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AB
ADN
ADK
ADP
AEG
ASA
ATCD
ASC-US
CBE
CCC
CCoO
CCR
CE
Chimio
CS
CSPE
CSF
CP
Cp
co
Curi
ECG

EEV
ESMO

ABREVIATIONS

: Annexectomie bilatérale

: Acide désoxyribonucléique

: Adénocarcinome

: Adénopathies

. Altération de I’état général

: American society of anesthesiologists
: Antécédents

. Atypical squamous cells of undetermined significance
: Curetage biopsique de I‘endomeétre

: Carcinome a cellules claires

: Cancer care Ontario

: Cancers colorectaux

: Carcinome endométrioide

: Chimiothérapie

: Carcinosarcome

: Carcinome séreux papillaire de ’endometre
: Colony Stimulating Factor

: Cytologie péritonéale

: Curage pelvien

: Contraception orale

: Curiethérapie

: Electrocardiogramme

: Echographie endovaginale

: European Society for Medical Oncology
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MSI
EMT
FCV
FN
FIGO
GEU
HNPCC
HSC
HT
HTA
IGF1
IHC
INCa
IMC
IRM
LSIL
MCSF
NCCN
NFS
OMS
PDV
RCP
RE

RP

RR
RTH

. Instabilité des Micro satellites

: Transition Epithélio-mésenchymateuse

. Frottis cervico-vaginal

: Faux négatif

: Fédération internationale de gynécologie et d'obstétrique
: Grossesse extra uterine

: Hereditary non polyposis colorectal cancer
: Hystéroscopie

. Hystérectomie totale

: Hypertension artérielle

: Insulin like Growth Factor

: Immunohistochimie

: Institut national du cancer

: Indice de masse corporelle

: Imagerie par résonnance magnétique

: Low grade squamous intra epithelial lesion
: Macrophage colony stimulating factor

: National comprehensive cancer network

: Numération formule sanguin

: Organisation mondiale de la santé

: Perdu de vue

: Réunion de concertation pluridisciplinaire
: Récepteurs des cestrogenes

: Récepteurs de la progestérone

: Risque relatif

: Radiothérapie
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SEIC : Carcinome séreux intra épithélial de 'endomeétre
SFOG : Société francaise d’oncologie gynécologique
SGO : Society of gynecologc oncologists

TDM : Tomodensitométrie

TEP : Tomographie par emission de positons

THS : Traitement hormonal substitutif

TNM : Tumor Node Metastasis

TMMM : Tumeur miillérienne mixte maligne

ulv : Urographie intraveineuse

VP : Vrai positif

VPN : Valeur prédictive négative

VVP : Valeur prédictive positive
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INTRODUCTION
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Le cancer de I’endometre est l'une des tumeurs gynécologiques les plus
répandues dans le monde, se situe au 4¢me rang des cancers chez la femme en terme
d’incidence apres le cancer du sein, du col et de I’ovaire selon GLOBOCAN 2018 avec
une incidence mondiale de 382 069 nouveaux cas/an [1]. Il atteint souvent la femme
en période post-ménopausique mais il peut également étre vu en péri ménopause et
méme parfois chez la femme jeune, notamment lorsqu’il existe un contexte de
prédisposition génétique.

Son incidence est en augmentation dans le monde, surtout dans les pays
industrialisés .

Le principal facteur de risque du cancer de I’endometre est I’hyperoestrogénie.
Il existe deux types de cancers de ’endometre :

v' Le type | qui est le plus répandu et le moins invasif. Il est hormonodépendant.

v' Le type Il qui est plus agressif , non hormonodépendant .

Les signes d’appel les plus fréguents sont les métrorragies post-ménopausiques
pouvant étre associés a d’autres signes d’invasion locale ou a distance.

L’échographie endovaginale est d’un grand intérét dans la détection d’un
épaississement endométrial, qui indique un curetage biopsie de I’endometre capable
de révéler la nature histologique de I’hyperplasie endométriale, ainsi que son stade
présumé.

Une IRM pelvienne est nécessaire dans le bilan d’extension locorégionale du
cancer de I’endometre. La TDM et le PET Scan sont utiles pour mettre en évidence les

métastases a distance.
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Alors que la majorité des patientes présentent une maladie localisée avec un
excellent pronostic, un sous ensemble a une maladie métastatique d’emblée ou
développe une récidive a distance aprés le traitement initial du primaire. Pour ces
derniers, le traitement repose essentiellement sur le traitement systémique
essentiellement la chimiothérapie, hormonothérapie et plus récemment
I'immunothérapie et les thérapies ciblées.

Nous menons une étude rétrospective portant sur 34 cas d’adénocarcinome de
I’endometre métastatique au service d’oncologie médicale du CHU HASSAN 2 de Fes
sur une période s’étendant de janvier 2011 a décembre 2019. Nous essayerons a
travers cette étude de répondre aux objectifs suivants ;

v Evaluer les différents aspects épidémiologiques, diagnostiques,
thérapeutiques et pronostiques des adénocarcinomes de I’endometre
métastatique pris en charge dans notre formation .

v Comparer nos résultats avec les données de la littérature .

v' Proposer un schéma thérapeutique a la lumiere des résultats de notre étude.
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|. MATERIELS ET METHODES

1. Objectifs de |'étude :
Le but de cette étude est d’étudier les profils épidémiologique, clinique,

radiologique, anatomopathologique, thérapeutique et évolutif des cancers de
’endometre métastatique au niveau du service d’oncologie médicale du CHU
HASSAN Il de Fes .

2. Moyens :

Notre étude est menée sur 34 cas d’adénocarcinome de I’endomeétre
métastatique, colligés au service d’oncologie médicale au CHU Hassan |l de Fes.
C‘est une étude rétrospective qui s‘étale sur une période de 9 ans du ler Janvier
2011 au 31 décembre 2019.

3. Les critéres d‘inclusion :
Ont été incluses dans cette étude, toutes les patientes présentant un

cancer de I’endometre métastatique d’emblée ou rechute apres un traitement

initial.

4. Les critéres d‘exclusion :
Ont été exclus :

- Toutes les patientes avec un cancer de I’endometre diagnostiqué a un
stade précoce et ne présentant pas de métastases a distance

- Les patientes avec un sarcome endométrial.

- Les dossiers incomplets, manquants de données portant sur la clinique,
les résultats anatomopathologiques, paracliniques , la prise en charge ou

le suivi des patientes.
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5. Les paramétres étudiés :
Les données de cette étude rétrospective ont été recueillies a partir du

registre du service d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de Fes, et a partir des
dossiers médicaux des patientes ayant été hospitalisées au service.

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

Une fiche d‘exploitation a été établie pour chaque patiente permettant de
recueillir et d‘analyser les différents parametres cliniques, paracliniques,
thérapeutiques et évolutifs. (Voir annexe)

6. Les limites méthodologiques :
Comme toute étude rétrospective, les difficultés majeures que nous avons

rencontrées étaient liés a |I‘exploration des dossiers médicaux. Certaines données
manquaient : méthodes contraceptives utilisées, poids, données de I|‘examen
clinique et surtout les coordonnées des patientes ce qui a rendu leur suivi post

thérapeutique difficile voire impossible dans certains cas.

7. Analyses des résultats :

Nous avons utilisé le logiciel Excel pour I’analyse statistique. Notre étude était
de type descriptive et rétrospective, les résultats des variables quantitatives ont été
convertis en moyennes, et ceux des variables qualitatives en effectifs et en
pourcentages.

Par ailleurs , la survie a été étudiée par la méthode Kaplan Meier .
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Il. RESULTATS

1. Etude épidémiologique

a. Fréguence :

Le service d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de Fes a colligé 34 cas

d’adénocarcinome de ’endometre métastatique sur une période de 9 ans (de 2011

a 2019 ). Ce qui correspond a 34% de I’ensemble des tumeurs de I’endometre de

T

tous stades .

R

= ADK ENDOMETRE = ADK ENDOMETRE METASTATIQUE

Graphique 1 : FREQUENCE DE L’ADK DE L’ENDOMETRE METASTATIQUE
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b. L’age des patientes

L’age moyen de nos patientes lors de la découverte du cancer de
I’endometre métastatique était de 62,5 ans, avec des ages extrémes allant de 40

a 82 ans.

m Fes M Errachidia
| ] ||

m Boulmane m Taounat
m Khnifra m Midelt

Graphique 2 : répartition géographique
Plus de la moitié de nos patientes résident a Fes.

c. Le niveau Socio économique

H Bas

© Moyen

Graphique 3 : le niveau socio-économique
74% des patientes étaient issues d’un milieu socio-
économique défavorisé, bénéficiant dans la majorité des cas du systeme de couverture

sanitaire RAMED.
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d. ATCD médicaux :

e Hypertension artérielle
Dans notre série, 15 patientes soit 45,5% des patientes étaient hypertendues
sous traitement.
e Diabete
14 patientes soit 42,4% des patientes étaient diabétiques.
e L’obésité

L’obésité a été mentionnée dans les dossiers de 22 patientes soit 66,7%

66,7

70

60

45,5
42,4

50
40
30

20

3

amp

HTA Obésité Diabéte Tamoxiféne

10

Graphique 4 : FDR DU KC DE L'ENDOMETRE
e ATCD de néoplasie
Nous rapportons un seul cas suivi pour néo du sein sous Tamoxiféne .
e Prise médicamenteuse.
Nous ne notons pas de cas de prise de traitement hormonal substitutif ou de
Tamoxifene , sauf une seule patiente suivie pour néo du sein sous Tamoxiféne
e ATCD d’irradiation pelvienne

Aucune patiente n’avait un ATCD d’irradiation pelvienne

Mme. Aicha ATTAR 14



Prise en charge des adénocarcinomes de I’endomeétre métastatiques These N° 196/21

e. ATCD chirurgicaux

Dans notre série, 7 patientes ont subi une
chirurgie

Nous rapportons :

3 cas de cholécystectomie.

e 1 cas de thyroidectomie.

e 1 cas de myomectomie.

e 1 cas de salpingotomie pour GEU .
e 1 cas de mastectomie type Patey .

f. ATCD gynéco-obstétricaux

e Age des ménarches

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

e La parité

Dans notre série, 17 patientes étaient des multipares soit 51,51%, avec une
parité moyenne de 6.

7 patientes étaient nullipares soit 21,21%, dont 2 étaient célibataires et une
avait une stérilité primaire.

9 patientes étaient paucipares soit 27,27%.

Mme. Aicha ATTAR 15
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= multipare = paucipare = nullipare

Graphique 5 : La parité
e Le statut hormonal :
Les patientes ménopausées étaient majoritaires, elles représentaient 93,9% des

patientes.

= Ménopausée = femme en age de procréer

Graphique 6 : Le statut hormonal
e La contraception Hormonale

Aucune patiente n’a pris un THS .
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g. ATCD familiaux

Nous avons enregistré le cas d’une patiente chez qui les ATCD familiaux faisaient
fortement suspecter un syndrome de LYNCH sans preuve cytogénétique :
e 1 frere décédé d’un néo du colon .

e Une soeur décédée d’un cancer de I’endometre .

2. Etude clinigue

a. Circonstances de découverte

e Métrorragies :

Elles constituent le premier symptome rencontré chez 57,6 % de nos
patientes, elles sont de faible ou de moyenne a grande abondance.

e Algies pelviennes :

Elles sont souvent associées aux métrorragies, retrouvées dans 15,2 % des
cas . elles sont présentes au premier plan dans 6,1 % des cas.

e Hydrorrhées , leucorrhées , pyorrhées :

Elles sont présentes dans 9,1% des cas, associées aux métrorragies et aux
douleurs pelviennes, cependant aucune patiente n’avait présenté une hydrorrhée
isolée.

e Autres signes cliniques

AEG, , signes urinaires et digestifs , augmentation du volume abdominal sont
rencontrés dans 12,1% des cas .

b. Etat général :

Dans notre série , 2 patientes soit 6,1 % avaient un OMS a 0, 26 patientes
soit 78,8 % avaient un OMS a 1, tandis que 5 patientes soit 15,2 % avaient un OMS

az.
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Graphique 7 : Etat général

15,2 '

=OMSO0 =O0OMS1

OMS 2

selon la classification OMS

Tableau 1 : Motif de consultation

Pourcentage Pourcentage
Fréquence | Pourcentage valide cumulé

Valide 1 19 57,6 57,6 57,6

2 2 6,1 6,1 63,6

3 3 9,1 9,1 72,7

4 1 3,0 3,0 75,8

5 2 6,1 6,1 81,8

6 5 15,2 15,2 97,0

7 1 3,0 3,0 100,0

Tota

I 33 100,0 100,0

1 MTR 2 AP 3 HY LEUCO PY 4 AUGVAB 5 AEG 6 MTR+AP 7 RU

Mme. Aicha ATTAR
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3. Etude paraclinique

a. Bilan diagnostique :

e Frottis cervico-vaginal :
Il n’a été pratiqué que chez 4 patientes soit 12,1% des cas , objectivant des
anomalies chez 2 patientes.

e L’Echographie sus pubienne et endovaginale

Réalisée chez la majorité des patientes soit 30 patientes 90,1%, elle a
objectivé une image intracavitaire dans 11% des cas et un épaississement
myomeétrial suspect dans 84%.

Deux patientes n’ont pas bénéficié de I’échographie endovaginale parce

gu’elles étaient vierges.

B Hypertrophie focale de 'endométre M Hypertrophie diffuse del'endomeétre

Processus expansif intra utérin ¥ pas d'anomalies

Graphique 8 : Résultat I’échographie pelvienne
e L’Echo Doppler couleur :
73,6% des lésions retrouvées a I’échographie pelvienne étaient vascularisées au
doppler.
e L’hystéroscopie

27 patientes ont bénéficié d’hystéroscopie diagnostique. Deux hystéroscopies

Mme. Aicha ATTAR 19
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sont revenues non concluantes (génée par le saignement chez la premiere et par la
pyorrhée chez la deuxieme) et le curetage biopsique a été fait a I’aveugle

Les résultats retrouvés lors de I’Hystéroscopie étaient :

e Processus tumoral dans 46% des cas

e Hypertrophie de 'endometre dans 27% des cas

e 18% des cas d’atrophie endométriale

e 1 cas de formation polypoide soit 9%

B Hypertrophie irréguliére de I'endometre

Processus tumoral
[ |

Atrophie endométriale
[ |

Formation polypoide

Graphique 9 : Résultats de I’hystéroscopie diagnostique
e Le curetage biopsique de I'endometre
Dans notre série, 27 patientes ont bénéficié de cet examen et il a permis de
faire le diagnostic de cancer de ’endometre de type 1 dans 54,5 % soit 18 patientes,
cancer de ’'endométre type 2 dans 42,2% des cas soit 14 patientes.
Un carcinome composite a été retrouvé chez 3 % des cas , soit une patiente .
Le diagnostic a été fait sur piece d’hystérectomie chez 4 patientes et sur

laparotomie exploratrice chez une patiente .

Mme. Aicha ATTAR 20
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N

= adk endometrioide type 1~ = adk type 2 serreux adk type 2 a c claires

= adk type 2 serreux a c claires = carcinome composite

Graphique10 : Résultats du curetage biopsique de I’endometre
e L’hystérographie
Qans notre série, aucune patiente n’a bénéficié de cet examen.

b. Bilan d’extension

e Loco régional : IRM pelvienne

22 patientes soit 66,7 % ont bénéficié d’une IRM pelvienne objectivant une masse
ou un épaississement endométrial tumoral

e A distance

c. radiographie pulmonaire :

Réalisée chez toutes nos patientes . Un aspect en lacher de ballons a été objectivé
chez 2 patientes avec des métastases pulmonaires .

d. Echographie abdominale

Pratiquée chez 14 patientes.

e. TDM TAP

Réalisée chez 32 patientes soit 97%, objectivant des métastases a distance chez
toutes les patientes.

f. Scintigraphie osseuse :

Si signes d’appels , réalisée chez 3 patientes

Mme. Aicha ATTAR 21
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d. Pet scanner :

Réalisé chez une patiente

90,9
100

90
80
70
60
50
40
30
20

10

9,1
“9 .
echographie TDM TAP IRM pelvienne Scintigraphie Petscanner
osseuse

Graphique 11 : Les examens complémentaires

4. Sites métastatiques :

Toutes nos patientes ont présenté des métastases a distance a des sites
différents :

e 21 patientes soit 63,6% avaient une carcinose péritonéale

11 patientes soit 33,3% avaient des métastases pulmonaires

e 14 patientes soit 42,4% avaient des métastases hépatiques

e 7 patientes soit 21,2% avaient des métastases osseuses

e 7 patientes soit 21,2% avaient un ADK de I’endometre localement avancé

e 12 patientes soit 36,4% avaient des métastases ganglionnaires .

e 5 patientes soit 15,2% avaient des métastases ovariennes

e 1 patiente soit 3% avait des métastases cérébrales

e 1 patiente soit 3% avait des métastases coliques , et 2 patientes soit 6,1%

avaient des métastases rectales
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Graphique 12 : Sites métastatiques des ADK de I’endomeétre métastatique

5. Conduite thérapeutigue :

5.1. Traitement médical :

a. Chimiothérapie -

Toutes les patientes ont recu la chimiothérapie de 1 ére ligne soit 31 patientes
sauf 2 patientes qui ont été perdues de vue , mais étaient candidates a une
chimiothérapie.

Le protocole recu est le gold standard : Carboplatine (AUC5) + Paclitaxel (175
mg/m2) (jT =j21) .

13 patientes soit 39,1% ont présenté une toxicité liée a cette chimiothérapie ,
notamment hématologique ( anémie , thrombopénie , neutropénie ) , allergique ,
digestifs ( vomissements , mucite ) et neurologique ( neuropathie périphérique ) a des

degrés différents .
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Graphique 13 : Toxicité liée a la chimiothérapie

Une seule patiente a arrété sa chimiothérapie d’elle-méme devant la mauvaise
tolérance , 2 patientes ont bénéficié d’'une réduction de dose passant de carboplatine
AUCS5 +Paclitaxel triweekly a carboplatine AUC2 + paclitaxel weekly .

La gestion des effets secondaires liés au protocole recu se diversifie entre TTT
symptomatique , notamment TTT antiémétique , TTT antalgique et corticoides avec
amelioration .

3 patientes ont été hospitalisées devant une neutropénie fébrile a haut risque
avec bonne évolution sous antibiothérapie .

Des soins de support ont été proposés chez toutes nos patientes , notamment
traitement symptomatique , TTT antalgique , transfusion , injection d’ARANESP et GCSF
en cas de besoin

Les agents modulateurs de I’os ont été prescrits chez 3 patientes présentant des
métastases osseuses , a base d’acide zolédronique a la dose de 4 mg , bien
évidemment apres les soins bucco dentaires et bilan phosphocalcique correct .
L’évaluation a été faite apres 3 cures de chimiothérapie .

4 types de réponses ont été objectivés :
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e une réponse complete chez une patiente soit 3%

e Une réponse partielle chez 9 patientes soit 27,3%

e Une stabilité chez 7 patientes soit 21,2%

e Une progression de la maladie chez 6 patientes soit 18,2%
e 11 patientes soit 33,3% ont été perdues de vue

e Une patiente est décédée

= Réponse complete = Réponse partielle = Progression = Stabilité = Décés = PDV

Graphique 14. : Type de réponse a la 1¢r ligne de chimiothérapie

Devant la réponse au TTT et la stabilité de la maladie sous TTT , la poursuite du

méme protocole a été proposée chez toutes les patientes pour trois autres cycles:

e 13 patientes ont présenté une progression de la maladie

e 2 patientes sont décédées

Au-dela de la 1¢re ligne , il n’existe aucun TTT standard .

