers étant les plus fréquents[309]. La
majorité¢ des récidives survient précocement. Plus de soixante-dix pour cent des
récidives sont diagnostiquées dans les trois ans suivant le diagnostic
[237][310][311]. Aprés cinq ans de suivi, plus de 90% des récidives seraient
diagnostiquées [312]. Les rechutes sont symptomatiques dans environ 70 % des
cas [312]. Les patientes rapportent des saignements vaginaux, des troubles
respiratoires, des douleurs abdomino-pelviennes, une asthénie ou une perte de

poids [313][238][314].

L’etude de Shumsky et al., a objectivé 58,5 et 70 % des récidives a deux et
a trois ans de la fin du traitement [315]. Soixante-quinze pour cent des récidives
¢taient sympto- matiques. Smith et al. ont décrit 71,1%de symptomes parmi 28
récidives [238]. Dans la série de Morice et al. comprenant des cancers de

I’endométre stade 1 et 2, les symptomes étaient présents dans 81% des récidives.

Les récidives vaginales sont le plus souvent détectées a I’examen clinique
[316][317] . Le saignement vaginal est le symptome le plus souvent révélateur.
Ces récidives sont par ailleurs le plus souvent curables si elles s’averent isolées
[318][319]. En dehors des saignements vaginaux, les autres symptomes moins
spécifiques regroupent les douleurs abdominales et/ou pelviennes, 1’asthénie, la
perte de poids, la toux, les troubles respiratoires ou les céphalées [312]. Les
patientes récidivant de facon métastatique seraient symptomatiques dans 70 %
des cas [320][314].La réalisation d’un examen clinique rigoureux lors de chaque

visite parait indispensable. Il devrait logiquement inclure un examen au
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spéculum, les touchers pelviens, I’examen abdominal, I’exploration des aires

ganglionnaires sus-claviculaires et inguinales et une auscultation pulmonaire.
b) Examens complémentaires :
4 Frottis vaginal [321] :

Les récidives locales étant souvent vaginales, 1’utilisation du frottis vaginal
a souvent été préconisée. Cependant, en raison de la faible incidence des
récidives locales aprés radiothérapie et de leur diagnostic clinique dans pres de
80 % des cas, les récidives infracliniques seraient diagnostiquées dans
approximativement 1 % des cas limitant I’intérét du frottis vaginal . Par ailleurs,
I’utilisation du frottis vaginal est peu efficace dans la détection des récidives
infracliniques du cancer de I’endométre . Ainsi,0 a 4%des récidives
asymptomatiques avaient été¢ révélées par le frottis dans la revue de Fung-Kee-
Fung et al. Dans I’étude francaise réalisée a I’Institut Gustave-Roussy, les frottis

réalisés plusieurs fois par an n’avaient retrouvé aucune récidive.
4 Marqueurs tumoraux :

Peu d’études se sont intéressées a la valeur du Ca 125 dans la recherche de

récidive dans le cancer de I’endométre [322][323].

Selon I’etude de Rose ef al. publiée en 1994 , Le Ca 125 serait ¢levé dans
plus de 50 % des récidives en cas de formes a haut risque (stades>2, haut grade

ou type 2 papillaire séreux et cellules claires) .

Le Ca 125 permettrait le diagnostic de récidive dans 15 % des cas [237].
mais I’antécédent de radiothérapie pourrait également une cause de faux positif

[250].
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Par ailleurs, il semblerait que les récidives associ€ées a un marqueur €levé

seraient toutes métastatiques[250][324].

En raison du caractére incurable et de ’absence de preuve de I’amélioration
de la survie en fonction de la précocité du diagnostic, la surveillance par Ca 125
ne semble pas justifiée [310]. La surveillance utilisant le Ca 125 pourrait
actuellement concerner uniquement les cas a haut risque ayant un marqueur

initialement ¢élevé, les formes avancées et les composantes séreuses [314].

+ Imagerie :

La radiographie pulmonaire, ayant 1’avantage d’étre peu coliteuse, a été
proposée pour la recherche de récidives pulmonaires asymptomatiques. Son taux
de détection est toutefois faible entre 0 et 20 %. En conséquence, la radiographie
pulmonaire n’est pas recommandée dans le suivi du cancer de I’endometre

[325].

La tomodensitométrie n’est par conséquent pas recommandée dans le cadre

de la surveillance systématique du cancer de I’endométre [325].

L’utilisation de 1’échographie abdominopelvienne dans la recherche
systématique de récidives locorégionales n’est également pas recommandée.
Son efficacité est modeste, la plupart des récidives locales étant diagnostiquées
par I’examen clinique . Dans I’étude de I’Institut Gustave-Roussy, 1I’échographie
annuelle réalisée chez 390 patientes n’avait pu révéler qu'une seule récidive

[310].

