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Serment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa

conception. 7

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales

d’une fagon contraire aux lois de [ humanité.
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. Mohammed BOUSKRAOQUI
. Mohamed AMINE
. Redouane EL FEZZAZI

: Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
ABKARI Imad Traumato- FINECH Benasser Chirurgie - générale
orthopédie B
ABOU EL HASSAN Taoufik |Anésthésie- FOURAIJI Karima Chirurgie pédiatrique
reanimation B
ABOULFALAH Abderrahim |Gynécologie- GHANNANE Neurochirurgie
obstétrique Houssine
ABOUSSAIR Nisrine Génétique HAJJI Ibtissam Ophtalmologie
ADERDOUR Lahcen Oto- rhino- HOCAR Ouafa Dermatologie
laryngologie
ADMOU Brahim Immunologie JALAL Hicham Radiologie
AGHOUTANE El Mouhtadi Chirurgie pédiatrique | KHALLOUKI Anesthésie-
A Mohammed réanimation
AIT BENALI Said Neurochirurgie KHATOURI Ali Cardiologie
AIT BENKADDOUR Yassir Gynécologie- KHOUCHANI Radiothérapie
obstétrique A Mouna
AIT-SAB Imane Pédiatrie KISSANI Najib Neurologie
AKHDARI Nadia Dermatologie KOULALI IDRISSI Traumato-
Khalid orthopédie
AMAL Said Dermatologie KRATI Khadija Gastro- entérologie

AMINE Mohamed

Epidémiologie-
clinique

LAGHMARI Mehdi

Neurochirurgie




AMMAR Haddou Oto-rhino- LAKMICHI Mohamed | Urologie
laryngologie Amine
AMRO Lamyae Pneumo- phtisiologie | LAOUAD Inass Néphrologie

ARSALANE Lamiae

Microbiologie -

LOUZI Abdelouahed

Chirurgie - générale

Virologie
ASMOUKI Hamid Gynécologie- MADHAR Si Traumato-
obstétrique B Mohamed orthopédie A
ASRI Fatima Psychiatrie MAHMAL Lahoucine | Hématologie -
clinique
BENCHAMKHA Yassine Chirurgie réparatrice | MANOUDI Fatiha Psychiatrie

et plastique

BENELKHAIAT BENOMAR
Ridouan

Chirurgie - générale

MANSOURI Nadia

Stomatologie et chiru
maxillo faciale

BENJILALI Laila

Médecine interne

MOUDOUNI Said
Mohammed

Urologie

BOUAITY Brahim Oto-rhino- MOUTAJ Redouane Parasitologie
laryngologie
BOUGHALEM Mohamed Anesthésie - MOUTAOUAKIL Ophtalmologie
reanimation Abdeljalil
BOUKHIRA Abderrahman Biochimie - chimie NAJEB Youssef Traumato-
orthopédie
BOUMZEBRA Drissi Chirurgie Cardio- NARJISS Youssef Anesthésie-
Vasculaire réanimation
BOURROUS Monir Pédiatrie A NEJMI Hicham Rhumatologie
BOUSKRAOUI Mohammed |Pédiatrie A NIAMANE Radouane |Oto rhino
laryngologie
CHAFIK Rachid Traumato- NOURI Hassan Radiologie
orthopédie A
CHAKOUR Mohamed Hématologie OUALI IDRISSI Chirurgie pédiatrique
Mariem
CHELLAK Saliha Biochimie- chimie OULAD SAIAD Chirurgie générale
Mohamed
CHERIF IDRISSI EL Radiologie RABBANI Khalid Oto-rhino-
GANOUNI Najat laryngologie
CHOULLI Mohamed Neuro pharmacologie |RAJI Abdelaziz Traumato-
Khaled orthopédie
DAHAMI Zakaria Urologie SAIDI Halim Anesthésie-
réanimation
EL ADIB Ahmed Rhassane |Anesthésie- SAMKAOUI Gastro- entérologie
réanimation Mohamed