Devant la progression de la maladie , un TTT de 2éme ligne a été proposé :

e 4 patientes soit 22%, ont recu le protocole a base de Carboplatine +paclitaxel
, et ces dernieres avaient un intervalle sans platine supérieur a 6 mois

e 9 patientes soit 50% ont recu la gemcitabine

e 5 patientes soit 27,7% ont recu la doxorubicine
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2 types de réponses ont été objectivés :

Une stabilité chez 7 patientes soit 39%

Une progression chez 7 patientes soit 39%

e Un déces chez 4 patientes soit 22%

Un TTT de 3@me ligne a été proposé chez 7 patientes ne répondant pas au TTT de
2¢me |igne :

e 2 patientes ont recu la gemcitabine .

1 patiente a recu la doxorubicine .

2 patientes ont recu la navelbine .

Une patiente a recu la capécitabine .
e Une seule patiente —qui était tres altérée- non éligible a une chimiothérapie.
Des soins de support ont été proposés tout au long de la durée de TTT
notamment des TTT symptomatiques , des ponctions évacuatrices de l’ascite , une
dérivation urinaire ..

b. L’hormonothérapie :

Une seule patiente a recu une hormonothérapie a base de Tamoxifene . Cette
derniere avait une tumeur de bas grade avec des RH fortement positifs.

c. Les thérapies ciblées et immunothérapie :

Aucune patiente n’a recu de thérapie ciblée ni d’'immunothérapie.

d. La radiothérapie :

15 patientes soit 45,5% ont bénéficié d’une radiothérapie :

e 4 patientes ont bénéficié d’une radiothérapie externe , dont une était a visée
hémostatique et une autre a visée décompressive .

e 2 patientes ont bénéficié d’une curiethérapie vaginale ( aprés une extension
vers le vagin)

e O patientes ont bénéficié d’une radiothérapie externe associée a une
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curiethérapie ( avant la rechute métastatique ) .

Traitement chirurgical :

Dans notre série , une chirurgie a été réalisée chez 23 patientes soit 69,7 % .

3 types de chirurgie ont été faits :

e Chirurgie a un stade précoce chez 19 patientes soit 57,6% ( hystérectomie
élargie avec annexectomie bilatérale ) .

e Chirurgie palliative chez une patiente soit 3% a visée hémostatique (
hystérectomie d’hémostase) .

e Une laparotomie exploratrice a visée diagnostique a été réalisée chez 3

patientes soit 9,1% .

9,10%

o,

= pas de chirurgie = chirurgie a un stade précoce

chirurgie palliative = Laparotomie exploratrice

Graphique 15 : Type de chirurgie réalisée chez nos patientes :
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6. Evolution :

La survie sans progression est en moyenne de 5 mois.
La survie globale est en moyenne de 14 mois avec des extrémes allant de 5 mois

a 50 mois .

25

20

10

15

10

1

Décés En vie PDV

Graphiqgue 16 : Evolution des patientes suivies pour ADK de I’endométre

métastatique :
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Fonction de survie

0,5

0,6

0,4

Survie cumulée

0,0

SG

Graphique 17 : Courbe de survie globale (Kaplan-Meier)
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DISCUSSION
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|. RAPPEL ANATOMIQUE : [2]

L’utérus est 'organe de gestation, il est situé dans la partie médiane du pelvis,
entre la vessie en avant, le rectum en arriére, le vagin en bas, les anses gréles et le
colon ilio-pelvien en haut.

L’utérus a une forme de cone a sommet tronqué, aplati d’avant en arriere. Il
présente dans sa partie moyenne un léger étranglement : I'isthme utérin qui sépare le

corps et le col.

Ligarnent de Endomeétre Ligament Trompe deFallope
la trompe de I’ ovaire

Pavillon

Col ou cervizx

Ligament rond Vagin

Ligament utéro-sacré
@ Georges Dolisi

Ermplacerment de I’hymen
Petites lévres

§ o Utérus, ovaires, vagin

Figure 1 : Moyens de fixité de I'utérus. [1]

A. Vascularisation, innervation

1. Arteres

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

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

L’artere ovarienne participe a la vascularisation de I'utérus par ses anastomoses
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avec |’artere utérine.
L’artére du ligament rond est sans importance fonctionnelle.
2. Veines
Elles forment de chaque c6té de I'utérus le plexus veineux utéro-vaginal.

Elles se drainent dans la veine hypogastrique par les veines utérines.

Plexus veineux Ligament propre

Trompo utérine (ampouta)
i s / pampiniforme  Utérus  de lovaire

aetv

2 e ——————
ovarnques —
Trompe utérine —__
Branches tubaires

Uretere

Plexus vonoux

utérin et v. utérine ( T a.iliaque

interne
a. utéring —
aety, ——
vaginales ¢
Plexus vaginal SSE Y 7 a honteuse inteme

Figure 2 : Vascularisation artérielle et drainage veineux de l'utérus, du vagin et des

ovaires. [2]
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3. Lymphatiques

A l'origine, les lymphatiques s’organisent en 3 réseaux : muqueux,
musculaire et séreux.

Par la suite, les lymphatiques de I'utérus se drainent en 2 réseaux essentiels :

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

e Un réseau inférieur qui draine le col et I'isthme, et qui se divise en
3 pédicules : iliaque externe pré uréterique, iliaque interne rétro
uréterique, et antéro postérieur qui se termine dans les nceuds
sacrés et du promontoire.

Les lymphatiques pelviens sont drainés par des conduits efférents vers des lymphonoeuds

inconstants, a proximité des visceres.

4. Nerfs

Ils proviennent du plexus hypogastrique, qui longe la face interne des lames
sacro-recto-génito-pubiennes. lls s’individualisent en :

e Pédicule cervico isthmique qui suit le trajet des vaisseaux

e Pédicule corporéal qui forme, en arriere de I’artere utérine, le nerf latéral de

I'utérus ou nerf de LATARJET.

Il. Rappel Histologique :

La paroi du corps utérin se divise en 3 tuniques qui sont de dehors

en dedans (Figure 3-4) :
> L‘endometre : composé d‘un épithélium prismatique simple
de type millerien fait de cellules ciliées et de cellules

glandulaires, |‘épithélium et la membrane basale s‘enfoncent
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dans le chorion sous jacent formant ainsi des glandes
tubuleuses simples traversant toute la hauteur de la
muqueuse. Le stroma endomeétrial (chorion cytogene) est un
tissu conjonctif de type mésenchymateux dans lequel les
glandes sont enrobées.

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

* La couche fonctionnelle :

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

* La couche basale :

Plus mince (1mm) 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
tunigue musculaire.

Apres la ménopause, la production cyclique d'cestrogene et de
progestérone par les ovaires s'interrompt et tout le tractus génital
s'atrophie. L‘endometre est réduit a sa couche basale primitive et
les glandes deviennent dispersées et inactives. Les cellules de
I'épithélium glandulaire deviennent cubiques ou presque
prismatiques, sans signes de prolifération (pas de figure mitotique) ni

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

de tissu conjonctif.

Epithélium

Membrane basale

Glandes tubuleuses

Stroma endométrial

Myometre
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Epithélium

Couche
fonctionnelle d4
I"'endomeétre

Glandes utérines

Stroma du tissu
conjonctif

Couche
basale de
I"'endomeétre
Portion du
myometre

Fibres nusculaires lisses

Artéere de 1a couche
musculaire du myvometre

Figure 4-5: Structure histologique de I‘endometre [3]

1. Carcinogénése des carcinomes endométriaux

Deux voies de carcinogénese endométriale ont été identifiées.

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

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

= TP53

Une mutation de TP53 (exons 5 a 8) est observée dans 90% des
carcinomes séreux, des le stade de SEIC (72%) et méme de dysplasie du
revétement endométrial de surface (43%), suggérant qu’il s’agit d’un

événement précoce dans la carcinogénese [4]. Une mutation de TP53
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n’est détectée que dans 10 a 20% des carcinomes endométrioides bien
différenciés de type |I.

= BRCA1/2

Leur role n’est pas clairement établi. Il semble exister une
augmentation du risque de carcinome séreux chez les patientes aux
antécédents de carcinomes mammaires avec des altérations de BRCAI
[5,6].

» Molécules d’adhésion

Les protéines de jonctions claudine 3 et claudine 4 sont
surexprimées dans les cancers de type Il [7]. On constate une perte
d’expression de I’E-cadhérine dans 62% des carcinomes séreux et 87%
des carcinomes a cellules claires [8].

= HER2 /neu

Une surexpression protéique est décrite dans 18 a 61% des cas et
une amplification du gene détectée dans 2,9 a 71% des cas [9]. Il n’a
pas été observé de résultats cliniques apres traitement par Trastuzumab
chez les patientes avec surexpression et amplification de HER2 [10].

= EGFR

Une surexpression de la protéine EGFR est décrite dans 36 a
56% des cas, sans anomalie mutationnelle [11].

= P16

Une surexpression protéique est observée dans 92% des
carcinomes de type Il et 16% des carcinomes de type | [12]. Elle est liée
a l'inactivation du gene Rb avec une dérégulation de la voie
P16INKA /cycline D-CDK/pRb-E2F.

= |[MP3
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IMP3 est une oncoprotéine foetale qui n’est exprimée que dans le
placenta et les gonades chez l'adulte. Un marquage cytoplasmique
intense de IMP3 est démontré dans 94% des carcinomes séreux, des le
stade de dysplasie endométriale (14%) et de carcinome intra épithélial
(89%), et dans 50% des carcinomes a cellules claires. Seulement 2,9% des
carcinomes endométrioides sont marqués [13].

> Voie classique hormono-dépendante : carcinome de type |

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

» Genes de réparation de I’ADN

L’instabilité des microsatellites et la perte d’expression des genes
de réparation de I’ADN (hMLH1, hMSH2, hMSH6 ou PMS2) sont observées
dans les carcinomes endométriaux de type | associés au syndrome de
Lynch [14].

* Voie PI3K-AKT

L’activation de la voie de signalisation PI3K-AKT est fréquente dans
les carcinomes de type | via des mutations de PTEN et/ou PIK3CA.
L’inactivation du gene PTEN est un événement précoce, observée des le
stade d’hyperplasie glandulaire atypique [15,16]. La coexistence des
mutations de PTEN et du phénotype MSI suggéere que PTEN serait le gene

cible dans les cancers instables.
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Les mutations des exons 9 et 20 de PIK3CA sont détectées dans 24
a 39% des cancers de I’'endometre avec une fréquence de 28% dans le
type |, 44% dans les types mixtes | et Il et 21% dans le type Il pur [17].

* Voie RAS-RAF-MEK-MERK

Les mutations de KRAS sont observées dans 15 a 30% des cancers
de type I, des le stade précurseur d’hyperplasie atypique [18].
Cependant, BRAF est rarement muté dans les cancers de I’endometre (2%
en association avec des mutations de PIK3CA) [19].

= CTNNBI1

Une fréquence accrue de mutation de CTNNB1 dans les cancers de
I’endometre de type | (14% a 44%) est observée deés le stade d’hyperplasie
atypique [20].

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

Un troisieme type de carcinomes « hybrides » ou « ambigus » est
décrit [21]. En effet, il existe des formes histologiques mixtes
contenant un contingent endométrioide et un contingent séreux et
des formes de morphologie plutét endométrioide bien différenciées
avec une surexpression de p53 (environ 10%). Ces formes ambigles
ont été décrites comme des carcinomes endométrioides avec
architecture solide ou haut grade nucléaire [21]. lIs sont difficiles a
diagnostiquer méme pour les experts [22]. Sur le plan moléculaire, il
a été décrit trois groupes:

e les bas grades (absence de surexpression de p53 et de p16 avec

mutation de PTEN et instabilité des microsatellites (MSI)

e les hauts grades (mutation de TP53 et surexpression pl6,

altération de PIK3 /AKT, sans mutation de PTEN, ni MSI)
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e un groupe intermédiaire (mutations fréquentes de PTEN, de

TP53, de PIK3/AKT, surexpression p16 et MSI faible)

Mme. Aicha ATTAR 40



Prise en charge des adénocarcinomes de I’endomeétre métastatiques

These N° 196/21

Tableau 2: résumé des caractéristigues des carcinomes de type | et 1l [23]

Carcinome type |

Carcinome type |l

Type histologique

Fréquence

Age moyen

Terrain
d’hyperoestrogénie
Endometre adjacent
Précurseur

Stade |

Invasion myomeétriale
Profonde

Invasion vasculaire
N+

MSI

RE /RP

Kras

PTEN

Amplification
HER2 /neu
P53 (IHO)
P16 (IHC)

Survie a 5 ans

Endométrioide

77—80%
59

_|_

hyperplasique
HCA
80%

30%

moins de 20%

10%

25—30%

souvent + (80-90%)
mutation 20%

mutation 40% (IHC -)

8%

— ou + focal 20%

+ focal

plus de 80%

Séreux / cellules

claires/ CS

10—23%
66
Atrophique
SEIC

10%

65%

37 a 63%
30a 73%

+ 60 a 70%

pas de mutation (IHC
+)

16—29%

+ diffus 75-100%
+ diffus et intense

40%
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Voies de dissémination métastatique :

Le cancer endométrial se dissémine par différentes voies :

e Extension directe aux structures voisines

C'est la voie de dissémination la plus commune du cancer endométrial. Peuvent
étre envahis directement :

le col utérin

les annexes (ovaires et trompes)

e les parameétres (membranes traversées par |'uretére et les vaisseaux de
['utérus)

o levagin

o la cavité péritonéale (par I'orifice des trompes)

Dissémination par voie lymphatique

Via les vaisseaux lymphatiques, le cancer endométrial peut s’étendre aux
ganglions lymphatiques.

o« Dissémination par voie sanguine

Cette dissémination est tres rare au stade précoce de la maladie. Lorsqu'elle a
lieu, elle occasionne principalement des métastases pulmonaires, mais parfois aussi

hépatiques, cérébrales ou osseuses.

2. Anatomie pathologigue et Biologie moléculaire[164].

3.1. Informations histologiques nécessaires a la prise en charge des cancers de

I'endomeétre métastatiques et/ou en rechute :

Il est nécessaire d'avoir le type histologique de la tumeur et le grade histologique (niveau
2, grade B).

Type histologique

Il est défini selon la derniere classification OMS publiée en 2014 [165]. On distingue parmi

les cancers de I'endomeétre :
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Les carcinomes de type endométrioide (70-80 % des cancers de I'endometre) ;
Les carcinomes de typng mucineux (1 a 9 %des cancers de I'endometre), définis par
la présence de plus de 50 % de cellules mucineuses. Cependant, le terme de carcinome
endométrioide avec différenciation mucineuse est préférable ;
Les carcinomes de%/‘ilpe séreux (1-10% des cancers de I'endometre localisés, mais 25 %
des stades avancés) ;
Les carcinomes a celltiles claires (1 a 6% des cancers de I'endométre) ;
Les tumeurs neuro-endocrines ;

o de bas grade (tumeurs carcinoides),

o de haut grade (carcinomes neuro-endocrines a petites cellules ou a grandes

cellules) ;

les carcinomes de type mixte qui se définissent par la présence d'au moins 2 types
histologiques différents de carcinome endométrial dont I'un au moins est de type I
(séreux ou a cellules claires). Celui-ci affecte le pronostic quelque soit son
pourcentage dans la tumeur [166] ;
les carcinomes indifférenciés ou dédifférenciés (tumeur épithéliale indifférenciée
associée a une composante de carcinome endométrioide grade 1 ou 2) ; les tumeurs
mixtes Miilleriennes malignes (TMMM ou carcinosarcome) : tumeurs composées d'un
contingent carcinomateux de haut grade intriqué avec un contingent sarcomateux de
haut grade pouvant comporter des éléments hétérologues (rhabdomyoblastiques, ostéo-

chondroides, lipoblastiques).

Mme. Aicha ATTAR 43



Prise en charge des adénocarcinomes de I’endometre métastatique These N° 196/21

Tableau 3

Classification moléculaire des cancers de I'endométre d'aprés le Cancer Genome Atlas [167]

NO | Altérations Anomalies  géniques Histologie Pronostic (stades | Fréquence dans les stades Fréque dans | stade avancés
génomiques caractéristiques prédominante localisés) localisés ( ) [15]

1 Ultramuté Mutation Endométrioide Excellent 7 1
inactivatrice du
domaine
exonucléase de
I'ADN
polymérase
epsilon

(POLE)

2 Hypermuté Perte d'une des Endométrioide Intermédiaire 28 14
protéines du MMR
(MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2) par

méthylation du
promoteur de
MLH1 ou mutation

Instabilité des séquences microsatellites (MSI)

3 Faible taux de Endométrioide Intermédiaire 39 39
mutations et de
variations du

nombre de copies
de génes (« low
copy number »)

4 Nombreuses Mutation Séreux Mauvais 26 46
anomalies de inactivatrice de
copies de génes (« Tp53

high copy number
»)
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Grade histologique

Les grades histologiques sont :

e les carcinomes endométrioides et mucineux sont sub-divisés en 3 grades selon la
classification de la Fédération internationale de gynécologie oncologique (FIGO). Ce
systeme est basé sur l'architecture tumorale solide (excluant la métaplasie malpighienne)
et les atypies nucléaires [168]:

e grade 1 :<5% de zones solides,
o grade2:5a50% de zones solides,
e grade 3:>50% de zones solides.
La présence d'atypies nucléaires séveres sur plus de 50% de la surface "
tumorale augmente le grade d'un point.
Une distinction binaire entre bas grade (grades 1-2 de laFIGO) et haut grade

(grade 3) peut également étre utilisée [169] ;

e les carcinomes endométrioides de grade 3, les carcinomes séreux, les carcinomes
a cellules claires, les carcinomes indifférenciés/dédifférenciés et les
carcinosarcomes sont considérés comme des carcinomes endométriaux de haut

grade[170] ;
Pour les tumeurs neuroendocrines, les tumeurs neuroendocrines bien différenciées ou
carcinoides sont considérées comme des tumeurs de bas grade et les carcinomes

neuroendocrines a petites ou a grandes cellules sont considérés comme des carcinomes de

haut grade.
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3.2. les marqueurs immunohistochimiques a réaliser pour confirmer l'origine

gynécologique, la localisation (endomeétre, col, ovaire) et le type

histologigue

Pour confirmer I'origine gynécologique, le panel d'anticorps CK7, CK20,PAX8est utilisé (niveau
2, grade B). Les tumeurs d'origine gynécologique sont CK7+/CK20— (sauf les carcinomes
mucineux) et PAX8+ (sauf les carcinomes de I'endometre indifférenciés souvent PAX8— et les
carcinomes mucineux PAX8 inconstamment+).

Pour orienter sur l'origine cervicale versus endométriale ou annexielle, en particulier en
cas d'adénocarcinome de type endométrioide, le panel P16, ACE monoclonal, RE/RP, vimentine est
utilisé.

Les tumeurs d'origine cervicale sont le plus souvent P16+ (marquage homogeéne, diffus et
de forte intensité), ACE+, RE—, RP—, vimentine— tandis que les adénocarcinomes d'origine
endométriale ou annexielle ont un marquage pl16 hétérogéne en mosaique avec des
récepteurs positifs (RE+, RP+), ACE—, vimentine+. Ces données sont toujours a confronter a
la clinique.

WT1 est le marqueur le plus utile pour différencier un adénocarcinome séreux d'origine
endomeétriale d'une origine annexielle, mais ce diagnostic différentiel reste tres difficile (niveau 2,
grade B).

Dans les adénocarcinomes séreux de I'endometre, I'expression de WT1 étant le plus
souvent négative ou focale, la présence d'une expression intense et diffuse de WT1 doit faire
rechercher une origine annexielle [170].