Aucune donnée n’existe concernant la réalisation d’IRM systématique dans

le cadre de la recherche de récidives locorégionales.
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+ TEP scanner :

L’utilisation du TEP au 18FDG est cohérente dans le cancer de I’endométre
celui-ci ayant une glycolyse et une fixation du 18FDG augmentées [326]. La
sensibilit¢ du TEP a été démontrée dans la stadification ganglionnaire des

cancers de I’endométre [327].

La sensibilité et la spécificité du TEP étaient respectivement de 100 et 88%
[328]. en cas de suspicion de récidive, la TEP/TDM ¢était plus performante que
le scanner ou le CA 125 avec des sensibilités respectives de 100, 46 et 27 %
[329]. Dans I’étude récente de Sharma et al., la sensibilité était comparable entre
la. TEP et I’imagerie conventionnelle, mais la spécificité était nettement

supérieure (96 % versus 62 %) [330].
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Tableau 38 : Recommandations des sociétés internationales d’oncologie.

BR : bas risque (1A grade 1 et 2) ; RI : risque intermédiaire (1A grade 3, 1B grade 1 et
2) ; HR : haut risque (1B grade 3, type

Examen Suivi BR:/6mois  3-6 mois BR: / 3-4 mois BRetRI:
clinique intensif mois pdt 1 an pdt 2 ans / 6-12 pdt 2 ans / 6 mois pdt
pdt3ans pdt3 puis annuel Puis 6-12 mois  mois / 6 mois 3 ans puis / an
ans RIetHR: pdt3ans jusqu’a$s HR : / 3mois
/6 / 3 mois pdt puis /an ans pendant 2 ans
mois 1 an puis RI OU puis / 6 mois
pdt 2 / 6 mois pdt HR: pdt 3 ans
ans 4 ans puis / an / 3-6 mois puis/ an
/ an Stade 3 et 4 et pdt 3 ans
type2:/3 puis
mois / 6 mois
pendant 2 ans
puis / 6 mois
pdt 3 ans
puis / an
Frottis / / / Tous les 6 mois / / /
pendant 2 ans
puis
annuellement
Echographie / / / / / / /
RP ou TDM / / / RP annuelle / / /
ou IRM
Ca 125 / / / Si initialement  / / /

élevé
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Chapitre V: Conclusion
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Le cancer de ’endométre est le 4°™ cancer le plus fréquent des cancers
gynécologiques chez la femme aprés le cancer du sein, du col utérin, et de
I’ovaire. Il touche généralement les femmes aprés la ménopause ; 1'age moyen

au moment du diagnostic est de 65 ans.

Le cancer de l'endomeétre est associ¢ a plusieurs facteurs de risque dont
I’hyperoestrogenie ,l'obésité, le diabete, un traitement par tamoxifeéne , la prise
d’un traitement hormonal substitutif ou, plus rarement, une prédisposition
génétique.

Les métrorragies post ménopausique constituent la circonstance de
découverte la plus fréquente. Le diagnostic positif repose essentiellement sur
I’échographie  endovaginale couplée au doppler et ¢éventuellement
I’hystéroscopie et/ou le curetage biopsique de I’endomeétre qui examen permet la

confirmation diagnostique et histologique en préopératoire.

L’imagerie par résonnance magnétique est I’examen de référence pour

I’évaluation de I’extension du cancer de I’endométre.
L’adénocarcinome bien différencié est le type histologique le plus fréquent.

Le traitement de base du cancer de I’endométre reste chirurgical. L’analyse
de la piece opératoire permet de déterminer la stadification FIGO 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.

Généralement le cancer de I’endométre est un cancer de bon pronostic s’il

est découvert a un stade précoce
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RESUME

Titre : cancer de I’endomeétre : a propos de 100 cas.
Auteur : Hassina Salma

Mots clés : cancer de ’endomeétre, Métrorragie post ménopausique, curetage biopsique de

I’endomeétre, Adénocarcinome, hystérectomie.

Le cancer de I’endomeétre est le cancer gynécologique le plus Fréquent dans les pays
développés. I’objectif de cette étude est d’étudier le profil épidémiologique, clinique,
thérapeutique des patientes atteintes de ce cancer a travers une étude rétrospective portant sur
100 cas qui ont été pris en charge au sein du service de gynéco-obstétrique I du CHU ibn sina

rabat , durant une période de 10 ans, étalée du ler janvier 2008 au 31 décembre 2017.

Dans notre série, le cancer de I’endometre représente 3,8% des cancers gynécologiques.
L’age moyen de nos patientes est de 61,7 ans, dont 85 % étaient ménopausées. Le délai de

consultation moyen était de 9 mois.
Les métrorragies post ménopausiques €taient le signe révélateur chez 80%.