Abdenasser




EL ANSARI Nawal Endocrinologie et SAMLANI  Zouhour |Urologie
maladies
métaboliques
EL BOUCHTI Imane Rhumatologie SARF Ismail Pédiatrie B
EL BOUIHI Mohamed Stomatologie et chir |SBIHI Mohamed Microbiologie -
maxillo faciale virologie
EL FEZZAZI Redouane Chirurgie pédiatrique |SORAA Nabila Gynécologie-
obstétrique A/B
EL HAOURY Hanane Traumato- SOUMMANI Maladies infectieuses
orthopédie A Abderraouf
EL HATTAOUI Mustapha Cardiologie TASSI Noura Anesthésie-
réanimation
EL HOUDZI Jamila Pédiatrie B YOUNOUS Said Médecine interne
EL KARIMI Saloua Cardiologie ZAHLANE Mouna Microbiologie
ELFIKRI Abdelghani Radiologie ZOUHAIR Said Chirurgie générale
ESSAADOUNI Lamiaa Médecine interne
Professeurs Agrégés
Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
ABOUCHADI Abdeljalil Stomatologie et FADILI Wafaa Néphrologie

chir maxillo faciale

ADALI Imane Psychiatrie FAKHIR Bouchra Gynécologie-
obstétrique A
ADARMOUCH Latifa Médecine FAKHRI Anass Histologie-
Communautaire embyologie

(médecine cytogénétique
préventive, santé
publique et
hygiéne)

AISSAOUI Younes Anesthésie - GHOUNDALE Omar Urologie
réanimation

AIT AMEUR Mustapha Hématologie HACHIMI Réanimation médicale
Biologique Abdelhamid

AIT BATAHAR Salma Pneumo- HAROU Karam Gynécologie-
phtisiologie obstétrique B

ALAOUI Mustapha Chirurgie- HAZMIRI Fatima Histologie -
vasculaire Ezzahra Embryologie -
péripherique Cytogénéque

ALJ Soumaya Radiologie IHBIBANE fatima Maladies Infectieuses

ANIBA Khalid

Neurochirurgie

KAMILI EI Ouafi El

Aouni

Chirurgie pédiatrique
B

ATMANE El Mehdi

Radiologie

KRIET Mohamed

Ophtalmologie




BAIZRI Hicham

Endocrinologie et
maladies
métaboliques

LAKOUICHMI
Mohammed

Stomatologie et
Chirurgie maxillo
faciale

BASRAOUI Dounia

Radiologie

LOUHAB Nisrine

Neurologie

BASSIR Ahlam

Gynécologie-
obstétrique A

MAOULAININE Fadl
mrabih rabou

Pédiatrie
(Neonatologie)

BELBARAKA Rhizlane Oncologie MATRANE Aboubakr |Médecine nucléaire
médicale
BELKHOU Ahlam Rhumatologie MEJDANE Abdelhadi | Chirurgie Générale
BEN DRISS Laila Cardiologie MOUAFFAK Youssef |Anesthésie -
réanimation
BENHIMA Mohamed Amine |Traumatologie - MOUFID Kamal Urologie

orthopédie B

BENJELLOUN HARZIMI Pneumo- MSOUGGAR Yassine |Chirurgie thoracique

Amine phtisiologie

BENLAI Abdeslam Psychiatrie OUBAHA Sofia Physiologie

BENZAROUEL Dounia Cardiologie QACIF Hassan Médecine interne

BOUCHENTOUF Rachid Pneumo- QAMOUSS Youssef Anésthésie-
phtisiologie réanimation

BOUKHANNI Lahcen Gynécologie- RADA Noureddine Pédiatrie A
obstétrique B

BOURRAHOUAT Aicha Pédiatrie B RAFIK Redda Neurologie

BSISS Mohamed Aziz Biophysique RAIS Hanane Anatomie

pathologique

CHRAA Mohamed Physiologie RBAIBI Aziz Cardiologie

DAROUASSI  Youssef Oto-Rhino - ROCHDI Youssef Oto-rhino-
Laryngologie laryngologie

DRAISS Ghizlane Pédiatrie SAJIAI Hafsa Pneumo- phtisiologie

EL AMRANI Moulay Driss |Anatomie SEDDIKI Rachid Anesthésie -

Réanimation

EL BARNI Rachid Chirurgie- TAZI Mohamed lllias | Hématologie- clinique
générale

EL HAOUATI Rachid Chiru Cardio ZAHLANE Kawtar Microbiologie -
vasculaire virologie

EL IDRISSI SLITINE Nadia |Pédiatrie ZAOUl Sanaa Pharmacologie

EL KHADER Ahmed Chirurgie générale | ZEMRAOUI Nadir Néphrologie

EL KHAYARI Mina Réanimation ZIADI Amra Anesthésie -
médicale réanimation

EL MGHARI TABIB Ghizlane

Endocrinologie et
maladies
métaboliques

ZYAN| Mohammed

Médecine interne

EL OMRANI Abdelhamid

Radiothérapie




Professeurs Assistants

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABDELFETTAH Youness

Rééducation et
Réhabilitation
Fonctionnelle

JALLAL Hamid

Cardiologie

ABDOU Abdessamad

Chiru Cardio
vasculaire

JANAH Hicham

Pneumo- phtisiologie

ABIR Badreddine

Stomatologie et
Chirurgie maxillo
faciale

KADDOURI Said

Médecine interne

AKKA Rachid Gastro - LAFFINTI Mahmoud Psychiatrie
entérologie Amine
ALAOUI Hassan Anesthésie - LAHKIM Mohammed Chirurgie générale