La détermination du type histologique de la tumeur est basée sur la morphologie, mais
I'immunohistochimie peut aider a la classification histologique et améliorer la reproductibilité inter-
observateur en particulier dans les carcinomes de haut grade de I'endometre ou la reproductibilité
est moyenne (kappa entre 0,55 et 0,68) méme avec des pathologistes spécialisés en

gynécologie [170]. On utilise un panel d'anticorps, au minimum p53, RE et RP (niveau 2, grade B),
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caril n'y a pas un anticorps spécifique pour un type donné, mais plutot des profils d'expression
pour chaque type de tumeur méme si des exceptions peuvent exister (les principaux marquages
utiles sont résumés dans le tableau 3).

3.3. Margueurs immunohistochimigues a réaliser a visée théranostique et

oncogénétigue :

La déficience du systeme de réparation des mésappariements de I'ADN (MMR)
est objectivée par la perte d'expression d'au moins une des protéines impliquées,
MLHT1, MSH2, MSH6 ou PMS2 (tableau II).

La déficience du systeme MMR est associée a une efficacité majeure des
anticorps anti-PD-1 [171]. Dans le cadre d'un essai clinique, les patientes avec un
cancer de I'endometre peuvent actuellement accéder a l'immunothérapie en cas de
déficience du systeme MMR, ce qui est d'autant plus intéressant que la chimiothérapie
serait moins efficace [172]. La recherche d'une déficience du MMR doit étre réalisée
de facon systématique pour toutes les tumeurs endométriales avancées a visée
oncogénétique et théranostique (niveau 2, grade B). Le statut HER2 peut étre évalué
dans le cadre d'essais thérapeutiques [173]

3.4. Procédure pour rechercher un déficit du systeme « MisMatch Repair »

MMR) :

Il existe deux techniques utilisées couramment pour identifier une déficience
du systeme MMR : la biologie moléculaire étudie par PCR cing marqueurs
microsatellites dont la longueur est conservée dans la population mondiale et au
moins 3 des 5 marqueurs doivent étre instables pour que la tumeur soit classée MSI-
high.

L'immunohistochimie analyse l'expression de 4 protéines impliquées dans le
systeme MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) et une tumeur est considérée comme MMR-

déficiente (dMMR)s'il y a une perte d'expression nucléaire d'au moins l'une des
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protéines du systeme MMR (avec un témoin interne positif).

Stelloo et al. [174] ont montré sur 696 cancers de I'endometre qu'il existait une
tres bonne concordance entre ces deux techniques (Kappa = 0,854) méme en cas de
perte clonale de l'expression des protéines MMR. Seuls deux cas avaient une
expression conservée des protéines MMR et un statut MSIHigh et présentaient des
mutations du gene POLE.

Il est recommandé pour rechercher une déficience du systeme MMR de
commencer par faire une analyse en immunohistochimie avec les 4 marqueurs (MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2) (niveau 2, grade B). Comparativement a la biologie moléculaire,
cette technique est plus facilement disponible, moins coliteuse, peut permettre de
préciser le gene atteint, ne nécessite pas de tissu normal de référence et le délai de
réponse est plus court.

Toutefois, une analyse complémentaire par biologie moléculaire est nécessaire
en cas de marquage ambigu (intensité faible ou hétérogene), de préanalytique
douteuse (doute sur la qualité de I'échantillon), de perte clonale d'expression (au
moins 10 % des cellules tumorales) ou en cas de discordance avec la clinique
(suspicion de syndrome de Lynch).

En cas de perte d'expression de MLH1 (généralement associée a une perte de

PMS2), il est nécessaire de rechercher une méthylation du promoteur de MLH1.
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Tableau 4

Panel immunohistochimique pour aider a la classification histologique des cancers de I'endométre
[170]

Type histologique p53 RE Autres marqueurs

/R
P

Endométrioide Type sauvage + p16 hétérogene en

grade 1 et 2 mosaique

WT1—

HNF1b! et napsin A : — ou focal

PAX8+

MMR systématique
HER22 : rarement+

Endométrioide Type sauvage T p16 hétérogéne en
grade 3 mosaique
Type muté3 (18 des Rarement p16 fort
cas) diffus4

WT1 (rarement+)

HNF1b! et napsin A : — ou focal

PAX8+

MMR systématique

HER22Z : rarement+

Séreux Type muté T p16 fort diffus4

WT1 (parfois + dans 30des cas

souvent focalement), HNF1 bl
— et napsin A : — ou focal

PAX8+
MMR systématique

HER22 : surexprimé dans 30

des cas
Cellules claires Type sauvage - HNF1b+, Napsin
A+, WT1
Rarement type muté PAX8+

MMR systématique

HER2Z : rarement+

Indifférencié/dédif Type sauvage - Vimentine + diffus, panCK — ou focal,
férencié CK8/18+, EMA+ focal, E-

cadhérine —, PAX8—

MLH1— et PMS2— (50 des cas)
BRG-1 parfois — et/ou INI-1 parfois®

MMR systématique

HER22 : rarement+

Neuroendocrine 1 marqueur neuroendocrine
(chromogranine,
synaptophysine, CD56) dans >
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10 des cellules

RE : récepteurs aux estrogenes ; RP : récepteurs a la progestérone (évalués de
préférence sur du matériel biopsique avec lequel les conditions pré analytiques sont

meilleures).

THNF1b : anticorps trés sensible, mais qui manque de spécificité. L'utilisation de

NapsinA est recommandée.

2HER2 : HER2 a la demande du clinicien.

)y

3p53 type muté : intense immunomarquage dans plus de 80 des cellules tumorales

ou aucun marquage (avec témoin interne positif).

4p16 : immunomarquage diffus de forte intensité concernant plus de 90 des cellules

tumorales.

5BRG-1 (protéine correspondant au géne SMARCA4) et INI-1 (protéine
correspondant au gene SMARCBI) sont impliqués dans le role des complexes de

remaniement de la chromatine de la famille SWI/SNF.
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L’image histologique montre une prolifération carcinomateuse
disposée en glandes, en travées et en papilles (a) (HES x 100). Les cellules
tumorales sont dotées des noyaux atypiques a chromatine fine, avec un
cytoplasme peu abondant éosinophile; le stroma tumoral est

inflammatoire (b) (HES x 200).

Photos prises du service d’anatomopathologie du CHU HASSAN 2 FES
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L 4 el

L'image montre des amas papillaires de cellules néoplasiques de
haut grade.

De nombreuses figures mitotiques peuvent étre vues. D'autres
caractéristiques fréquemment observées comprennent la nécrose, les

corps de psammome et l'invasion du myometre [28].
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i)

L’image histologique montre une prolifération tumorale infiltrant le
myometre. Elle est faite essentiellement de massifs (a) (HES x 100). Les
cellules sont de grande taille, munies d’un cytoplasme clair abondant, avec
des noyaux ovalaires nucléolés parfois (b) (HES x 400).

Photos prises du service d’anatomopathologie du CHU HASSAN 2 FES
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L’image histologique montre des cellules polygonales avec un

cytoplasme clair abondant (d( a la teneur en glycogéne). Ces cellules
ont des frontieres cytoplasmiques distinctes et une atypie

cytologique modérée [36].
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Ill. EPIDEMIOLOGIE :

A. Incidence et mortalité :

L’adénocarcinome de I’endometre est le 4¢me cancer gynécologique dans le

monde apres le cancer du sein, col et ovaire , avec une incidence mondiale de 382

069 nouveaux cas/an []_1

L’incidence de I’adénocarcinome de I’endometre est faible dans les pays en
voie de développement.

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

A I’échelle nationale :

- dans le registre de Rabat, 'adénocarcinome de I’endometre est le 5eme

cancer gynécologique, sa fréquence est 3,4% des cancers gynécologiques

enregistrés en 2005.
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- Dans le registre de Casablanca, I'adénocarcinome de I'endometre est le
7eéme cancer gynécologique, représente 2,8% de I’ensemble des cancers
féminins.

- Dans le registre du service de gynéco obstétrique du CHU Hassan Il de Fes,
la proportion de I'adénocarcinome de I'’endometre était environ 6,7% de
I’ensemble des cancers gynécologiques enregistrés entre 2004 et 2007.

Les résultats de la littérature confirment nos statistiques , l'incidence de
I’adénocarcinome de I’endometre au Maroc est proche de celle retrouvée dans les pays
en voie de développement, mais elle est plus faible que celle retrouvée dans les pays
occidentaux.

Dans plus de 75% des cas, il est diagnostiqué a un stade localisé, expliquant
ainsi son pronostic favorable avec un taux de survie a cinq ans avoisinant 80%. Les
l[ésions métastatiques sont non négligeables et se localisent principalement au niveau
pulmonaire , hépatique et péritonéale.

Dans notre série on a recueilli 100 cas d’adénocarcinome de I’endomeétre durant
une période de 9 ans (2011 et 2019) , dont 34 cas ont présenté des métastases a

distance, soit 34% .
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Tableau 5 : Incidence d’adénocarcinome de I’endométre dans différents pays [47].

Pays Incidence pour 100 000

USA (Almeda, CA : population 45,8
blanche)

Allemagne (Sarre) 33,8
Nouvelle-Zélande (Maoris) 28,8
Suisse (Geneve) 23,6
Canada (Alberta) 21,1
USA (Almeda, CA : population noire) 19,3
Mante 17,8
Suede 16,8
Finlande 13,4
Pologne (Varsovie) 13,2
Roumanie (Timis) 12,4
Royaume-Uni (Liverpool) 12,0
Porto Rico 8,4
Colombie (Cali) 7,0
Singapour 6,8
Espagne (Saragosse) 5,8
Brésil (Recife) 3,0
Inde (Bombay) 1,8
Japon (Miyagi) 1,7
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B. Les facteurs de risque :

1.L’age :

L’adénocarcinome de I'endometre est un cancer de la femme agée. Philippe et
Charpin [48] ainsi que Truc et al. [49] situent I'age moyen entre 59- 60 ans. D'autres
études [50] révelent un age moyen de 57,5 ans, et 2 % des cas avant 40 ans dont un
diagnostiqué a lI'age de 12 ans.

Dans la série d’Agostini et al.[51] la moyenne d’age des patientes était de 53,4 ans
(extrémes : 45-76 ans).

En comparant nos résultats aux données de la littérature, on constate que notre
série rejoint la littérature avec des dges extrémes entre 40 et 82 ans et un age moyen
de 62 ans.

2.Facteurs raciaux et régionaux :

Le taux d'incidence est supérieur dans la population blanche par rapport aux
populations noires ou asiatiques. Cependant le taux de mortalité chez la population
noire est supérieur aux deux autres.

Par ailleurs , il existe aussi des variations régionales au sein des groupes
raciaux, I'incidence chez les femmes noires et asiatiques vivant aux états unis est
beaucoup plus élevée que celle de leurs homologues dans d’autres pays.

Cette variation raciale suggere qu’il existe d’importants facteurs génétiques et
environnementaux qui influencent le développement de I’adénocarcinome de
I’endometre. [52,53]

3.Les facteurs hormonaux :

L’adénocarcinome de I'endometre est considéré comme une maladie hormono-
dépendante.

Les facteurs de risque pour le cancer de I'endometre sont en général liés aux
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hormones : ménarche précoce, ménopause tardive, stades anovulatoires, I'obésité
post ménopausique, la thérapie a I'unanimité des cestrogenes de remplacement (ET)
et également un traitement au tamoxiféne. [54]

La ménarche précoce et la ménopause tardive

La plupart des études ont constaté que la ménarche précoce et la ménopause
tardive sont positivement associées au risque de I’adénocarcinome de I'endometre
[55]. Une association avec des cycles menstruels longs ou irréguliers a aussi été
rapportée [56] .

La nulliparité

La grossesse semble étre un facteur protecteur de I’adénocarcinome de
I’endometre. Le risque de cancer est de 0,9 (IC95 %:0,7-1,1), 0,8 (IC 95 % : 0,6-1,0),
et 0,7 (IC 95 % : 0,5-0,8) pour les patientes ayant eu respectivement 1, 2 ou 3 enfants
et plus.

Certaines études ont montré que la nulliparité et I'infertilité constituent des
facteurs de risque pour I’'adénocarcinome de I’endometre.

Salvesen et al.[57] montrent que la nulliparité continue d’étre un facteur de
mauvais pronostic.

Dans notre série, 17 patientes étaient des multipares soit 51,51%, avec une
parité moyenne de 6. 7 patientes étaient nullipares soit 21,21%, dont 2 étaient
célibataires et une avait une stérilité primaire. 9 patientes étaient paucipares soit
27,27%.

La ménopause

L’adénocarcinome de I'endometre survient le plus souvent chez la femme
ménopausée. Dans I’étude de Philippe et Charpin ainsi que Truc et al. 80 % des
femmes sont ménopausées. Ainsi que dans I’étude de Yazbeck et al. 82 % des

patientes étaient ménopausées. [58,59]
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Dans la série d’Agostini et al. 52,2 % des femmes sont ménopausées. [60]

Les résultats de notre série corroborent ces données avec 93,9% % des femmes
ménopausées.

Tamoxifene

La survenue de I'adénocarcinome de I'’endometre chez les patientes qui ont un
antécédent de cancer du sein est décrit dans la littérature. Le risque est d’autant plus
élevé si la patiente a recu le Tamoxiféne comme traitement adjuvant . [61].

Chez les patientes traitées par le Tamoxiféne, la surveillance clinique doit étre
réguliere. Les examens paracliniques (échographie endovaginale et hystéroscopie)
seront demandés pour une meilleure exploration de la cavité utérine devant toute
métrorragie qui représente quatre fois sur cinq le signe inaugural de la maladie. [62]

Les premiers cas d’adénocarcinome endométrial apparus sous tamoxiféene ont
été rapportés en 1985 par Killackey et al. Depuis cette association a été étudiée et il
est désormais admis que le traitement par le tamoxifene augmente le risque
d’adénocarcinome de I’endometre d’un facteur de I'ordre de 2 a 3 chez les femmes
ménopausées.

Fisher et al. [63] dans la série randomisée du NSABP, retrouvaient ainsi un risque
relatif 7,5 fois plus élevé d’adénocarcinome de I’endometre chez les patientes traitées
par tamoxifene 20 mg/j par rapport a celles ayant recu un placebo.

Dans notre série , la notion de prise de tamoxiféne a été retrouvée chez une
patiente.

Le Traitement hormonal substitutif

A la fin des années 1960 et au début des années 1970, les cestrogenes
administrés seuls ont été reconnus comme facteur pathogénique de ’adénocarcinome
de ’endometre, associé a une incidence multipliée par 8, selon Ziel et Smith. [64].

Ce risque augmente avec la dose et la durée d’utilisation. Le risque le plus élevé
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est noté chez les femmes utilisant des doses élevées depuis 10 ans ou plus, et reste
élevé 5 a 10 ans apres 'arrét des cestrogenes. [65]

La prescription d’cestrogénes seuls favorise ’apparition de ’adénocarcinome de
I’'endometre ; cependant I’adjonction de progestatif contrebalance cet effet prolifératif
sur ’endometre. [66]

L’effet anticestrogenique de la progestérone et des progestatifs est confirmé
dans les enquétes épidémiologiques par la réduction de I'incidence du cancer chez
les femmes recevant un traitement hormonal lorsque celui-ci associe un progestatif a
un estrogene. [67]

En terme d’analyse bénéfices-risques, I’'argument incitant a la prescription d’un
THS chez ces femmes jeunes est principalement I’lamélioration de leur qualité de vie :
il s’agit d’éviter les conséquences brutales d’une ménopause chirurgicale : bouffées
de chaleur, sécheresse vaginale et perturbation de la sexualité.

Pour ces femmes hystérectomisées, le THS comporte un estrogene seul. Il doit
étre donné a la dose minimale permettant I’'amélioration de la qualité de vie. Puisque,
toujours selon les RPC (recommandations pour les pratiques cliniques), les indications
et les contre-indications apreés 50 ans sont les mémes que dans la population
générale, il faudra ensuite I'arréter : on pourrait conseiller de le faire de maniere
progressive, afin d’éviter une reprise brutale des bouffées de chaleur. [68]

La contraception orale

Toute la littérature montre une diminution de I'incidence de I’adénocarcinome
de I’endometre sous CO.

La réduction du risque est de 50 % dans une méta-analyse récente incluant dix
études cas-témoins et une étude de cohorte [69]. . Elle atteint 60 % pour Sherman et
méme 90 % pour Vessey [70,71]. . Elle est corrélée a la durée d’utilisation : par rapport

aux non utilisatrices, le risque est de 77% apreés un an, 54% apres quatre ans et 30%
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apres 12 ans . [69].

La protection diminue apres I’arrét de la pilule mais persiste en partie pendant
trois a dix ans, voire 20 ans, selon les études. [72]

Aucune patiente de notre série n’était sous contraception orale .

4.Le syndrome des ovaires polykystiques :

L’association entre le risque de I’adénocarcinome de I’endometre et la
production ovarienne des androgenes a été mise en évidence chez les femmes ayant
un syndrome des ovaires polykystiques « SOPK » (syndrome de Stein Leventhal) avec
un risque relative variant entre 3.1 a 9.4. [73,74,75]

Le SOPK est définit par la présence d’au moins deux des trois criteres suivants
: dysovulation ou anovulation (oligo ou aménorrhée) ; signes cliniques ou biologiques
d’hyperandrogénisme (hirsutisme, acné, alopécie, élévation du taux de Testérone ou
de I’Androstenédione) ; présence des ovaires polykystiques sans autre étiologie
(signes échographiques : nombre de follicules =12 ovaires mesurant de 2 a 9mm, ou
volume ovarien >10ml).

5.L’obésité :

Dans les pays industrialisés ou ce cancer est fréquent, I'incidence augmente de
facon synchrone avec I’obésité.

Il existe une relation robuste avec I'IMC puisque le risque est multiplié par trois
pour le quartile supérieur (IMC > 29) par rapport au quartile inférieur (IMC
<23).

Une diminution du risque de I'adénocarcinome de I’endometre est constatée
chez les patientes ayant perdu du poids de facon durable. Les variations pondérales
itératives n’ont pas d’effet significatif sur le risque. [76]

Des études récentes ont particulierement étudié [’association entre

I’adénocarcinome de ’endometre et la distribution de la graisse dans I’organisme. La
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distribution haute et centrale de la graisse dans I'organisme s’accompagne d’une
augmentation du taux des cestrogenes et une diminution du SHBG. [77-78-79-80]

6.le diabete :

Les patientes ayant un BMI (bodymass index) > 31,9 et un diabéte ont un risque
multiplié par 3.

Le diabete ne semble pas étre, lorsqu’il est isolé, un facteur de risque. [81]

7.le syndrome de Lynch :

Dans le cadre du syndrome HNPCC, le risque cumulé a 70 ans de
I’adénocarcinome de I’endomeétre est en moyenne de 40 %.

Selon I’étude de Watson et al.[82] I’age au diagnostic est plus précoce. Il est
compris entre 46 et 48 ans. 15% des cancers sont diagnostiqués avant 40 ans, 57%
avant 50 ans et 98% avant 65 ans. |l n’y a pas de particularité notable, ni histologique,
ni pronostique, des adénocarcinomes de I’endometre survenant dans un contexte
HNPCC comparé aux sporadiques.

Dans le cadre d’un syndrome HNPCC, il n’y a pas d’indication de chirurgie
prophylactique systématique. Cependant, une hystérectomie totale non conservatrice
peut étre discutée lors d’une intervention chirurgicale abdominopelvienne.

8.Tabac:

Plusieurs études ont trouvé une diminution du risque de I’adénocarcinome de
I'endometre chez les patientes fumeuses.

L’effet protecteur du tabac augmente avec l'intensité et la durée de
consommation.

Ce phénomene est expliqué par l'action anti-cestrogenique du tabac. [83-84]

9.Alcool :

La consommation excessive de [l'alcool entraine une augmentation des

cestrogenes, incitant l'investigation dans [I'effet de [I'alcool sur le risque de
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I’adénocarcinome de ’endometre.
Les résultats n'ont montré aucune association ou un effet protecteur [85-86-
87]

10. Les facteurs environnementaux :

Des études ont montré que le régime alimentaire riche en graisse et pauvre en
glucides complexes et en fibres augmente le risque de l’adénocarcinome de
'endometre [88].