L’échographie pelvienne était I’examen paraclinique réalisé en premiére intention chez
88% des patientes. Le curetage biopsique de I’endometre a permis de poser le diagnostic
positif préopératoire dans 83% des cas. L’adénocarcinome bien différencié représentait 75 %
c’est le type histologique le plus fréquent. Le stade I représentait 86 % et le stade I 7 %.
L’IRM pelvienne est I’examen de référence pour I’évaluation de I’extension, réalisée chez 10
patientes. Le traitement de base est la chirurgie réalisée chez 99 % de nos patientes : une
hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale est réalisée chez toutes nos patientes,
associée a une colpectomie dans 21% des cas, une lymphadénectomie pelvienne dans 17 %,
les patientes ont ¢té adressées au centre d’oncologie pour complément de prise en charge : le

traitement adjuvant a reposé sur la radiothérapie, la curiethérapie et la chimiothérapie.
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ABSTRACT

Title: endometrial cancer: about one hundred cases.
Author: Hassina Salma.

Keywords: endometrial cancer - Postmenopausal bleeding - Biopsic curettage of the

endometrial - adenocarcinoma — hysterectomy.

Endometrial cancer is the most common gynecologic cancer in developed
countries. The objective of this study is to study the epidemiological, clinical and
therapeutic profile of patients with this cancer. Around 100 patients hospitalized in

maternity of CHU Ibn sina of Rabat on a 10 years period (2008-2017).

In our series, endometrial cancer presents 3.8% of gynecologic cancers. The
average age of our patients is 61.7 .years, 85% of patients were postmenopausal. The
average consultation time was 9 months. Postmenopausal bleeding was the telltale sign
in 80 %. Pelvic ultrasonography was first-line paraclinical examination in 88% of
patients. Biopsic curettage of the endometrial is the preoperative confirmatory
examination; and was sufficient to confirm the diagnosis in 82% of the cases. The
well-differentiated adenocarcinoma was 75%, the most common histological type.
Stage I was 86 % and Stage II 7 %. Pelvic MRI is the gold standard for extension; it
was performed in 10 patients. The basic treatment is surgery performed in 99% of our
patients: a total hysterectomy with bilateral adnexectomy is performed in all our
patients, associated with a colpectomy in 21% of cases, a pelvic lymphadenectomy in

17%.

The Patients were referred to the oncology Department for additional
management: complementary treatment was based on radiotherapy and brachytherapy

and chemotherapy.
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Annexe 1

Fiche d’exploitation

DE :
1. Identité
2. Age :
3. Niveau socio-économique :
4. Antécédents :
Personnels :
e Médicaux : diabete
HTA
Obésité
Autres
e  Chirurgicaux :

e 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 de la ménopaus:
e Néoplasiques : Néo du col :
Néo du sein :
Autres :
e Habitudes toxiques :
Tabagisme :
Prise médicamenteuse : Tamoxifene :
Autres :
Familiaux :

Antécédents de néo de I'’endometre :

Autres :

5. Signes fonctionnels :

Hémorragies : faible :
Isolées :

moy : grande abondance :
associées a d’autres signes :
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Douleurs pelviennes :
Leucorrhées :

6. Examen clinique :

Examen général :

Présence des adénopathies :
Présence d’une ascite :
Signes urinaires ou digestifs :
AEG :

Autres :

Examen au speculum :

v Aspect du col : sain : infiltré :

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

\\\"'

TR :

Envahissement des parametres

7. Les examens paracliniques :

Hystéroscopie :

FCV : oui non
Envahissement cervical

Curetage biopsique de I'endometre :Oui

Différenciation : bien : moyen :

Echo pelvienne :

Processus expansif intra utérin : oui
Echo endovaginale :

Echo doppler couleur :
v" Diminution de I'indice de résistance
v' Hypervascularisation de I’endometre
Hystérographie :

Signes en faveur du néo : oui
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8. Bilan d’extension :
Echo abdominale :

Métastases : oui non
Radio poumon :
Métastases : oui non
Ulv :
Normal UHN
9. Traitement :
Opérabilité :
Chirurgie : isolée associée
Technique : hystérectomie : totale  subtotale élargie
Colpohystérectomie : totale élargie
Curage ganglionnaire :
Radiothérapie : externe curiethérapie les deux
Isolée associée :
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 myometriale : superficielle profonde
Stade tumorale : | Il 1] v

11. Evolution :
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Annexe 3

a

Tumeur de I"endométre cliniquement

priori limitée au corps utérin

'

IEM abdomino-pelvienne

+ échographie abdomino-pelvienne

= —

_:-"-FF T—

.,-'-""'_ﬂ-'-ﬂ-

i

Femme bon état général
Tumeur = 23 myomitre
Volume utérin normal
Annexes normales
Pas d’atteinte ganglionnaire

Femme état général normal
Tumeur = 2f3 myomitre
etfou gros utérus (myomateux)
etfou annexes suspectes
etfou ganglions trés suspects

Hystérectomie
+ annexectomie
bilatérale + curage pelvien
Par laparoscopie

Hystérectomie + annexectomie
bilatérale + curage pelvien
+ curage lombo-aortigue
Par laparotomie

Stratégie de prise en charge

priori de stade limité.

Femme avec état
général trés médiocre

Hystérectomie
+ annexectomie
bilatérale
Par voie vaginale

chirurgicale de cancer de I’endométre a
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