Réanimation

AMINE Abdellah

Cardiologie

LALYA Issam

Radiothérapie

ARABI Hafid Médecine physique | LOQMAN Souad Microbiologie et
et réadaptation toxicologie
fonctionnelle environnementale

ARSALANE Adil Chirurgie MAHFOUD Tarik Oncologie médicale
Thoracique

ASSERRAJI Mohammed Néphrologie MARGAD Omar Traumatologie -

orthopédie

BAALLAL Hassan Neurochirurgie MILOUDI Mohcine Microbiologie -

Virologie

BABA Hicham Chirurgie générale | MLIHA TOUATI Oto-Rhino -

Mohammed Laryngologie
BELARBI Marouane Néphrologie MOUHSINE Abdelilah Radiologie
BELBACHIR Anass Anatomie- MOUNACH Aziza Rhumatologie

pathologique

BELFQUIH Hatim

Neurochirurgie

MOUZARI Yassine

Ophtalmologie

BELGHMAIDI Sarah Ophtalmologie NADER Youssef Traumatologie -
orthopédie

BELHADJ Ayoub Anesthésie - NADOUR Karim Oto-Rhino -
Réanimation Laryngologie

BENNAOUI Fatiha Pédiatrie NAOUI Hafida Parasitologie
(Neonatologie) Mycologie

BOUCHENTOUF Sidi Chirurgie générale | NASSIM SABAH Taoufik | Chirurgie Réparatrice

Mohammed et Plastique

BOUKHRIS Jalal Traumatologie - NYA Fouad Chirurgie Cardio -
orthopédie Vasculaire




BOUZERDA Abdelmajid Cardiologie OUERIAGLI NABIH Psychiatrie
Fadoua
CHETOUI Abdelkhalek Cardiologie REBAHI Houssam Anesthésie -
Réanimation
EL HARRECH Youness Urologie RHARRASSI Isam Anatomie-
patologique
EL KAMOUNI Youssef Microbiologie SALAMA Tarik Chirurgie pédiatrique
Virologie
EL MEZOUARI El Moustafa Parasitologie SAOUAB Rachida Radiologie
Mycologie
ELBAZ Meriem Pédiatrie SEBBANI Majda Médecine

Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et
hygiéne)

ELQATNI Mohamed

Médecine interne

SERGHINI Issam

Anesthésie -
Réanimation

ESSADI Ismail Oncologie Médicale | TAMZAOURTE Mouna | Gastro - entérologie

FDIL Naima Chimie de TOURABI Khalid Chirurgie réparatrice
Coordination Bio- et plastique
organique

FENNANE Hicham Chirurgie YASSIR Zakaria Pneumo- phtisiologie
Thoracique

GHAZI Mirieme

Rhumatologie

ZARROUKI Youssef

Anesthésie -
Réanimation

GHOZLANI Imad

Rhumatologie

ZIDANE Moulay
Abdelfettah

Chirurgie Thoracique

HAMMI Salah Eddine

Médecine interne

ZOUIZRA Zahira

Chirurgie Cardio-
Vasculaire

Hammoune Nabil

Radiologie







« Soyons reconnaissants aux personnes qui hous donnent du bonheur; elles
sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »

Marcel Proust.

Je me dois d’avouer pleinement ma reconnaissance da toutes les personnes
qui m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut
pour atteindre mon objectif. C’est avec amour, respect et gratitude que
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Louange a Dieu tout puissant,

qui m’a permis de voir ce jour tant attendu.