Ces études ont aussi constaté que des régimes alimentaires avec une haute
consommation de fruits et des légumes ou de carotene réduisent le risque de
I’adénocarcinome de I'endometre [88-85].

Quelques études ont montré que |'activité physique a un effet protecteur contre

I’adénocarcinome de I'endometre. [89-90]
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IV. LE DEPISTAGE :

Le dépistage de I’adénocarcinome de ’endomeétre a été proposé pour détecter
les lésions précancéreuses de I’endometre ou les cancers a un stade précoce quand
ils sont asymptomatiques [91]. Ce dépistage n’a pas lieu d’étre dans la population
générale, on suggere qu’il pourrait étre fait dans une population a risque comme chez
les femmes agées de plus de 70 ans, diabétiques, sous traitement cestrogenique isolé
et nullipares. Mais, méme dans cette population, I’adénocarcinome de I’endometre
est en général diagnostiqué a un stade précoce a I’occasion d’un saignement et reste
de trés bon pronostic [92].

Les hyperplasies sont divisées en hyperplasies sans ou avec atypie cytologique.
Les hyperplasies sans atypie cytologique ne sont pas considérées comme des lésions
précancéreuses directes. [93]

Les hyperplasies avec atypie cytologique sont des lésions précancéreuses
directes qui évoluent dans 30 % des cas vers un cancer invasif.

Un dépistage de masse pour diagnostiquer les hyperplasies avec atypie
cytologique suppose que I'on dispose d’un examen facile a utiliser, qui n’est pas
douloureux, qui a une grande sensibilité .

L’étude deKoss [94], qui a utilisé le frottis endométrial pour dépister les
hyperplasies chez 2 586 femmes asymptomatiques, n’a retrouvé que 1,5 fois plus
d’hyperplasies que de cancers alors que I'on en attendait huit fois plus. Ces cas
dépistés correspondaient a des hyperplasies sans atypie.

En effet, le frottis n’est pas un bon test pour différencier une hyperplasie avec
atypie d’un cancer bien différencié. La biopsie a I’aveugle peut également passer a
coté d’une hyperplasie avec atypie cytologique car cette lésion peut étre focale. Seule

I’hystéroscopie avec biopsie permet de dépister ces lésions avec fiabilité. Cet examen
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n’est pas envisageable dans le cadre d’un dépistage de masse mais seulement en cas

de symptomes. [95]

V.Diagnostic :

1. Circonstances de découverte :

a. Les hémorragies génitales:

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

Elles constituent le maitre symptome des cancers de I’endométre commun a
tous les types histologiques. La probabilité que le cancer de I'endometre soit la cause
des métrorragies post ménopausiques dépend de I’age de la patiente ; la probabilité
est de 9% pour les femmes agées de 50 ans, 16% pour celles agées de 60 ans, 28%
pour celles agées de 70 ans, et 60% pour celles agées de 80 ans [96].

Quelque soit I’|abondance et la persistance des métrorragies, elles doivent étre
systématiquement explorées [97].

On les retrouve chez 80% des patientes de la série Indienne de B.L.NAYAK et al.
[88];90,2% des patientes de la série de BENITO et al [98] et 87,4% des patientes de
la série de OUEDRAOGO et al [99].

Nos résultats vont dans le sens des données de la littérature car 72,8% de nos
patientes présentaient des métrorragies .

b. Algies 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.
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Ce symptome est retrouvé chez 21,3% de nos patientes, il est présent au
premier plan dans 6,1%, ce signe fonctionnel traduisant en général une forme déja
évoluée.

On le trouve dans 5% dans la série de B.L .NAYAK [100] et 6,5% dans la série de
BENITO [101].

c. Leucorrhées, Hydrorrhée , pyorrhée :

Les leucorrhées habituelles peuvent revétir le type de la simple hydrorrhée, mais
affectent le plus souvent le caractere de la leucopyorrhée et méme la pyorrhée qui,
souvent en rétention, s’expulse par des coliques utérines douloureuses. Elles sont tres
fréquemment accompagnées de pertes sanguines qui leur donnent une coloration
rosée et fétide.

Environ 18% des cancers de I’endomeétre s‘accompagnent de leucorrhées [102].

Dans notre série 9,1% des malades présentaient des leucorrhées post
ménopausiques.

d. Troubles urinaires par compression:

a type de pollakiurie, dysurie, impériosité mictionnelle.

e. Troubles digestifs par compression:

a type de ténesme, épreintes, faux besoins, fausse diarrhée, alternance
constipation-diarrhée.

Dans notre série, 2 patientes présentaient des signes urinaires et digestifs :
respectivement une retention urinaire et une constipation associée a des rectorragies.

f. Distension abdominale:

Signe moins fréquent, Il est présent dans 5% dans la série de B.L.NAYAK [100]
et 3,3% dans la série de BENITO [98].

Dans notre série , ce signe a été retrouvé chez une seule patiente soit 3% .
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g. Autres symptdémes:

Une altération de |‘état général: un amaigrissement, une asthénie physique;
une anorexie globale et un syndrome anémique.

Dans notre série, 2 patientes étaient d’emblée altérées.

2. Examen clinique :

a. Examen général :

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

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

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

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

Dans notre série, I’évaluation de I’état est faite par I’échelle de I’'OMS qui varie
entre O et 2.

b. Examen gynécologique :

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

e L’examen au spéculum :

Souvent le col est sain, avec parfois une glaire sanguinolente et des

saignements provenant de I’endocol.

Mme. Aicha ATTAR 68



Prise en charge des adénocarcinomes de I’endometre métastatique These N° 196/21

e Le toucher vaginal, combiné au palper abdominal :

Retrouve un utérus soit peu modifié, soit mou globuleux, sensible sans
involution ménopausique.

e Le toucher rectal :

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

c. Examen somatique

Doit étre systématique, comprend I’exploration des aires ganglionnaires, la
palpation du foie, la recherche d’une ascite, et I’examen des seins.

Si le diagnostic est tardif, en phase métastatique, I'examen clinique peut
retrouver une ascite, une hépatomégalie ou des adénopathies inguinales ou sus

claviculaires.

VI. BILAN COMPLEMENTAIRE :

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

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

On s'oriente ensuite vers les examens complémentaires des moins au plus
invasifs et coliteux : échographie pelvienne par voie sus-pubienne et endovaginale,

puis une Hystéroscopie, ensuite en fonction des anomalies retrouvées, on peut
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réaliser un complément d'imagerie abdominopelvienne par tomodensitométrie, ou
mieux une imagerie par résonnance magnétique voire une tomographie par émission

de positrons.

1. Echographie pelvienne et endovaginale :

Si I’échographie s’avere tres performante dans le cadre du diagnostic du cancer
de I'endometre, elle I’est beaucoup moins quand il s’agit de proposer une évaluation
préopératoire précise. Ses performances dans le bilan d’extension du cancer de
I’endometre sont tres diversement appréciées, et sa sensibilité varie de 37a 100%
selon les études [103,104] (Tableau)

a. Anomalies endométriales

Le diagnostic échographique du cancer de I’endometre en général devra étre
évoqué devant un épaississement de I'endometre ou devant la mise en évidence d'une
masse endométriale.

La limite supérieure d'épaisseur de I'endometre varie selon les séries publiées ;
cependant la plus grande série comprenant 1 100 femmes (Nordic Trial) montre que
si cette limite supérieure est a 4 mm, 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 été méconnus [105].

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

épaisseur limite fixée a 5 mm [106].
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b. invasion myométriale

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

SHIPLEY et al. [108] retrouvent une corrélation entre un volume tumoral
supérieur a 20ml et une invasion profonde dans 64% des cas. D’apres les résultats de
C.YAZBECK et al., lorsque I’épaisseur tumorale endométriale dépasse 20 mm, le risque
d’infiltration profonde est multiplié par quatre passant de 14 a 57% [107]. WEBER et
al. [106] associent aux criteres morphométriques (épaississement endométrial et taille
tumorale en particulier) des criteres morphologiques, permettant d’augmenter la
sensibilité de ’examen échographique préopératoire. Ces criteres sont au nombre de
trois :

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

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

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

L’étude échographique du rapport épaisseur de I’endometre sur épaisseur
utérine totale a été proposée en premier par KARLSSON et al. [105]. Elle permet de
déterminer avant tout examen anatomopathologique, avec une bonne approximation,
le degré de pénétration en profondeur. Le rapport myometre infiltré sur épaisseur

totale de la paroi, utilisé dans la série de C.YAZBECK, aboutit a une meilleure précision
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du pourcentage d’infiltration pariétale.

Bien que la stadification du cancer de I’endometre soit chirurgicale, le diagnostic
préopératoire d’invasion myométriale profonde garde toute son importance pour
I’ajustement du geste chirurgical. Plusieurs centres de cancérologie ont tendance a
limiter les indications de la stadification chirurgicale étendue (y compris la
lymphadénectomie pelvienne et le curage lombo-aortique) aux patients a haut risque
d’atteinte extra-utérine, en particulier I’'adénocarcinome grade 3 et le type 2 de
’endometre [159,165].

Plusieurs études déja rapportées dans la littérature sur les performances de
I’échographie endovaginale dans le diagnostic de I’extension myométriale profonde
ont montré une importante fiabilité avec des chiffres comparables a ceux de I'IRM
[109,110].

Les résultats de YAZBECK sur I’examen échographique préopératoire se
rapprochent de ceux de différentes publications avec une prédiction d’invasion
myométriale de 82% [104], mais ses performances sont a la fois matérielles et

opérateur- dépendantes [111].
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Tableau 6: principales études de I’extension myométriale profonde par

échographie endovaginale (EEV)

Auteur N (cas) | Se (%) Sp VPP (%) VPN Diagnostic exact %
(6) (*6)
Shipley, 1992[152] 50 58 92 70 87 84
Yamashita, 1993[153] 40 77 93 83 89 88
Lehtovitra,1994[154] 78 95 85 71 98 88
Artner, 1994[155] 69 100 97 97 100 99
Weber, 1995[156] 80 89 83 73 94 85
Gabrielli, 1996[157] 67 88 71 66 91 78
Olaya, 1998[158] 60 94 85 71 97 88
Fishman, 2000[159] 91 88 83 74 92 85
VanDoorn, 2002[160] 93 79 72 61 86 74
Yazbeck, 2003 [161] 61 70 91 86 80 82
Mme. Aicha ATTAR 73




Prise en charge des adénocarcinomes de I’endometre métastatique These N° 196/21

* BERITRe =
" p— il

RO? G&6 C4 AR
4 '8V

Epaississement endométrial non diffus. Extension a I’isthme. Infiltration
endométriale profonde postérieure affleurant le myometre périphérique sous-

séreux de moins de 10 mm [104].
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Le role du doppler pulsé ou couleur dans [’évaluation de [I’invasion
myomeétriale est controversé [112,113,114,115]. Le cancer de I’endomeétre s’associe
a une hypervascularisation voire une néovascularisation endométriale et sous-
endométriale, avec une diminution de I'index de résistance (IR) et des index de
pulsatilité de I’artére utérine, ainsi qu’une perte de I’encoche protodiastolique. Dans
les cas d’invasion myométriale profonde, les IR seraient plus bas, estimés a 0,38 =+
0,07, qu’en I'absence de cette invasion, ou lorsqu’elle est superficielle [117]. Selon
CHENG [116], une diminution des IR a moins de 0,4 serait un bon facteur prédictif du
risque d’adénopathie secondaire, mais, malheureusement, tous ces criteres manquent
de spécificité. En revanche, le Doppler énergie (méthode plus sensible mais qui
n’apprécie pas le sens des flux) serait plus intéressant en montrant directement les
vaisseaux sous- séreux, permettant ainsi d’apprécier la progression de la tumeur par
rapport a ces vaisseaux, et notamment la distance entre le front tumoral et cette
couche vasculaire [118,119]. Dans la série de YAZBECK, la concordance du Doppler
énergie avec I’examen histologique était de 86 % [104].

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

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

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

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

doppler couleur [120]

2. I’hystérographie [121,122] :

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

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

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

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

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

I’endocol.

Tumeur implantée sur le bord droit de I'utérus a I’hystérographie [123]

L’hystérographie était un moyen de détection des cancers de ’endometre chez
les patientes qui avaient des métrorragies, mais elle a des faux positifs [124]. Elle est
en voie d’abandon en raison de ses limites de biopsie et son caractere invasif.

Aucune de nos patientes n’a bénéficié de cet examen.

3. L’hystéroscopie [125]

C’est un examen endoscopique atraumatique. Elle a remplacé I’hystérographie
car elle peut étre faite souvent en ambulatoire, elle permet de voir et de localiser la

lésion, de juger de son étendue et de son extension vers le col et surtout de guider
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exactement la biopsie qui est ainsi parfaitement dirigée.une cartographie biopsique
peut étre réalisée en cas de doute.

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

Deux études ont évalué les performances diagnostiques de cet examen

: TORREJON [126] a trouvé une sensibilité a 100% et HALLER [127] a obtenu une
sensibilité de 95,3% et une spécificité de 93,3%, ces deux études ont été menées sur
des patientes présentant le cancer de I'endometre.

O CONNELL [128] a étudié la valeur de trois examens combinés dans la méme
séance : I’échographie, I’hystéroscopie et la biopsie ambulatoire. La sensibilité est de
94% et la spécificité de 96%. L’association améliore la spécificité mais la
sensibilité est la méme.

Une dissémination péritonéale serait possible aprés hystéroscopie [129-131].
Les études rétrospectives d’Obermair et de Lo ont montré que la cytologie péritonéale
suspecte ou positive était significativement plus fréquente apres hystéroscopie
réalisée avec un liquide plutot qu’au CO2 [130,131]. Trois études prospectives ne
retrouvaient pas de différence dans les cytologies péritonéales apres hystéroscopie
avec une solution saline ou curetage biopsique isolé [132,133]. Cependant une étude
randomisée de Nagele et al. montrait que le risque de dissémination transtubaire et
péritonéale de cellules endométriales était de 25 % apres hystéroscopie que I’on utilise
une solution saline ou du CO2 [134]. Arikan, a partir d’'un modele expérimental, a
montré la viabilité de ces cellules [135]. Une étude multicentrique d’Obermair et al.
n’a pu montrer de différence en terme de survie a 5 ans sans récidive [135]. Ces
cellules isolées dans I’abdomen, déposées mécaniquement sont bien viables mais ne

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

Les résultats retrouvés lors de I’Hystéroscopie étaient :

e Processus tumoral dans 46% des cas

e Hypertrophie de 'endometre dans 27% des cas

e 18% des cas d’atrophie endométriale

e 1 cas de formation polypoide soit 9%

4. Cytologie cervico-vaginale et endometriale [140,141]

Peuvent étre réalisées immédiatement dans le cabinet médical.

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

Dans notre série, Il a été pratiqué chez 4 patientes soit 12,1% complété par

colposcopie avec biopsie chez deux patientes .
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VII. BILAN D’EXTENSION :

a. Locorégional : IRM pelvienne

% Envahissement myométrial

L’IRM avec utilisation de contraste est actuellement le meilleur examen dans
I’évaluation de la pénétration myométriale et I'invasion cervicale comparativement a
I’échographie et au scanner [142,143].

Les causes d’erreur sur le degré d’infiltration myométriale ont été évaluées
récemment a partir d’une série de 86 malades [144] : la surévaluation de I’'infiltration
myomeétriale peut étre liée a un amincissement myométrial par le volume tumoral. Les
cas de sous-évaluation sont essentiellement liés a des infiltrations proches de 50%
pour lesquelles il est difficile de trancher au millimétre pres entre stade IB et IC.

Les performances de I'IRM sont sensiblement améliorées quand les images en
pondération T2 (séquence discriminante pour les caractéristiques internes des tissus
comme le myomeétre) sont associées a celles obtenues en séquences dynamiques
apres injection de gadolinium : la sensibilité passe de 85 a 100% et la spécificité de
60 a 100% pour la détection d’une infiltration. Parallelement, la sensibilité passe de
63a 90% et la spécificité de 88 a 100% pour I’évaluation de la profondeur de
I'infiltration myométriale [144,145,146,147].

Dans la série de TAIEB, les résultats sur une lecture des examens associant les
2 types de séquence (T2 et séquences dynamique) sont comparables tant pour la
détection de l'infiltration (Se : 95%, Sp : 66,6%) que pour |’évaluation de la profondeur
de celle-ci (Se : 94,4%, Sp : 93,7%). Concernant la spécificité de détecter I'infiltration
myomeétriale, celle-ci est d’autant plus basse que les patientes sont ménopausées et
avec une zone jonctionnelle (entre I’endomeétre et le myometre) peu ou non visible

[144].
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Une comparaison entre échographie endovaginale, IRM et scanner dans
I’appréciation de I’extension myométriale a été récemment réalisée dans une méta-
analyse de KINDEL et al. [148] montrant une légere supériorité de I’IRM par rapport a
I’échographie endovaginale. Toutefois, cette évaluation n’a pas été faite en fonction
du grade tumoral. D’ailleurs, KINKEL a recommandé I'utilisation de I'IRM en premiere
intention seulement dans les cas ou existe une tumeur de haut grade histologique en
raison du risque élevé d’atteinte ganglionnaire ; ou bien devant la suspicion clinique
d’extension au niveau du col utérin ; ou encore dans le cadre d’une évaluation
multifactorielle (myometre, col utérin et état ganglionnaire).

90% des malades avaient une infiltration myométriale plus de 50% de I’épaisseur
du myometre.

45% des patientes avait une tumeur envahissant le col utérin.

% Envahissement ganglionnaire

L’indication d’une lymphadénectomie lombo-aortique est en fonction du statut
ganglionnaire pelvien : elle est réalisée si les ganglions pelviens sont positifs, dans la
série de TAIEB, une patiente N- a I’étage pelvien a bénéficié d’'une lymphadénectomie
lombo-aortique confirmant la positivité ganglionnaire détectée par I'IRM. En cas de
contre indication anesthésique, la lymphadénectomie lombo-aortique n’est pas
réalisée ;

2 patientes N+ a I’étage pelvien étaient dans ce cas. Chez ces 2 patientes I'IRM,
en montrant des adénopathies lombo-aortiques, vérifiées par ponction sous controle
tomodensimétrique, a permis de poser l'indication d’une radiothérapie lombo-
aortique.

Concernant le bilan ganglionnaire, les performances de I'IRM et du scanner sont
équivalentes [149,150]. Dans notre pratique courante nous réalisons dans le méme

temps I’exploration ganglionnaire du pelvis et de ’'abdomen par IRM.
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La limite de ces deux examens, expliquant dans la série de TAIEB comme dans
les séries de la littérature la sensibilité et la spécificité assez basses, est liée aux
critéres de positivité basé sur la taille des ganglions. Or I’laugmentation de volume des
ganglions peut étre due a une hyperplasie ou a une inflammation ; de méme, les
métastases ganglionnaires peuvent siéger dans des ganglions morphologiquement
normaux [151].

< Infiltration inférieure a 50% : amincissement ou interruption de la zone

jonctionnelle.
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T1 gado précoce et tardif [144]
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< Infiltration supérieure a 50% : anomalies de signal s’étendant a plus de

la moitié du myometre [144]

T2 sagittal T1 gado tardif
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< Atteinte séreuse [144]: interruption de I'hyposignal T2 de la séreuse,

extension extra-utérine

Figure 23 : T2 axial T1 gado tardif sagittal

b. A distance

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

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

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

de l‘extension extra-utérine de la tumeur. Elle permet de rechercher des
métastases péritonéales, hépatiques ou ganglionnaires.

Pratiquée chez 14 patientes
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Urographie intraveineuse UIV: Indiquée en cas de signes d‘appel urinaires, elle

permet de rechercher des signes d‘envahissement du bas appareil et le

retentissement sur le haut appareil urinaire.

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

= Bilan radiologique osseux: Comportant des radiographies standards ou

une scintigraphie osseuse.

= TDM-TAP:

La tomodensitométrie n'est pas le meilleur examen pour I'exploration de la
pathologie utérine,mais l'acces au scanner est souvent plus facile et rapide que
['acceés a une IRM. [152]

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

Le scanner est surtout utile dans le bilan d'extension, en particulier au niveau
thoracique. [152].

Réalisée chez 32 patientes soit 97%, objectivant des métastases a distance chez
toutes les patientes notamment pulmonaires , hépatiques , osseuses , cérebrales ,
ganglionnaires et péritonéales

PET-SCAN :

L’imagerie par tomographie par émission de positrons (TEP), derniere née des
méthodes d’imagerie, elle est encore peu répandue. Elle utilise la propriété tumorale
de glycolyse augmentée. Ainsi le glucose marqué injecté (fluorodéoxy- glucose) se
fixe de maniere plus intense au niveau de la tumeur en générant un rayonnement

gamma. Nakahara et al. [153] ont retrouvé chez une patiente symptomatique une
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fixation intense endométriale et au niveau de foyers pulmonaires montrant ainsi
I’existence d’un cancer de I'’endometre avec métastases pulmonaires (sensibilité :
100,0%, spécificité : 88,2%)

Lentz et al. rapportent chez une patiente suivie pour un mélanome thoracique
une fixation inattendue au niveau de ’endometre qui s’est révélée étre apres biopsie
un adénocarcinome de ’endometre [154].

Le TEP reste encore du domaine de la recherche, il ne peut pas remplacer le
curage chirurgical ou la biopsie ganglionnaire, risque de faux positifs et faux négatifs
[155], D’apres ANTONSEN.S et al. [155], il est indiqué dans le bilan d’extension si la
tumeur est de stade lll/IV, nous attendons d’autres séries afin de pouvoir cerner ses
éventuelles indications

Une seule patiente a bénéficié de cet examen .

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

Le taux de CA125 avant tout traitement est lié au stade clinique [156]. Il existe
une différence des taux significative selon qu’il y a ou non un envahissement
ganglionnaire, selon que la tumeur occupe plus ou moins de la moitié de la cavité
utérine, et selon la profondeur des lésions.

Dans les cas d’envahissement ganglionnaire, STATO [157] a trouvé un taux de
CA125 a 179+/-291 contre 15.8+/- 8.9 en [I|'absence d’envahissement
ganglionnaire. Avec un seuil a 100U/ ml, la sensibilité est de 100% avec une
spécificité de 91.9%., Pour Kurihawa et al., le taux moyen sérique de CA125 des
patientes classées stade | et Il avec moins de 50 % de I'invasion myométriale est de
20,6 contre 52,4 U/ml pour une invasion de plus de 50 %[158]

Pour OLT [159] I’association MCSF (Macrophage Colony Stimulating Factor) et
CA125 permet de prédire I’envahissement extra utérin de la tumeur.

L’étude de SCAMBIA [160] montre que I’élévation pré-opératoire du CA125 est en
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faveur d’une maladie extra-utérine et rend nécessaire une lymphadénectomie
pelvienne voire aortique [161,162,163].

Bien que des examens simples comme la réalisation d’une cytologie cervicale
ou le dosage du CA 125 puissent donner une indication sur I’extension de la maladie,
ils nont de valeur qu’en cas de positivité.

Algorithme diagnostique and staging selon la NCCN 2020 et ESMO

All staging in guideline is based on updated FIGO staging. (See ST-1, ST-2, and ST-3)

INITIAL EVALUATION? INITIAL CLINICAL FINDINGS®
Disease limited See Primary Treatment
to uterus ENDO-1
Pure S See Primary Treat
endometrioid uspecltt_ed n:grc:sst ;ﬁn cr)u;mrv reatment
baatinaina cervical involvemen .
Suspected . See Primary Treatment
. H&P Malignam extrauterine disease ENDO-3
*CBC epithelial
(including platelets) (carcinoma) ,
* Expert pathology review g:ruus carcinoma
with additional endometrial .
hiopsy asbclinically g:ear cell carcinorma See Treatment for
indicated™® I . |High-Risk Carcinoma
+Imaging® :"g';ffmn:.'atteg’ " | Histologies
* Consider genetic c:r c:mm ate (ENDO-11)
evaluation (See ENDO-A) of
* Consider liver function test . of
(LFT)renalfunction Carcinosarcoma
tests/chemistry profile
+ For elderly patients with Malianant hvmal
uterine cancer also see the . f 'gnan dmes:;nc y:".al (s;arcon;a) Ess
NCCN Guidelnes for Older| ' | H?Hrz e endometil troma arcona (ESS) e Primary Treatment
Adul Oncology + Undifferentiated uterine sarcoma (UUS) UTSARCA

* Uterine leiomyosarcoma (uLMS)
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Diagnosis

[ -

Measurement of endometrial thickness by

ultrasonography using a cut-off of <3 mm
i J
w N

Endometrial biopsy or curettage —p é Hysteroscopy if needed
\ J
{ N
Pathological diagnosis
[HC: PTEN and PAX-2 to distinguish AH/EIN
from benign uterine lesions; p53 to identify SEIC
W J
[ N
Final post-surgical staging should be according
to the FIGO 2009 system
. J
Mandatory assessments: family history, chest X-ray?, Additional assessments®; abdominal
clinical and gynaecological examination (including CT* (to investigate extrapelvic disease)
inventory of comorbidities and geriatric assessment, it | contrast enhanced MR (to assess cervical
appropriate), transvaginal ultrasound, complete involvement and/or myometrial invasion in
pathology assessment (histotype and grade) apparent Stage | ECY)

2
3 v v
| Clinical I Clinical
Stage| Stage -V
v v v
V \4 V
Intermediate risk: Wgar:k.
Low risk: Clinical Stage A, 63, Clinical Stage 18, 63,
Clinical Stage (A, G172, mmmryge endometriod type;
endometrioid type Clinical Stage 18, G172, ll stages with
endometriold type non-endometriold type

Mme. Aicha ATTAR

89



Prise en charge des adénocarcinomes de I’endometre

métastatique These N° 196/21

Classification TNM :

National . . .

Comprehensive NCCN Guidelines Version 1.2021
in(o{®) 'l Cancer .

Network® Uterine Neoplasms

NCCN

Guidelines Index

Table of Contents
Discussion

Staging-Uterine Carcinomas and Carcinosarcoma

Table 1

AJCC Tumor-Node-Metastases (TNM) and International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) Surgical Staging Systems for Endometrial

Cancer

Definitions for T, N, M

T

X

TO

™
T1a
T1b

T2

T3
T3a
T3b

T4

Table 1 - Continued

N

NX

NO

NO(i+)

N1
N1mi
N1a

N2

N2mi

N2a

FIGO
Stage

mn

A
nB
IVA

FIGO
Stage

nc1
nec1

nc1
ncz

mncz

ncz

Primary Tumor

Primary tumor cannot be assessed

No evidence of primary tumor

Tumor confined to the corpus uteri, including endocervical glandular involvement
Tumor limited to the endometrium or invading less than half the myometrium
Tumor invading one half or more of the myometrium

Tumor invading the stromal connective tissue of the cervix but not extending beyond the uterus.
Does NOT include endocervical glandular involvement.

Tumor involving serosa, adnexa, vagina, or parametrium
Tumor involving the serosa and/or adnexa (direct extension or metastasis)
Vaginal involvement (direct extension or metastasis) or parametrial involvement

Tumor invading the bladder mucosa and/or bowel mucosa
(bullous edema is not sufficient to classify a tumor as T4)

Regional Lymph Nodes

Stage |
Regional lymph nodes cannot be assessed Stage IA
No regional lymph node metastasis Stage IB
Isolated tumor cells in regional lymph node(s) no greater than 0.2 mm Stage Il
Regional lymph node metastasis to pelvic lymph nodes Stage llI
Regional lymph node metastasis Stage llIA
(greater than 0.2 mm but not greater than 2.0 mm in diameter) to pelvic lymph
nodes Stage lIIB

Regional lymph node metastasis
(greater than 2.0 mm in diameter) to pelvic lymph nodes

positive pelvic lymph nodes

Regional lymph node metastasis (greater than 0.2 mm but not greater than
2.0 mm in diameter) to para-aortic lymph nodes, with or without positive pelvic
lymph nodes

Regional lymph node metastasis (greater than 2.0 mm in diameter) to para-
aortic lymph nodes, with or without positive pelvic lymph nodes

Suffix (sn) is added to the N category when metastasis is identified only by sentinel lymph node biopsy.

M FIGO Distant Metastasis
Stage

Mo

M1 IVB

No distant metastasis

Distant metastasis (includes metastasis to inguinal lymph nodes, intraperitoneal
disease, lung, liver, or bone). (It excludes metastasis to pelvic or para-aortic lymph
nodes, vagina, uterine serosa, or adnexa).

G  Histologic Grade

GX Grade cannot be assessed

G1 Well differentiated

G2 Moderately differentiated

G3 Poorly differentiated or undifferentiated

T

T3b

T4

StageIVB  Any T

N
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

Any
Any

Table 2. AJCC Prognostic Stage Groups

M
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO

Stage llIC1 T1-T3 N1/N1mi/lN1a MO

Stage lIC2 T1-T3 N2/N2mi/N2a MO
Regional lymph node metastasis to para-aortic lymph nodes, with or without Stage IVA

N MO
N M1
Continued

Mme. Aicha ATTAR

90



Prise en charge des adénocarcinomes de I’endometre métastatique These N° 196/21

VIIl. TRAITEMENT :

Buts:. - Améliorer la qualité de vie
- Controler les symptomes
-Prolonger la survie
Moyens :
Traitement médical : Chimiothérapie
Hormonothérapie
Thérapie ciblée
Immunothérapie
Traitement chirurgical
Radiothérapie
Indications :

1. Chimiothérapie:

1.1. 1 ére ligne :

La chimiothérapie n'a jamais été comparée a I'hormonothérapie.

Elle doit étre privilégiée dans les situations ou I'hormonothérapie est
considérée comme peu efficace (avis d'expert) : maladie symptomatique et/ou
rapidement évolutive, carcinome non endométrioide ou de haut grade ou n'exprimant
pas les récepteurs hormonaux.

Les trois cytotoxiques les plus évalués dans les essais thérapeutiques sont le
cisplatine (et son dérivé le carboplatine), la doxorubicine et le paclitaxel.

Les principaux essais de phase lll sont présentés dans le tableau lIl.

La combinaison carboplatine (AUC 5)-paclitaxel (175 mg/m2 ) (j1 = j21) est

devenue un standard de fait, (niveau 2, grade B) méme si la seule phase lll en faveur,
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présentée a I'lCGS en 2012, reste non publiée [179].

Le doublet cisplatine (50 mg/m2 )- doxorubicine (60 mg/m2 ) (j1 = j21) ou le
triplet cisplatine (50 mg/m2 )-doxorubicine (45 mg/m2 )-paclitaxel (160 mg/ m2 )
(j1 = j21) sont des options publiées, mais leur toxicité est plus importante (niveau 1,
grade A) [180,181].

Pour cette raison, elles ne sont guere utilisées en pratique d'autant plus que
les patientes sont souvent agées avec des comorbidités

En lI'absence de bénéfice reproductible sur la survie globale des combinaisons
de chimiothérapie, une monothérapie reste une option (doxorubicine 60 mg/m2 ou
cisplatine 60 mg/m2 , j1 = j21), spécialement chez la patiente fragile (avis d'expert).

Enfin, il n'y a pas d'argument solide a ce jour pour adapter le protocole de
chimiothérapie au type histologique (avis d'expert). En effet, une méta-analyse du
GOG sur 1203 patientes n'a pas retrouvé d'effet indépendant du type histologique sur
la réponse aux combinaisons utilisant la doxorubicine, le cisplatine ou le paclitaxel

[182].
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Tableau

Chimiothérapie de premiere ligne dans le cancer de I'endometre métastatique, résultats
des principaux essais de phase lll

Etude Eff Taux Survie  sans  Survie Toxicit
ect réponse progression globale é
if

Doxorubicine 28 25 3,8 versus 5,7 9,2 versus 9,0

versus 1 vers ms ms (NS)

doxorubicine + us 42 (p=0,01)

cisplatine [181] (p =

0,04
)

GOG 173 26 40 5,3 versus 8,3 12,2 versus Neurotoxic
doxorubicine 3 versus ms 15,3 ms ite G3:5
+ cisplatine 56 (p<0,01) (p = 0,04) versus
versus (p < 39
doxorubicine + 0,01)

cisplatine

+ paclitaxel + GCSF

[182]

GOG 209 13 14 versus 14 32 versus 38 Neurotoxic
carboplatine 81 ms (NS) ms (NS) ite G2-4 :
+ paclitaxel 19 versus
versus 26
doxorubicine + (
cisplatine NS)

+ paclitaxel + GCSF

[181]

GOG 261 44 16 versus 12 37 versus 29

carboplatine o1 ms ms (NS)

+ paclitaxel versus

paclitaxel

+ isfosfamide

[183]

(p <0,01)

NS : non significatif.

Carcinosarcomes utérins.

Dans notre série , toutes les patientes ont recu la chimiothérapie de 1 ere ligne

soit 31 patientes sauf 2 qui ont été perdues de vue , mais étaient candidates a une

chimiothérapie
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Le protocole recu est le gold standard : Carboplatine + Paclitaxel.

13 patientes soit 39,1% ont présenté une toxicité liée a cette chimiothérapie ,
notamment hématologique ( anémie , thrombopénie , neutropénie ) , allergique ,
digestifs ( vomissements , mucite ) et neurologique ( neuropathie périphérique ) a des
degrés différents .

Une seule patiente a arrété sa chimiothérapie d’elle-méme devant la mauvaise
tolérance , 2 patientes ont bénéficié d’une réduction de dose passant de carboplatine
AUCS5 +Paclitaxel triweekly a carboplatine AUC2 + paclitaxel weekly

La gestion des effets secondaires liés au protocole recu se diversifie entre TTT
symptomatique , notamment TTT antiémétique , TTT antalgique et corticoides avec
amélioration .

3 patientes ont été hospitalisées devant une neutropénie fébrile a haut risque .

1.2. 2 éme ligne:

Il n'y a pas de traitement standard validé en deuxieme ligne et au-dela et il faut
favoriser les inclusions dans les essais cliniques (niveau 3, grade B).

Plusieurs molécules ont été testées en monothérapie ou en association dans le
cadre d'essais de phase Il. Seuls le paclitaxel et la doxorubicine [184], la doxorubicine
liposomale [186] ont montré un taux de réponse supérieur a 10 %.

La toxicité neurologique peut étre un facteur limitant la reprise du paclitaxel.

Le concept de « sensibilité aux platines » peut étre appliqué dans les cancers
avancés de I'endometre comme pour les cancers de I'ovaire : il a été observé dans une
étude multicentrique rétrospective que le taux de réponse a une nouvelle
chimiothérapie a base de platine et la survie globale étaient significativement
meilleurs lorsque l'intervalle libre était supérieur a 6 et surtout 12 mois [188].

En conclusion, le choix de la chimiothérapie de 2e ligne doit étre basé sur les
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toxicités résiduelles, I'état général des patientes, les traitements recus préalablement
et l'intervalle libre sans platine (au moins 6 mois).

Lorsque l'intervalle sans platine est supérieur a 6 mois, il faut privilégier une
combinaison comprenant un platine.

En cas d'intervalle court, on pourra proposer la doxorubicine (60 mg/m2 j1 =
j21) surtout chez des patientes naives de ce traitement ou le paclitaxel hebdomadaire
(80 mg/m2 j1j8j15, j1 = j28) (niveau 3, grade B).

Dans notre série :

e 4 patientes soit 22%, ont recu le protocole a base de Carboplatine +paclitaxel

, et ces dernieres avaient un intervalle sans platine supérieur a 6 mois

e 9 patientes soit 50% ont recu la gemcitabine

e 5 patientes soit 27,7% ont recu la doxorubicine

2. L’Hormonothérapie :

En cas de présence de récepteurs hormonaux dans les cancers de I'endomeétre,
diverses hormonothérapies ont été évaluées chez des patientes avec un cancer de
I'endometre en rechute. L'expression de ces récepteurs varie selon I'histologie et le
grade.

Les tumeurs endométrioides exprimant le plus souvent les récepteurs aux
estrogenes ou a la progesterone. Ces récepteurs sont présents dans 70 %, 55 % et 41
% pour les tumeurs de grade 1, 2 ou 3, respectivement [189].

Dans la plus grande méta-analyse incluant 39 études dont beaucoup d'études
rétrospectives ou petits essais prospectifs non randomisés, le taux de réponse était
de l'ordre de 20 % avec une SSP de moins de 3 mois [190].

Parmi les études rapportant le bénéfice en fonction de l'expression des

récepteurs hormonaux, le taux de réponse était plus important en cas de tumeur avec
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des récepteurs aux ocestrogenes positifs (TR = 26 %) et/ou des récepteurs a la
progestérone positifs (TR = 35 %).

Outre, la présence de récepteurs hormonaux, d'autres facteurs ont été
associés a une meilleure réponse : le grade 1, I'histologie endométrioide, et le jeune
age [191,192].

Une hormonothérapie peut donc étre proposée en premiere ligne de
maladie métastatique pour une patiente avec un cancer de I'endometre endométrioide
RE et/ou RP-positif peu évolutif (niveau 3, grade B).

En I'absence d'essai randomisé, il n'y a pas de standard validé pour le choix de
la molécule.

Le meilleur niveau de preuve est pour l'utilisation d'un progestatif (acétate de
mégestrol 160 mg/j) (niveau 4, grade C) [191].

Les options sont le tamoxifene (20 mg/j) [33] et, de facon moins validée, les
agonistes de la LH/RH et les inhibiteurs d'aromatase [193].

Le type de récepteurs (RE ou RP) n'est pas un critere de choix pour le type
d'hormonothérapie a proposer. Le choix doit, par contre, étre guidé par le profil de la
patiente (co-morbidités).

En cas de progression apres une premiere ligne d'hormonothérapie, une
deuxieme ligne peut étre proposée chez des patientes ayant eu un bénéfice en
premiere ligne (réponse objective ou stabilité tumorale) (niveau 4, grade C).

Dans notre série , une seule patiente a recu une hormonothérapie . Cette

derniere avait les RH fortement + et de bas grade .
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3. La thérapie ciblée :

Thérapie anti angiogénique :

Le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) est exprimé dans la
plupart des CE et est associé a un grade histologique plus élevé, a une invasion
d'espace lymphovasculaire, a une métastase ganglionnaire et a une invasion
myométriale profonde [194]. Dans I'étude GOG-229E, le traitement par le
bevacizumab a conduit a un taux de réponse global de 14% chez 52 femmes avec un
CE persistant ou récurrent traité avec un ou deux traitements cytotoxiques antérieurs
[195]. Plusieurs essais de phase 2 ont démontré une amélioration de la SSP avec le
bevacizumab en monothérapie ou en association avec un inhibiteur de mTOR [196].
L'essai GOG-86P en cours sur le bevacizumab avec des agents cytotoxiques a
démontré un bénéfice potentiel pour la survie [224], et les résultats finaux sont
attendus dans un proche avenir.