A LA MFMOIRF DF MON PFRE ABD FL ILAH BELHADDAD,

Tu es decede alors que javais encore rois mors, mais sachies que tu es
loujours dans nos caeurs. 7out le monde afftirme que tu etars un Aomme
intelligent, integre, aimable et serviable. Jespere que ce travail portera

honneur d ta memorre

A mon cher grand-pere

Je dedie cette thése d mon cher grand-pere FL Hajj Mohammed
Rabouhiate. Tu es [fromme le plis sage que jai jamais connu. je n ar
Jamais ressenti [absence de mon pere par ce gue ce vide a largement ete
comble par ta présence. Tu etais mon grand-pere, mon pere, mon anti,
mon premier consetller, et la personne que jadmire le plus. 7a bonte,
generosite et altruisme m impressionnent chaque jour. 7u 1 as pas piu
aller a [ecole en etant jeune, mais sachies que tor-méme tu es une école qui
nous a appris la vie. Jespere que ce travail te portera fionneur et te
montrera que tout ce que tu as fart pour mor n étart pas en vain. J espere
G U Jour Je PouUrrars accomplir ne serais-ce gu un dixieme de tout ce
que tu as accomplt. Que Dieu le garde pour toute la Jamille.
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A ma chere mere, Naima RABOUHATF

Toules les pages de celle thése ne suffiront pas pour que je crte tout ce gue
tu as fait pour moi. 7u as pris la rveleve apres le deces de mon pere, et fars
de nous ma saeur et moi malgre cela les enfants les plus hicureux et les
plis combles. Tu es [exemple de loutes les femmes fionnétes, respectables
et travatlleuses. 7out ce que jai jais et tout ce gue je ferais de bien dans
ma vie ne pourraient jamais exister si ce n étaitl pas grace d lor. Saches
qgu avant chaque pas que je fars, ma premiere pensee est [oujours envers
tor. Je sais que je ne [exprime pas assez verbalement, mats j espere gue
mes actions te montrent [amour, lagralitude et le respect (nfinis qgie
Jeprouve pour tor. Que Dieu preserve la santé el te donne tout ce quily
a de meilleur au monde

A ma chiere sceur Salma BELHADDAD

Tu es la meilleure s@eur que jaurais pu avorr. Je suis fier d avoir une
saeur aussi gentille, genereuse et allruiste. D avoir grandit avec toi ma
permis d apprendre les valeurs de la vie. Tu 1 es pas parmis nous ern ce
Jour, mais tu es toujours presente dans nos caeurs. Quand je vois tout ce
que tu as accompli dans la vie je ne peux que te felictter et te souhiaiter le
plis grand bonheur. Puisse Dieu  ouvrir toules les portes diu succes et de
la reussite.

A ma chére femme, Sara AJT SOUABNT

Je remercie Dieu chagque jour de t avory mis sur mon cfiemin. Ma vie
sans tor ne serait pas ce qu elle est a present si tu n avais pas ete la. 7u ne
cesses de m impressionner par ta bonte, ton intelligence et ton allruisme.
Tu es lexemple type de la femme devouee d sa famille. Tu es une partie
integrale non seulement de ce travail, mais aussi de tout ce gue je jfars
dans ma vie. 7a presence a mes cotes me donne plus de force et de

courage pour jaire jace d la vie. Que Dieu le gardes et te preserves.



A toute ma famille et ma velle famille

Jespere que ce travail vous jail honneur. Je vous remercre pour tout ce
que vous avez jait pour moi. Je vVous souhiaite ce qu il y a de metlleur.

A mon oncle XTBIR

Je tiens d te remercier profondement pour toules ces années passees avec
nous. 7on tmaginalion debordante et ton sens de [Niumour ont tllumine
mon enfance et [ont rendu plus joyeuse. Tu etais plis qu un oncle pour

mor, tu étais la figure d'un grand freve, d'un ami et d'un confident,
disponible a nimporte quel moment. je te soufiaite tout le bontieur du
monde.
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A mon meilleur ami Yassine CHAIT

Cela fatt presque deux decennies qu on se connatl. 7u as éte la meilleure
Imposttion que ma mere ne ma jamais jaite, ce mercredr apreés-midi en
CF3. Derriere ton aspect farceur se cachie un fiomme tres intelligent avec
un caeur en or, gue jadmire et respecte beaucoup. je Suis frer de pouvorr
dire que tu es mon metlleur ami. 7u merites tout le bonthieur du monde et

je te le souhaite.

A ma famille médicale, CAMIMA , et A MFES CHFRS AMIS que
[internat ma offerts

Je suis fier de faire partie de cette grande famille. Je vous dedie ce
travail en esperant qu il vous porie fionneur.