D'autres agents anti-angiogéniques ont été étudiés mais ont montré une
activité limitée; ces agents comprennent le thalidomide, I'aflibercept, le sorafénib et
les inhibiteurs de la tyrosine kinase a petites molécules (ITK), le dovitinib, le
nintedanib, le brivanib et le sunitinib [225]. L'essai GOG-229F sur I'aflibercept (fusion
de liaison au ligand VEGF) chez 44 patientes atteintes de CE avancé a atteint son
critere d'évaluation de la SSP a 6 mois, mais a été associé a des toxicités significatives
a la dose et au calendrier étudiés [226]. Le cédiranib, un TKI multi-cible, cible les
récepteurs du VEGF 1-3 et du facteur de croissance B dérivé des plaguettes (PDGF),
ainsi que le c-Kit. La récente étude GOG-229 ] sur le cédiranib en CE avancé a
démontré son activité et sa tolérabilité suffisantes en monothérapie (Tableau 1)
[227,228].

Le lenvatinib, un récepteur oral TKI, cible les récepteurs 1-3 du VEGF, les
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récepteurs 1-4 des facteurs de croissance des fibroblastes, RET, KIT et PDGFpB. Des
réponses completes et des réponses partielles confirmées ont été observées chez 19
patientes (14%) et 29 patientes (22%) traitées par le lenvatinib par examen
indépendant et évaluation par l'investigateur, respectivement [229]. La SSP médiane
était de 5,4 mois et la SG médiane de 10,6 mois. Le lenvatinib a recu I’approbation de

la FDA en association avec l'immunothérapie.

Table 1 Anti-angiogenic Therapies

Study Drug Target Prior Lines of Therapy Patients ORR mTTP/PFS (months) mQs (months)
Dalantercept [98] BMPS/10 1-2 28 0% 21 145
Trebananib [99] Tie2 Receptor 1-2 32 31% 2 6.6
Cediranib [96] VEGF/c-kit 1-2 48 12.5% 3.7 125
Sunitinib [91] VEGF/KIT/PDGFR <1 33 18.2% 30 1594
Nintedanib [92] VEGF/FGFR/PDGFR 1-2 32 9.4% 3.1 10.1
Lenvatinib [97] VEGFR/FGFR/RET/KIT/PDGFRB 1-2 133 14.3% 56 106
Aflibercept [85] VEGFR 1-2 44 7% 29 146
Bevacizumab [B7] VEGFR 1-2 52 13.5% 47 106
Seorafenib [100] VEGF/Raf/Ras < 39 5% 32 114
Thalidomide [101] VEGFR/bFGF 1-2 21 125% 1.7 6.3

ORR objective response rate, mTTP median time to progression, PFS progression-free survival, mOS median overall survival

Inhibiteurs de la voie EGFR

Dans le CE, la surexpression du récepteur du facteur de croissance épidermique
(EGFR) est fréquente et associée a une invasion myométriale profonde, a un grade
tumoral et a un mauvais pronostic [230]. De faibles taux de réponse ont été rapportés
pour les inhibiteurs oraux de I'EGFR, le géfitinib et I'erlotinib, dans les essais de phase
2 [231,232].

HER2 / neu fait partie de la famille des récepteurs du facteur de croissance
épidermique humain (HER / EGFR / ERBB). La surexpression de HER2 / neu conduit a
des altérations de la prolifération, de la migration, de la différenciation et de la survie
des cellules, ainsi qu'a la régulation positive des voies Ras / Raf / MAPK et PI3K / AKT
/ mTOR [233]. La surexpression de HER2 / neu est observée dans les cancers avancés
de type 2 et est associée a un mauvais pronostic [234,235]. ERBB2 / HER2 est un RTK

qui médie la signalisation via les voies PI3K et de la protéine kinase activée par un
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mitogene (MAPK). Plus important encore, ERBB2 a été amplifié de maniere focale avec
une surexpression protéique dans 25% des tumeurs séreuses sur la base des données
du TCGA [236]. Un essai de phase 2 du lapatinib, inhibiteur de HER2 / EGFR, dans des
CE avancés non sélectionnés au niveau moléculaire, a révélé une activité limitée, avec
un ORR de 3,3% et une SSP médiane de 1,8 mois [237]. Un essai randomisé de phase
2 (NCT01367002) évaluant la TDM en association avec le trastuzumab, qui, en
monothérapie, a montré une activité limitée dans un précédent essai de phase 2 (ORR,
0%; PFS médiane, 1,8 mois) [238]. Essais en cours sur ['ado-trastuzumab emtansine
et I'afatinib (inhibiteur irréversible de I'EGFR, HER2 et HER4pour les patientes atteintes
de cancers mutants ou amplifiés par EC et HER2 (NCT02675829, NCT02491099).

Inhibiteurs de la voie PI3K / Akt / mTOR

Depuis les premieres études d'il y a prés de 20 ans, une myriade d'approches
pour cibler cette voie ont été explorées. Les études initiales sur les analogues de la
rapamycine qui se lient directement et inhibent de maniere allostérique mTOR1 ont
révélé une activité antitumorale modeste mais reproductible dans les sous-types
histologiques séreux, endométrioides et a cellules claires, chez certaines patientes
présentant une maladie stable prolongée. Plusieurs essais de phase 2 ont étudié
['utilisation des inhibiteurs de mTOR en tant qu'agents uniques dans le CE avancé. Les
taux de réponse objective (ORR) dans ces études variaient de 0% a 24%, et les réponses
étaient plus élevées chez les patientes naives de chimiothérapie (tableau 2) [239].

L'activité modeste montrée dans ces études pourrait étre secondaire a
I'existence de boucles de rétroaction intra- ou inter-voies (par exemple, la voie MAPK)
et du blocage incomplet de la voie fournie par les rapa- logs. Les analyses corrélatives
des biospécimens d'archives n'ont pas réussi a identifier un biomarqueur prédictif

dans le CE, et ces études initiales ne se sont pas non plus enrichies pour les patientes
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présentant des anomalies dans la voie PI3K / Akt / mTOR. Ces études peuvent avoir
été renforcées en limitant I'éligibilité aux patientees présentant des altérations de
cette voie, bien qu'il soit également possible qu'un biomarqueur cible unique ou
multiple puisse étre insuffisant pour prédire la réponse en raison de la complexité

inhérente a cette voie.

Les rapalogs ont également été évalués dans le cadre d'essais combinés. Une
étude de phase 2 sur I'évérolimus plus |étrozole a rapporté un taux de réponse de
32% et un taux de bénéfice clinique (TBC) de 40% [240]. Les résultats intermédiaires
d'un essai de phase 2 en cours sur I'évérolimus, le létrozole et la metformine ont
montré un taux de réponse partielle de 29% et 38% des patientes ont atteint une
maladie stable [241]. L'étude GOG-248 du temsirolimus avec ou sans acétate de
mégestrol chez 71 patientes a révélé que l'ajout de l'association de l'acétate de
mégestrol et le tamoxifene au temsirolimus n'ont pas augmenté l'activité. L'étude a
été fermée prématurément en raison d'un exces de thrombose veineuse dans le bras
combiné [242].

En raison de l'inhibition incomplete des cibles mTORC1 par les rapalogs et des
boucles de rétroaction qui existent, 'activation des signaux PI3K en amont peut en
résulter. On a émis I'hypothése que les nouveaux agents de la voie PI3K, qui ciblent
plus en amont dans la voie, seront plus efficaces sur le plan clinique. De nhombreux
essais cliniques de phase 1b / 2 évaluant les inhibiteurs catalytiques mTOR, AKT, pan-
PI3K et doubles PI3K / mTOR sont en cours.

Les inhibiteurs de mTOR ont également été associés a la chimiothérapie. Deux
essais de phase 1 sur des tumeurs solides utilisant la TDM avec soit le ridaforolimus

[243] soit le temsirolimus [244] ont montré des taux de réponse de 25% et 82%,
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respectivement, dans les populations du CE. Cependant, un essai randomisé de phase
2 (GOG-86P) comparant la TDM au temsirolimus ou au bevacizumab ou au
carboplatine plus ixabépilone et bevacizumab a la TDM a montré une amélioration de

la SG lorsque le bevacizumab, mais pas le temsirolimus, était ajouté a la TDM [227].

Table 2 Single-Agent mTOR Inhibitor Studies in Endometrial Cancer

Agent Patients Prior Chemotherapy Molecular Selection Objective Response Other Activity
Regimens of Patients Rate
Tersirolimus [112] 29 None No 24% 5D 2 8 weeks: 69%
25 1-2 No 4% 5D =2 8 weeks: 46%
Everolimus [113] 28 1-2 No 0% SO 43%
Everclimus [114] 44 1-2 No 9% SO 27%
Ridaforalimus IV [115] 45 1-2 No 1% CBR: 29%
Ridaforolimus PO [116] 30 Adjuvant only No 9% S0: 52.9%
Ridaforolimus PO [117] 64 1-2 MNo 0% SD: 35%

IV intravenous, PO oral, SD stable disease, CBR clinical benefit rate

Inhibiteurs PI3K / AKT / mTOR

Il existe plusieurs essais cliniques de phase 2 en monothérapie terminés ou en
cours portant sur des agents PI3K / mTOR non rapalogs en CE. Un essai stratifié de
mutation PIK3CA de phase 2, a deux étapes et a deux bras de MK-2206, un inhibiteur
allo- stérique de I'AKT, d'un cancer de I'endometre précédemment traité a également
révélé une activité limitée en monothérapie chez les mutants(1 réponse partielle) et
sauvages(l réponse partielle) CE , bien qu'une activité ait été détectée dans les
tumeurs d'histologie séreuse avec analyse exploratoire, révélant que tous les
patientes avec une SSP a 6 mois avaient un CE séreux . Cette étude peut avoir souffert
d'un petit nombre de patientes dans le groupe mutant, ainsi que d'une mauvaise
tolérance aux médicaments [245]. Un essai de phase 2 du pilaralisib, inhibiteur de la
PI3K de classe | pan, a démontré une activité minimale, avec un ORR de 6%, tout
comme l'étude de phase 2 MAGGIE du GDC-0980, un double inhibiteur de PI3K /

mTOR, qui a également démontré un ORR de 6% et une activité antitumorale limitée
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[246,247]. Les deux études étaient limitées en ce qu'elles ne nécessitaient pas de
modification du PI3K / Akt / mTORaxe. De méme, un essai de phase 2 a double strate
(bas grade vs haut grade) du BKM120, un inhibiteur pur de PI3K, dans un CE
précédemment traité a démontré un ORR de 0% et a été interrompu prématurément
en raison d'une toxicité excessive [1248]. Un essai de phase 2 de LY3023414, un
inhibiteur de PI3K / mTOR (NCT02549989), en CE avec activation de la voie PI3K sans
mutations de résistance concomitantes est en cours. L'amplification du gene HER2 /
neu et les mutations du pilote PIK3CA sont courantes dans le carcinome séreux utérin.
Des études précliniques ont montré que les lignées de cellules séreuses amplifiées
par HER2 étaient plus sensibles a l'inhibition de la croissance par les inhibiteurs de
PI3K que les lignées de cellules séreuses EC non amplifiées HER2, une direction future
potentielle [249]. La combinaison avec des inhibiteurs de la poly (ADP-ribose)
polymérase (PARP) est d'un intérét supplémentaire, car les médicaments ciblant la voie
PIK3 / AKT / mTOR peuvent interférer avec les mécanismes de réparation de I'ADN,
comme décrit ci-dessous.

Metformine

La metformine est un biguanide oral connu pour inhiber la prolifération
cellulaire et induire l'apoptose, potentiellement par l'inhibition du complexe
mitochondrial 1 et I'activation de I'AMPK et I'inhibition de mTOR [250]. Une association
entre l'utilisation de la metformine et I'amélioration des résultats chez les patientes
sous inhibiteurs antérieurs de mTOR en monothérapie, ainsi que dans la combinaison
évérolimus et létrozole, a été montrée [251]. Actuellement, il existe de hombreuses
études de chimioprévention de la metformine, ainsi que des études de combinaisons
de metformine avec une chimiothérapie standard (NCT02065687) et avec des agents

hormonaux et mTOR (NCT01797523).
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Inhibiteurs PARP

Des études précliniques ont montré que l'inhibition de la voie PI3K / akt / mTOR
peut sensibiliser les lignées cellulaires EC aux inhibiteurs de PARP, et que la perte de
la fonction PTEN peut prédire la sensibilité au PARP en raison d'un processus de létalité
synthétique. Cela semble étre particulierement vrai dans un environnement a faible
taux d'cestrogenes [252]. Une étude de phase 2 de l'inhibiteur PARP niraparib en EC
récidivante (NCT03016338) est en cours mais pas encore en cours de recrutement.

De plus, une étude de phase | explore le role de l'inhibiteur de PARP olaparib en
association avec l'inhibiteur de mTORC1 / 2 AZD2014 ou l'inhibiteur de I'AKT
AZD5363 pour les cancers gynécologiques, y compris les CE avancés (NCT02208375).

Dans notre série , aucune patiente n’a recu de thérapie ciblée .

4. L’'immunothérapie :

Les inhibiteurs des points de controle immunitaires dans le traitement des
cancers de I’endometre, bien que potentiellement prometteurs, ont jusque la des
données a déclarer limitées. La mort cellulaire programmée-1 (PD-1) et son ligand
PD-L1 sont exprimés sur les cellules immunitaires infiltrant les tumeurs de 61% a 80%
des cancers de I’endometre primitifs [253,254] et dans 100% des cancers de
I’endometre métastatiques [253,254]. La présence de lymphocytes infiltrant la tumeur
est également un facteur pronostique indépendant dans les CE de type | et Il [255]. La
charge de mutation élevée dans les sous—-groupes POLE-mutés et MSI-H est corrélée
a l'expression de PD-1 [133]. Environ 26% des CE récidivants présentent un déficit de
réparation de mésappariement (MMD-D) ou des mutations du domaine d'exonucléase
POLE-E (POLE EDM) dans le contexte de la maladie récurrente, et peuvent étre
d'excellents candidats pour PD-1 ciblant les immunothérapies [256] . La grande

majorité des CE récurrents sont les CE endométrioides a faible nombre de copies et
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les CE de type séreux élevé en nombre de copies, ce qui peut justifier des approches
d'immunothérapie et de traitement combinés plus adaptés.

Une étude de phase 2 évaluant l'activité clinique de l'inhibiteur de PD-1
pembrolizumab chez des patientes atteintes d'un cancer colorectal a démontré une
SSP de 78% chez les patientes atteintes d'un cancer MMR déficient et de 11% chez les
patientes atteintes d'un cancer MMR proficient, démontrant que le statut MMR prédit
le bénéfice clinique du pembrolizumab [257]. Dans les résultats préliminaires de
I'étude de phase 1b KEYNOTE-028, il y avait une réponse partielle de 13% parmi 24
patientes prétraitées avec un CE avancé et une expression PD-L1 > 1% [258].

Le pembrolizumab a récemment obtenu I'approbation accélérée de la FDA pour
des tissus ou des sites agnostiques dans le traitement des patientes atteintes de
tumeurs solides non résécables ou métastatiques, y compris le CE, associés a une
maladie déficiente en MSI-H ou en MMR. Il s'agissait de la premiere approbation de la
FDA pour un tissu ou un site agnostique, basée sur les données de cing essais
cliniques a un seul bras, multi-cohortes et multicentriques portant sur 149 patientes
atteintes d'une maladie a déficit MSI-H ou MMR. Le taux de réponse global basé sur
un examen indépendant était de 39,6%, avec 11 réponses completes et 48 réponses
partielles. Les réponses ont duré 6 mois ou plus chez 78% des patientes qui ont
répondu.

Des observations sur plusieurs modeles murins ont montré que le lenvatinib
TKI oral semble diminuer significativement la population de macrophages associés a
la tumeur, conduisant a une activité antitumorale accrue et a une régulation positive
des inhibiteurs du signal PD-1 [259,260]. Un essai de phase 1b / 2 portant sur le
lenvatinib plus pembrolizumab chez des patientes atteintes de tumeurs solides

sélectionnées, y compris le CE, est en cours (NCT02501096). Intérimaire résultats
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chez 23 patientes atteintes de CE avancé ont révélé un TRG de 52% par examen
indépendant. Surtout, des réponses ont été observées a la fois chez les patients MSI-
high et MSS [261].

Plus récemment, un essai évaluant une immunothérapie par pembrolizumab
chez des patientes avec un cancer de I'endometre dMMR/MSI en rechute (n = 49) a
rapporté un taux de réponse de 57 % et une survie sans progression médiane de plus
de 2 ans [196].

Plusieurs essais en monothérapie (NCT02628067, NCT 02912572,
NCT02899793, NCT02630823), des essais d'immunothérapie combinée
(NCT03015129 NCT02982486) et des essais d'immunothérapie en association avec

le paclitaxel et le carboplatine (NCT02549209) sont prévus ou en cours.

5. La chirurgie :

La chirurgie peut s'envisager en cas d'excellente réponse au traitement médical,
chez une patiente symptomatique et s'intégrer autant que possible a une prise en
charge par radiothérapie (avis d'expert). Elle reste cependant une exception et doit
étre discutée en RCP spécialisée en oncogynécologie.

Dans notre série , 3 types de chirurgie ont été faits :

e Chirurgie a un stade précoce chez 19 patientes soit 57,6%

e Chirurgie palliative chez une patiente soit 3% a visée hémostatique

e Une laparotomie exploratrice a visée diagnostique a été réalisée chez 3

patientes soit 9,1%

6. Radiothérapie et curiethérapie :

La réalisation d'une radiothérapie de la tumeur primitive dans le cas d'un cancer
de I'endometre d'emblée métastatique n'est étayée par aucun niveau de preuve.

La radiothérapie se justifie a visée palliative en situation de symptomes :
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douleurs, métrorragies (accord d'expert).

Chez certaines patientes sélectionnées, qui présentent une rémission complete
de leur maladie métastatique apres traitement systémique, la réalisation d'une
radiothérapie externe pelvienne peut se justifier afin d'optimiser le contrdle
locorégional, en particulier en situation de maladie Oligo métastatique ( moins de 5
meétastases) en association ou non a la chirurgie (accord d'experts).

En cas de facteurs de risque de rechute locale, une curiethérapie endocavitaire
est a discuter pour optimiser le contréle local et diminuer la dose aux organes a risque
en complément de l'irradiation externe chez des patientes sélectionnées pour
lesquelles le traitement s'inscrirait dans une stratégie curative

Dans notre série , 15 patientes soit 45,5% ont bénéficié d’une radiothérapie :

e 4 patientes ont bénéficié d’une radiothérapie externe , dont une était a visée

hémostatique et une autre a visée décompressive .

e 2 patientes ont bénéficié d’une curiethérapie vaginale ( apres une extension

vers le vagin )

e 9 patientes ont bénéficié d’une radiothérapie externe associée a une

curiethérapie ( avant la rechute métastatique ) .

7. Traitement des métastases :

La prise en charge des métastases osseuses par radiothérapie se calque sur les
recommandations internationales, sans spécificité relative a la pathologie et/ou a
I'histologie.

Plusieurs schémas thérapeutiques sont recommandés, d'efficacité antalgique
identique, et ce, quelle que soit la localisation (vertebres ou os périphériques) : 30 Gy
en 10 fr, 24 Gy en 6 fr, 20 Gy en 5 fr, 8 Gy en 1 fr [197] (niveau 2 grade A).

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques peut étre envisagée pour les
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patientes oligométastatiques (moins de 5 métastases ) a visée « curative », quel que
soit le site (os, poumon, foie, cerveau, adénopathies a distance) avec un niveau de
toxicité acceptable [198] (niveau 3, grade B).

Elle doit s'intégrer dans une prise en charge oncologique globale, avec ou sans
chimiothérapie préalable, celle-ci étant réalisée en fonction de I'histologie, du nombre
de métastases, et de leur délai d'apparition.

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques réalisée apres chimiothérapie,
concernera, en fonction de la réponse, les éventuelles cibles macroscopiques
résiduelles (accord d'experts).

Elle peut étre associée a d'autres techniques ablatives (chirurgie, radiofréquence,
cryothérapie).

Il est impératif de prendre en compte les risques de toxicités majorées par des
traitements systémiques possiblement radiosensibilisants. La prise en charge
chirurgicale des métastases peut s'envisager lorsque le controle local de la maladie
est assuré. Nous ne disposons pas de niveau de preuve de son efficacité en termes de
survie globale. Elle parait licite lorsque les métastases ne concernent qu'un seul

organe, peu nombreuses et dont la résection peut étre complete (accord d'expert).

8. Prise en charge des récidives locorégionales isolées :

La prise en charge des récidives locorégionales (pelviennes et/ ou lombo-
aortiques) dépend du stade de la maladie et des traitements précédemment délivrés.

En territoire non irradié

En I'absence d'irradiation externe pelvienne préalable, un traitement a visée
curative peut étre envisagé pour des rechutes centro-pelviennes isolées (le plus
souvent vaginales et/ou paramétriales), associant une radiothérapie externe

pelvienne et une curiethérapie endocavitaire et/ou interstitielle guidée par imagerie
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et a réaliser en centre expert (accord d'expert).

La place de la chimiothérapie concomitante dans cette situation n'est pas
démontrée, mais par analogie avec les cancers primitifs du vagin, elle peut étre
proposée sous réserve de |'état général et des comorbidités.

Dans des cas de rechute vaginale tres superficielle, et lorsque le risque
meétastatique ganglionnaire est faible, une curiethérapie endocavitaire seule peut se
discuter.

En cas de rechute ganglionnaire pelvienne (et/ou lomboaortique), une
radiothérapie externe peut également étre indiquée a doses curatives. (accord

d'experts).

En territoire irradié

Lorsque la rechute survient en territoire précédemment irradié, la stratégie
thérapeutique dépend des doses précédemment délivrées et des contraintes de dose
aux organes a risque.

Les traitements sont en effet a discuter au cas par cas en fonction de la
présentation clinique et des rapports anatomiques de la rechute (accord d'experts).

Les patientes qui présentent une rechute vaginale apres curiethérapie
prophylactique du fond vaginal sont le plus souvent éligibles a une réirradiation a
doses curatives, compte tenu des volumes restreints ayant été irradiés lors de la
curiethérapie [199].

Lorsque la patiente a bénéficié d'une radiothérapie externe, la chirurgie est le
plus souvent le seul traitement possible a visée curative.

Il s'agit d'une chirurgie a risque opératoire et associée a une morbidité

significative et le rapport bénéfice/risque doit étre soigneusement pesé en fonction
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de I'état général et du bilan d'extension.

Dans des cas sélectionnés de rechutes limitées en territoire irradié, une
réirradiation par curiethérapie gquidée par imagerie peut étre discutée (accord
d'experts).

Le risque de survenue d'une complication sévere est cependant élevé.

La chirurgie de rattrapage comme la réirradiation a visée curative doivent étre
réalisées en centres experts.

Pour les rechutes ganglionnaires en territoire irradié, des données
rétrospectives suggerent la faisabilité d'une réirradiation en conditions stéréotaxiques
[45]. Plusieurs fractionnements existent, a discuter selon la taille de la rechute

ganglionnaire, les rapports anatomiques et les doses précédemment délivrées.
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La chirurgie ganglionnaire peut se discuter également dans des cas tres

sélectionnés (accord d'experts).

Synthese des recommandations pour la prise en charge du cancer de I'endométre
métastatique et/en rechute

Recommandations Niveau
X
Histologie
Il est nécessaire d'avoir le type histologique et le grade histologique Niv 2,
de la tumeur grade B
Pour confirmer l'origine gynécologique de la récidive, le panel Niv 2,
d'anticorps CK7, CK20, PAX8 est utilisé grade B
WT1 est le marqueur le plus utile pour différencier un adénocarcinome Niv 2,
d'origine endométriale d'une origine annexielle grade B
On utilise un panel d'anticorps, au minimum p53, RE et RP (niveau 2, grade Niv 2,
B) grade B
La recherche d'une déficience du MMR doit étre réalisée de facon Niv 2,
systématique pour toutes les tumeurs endométriales avancées a grade B
visée oncogénétique et théranostique
Il est recommandé pour rechercher un déficit du systeme MMR de Niv 2,
commencer par faire une analyse en immunohistochimie avec les grade B
4 marqueurs (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)
Diagnostic
Le seul examen systématique est la TDM thoraco-abdo-pelvienne Accord
d'experts
L'IRM pelvienne et la TEP TDM sont réalisées dans certaines situations Niv 3,
particulieres grade C
Le dosage du CA 125 ne fait pas partie du bilan extension systématique Accord
d'experts
Un dépistage oncogériatrique par le questionnaire G8 doit étre réalisé des Niv 2
70 ans grade B
Une consultation d'oncogénétique est systématique si : (1) histoire familiale de cancers du
colon, de Niv 1,
grade A

I'endometre et du spectre du syndrome de Lynch, (2) diagnostic a un
age < 50 ans, (3) déficience des protéines du MMR, et (4) pour les
carcinomes séreux lorsqu'il existe une histoire familiale de cancers du
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sein et/ou de
I'ovaire avec la recherche de mutation de BRCA 7 et 2

Traitement

La chimiothérapie doit étre privilégiée dans les situations ou I'normonothérapie est considérée

comme peu Accord
d'experts

efficace
La combinaison carboplatine (AUC 5)-paclitaxel (175 mg/mz2) (j1 =j21) Niv 2,
est devenue un standard de fait grade B

Le doublet cisplatine (50 mg/m?2)-doxorubicine (60 mg/mz2) (j1 =j21) ou le triplet cisplatine
(50 mg/m2)- Niv 1,
grade A

doxorubicine (45 mg/mz2)-paclitaxel (160 mg/m2) (j1 =j21) sont des options

publiées, mais leur toxicité est plus importante

Une monothérapie reste une option (doxorubicine 60 mg/m?2 ou cisplatine 60 mg/m2, j1 =

j21), spécialement Accord
d'experts
chez la patiente fragile
Une hormonothérapie peut donc étre proposée en premiere ligne Niv 3,
pour une patiente avec un cancer de I'endomeétre RE et/ou RP- grade B
positif
Le meilleur niveau de preuve est pour l'utilisation d'un progestatif Niv 4,
(acétate de mégestrol 160 mg/j) grade C
En cas de progression apres une premiere ligne d'hormonothérapie, une Niv 4,
deuxieme ligne peut étre proposée chez des patientes ayant eu un grade C

bénéfice en premiere ligne (réponse objective ou stabilité

tumorale)
Il n'y a pas de traitement standard validé en deuxieme ligne et au-dela Niv 3,
et il faut favoriser les inclusions dans les essais cliniques grade B

Lorsque l'intervalle sans platine est supérieur a 6 mois, il faut privilégier une combinaison
comprenantun Niv 3,
grade B

platine. En cas d'intervalle court, on pourra proposer la

doxorubicine (60 mg/m2 j1 = j21) surtout chez des patientes

naives de ce traitement ou le paclitaxel hebdomadaire (80

mg/mz2j1j8j15,j1 =j28)
lIn'yaaucune indication a une thérapie ciblée dans les cancers Niv 4,
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de I'endomeétre en dehors d'essai thérapeutique (notamment grade C
aucune indication au bevacizumab)

Larecherche d'anomalies moléculaires estrecommandée afin d'orienter les patientes vers un
essai Accord
d'experts

thérapeutique : statut MMR (plus ou moins la recherche de ou

mutation POLE si demandée) recherche d'amplification d'HER2

(par IHC et/ou FISH)

Recommandations

Nivea
ux

La radiothérapie se justifie a visée palliative en situation de symptomes : douleurs,
métrorragies Accord
d'experts
Chez certaines patientes sélectionnées qui présentent une rémission complete de leur
maladie métastatique Accord
d'experts

apres traitement systémique, une radiothérapie externe pelvienne
peut se justifier afin d'optimiser le contrdle locorégional, en
particulier en situation de maladie oligométastatique (<5
métastases), en association ou non a la chirurgie

La prise en charge des métastases osseuses par radiothérapie se calque sur les
recommandations Niv 2,
grade A

internationales, sans spécificité relative a la pathologie et/ou a I'histologie

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques peut étre envisagée pour les patientes
oligométastatiques Niv 3,
grade B

(<5 métastases), a visée « curative », quel que soit le site

La chirurgie des métastases parait licite lorsque les métastases ne concernent qu'un
seul organe, peu Accord
d'experts

nombreuses, et dont la résection peut étre compléte
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peut étre envisagé pour
d'experts
des

rechutes centro-pelviennes
vaginales et/ou paramétriales), associant une radiothérapie
externe pelvienne et une curiethérapie endocavitaire et/ou
interstitielle guidée parimagerie et
a réaliser en centre expert. En cas de rechute ganglionnaire
pelvienne (et/ou lomboaortique), une radiothérapie externe peut
également étre indiquée a doses curatives

isolées (le

En I'absence d'irradiation externe pelvienne préalable, un traitement a visée curative

Accord

plus souvent

en fonction de la
d'experts

En cas de rechute en territoire irradié, les traitements sont a discuter au cas par cas

Accord

présentation clinique et des rapports anatomiques de la
rechute. Dans des cas de rechute limités, une réirradiation par
curiethérapie peut étre proposée. La chirurgie ganglionnaire peut
se discuter également dans des cas tres sélectionnés

9. Dernieres recommandations NCCN 2020 :

INITIAL ADDITIONAL
CLINICAL WORKUP
FINDINGS
(Endometrioid
Histology)?
Suitable
for primary
surgery
* Consider
CA-125
Suspected * Imaging as
extrauterine| —» F"d"f'ca"{’i
disease indicate
(if not
previously
done)
Not suitable
for primary
surgery®

AT an 1IN A\ far Alaceifinatinn Af Litarina nannlacme

No evidence
of extrauterine
disease

—_—

Abdominal/
pelvic confined
disease

—_—

Distant
metastases —— >

Locoregional

disease - "

Distant metastases ——

PRIMARY TREATMENT

See Primary Treatment
(disease limited to uterus)
(ENDO-1)

TH/BSQ® + surgical

staging®/debulking' Adjuvant treatment for

surgically staged:®

+ Stage llI-IV (See ENDO-6)

. . —_—
(consider preoperative

chemotherapy")
+ Systemic therapy"

and/or

EBRTY?

and/or >

SBRTX

+ Consider palliative

TH/BSO
See
Surveillance
(ENDO-9)

EBRTY
+ brachytherapy?
#+ systemic therapy"

Re-eyaluate for:
surgical resection

Re-evaluate for

surgical resection| —™
Systemic therapy® — |and/or RTY

based on

response
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Recurrent, Metastatic, Or High-Risk Disease®P?

Preferred Regimens Other Recommended Regimens Useful In Certain Circumstances
Systemic « Carboplatin/paclitaxel « Carboplatin/docetaxel N/A
therapies®P (category 1 for « Cisplatin/doxorubicin®
carcinosarcoma)’ « Cisplatin/doxorubicin/paclitaxel®f3
« Carboplatin/paclitaxel/ . t‘.:arbc::platim'paf:litam‘-.-I:'be\.rac:izumab‘a’g’4
trastuzumab® = Cisplatin
(for stage III/IV or » Carboplatin
recurrent HER2- « Doxorubicin
positive uterine serous |+ Liposomal doxorubicin
carcinoma)? + Paclitaxel

« Albumin-bound paclitaxel

* Topotecan .

« Bevacizumab?:6

* Temsirolimus

« Docetaxeld (category 2B)

» Ifosfamide (for carcinosarcoma)

« Ifosfamide/paclitaxel (for carcinosarcoma)®
» Cisplatin/ifosfamide (for carcinosarcoma)

Biomarker- N/A N/A « Lenvatinib/pembrolizumabl-*-?

directed systemic « Pembrolizumab' (for TMB-H'? or MSI-high

therapy for [MSI-H/MMR deficient [dMMR] tumors™11)
second-line * Nivolumab™12

treatment * Larotrectinib or entrectinib for NTRK gene

fusion-positive tumors (category 2B)®

Recurrent, Metastatic, Or High-Risk Disease

Preferred Regimens Other Recommended Regimens Useful In Certain
ircumstan
Hormone » Medroxyprogesterone acetate/tamoxifen |+ Everolimus/letrozole N/A
therapy® (alternating) (for endometrioid histology)

* Megestrol acetate/tamoxifen (alternating)
* Progestational agents
» Medroxyprogesterone acetate
» Megestrol acetate
» Levonorgestrel intrauterine device (IUD)
(for select fertility-sparing cases)
« Aromatase inhibitors
« Tamoxifen
« Fulvestrant

10. Indications d'un dépistage oncogériatrique :

Le cancer de l'endomeéetre est un cancer de la femme agée (age moyen au
diagnostic de 69 ans). Ces patientes présentent souvent des comorbidités liées a
I'obésité et au syndrome métabolique (facteur de risque du cancer de I'endometre),
associant ainsi fréequemment pathologies cardiovasculaires, hypertension et diabéte.

Il est ainsi primordial de bien définir la fragilité liée a I'age et aux comorbidités
de ce groupe de patientes avant de proposer des traitements de la maladie avancée
dont le but sera le plus souvent palliatif. Il est recommandé de réaliser
systématiquement un dépistage par le questionnaire G8 a toutes les patientes de plus
de 70 ans (niveau 2 grade B). Si le score du G8 est inférieur ou égal a 14, une

consultation d'oncogériatrie doit étre proposée, en mentionnant dans la demande le
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projet thérapeutique : hormonothérapie, chimiothérapie, autres. . . [175].

11. Indications d'une consultation d'oncogénétique :

CINQ a 25 % des cancers de lI'endometre pourraient étre en lien avec des
anomalies génétiques héréditaires.

Le diagnostic est souvent fait chez les patientes jeunes (moins de 50 ans).

Le syndrome de Lynch, lié a une déficience constitutionnelle d'un des génes du
systeme MMR (MLH1, MSH2, MSH6, et PMS2) est associé a une augmentation du risque
de cancer de I'endometre.

Le risque cumulatif de cancer de I'endometre a 70 ans est de 16 a 54 % selon
les genes mutés impliqués [176].

Il s'agit majoritairement d'adénocarcinomes endométrioides. Plus rarement, les
cancers séreux de I'endometre peuvent étre associés a une mutation constitutionnelle
de BRCA 1 ou 2 (risque cumulé de 3 % chez les patientes mutées) [177].

Il est ainsi recommandé une consultation d'oncogénétique systématiquement
(quel que soit le stade de diagnostic de la maladie) : en cas d'histoire familiale de
cancers du cblon, de l'endometre et du spectre du syndrome de Lynch ou autre
syndrome de susceptibilité familiale :

e En cas de diagnostic a un age < 50 ans

e Systématiquement en cas d'anomalie MMR découverte lors d'une analyse en
immunohistochimie sur une piece tumorale apres avoir vérifié I'absence de
méthylation tumorale du promoteur de MLH1

e Pour les carcinomes séreux de haut grade lorsqu'il existe une histoire

familiale de cancers du sein et/ou de l'ovaire avec la recherche de mutation

de BRCA 1 et 2 (niveau 1, grade A).
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IX. PRONOSTIC ET FACTEURS PRONOSTIQUES :

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

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

et qu'elle soit indépendante des facteurs déja identifiés.

1. Caractéristiques des patientes :

1.1. Age:

La majorité des études retrouvent l'dage de la patiente au moment du
diagnostic comme facteur pronostique [201,202,203]. La survie globale et la survie
sans récidive sont significativement associées a Il'age.

D’apres OULDAMER et al [204]. Les patientes agées de 80ans ou plus pour qui
un cancer de I’endometre vient d’étre diagnostiqué, ont une probabilité de survie
inférieure a celle des patientes de 65-79ans en raison d’une prise en charge inadaptée
(pas assez agressive) ou de moins bonne qualité.

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

des formes de haut grade [205].
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1.2. Statut ménopausique :

C’est un facteur indépendamment lié au pronostic [206].
La survenue de |’atteinte cancéreuse apres la ménopause est de pronostic plus
défavorable.

1.3. Facteurs raciaux

La survie chez les femmes noires atteintes de cancer de I’endometre est
significativement plus mauvaise que chez les femmes blanches [207]. L’origine
ethnigue modifierait la survie avec une évolution plus favorable dans le type
caucasien [208].

Les autres caractéristiques histologiques associées a un mauvais pronostique
(comprenant I'invasion myométriale profonde, les métastases ganglionnaires et la
cytologie péritonéale maligne) sont significativement plus fréquentes chez les
femmes noires que chez les femmes blanches [209].

Les femmes noires développeraient plus de carcinomes de haut grade

(carcinomes séreux, a cellules claires, carcinosarcomes) [208].

2. Facteurs pronostiques clinigues et chirurgicaux

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

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

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

(métastatique) [210].
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2.2. Atteinte ganglionnaire

Elle est retrouvée comme un facteur indépendamment lié au pronostic [211].

Dans I’étude de LURAIN [212], la survie a 5 ans des patientes avec atteinte
ganglionnaire est significativement moins bonne que celles dont les ganglions
n’étaient pas atteints ou n’ont pas été évalués (54% versus 90%)

L’envahissement ganglionnaire est corrélé aux principaux facteurs
histopronostiques [213]. La fréquence de I'atteinte ganglionnaire étant surtout
augmentée dans les stades Il, les tumeurs de haut grade et lorsque [Iinfiltration
tumorale dépassait les 2/3 du myometre.

La présence d’un envahissement ganglionnaire est également un facteur
pronostic péjoratif, avec une survie a 5 ans entre 51 et 58% dans les stades FIGO IlIC
[214]. Une étude portant sur des carcinomes endométrioides de stade | a lll a
retrouvé un taux de récidive de 76% quand il existait un envahissement
ganglionnaire, contre 47,6% dans les cas sans envahissement ganglionnaire [215].

2.3. Cytologie péritonéale

Trois études multivariées retrouvent ce critere comme indépendamment lié au
pronostic [216,217,218]. La présence d’une cytologie positive est un facteur de
mauvais pronostique.

Pour GRIMSHAW [219], la survie a 5 ans est de 83.5% chez les patientes a
cytologie péritonéale négative contre 50% en cas de cytologie péritonéale positive.
Dans I’étude de MORROW [220], le risque de récidive essentiellement extra pelvienne
est triplé en cas de cytologie positive.

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

Une étude récente de Preyer et al. confirme également que la cytologie
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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) [221].

2.4. Atteinte vasculaire

L’invasion de I’espace vasculaire dans la piece d’hystérectomie est un facteur
de pronostic défavorable lié¢ a la profondeur de l'invasion myometriale et a
I’agressivité tumorale [209].

Le risque de récidive est élevé, nécessitant un traitement adjuvant
systématique post chirurgical [222].

2.5. Atteinte extra utérine

Trois études multi variées retrouvent une atteinte extra utérine comme
indépendamment liée au pronostic [223,224].

a. Atteinte des ovaires

L’étude de CHEN [225] montre que I’envahissement des ovaires est associé a un
pronostic péjoratif tant sur la survie que sur les récidives locales.

b. Atteinte du pelvis ou des annexes

Sur 382 patientes traitées par chirurgie abdominale avec picking ganglionnaire
pelvien et aortique dans 62 % des cas, 40 (10,5 %) avaient une atteinte annexielle dont
12 présentaient une atteinte annexielle isolée (30 %). Le taux de survie a 5 ans sans
récidive des patientes avec une atteinte annexielle isolée était comparable a celui des
patientes sans atteinte annexielle (70,9 vs 73,1 %). En analyse multivariée, I’atteinte
annexielle isolée n’est pas un facteur pronostique indépendant [226].