E Remerciements




Mes sinceres remerciements

A MON MATTRE FT PRESITDFNT DE THFESFE
PROFZSSFUR ABDFRRAOUF SOUMMANT
Vous m avez jfait [Nonneur daccepler de presider le jury de ma these. Jar
eu la chance et le privilege de travailler sous votre divection, de profiter
de votre culture scientifique, vos competences professionnelles
incontestables arnst que vos qualiles hiumarines qui vous valent
ladmiralion et le respect. Zuissent des generations et des gencérations
avoir la chance de profiter de votre savoir qui na d égal gue votre
sagesse et votre ponte. Veultllez, cher maitre trouver dans ce modeste
travail [expression de ma hiaute consideration

A NOTRE MAITRE FT PRESIDINT DE THESE : Professeur de
Gynécologre-obstetrigue Monsteur Hamiad ASMOUXT CHU Motammed
VI de Marrakects
Je suis tres sensible a [Nonneur gue vous m avez jail en acceplant
armablement de presider mon jury de these. Nous avons eu le grand

privilege de beneficier de volre enseignement lumineux durant nos

années detude. Veutllez chicre professeur, trouver dans ce travail, le

temoignage de ma gralitude, ma haiute consideration et mon profond
respect




NOTRE MATTRE FT RAPPORTFUR DE THESEMONSTFUR
LEPROFESSFUR ABDFLHAMIDE FL OMRANI PROFESSFUR
D ONCOLOGIE FT RADIOTHFRAPIF AU CHU Motiammed VI de
Marrakech
Je vous remercre pour la gentillesse et la spontanéite avec les quelles vous
avez plen voulu diriger ce travail.

Jateulegranaplaisivdetrvavaillersousvotredirvectionety aitrouveaupresde

vousleconseilleretleguidequim arecuentoutectrconstanceavecsympat/iie,
sourtre et bien vaillance. Veuillez trouver ici, cher maitre, [expression de

ma sincere reconnaissance et mon profond respect.

A notre maitre et juge ae thése

Professeur XARAM HAROU

NoUS VOous remercions de nous avory Aonores par votre presence. Nous
VOus remercions de votre enseignement et 1ous Vous sommes rves
reconnaissants de bien voulorr porter interét d ce travail. Vous avez
accepte aimablement de juger celte these. Cet fionneur nous touche
nfiniment et nous tenons a vous exprimer notre projonde
reconnaissance. Prof







AB
ADN
ADK
ADP
AEG
ASA
ATCD
ASC-US
CBE
CCC
CCo
CCR
CE

CS
CSPE
CSF
CpP
Cp
CTH
co
Curi
ECG
EEV
ESMO

LISTE DES 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‘endometre

: Carcinome a cellules claires
: Cancer care Ontario
: Cancers colorectaux

: Carcinome endométrioide
: Carcinosarcome

: Carcinome séreux papillaire de ’endometre
: Colony Stimulating Factor

: Cytologie péritonéale
: Curage pelvien

: Chimiothérapie
: Contraception orale

: Curiethérapie
: Electrocardiogramme

: Echographie endovaginale
: European Society for Medical Oncology



MSI
EMT
FCV
FN
FIGO
GEU
HNPCC
HSC
HT
HTA
HTSCA
IGF1
IHC
INCa
IMC
IRM
LSIL
LVSI
MCSF
NCCN
NFS
OMS
PDV
RCC
RCP
RCTH
RE

RP

RR
RTH
TV

. 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
: Hystérectomie totale sans conservation annexielle
. Insulin like Growth Factor
: Immunohistochimie
. Institut national du cancer
: Indice de masse corporelle
: Imagerie par résonnance magnétique
: Low grade squamous intra epithelial lesion
. Invasion lymphovasculaire
: Macrophage colony stimulating factor
: National comprehensive cancer network
: Numération formule sanguin
: Organisation mondiale de la santé
: Perdu de vue
: Radiochimiothérapie concomittante
: Réunion de concertation pluridisciplinaire
: Radio-chimiothérapie
: Récepteurs des oestrogenes
: Récepteurs de la progestérone
: Risque relatif
: Radiothérapie
: Toucher vaginal



SEIC
SFOG
SGO
TDM
TEP
THS
TNM
TMMM
ulv
VP
VPN
VVP

: Carcinome séreux intra épithélial de I’endometre
: Société francaise d’oncologie gynécologique
: Society of gynecologc oncologists
: Tomodensitométrie

: Tomographie par emission de positons
: Traitement hormonal substitutif
: Tumor Node Metastasis

: Tumeur millérienne mixte maligne

: Urographie intraveineuse
: Vrai positif
: Valeur prédictive négative

: Valeur prédictive positive






INTRODUCTION
MATERIELS ET METHODES
RESULTATS

I. Etude épidémiologique :

Nombre de patientes incluses dans I’étude

. Age:

DELAI DIAGNOSTIC
Fréquence hospitaliere
Durée d’hospitalisation

Il. Etude clinique

1.
2.

2.
3.

Antécédents

Examen clinique

Etude paraclinique

L’échographgie

Hystéroscopie

Le curetage biopsique de I’endomeétre a I'aveugle
Le bilan d’extention

L’IRM pelvienne

La TDM

La TDM thoracique

V. Le traitement

1.

VI.

VII.

A W N =

VIIL.

Le traitement chirurgical
L’anatomopathologie
Macroscopie

Traitement médical
Radiothérapie
Chimiothérapie
Hormonothérapie
Thérapie ciblée
Evolution

DISCUSSION
l. Introduction
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Le cancer de 'endometre est I'une des tumeurs gynécologiques les plus répandues dans
le monde. Elle atteint souvent la femme en période post-ménopausique mais elle peut
également étre vue en périménopause 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, qui elle-
méme peut étre liée a plusieurs autres étiologies comme I'obésité, la nulliparité, le traitement

hormonal substitutif aux oestrogenes non opposés, la thérapie au Tamoxiféne ...

Il existe deux types de cancers de I’endometre :

Le type | qui est le plus répandu et le moins invasif. Il comprend les adénocarcinomes,

dont le plus fréquent est I’adénocarcinome endométrioide, qui serait hormonodépendant

Le type Il qui est plus aggressif et qui comprend les types histologiques non-

endométrioides tels que les carcinomes a cellules claires, les carcinomes indifférenciés...

Les signes d’appel les plus fréquents 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’endomeétre capable de

révéler la nature histologique de I’hyperplasie endométriale, ainsi que son stade présumé.

Une IRM pelvienne est nécessaire dans le bilan d’extention locorégional du cancer de
I'endometre. La TDM et le PET Scan au FDG sont utiles pour mettre en évidence les métastases

a distance.

Le traitement curatif repose essentiellement sur la chirurgie, le geste le plus souvent

pratiqué étant I’hystérectomie totale sans conservation annexielle, parfois une hystérectomie
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élargie, pouvant étre associée a un curage ganglionnaire pelvien et/ou lombo-aortique, selon
la nature histologique et le grade révélés lors du curetage biopsique de I’endométre et selon

les résultats des bilans d’extention.

La stadification finale du cancer de I'endomeétre est post-chirurgicale et repose sur la
classification de la FIGO 2009 ; qui permet selon le stade de décider de la stratégie de prise en
charge post-chirurgicale, qui peut reposer sur la radiothérapie / chimiothérapie /

hormonothérapie / thérapie ciblée.

Le pronostic des cancers de I’endométre est souvent favorable lorsque le diagnostic et

précoce, mais la mortalité est élevée dans les stades avancés.

Les études sont actuellement en cours pour améliorer la prise en charge du cancer de

I’endometre.
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I. But de I’étude :

Etudier le profil épidémiologique, clinique, radiologique, anatomopathologique,
thérapeutique et évolutif des cancers de I'endometre au niveau du CHU Mohammed VI de

Marrakech entre 2009 et 2017.

Il. Cadre, type et période d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée sur une période de 9ans allant de Janvier 2009
a Décembre 2017 sur les patientes atteintes de cancers de I'’endomeétre dont la prise en charge

s’est faite au service de gynécologie du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2009 et 2017.

lll. Sélection des patientes :

1. Critéres d’inclusion :

Toutes les patientes diagnostiquées porteuses de cancer de I’endométre par confirmation
anatomopathologique et dont la prise en charge s’est faite au service de gynécologie du CHU

Med VI de Marrakech entre 2009 et 2017.

2. Criteres d’exclusion :

e Les dossiers incomplets, manquant de données portant sur des variables
fondamentales notamment les résultats anatomopathologiques, le type de prise en
charge réalisée et le suivi des patients.

e Les patientes atteintes de sarcome endométrial.

IV.Recueil des données :

Le recueil de données a été possible grace a I'élaboration d’une fiche d’exploitation
comportant plusieurs criteres démographiques, cliniques, radiologiques (échographiques,
scannographiques...), anatomopathologiques (macroscopiques et microscopiques),

thérapeutiques et enfin évolutifs. (Annexe 1)
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V. Analyse 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.
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|. Etude épidémiologique :

1. Nombre de patientes incluses dans I’étude :

Le nombre total des patientes incluses pendant la période d’étude était de 70 patientes.

2. Age:

L’dge moyen était de 59.5 ans avec des extrémes allant de 34 a 82 ans. La tranche d’age
la plus fréguemment atteinte se situait entre 51 et 70 ans avec 48 cas soit 68.57% des cas.