Cela ne concorde pas avec I'étude de BOENTE [223] qui a montré que
I’envahissement des annexes ou du pelvis sont 2 facteurs indépendamment liés au

pronostic chez les patientes atteintes de cancer stade Il. Donc les données de la
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littérature sont contradictoires.

2.6. Diametre de la tumeur

Une étude multivariée [227] retrouve le diameétre initial de la tumeur comme
indépendamment lié au pronostic, avec un pronostic plus péjoratif si la tumeur est
volumineuse (>10 cm). Dans cette étude, la survie a 5 ans est de 89% chez les
patientes ayant une tumeur a 5 cm et 33% chez celles dans la tumeur est supérieure
al0ocm.

Le pronostic est meilleur si le volume tumoral est inférieur ou égal a 2 cm de
diametre. Le taux de récidive [209] 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.

Les tumeurs de moins de 2 cm de diametre ne présentaient que 5.7%
d’envahissement lymphatique contre 21.7% pour les tumeurs de plus de 2 cm et 40%
lorsque la tumeur occupait toute la cavité utérine.

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

2.7. L’envahissement des marges de résection

Le pronostic est plus péjoratif si les marges de résection sont envahies par le
processus tumoral [227].

2.8. Les marqueurs tumoraux

Des taux sanguins élevés de CA125 chez des patientes avec une maladie
avancée ou récidivante ont été notés dans environ 62% des cas [224].

2.9. Les récepteurs hormonaux

Les récepteurs aux cestrogenes et a la progestérone sont présents dans 60 a

Mme. Aicha ATTAR 120



Prise en charge des adénocarcinomes de I’endometre métastatique These N° 196/21

70% dans le cancer de ’endometre de type I, leur existence parait donc un indice de
bon pronostic avec une meilleure survie sans rechute. Mais ils sont quasiment absents

dans le type Il [225].

3. Les données de I’'anatomie pathologique

3.1. Le grade histologique :

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

3.2. Type histologique de la tumeur

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

Les adénocarcinomes endométroides ont un  pronostic dans
I’ensemble favorable , le type 2 a un pronostic plus péjoratif .Ces derniers étant tres
rapidement invasifs en profondeur [209].

3.3. Invasion myomeétriale

La majorité des études multi variées portées sur le cancer de I’endometre
de tout type histologique retrouve ce facteur avec un pronostic plus défavorable
lorsque [I’'atteinte est qualifiée de profonde. Les études de KADAR, LEMINEN, et
SCOTTO [228,229] retrouvent un facteur pronostique défavorable une atteinte de plus
de 1/3 de I’épaisseur de myometre.

L’'importance pronostique de I'invasion myometriale (survie a 5ans, risque de
récidives) a été soulignée par tous les auteurs [230]. Dans la série de DESCAMPS [231],
la survie a 5 ans a été de 90.9% en cas d’envahissement superficiel du myometre,
79.1% en cas d’infiltration du 1/3 interne, 57.9% en cas d’infiltration des 2/3 internes
et 49.5% en cas d’infiltration supérieure aux 2/3.

Le type de la tumeur et la profondeur de ['invasion myometriale étaient
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corrélés avec la présence de métastases ganglionnaires, mais la profondeur de

I'invasion myometriale était considérée comme plus importante.

3.4. La présence d’emboles vasculaires

La présence d’emboles vasculaires est un facteur pronostic péjoratif, associé a
la présence d’un envahissement ganglionnaire. Elle est observée dans 35 a 95% des
carcinomes de haut grade (type Il et grade 3 du type ) [232].

3.5. L’envahissement de l'isthme utérin :

L’isthme utérin (lower uterine cervix) est la transition entre le tissu
endométrial et endocervical. Une étude récente comprenant 41 cas avec un isthme
utérin envahi ne retrouvait pas en analyse multivariée I’envahissement de I’isthme
utérin comme un facteur de récidive locale. Pour Phelan, I’envahissement de I’'isthme
utérin n’est pas a lui seul une indication de radiothérapie adjuvante [235]. Quelques
études seulement retrouvaient comme facteur pronostique |’envahissement de
I'isthme utérin [234]. Ces études sont cependant critiquables car dans I’étude de
Grigsby, I'’envahissement de I'isthme utérin n’est en fait pas un facteur pronostique
indépendant. Irwin présente une population de 550 patientes qui pour la plupart n’ont
pas été stadifiées : seules 2,4 % ont bénéficié d’'une lymphadénectomie pelvienne.
Mayr a lui aussi une population dont 38 % n’ont pas eu de lymphadénectomie
pelvienne. De plus, il décrit 6 récidives dont la majorité sont survenues chez des
patientes présentant un envahissement de I'isthme ou du col utérin mais 1 des
patientes avait une tumeur séropapillaire, 3 avaient un envahissement myométrial
supérieur au tiers.

DiSaia retrouve 44 % de récidive chez les patientes ayant un envahissement du
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col ou de I'isthme utérin contre 13 % pour celles présentant une localisation fundique.
Col et isthme ne sont pas discernés et il n’y a pas d’analyse multivariée. D’autres
études sont indéniablement nécessaires pour déterminer si I’envahissement de

I'isthme utérin est un facteur de récidive locale.

X. VIII -LE SUIVI

1. Objectifs
- Détecter les récidives locales ou a distance
- Détecter les effets indésirables tardifs liés au traitement
- Organiser les soins de support nécessaires
- Permettre un accompagnement social et une aide a la
réinsertion professionnelle lorsque cela est pertinent

- Veiller a la qualité de vie

2. Modalités du suivi

Le suivi des patientes traitées pour un cancer de I'endomeétre métastatique
repose sur I’examen clinique et radiologique tous les 2 - 3 mois +/- les examens
complémentaires si signes d’appel .

Le rythme de surveillance post-thérapeutique du cancer de |’endometre
préconisé par la majorité des sociétés savantes [236] est le méme pour le type | et Il
du cancer de I’endometre, sauf la SGO « Society of Gynecologic Oncologists » qui

propose un rythme de surveillance plus rapproché pour le type Il [237].
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CONCLUSION
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Le cancer de I'endometre est 'une des tumeurs gynécologiques les plus

répandues dans le monde. il atteint souvent la femme en période post-ménopausique

Bien que la plupart des cancers de I’endometre sont diagnostiqués a un stade
localisé avec un bon pronostic , une entité des cancers de ’endometre métastatique
reste non négligeable surtout avec son pronostic sombre , nécessitant ainsi une prise
en charge pluridisciplinaire , rapide et adéquate .

Les métrorragies post ménopausiques constituent le maitre symptome.

Le diagnostic positif repose essentiellement sur I’échographie endovaginale et
éventuellement I’hystéroscopie avec curetage biopsique de I’endometre..

Le bilan d’extension locorégionale se fait par I'IRM pelvienne et a distance par la TDM
TAP +/- Cal25.

Le traitement repose essentiellement sur le traitement systémique notamment
la chimiothérapie, I’hormonothérapie , et plus récemment I'immunothérapie et les
thérapies ciblées

La radiothérapie et la chirurgie ont une place restreinte dans le traitement de
I’endometre métastatique .

L’évolution dépend de plusieurs facteurs : L’état général , les sites métastatiques , la
tolérance au traitement
Le pronostic des adénocarcinomes de I’endometre métastatique reste péjoratif ,

d’ou I’intérét du dépistage précoce chez les patientes a haut risque .

Mme. Aicha ATTAR 125



Prise en charge des adénocarcinomes de I’endometre métastatique These N° 196/21

RESUME
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Résumé

Le cancer de I’endometre est le cancer pelvien le plus fréquent chez la femme .
On distingue deux types histologiques : Les carcinomes endométrioides type 1 , les
plus fréquents et qui sont hormonodépendants , et les carcinomes non
endométrioides de type 2 qui sont non hormonodépendants et caractérisés par leur
agressivité .

Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive portant sur 34 cas
d’adénocarcinomes de I’endomeétre métastatiques qui ont été pris en charge au sein
du service d’oncologie médicale du CHU HASSAN 2 de Feés , durant une période de 9
ans étalée du 1er janvier 2011 au 31 décembre 2019 .

Dans notre série , le carcinome de I’endometre métastatique représente 34% de
I’ensemble des carcinomes de I’endometre tous stades confondus .

L’age moyen de nos patientes est de 62 ans , dont 93,9% étaient ménopausées
. Les métrorragies post ménopausiques demeurent le symptome révélateur le plus
fréquent , associées parfois a des algies pelviennes et/ou une hydrorrhée .

L’échographie pelvienne a objectivé un épaississement tumoral suspect chez
84% des patientes .

Le curetage biopsique de I'’endometre a permis de poser le diagnostic positif
chez 80% des patientes .

Le type histologique le plus fréquent est le carcinome endométrioide de type 1
retrouvé chez 54,5% de nos patientes . Le type 2 a été retrouvé chez 42% de nos
patientes avec 21% pour le type séreux papillaire , 9% pour le type a cellules claires ,
12% pour le type a double composante séreux et cellules claires . Un carcinome

composite a été retrouvé chez 3% de nos patientes . °
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L’IRM pelvienne a été réalisée chez 66,7% de nos patientes . La TDM TAP a été
réalisée chez 97% de nos patientes objectivant des métastases a distance .

Les sites métastatiques les plus fréquemment retrouvés sont la cavité
péritonéale chez 63,6% , suivi du foie chez 42,4% , ganglions chez 36,6% , poumons
chez 33,3% ..

Le traitement des adénocarcinomes de I’endometre métastatiques repose
essentiellement sur le traitement systémique, notamment chimiothérapie |,
hormonothérapie et plus récemment I'immunothérapie et les thérapies ciblées .

Toutes nos patientes ont recu la chimiothérapie de 1¢re ligne a base du gold
standard Carboplatine AUC5 + Paclitaxel (175 mg/m2) (j1 = j21) avec des réponses
différentes ( réponse partielle , stabilité , progression ou déces ) .

Au-dela de la 1¢re ligne de chimiothérapie , il n’existe aucun traitement standard
. Des protocoles a base de gemcitabine , doxorubicine , navelbine et capécitabine ont
été proposés .

Une seule patiente a recu une hormonothérapie , cette derniére avait une
tumeur de bas grade avec des récepteurs hormonaux fortement positifs .

Aucune de nos patientes n’a recu de thérapie ciblée , ni d’immunothérapie .

La chirurgie et la radiothérapie ont une place limitée dans le traitement des
adénocarcinomes de I’endomeétre métastatiques .

Des soins de support ont été proposés tout au long de la maladie chez toutes
nos patientes .

L’évolution est défavorable chez toutes nos patientes .

A travers notre série et la revue de la littérature , nous avons mis en évidence
que le pronostic de cette pathologie reste facheux lié au type histologique , au retard

diagnostic et a la stadification avancée .
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Abstract

Endometrial cancer is the most common women pelvic cancer . There are two
histological types: Endometrioid carcinomas type 1, the most frequent and which are
hormone-dependent, and non-endometrioid carcinomas type 2, which are non-
hormone-dependent and characterized by their aggressiveness.

We carried out a descriptive retrospective study on 34 cases of metastatic
endometrial adenocarcinoma which were treated in the medical oncology service of
CHU HASSAN 2 in Fez, during a period of 9 years spread from January 1 2011 to
December 31, 20109.

In our series, metastatic endometrial carcinoma accounts for 34% of all
endometrial carcinomas at all stages.

The average age of our patients is 62 years, of which 93.9% were
postmenopausal. Postmenopausal bleeding remains the most frequent revealing
symptom, sometimes associated with pelvic pain and / or hydrorrhea.

Pelvic ultrasound revealed suspicious tumor thickening in 84% of patients.

Biopsy endometrial curettage made the diagnosis in 80% of patients.

The most frequent histological type is type 1 endometrial carcinoma found in
54.5% of our patients. Type 2 was found in 42% of our patients with 21% for the
papillary serous type, 9% for the clear cell type, 12% for the type with double
composant serous and clear cells. Composite carcinoma was found in 3% of our
patients.

Pelvic MRI was performed in 66.7% of our patients. TAP CT was performed in

97% of our patients objectifying distant metastases.
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The most frequently found metastatic sites are the peritoneal cavity in 63.6% of
patients, followed by the liver in 42.4%, lymph nodes in 36.6%, lungs in 33.3%.

The treatment of metastatic endometrial adenocarcinoma relies primarily on
systemic treatment, including chemotherapy, hormone therapy and more recently
immunotherapy and targeted therapies.

All our patients received 1st line chemotherapy based on the gold standard
Carboplatin AUC5 + Paclitaxel (175 mg / m2) (day 1 = day 21) with different
responses (partial response, stability, progression or death).

Beyond the 1st line of chemotherapy, there is no standard treatment. Protocols
based on gemcitabine, doxorubicin, navelbine and capecitabine have been proposed.

Only one patient received hormone therapy, the latter had a low grade tumor
with hormone receptors strongly +.

None of our patients received targeted therapy or immunotherapy.

Surgery and radiotherapy have a limited place in the treatment of metastatic
endometrial adenocarcinoma.

Supportive care was offered throughout the illness in all of our patients.

The course is unfavorable in all of our patients.

Through our series and the review of the literature, we have shown that the
prognosis of this pathology remains unfortunate linked to the histological type, the

delay in diagnosis and the advanced staging.
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Annexes

Fiche d’exploitation

N°de dossier :

Date d’entrée :

Date de la chirurgie :

Date de sortie :

Identité

3.0rigine / REGION & oovviee e

4. Profession .o

S.Statut marital ..o

6. Téléphone : ...

Motif de consultation (Circonstances de

découverte) :
— Métrorragies : -Oui -Non
— Leucorrhées : -Oui -Non
— Douleurs pelviennes : -Oui -Non

— Masse pelvienne : -

Oui - Non

— Signes urinaires : -Oui -Non

— Signes digestifs : -Oui -Non

— Adénopathie inguinale-Oui -Non
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— Altération de [’état -
général : -Oui Non
— Métastase : -OQui -Non

— Découverte fortuite sur piece d’hystérectomie pour autre motif :

- Oui - Non
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Personnels :

o Médicaux :

HTA :

Diabete :

Obésite : IMC
Ménopause :

Antécédents de syndrome d’HNPCC / Lynch:

Antécédents de cancers :

Si oui, préciser
Traitement hormonal substitutif
Prise de Tamoxiféne : Oui Non

o Gynéco-Obstétricaux :

Age de

ménarche T

Age de la premiere grossesse
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Pa
Familiaux ra
- Antécédents de cancer de |'utérus : Oui Non m
- Antécédent de cancer de I'ovaire : Oui Non etr
- Antécédent de cancer du sein: Oui Non es
- Antécédent de cancer du colon : Oui Non L
- Antécédents d’autres cancers : Oui Non ibr
Antécédent de syndrome de Lynch/ HNPCC : Oui Non es
Autres antécédents : Inf
.................................................. ilt
Etude clinique ré
S
Examen général Se
in
Etat général
OMS
Obésité : Oui Non
HTA : Oui Non Touchers
Diabete : Oui Non pelviens : TR
Utérus : Normal Oui Non TV
Augmenté de taille : Oui Non
Sensible Oui Non Vulve
Masse latéro utérine : Oui Non Normale
Col : Normal Masse accouchée Atrophique
Vagin : Normal Infiltré
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FCV Fait

Si réalisé :

Examen abdominal : Normal

Aires ganglionnaires : Libres

Reste de I’examen :

Etude

paraclinique

Echographie
pelvienne : - Oui
Résultat
- Epaississement de
I’endometre : mm
- Infiltration du myometre :

Oui Non
- ADP iliaques : Oui Non

. Scanner pelvien : Qui

Resultats :

- IRM: - Oui

Normal

Non fait

Non

Résultats :

Anormal

Ganglions

Anormal

- Non

Bilan

d’extension :

Examen

clinique

TDM TAP :

Resultats :

Scintigraphie

osseuse : Faite

non faite
Result
ats :

Pet scanner :

Fait

Non fait

Resultats :

Cystoscopie

Faite Non

faite :

Résultats
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Recto-sigmoidoscopie : Faite Non faite :

Q. REsUItAtS & .o,

Spectre des

11 R - Y SR Non

ETUDE HISTOLOGIQUE :

1. Diagnostic histologique :

a) CBE : Oui Non
b) Ex. Extemporané : -Oui -Non
¢) Piece opératoire (hystérectomie) : -Oui -
Non

- Totale - subtotale

- Annextectomie : Oui

- Elargie : Oui Non
d Cytologie : Faite Non faite

Si faite, résultats
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2.Résultat histologique :

a. Type histologique @ ...,

b. Grade FIGO 2009 : 1111 : oo,

c. Envahissement ganglionnaire : - Oui
d. Emboles vasculaires : - Oui
e. Récepteurs hormonaux : - Oui
Si chirurgie premiere : RO R1
Traitement

Chirurgie :  Chirurgie premiere au stade précoce :
Chirurgie diagnostique

Chirurgie palliative

Geste :
Hystérectomie totale avec annexectomie
Hystérectomie subtotale
Hystérectomie élargie
Autres...................
Exploration :
Ascite : Oui Non

Non

Non

Non

R2
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Carcinose péritonéale : Oui Non
Atteinte hépatique Oui Non
Atteinte du tube digestif Oui Non
Atteinte de I’epiplon Oui Non
Adhérences Oui Non
Blindage pelvien Oui Non

h. Biopsie de la masse : Oui Non

o Si oui, résultats :
i. Biopsie du péritoine : Oui Non

o Si oui, résultats :

Radiothérapie: - Oui - Non

- Type : RTH externe Curiethérapie

Curative Palliative

—Complications & . ...

Chimiothérapie : - Oui - Non

Protocole :
Drogues : sels de platine : Dose : Toxicité :
Taxanes ( paclitaxel )Dose : Toxicité :
Doxorubicine Dose : Toxicité :
Hormonothérapie : -
Oui -Non
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el 1574 0 =S
Agents modulateurs de I'os :  Oui Non
Soins de support : Oui Non
Type :
Evolution :
Réponse a la 1ére ligne : Réponse partielle

Réponse complete
Stabilité
Progression
Déces
Si progression : TTT de 2 eme ligne -

Protocole :

Dose

Evolution :

Survie sans progression SSP:

Survie globale SG
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Echelle de I'OMS :

0 = activité normale sans restriction

1= restreint pour les activités physiques importantes, mais patient
ambulant et capable de fournir un travail léger

2= ambulant et capable de se prendre en charge, mais incapable
de fournir un travail et alité pendant moins de 50% de son temps.

3= capacité de pise en charge propre beaucoup plus limitée. Passe
plus de 50% de son temps au lit ou dans une chaise.

4= complétement grabataire. Incapable de se prendre en charge.

Le patient reste totalement confiné au lit ou dans une chaise

FIGO (2009) TNM(2009) DESCRIPTION
Stades I* T1 Tumeur limitée au corps utérin
IA Tla Tumeur limitée a I’endometre ou ne dépassant pas la
moitié du myometre
IB T1b Tumeur envahissant la moitié du myometre ou plus de la
moitié du myometre
Stades II* T2 Tumeur envahissant le stroma cervical mais ne
s’étendant pas au dela de 'utérus
Stades IlI* T3 et/ou N1 Extension locale et/ou régionale comme suit
A T3a Séreuse et/ou annexes**
B T3b Envahissement vaginal et/ou paramétrial**
Hc Atteinte des ganglions lymphatiques régionaux**
HC1 N1 Ganglions pelviens
[11C2 Ganglions lomboaortiques +/- ganglions pelviens
Stades IV* T4 et/ou M1 Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale
et/ou métastases a distance
IVA T4 Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale IVB
M1 Métastases a distance incluant les métastases intra-

abdominales et/ou ganglions inguinaux.

* . grades 1, 2 ou 3 ; ** : Les résultats de la cytologie péritonéale doivent

étre rapportés séparément et ne modifient pas la classification
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