(Figurel)

m30et50ans
m5let70ans
71 et 90 ans

Figurel : Répartition en fonction du pourcentage des tranches d’age

3. DELAI DIAGNOSTIC

La majorité des patientes ont consulté dans un délai supérieur a 1 an a partir du ddébut
de la symptomatologie clinique (48.57%). 30% ont consulté entre 6 mois et 1 an et uniquement

21.42% dans un délai inférieur a 6 mois.
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Délai diagnostic Nombre de cas
Pourcentage
< 6 mois 15 21,42 %
6mois< < 1 an 21 30 %
> 1an 34 48,57 %
Total 70 100 %

4. Fréquence hospitaliére :

4.1 Fréquence par rapport aux autres motifs de consultation en gynécologie :

Pendant la durée d’étude, le cancer de '’endometre a constitué 1.2 % de I’ensemble des

cas hospitalisés au service de gynécologie.

4.2 Fréguence par rapport aux autres tumeurs gynécologiques VUES au service :

Le cancer de I'endometre était le 3¢me cancer le plus fréquent aprés le cancer du sein

(81.4%) et celui du col (7.8%). Il représentait 5.3% des cancers

4.3 Répartition annuelle des patientes :

Le service de Gynéco-obstétrique de CHU Mohamed VI de Marrakech a colligé 70 cas de

tumeur de I’endomeétre sur une période de 9 ans de janvier 2009 a décembre 2017

On note une moyenne de 8.75 patientes/année, avec un pic enregistré en 2015 avec 19

patientes, comme schématisé sur la figure 2.
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Figure 2 : Répartition des patients sur les 09 années d’étude.

5. Durée d’hospitalisation:

La durée moyenne d’hospitalisation était de 8.32 jours avec des extremes allant de 03

jours a 30 jours.
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Il. Etude clinigue :

1. Antécédents
1.1 Gynéco-obstétricaux :

a) Age de ménarche :

L’dge moyen de ménarche était de 11.62 ans avec des extrémes allant de 10 ans a
17 ans. Le pic se situait entre 11 ans et 12 ans avec un pourcentage de 65.71 % . Les

résultats sont résumés dans la figure 3.

M10ans Ml1llans W12ans MW13ans MW14ans MW17ans

1%

Figure 3 : Age de ménarche chez nos patientes

b) Nombre de parités

La parité moyenne était de 3.35 avec des extrémes allant de 0 a 10 enfants. 52.85% des
patientes dans notre série étaient des multipares, 32.85% étaient des nulipares, 8.57% des

paucipares et 5.71% des primipares.

-11 -
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H Nullipare ®Primipare ™ Paucipare M Multipare

Figure 4: Parité des patientes dans notre série

¢) Statut hormonal

La majorité des patientes étaient ménopausées (88.6%) et huits patientes était en période

d'activité génitale (11.42%) (Figure5)

11,40%

B post ménopaus

M période d'activ
genitale

Figure 5 : Répartition en fonction du statut hormonal
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d) Autres antécédents gynéco-obstétricaux :

2.85% des patientes ont subit une myomectomie pour fibrome utérin. Une patiente avait
été opérée pour GEU rompue droite avec annexectomie droite, une autre était suivie pour
cancer du sein sous radiothérapie et hormonothérapie au Tamoxifene ; et une autre avait

réalisé une ligature des trompes.

Tableau | : Antécédents gynéco-obstétricaux des patientes de notre série

Antécédent Nombre de cas Pourcentage

Myomectomie pour 2 2.85%
fibrome utérin

Annextectomie (GEU 1 1.42%

rompue)

Ligature des trompes 1 1.42%

Cancer du sein sous RT 1 1.42%
et Tamoxiféene

1.2 Meédicaux :

Les antécédents médicaux les plus souvent retrouvés étaient I'obésité dans 60% des cas,
I’HTA dans 34.28% des cas et le diabéte dans 34.28% des cas. D’autres tares étaient parfois
associées comme la présence d’une cardiopathie dans 12.85% des cas, une dysthyroidie dans
7.14% dces cas et une pathologie rhumatismale dans 4.28% des cas. Ces résultats sont résumés

dans le graphiques.

-13-
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Cardiopathie

Dysthyroidie

Rhumatisme articulaire

HTA

Diabete

Obésité

24

34

42

Figure 6 : Antécédents médicaux des patientes de notre série

1.3 Chirurgicaux :

L’antécédent chirurgical le plus souvent retrouvé est la cholecystectomie (8.57% des

cas). Une patiente avait été opérée pour cancer colorectal, et une autre pour remplacement

valvulaire. Le reste des antécédents chiorurgicaux sont résumés dans le tableau Il.

Tableau Il : Antécédents chirurgicaux des patientes de notre série

Antécédent Nombre de patientes Pourcentage
Cholécystectomie 6 8.57%
Fracture du fémur 1 1.42%

Remplacement valvulaire 1 1.42%
Cancer colorectal 1 1.42%
Thyroidectomie 1 1.42%
Appendicectomie 1 1.42%

1.4 Antécédents familiaux:

Il y avait un antécédent de néoplasie familiale chez trois patientes soit 4.28% des cas

e Un antécédent cancer du sein chez une soceur

e Un antécédent de cancers de I’endometre chez la meére

e Un antécédent de cancer de I’endometre chez une tante

-14 -
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2. Examen clinique :

2.1 Circonstances de découverte :

Les métrorragies post-ménopausiques étaient le motif de consultation le plus fréquent
chez cinquante huits patientes soit 82.85 % ; ces métrorragies étaient associées a des
leucorrhées chez treize patientes soit un taux de 18.57 %, et six patientes nhon ménopausée
avait présenté des ménométrorragies soit 8.57 %. Trente deux patientes se pleignaient de
douleur pelvienne soit 45,71% et 5 patientes se présentaient pour masse pelvienne soit un taux

de 7.14%.

Chez deux patientes 2.85%, la découverte était fortuite aprés examen

anatomopathologique suite a une hystérectomie d’hémostase

Découverte fortuite . 2,85%
Métrorragies post-ménopausiques _ 82,85%

Ménométrorragies (femme non... . 8,57%
Leucorrhées + métrorragies - 18,57%
Douleurs pelviennes _ 45,71%

Masse pelvienne . 7,14%

b

Figure 7: Circonstances de découverte des cancers de I'endometre dans notre série
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2.2 Signes généraux :

7

% Un examen clinique détaillé a été réalisé chez toute nos patientes. Il a objectivé les

résultats suivants:

- L’état général était altéré chez 31 patientes soit 44.28%, et conservé chez 39 patientes soit
55.71%

- Chez six patientes, on a noté :

+ Un cas de dyspnée stade IV de la NYHA avec une hémoptysie de petite abondance
(1.42%)

+ Un cas de douleurs osseuses rachidiennes (1,42%)

+ Des signes digestif a type de douleur abdominale + diarrhée/constipation chez 2 patient
(2.85%)

+ Des signes urinaires a type de dysurie / pollakiurie chez deux patientes (2,85%)

M Conservé W Altéré

Figure 8 : Etat général chez les patientes de notre série
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2.3 Examen clinique :

> Examen abdominal :

La palpation abdominale a objectivé une masse pelvienne dans 7 cas soit 10% des cas.
Une sensibilité pelvienne était vue dans 2.85% des cas. Dans le reste des cas (87.14%) ,

I’examen abdominal était sans particularités.

> Examen gynécologique

v Inspection de la vulve :

L’inspection de la vulve était normal chez 66 patientes soit 94,28%

Infiltré chez deux patientes soit 2.85%

La vulve était atrophique chez deux patientes soit 2.85%

v" L’examen sous spéculum

L’examen sous spéculum était normal chez 63 patientes soit 90%.

Une infiltration cervicale et du vagin était vue dans 2 cas soit 2.85%

Chez les 4 patientes restantes de notre série nous avons noté des masses accouchées par

le col utérin soit 5.71%

A noter une patiente vierge chez qui | examen au speculum n’a pas été réalisé

v Le toucher vaginal associé au palper abdominal

Le toucher vaginal associé au palper abdominal a trouvé un utérus augmenté de volume

chez 40 patientes soit un taux de 57.14 %. , sensible chez 4 patientes soit 5.75%

Une masse latéro-utérine a été trouvé chez 10 patientes soit 14.28%

L’examen a objectivé une infiltration des paramétres chez une seule patiente soit 1.45%

-17 -
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Figure 9: Signes cliniques retrouvés dans notre série

lll. Etude paraclinigue :

1. L’échographgie :

Elle a été pratiquée chez 67 de nos patientes par voie endovaginal et sus-

pubienne avec un taux de 95,71%.

Elle était pathologique dans 100% des cas. Elle a montré un épaississement
ndométrial chez 44 patientes (62.85%), une image intra cavitaire chez 18 patientes

(25.71%) et une infiltration du myométre chez 5 patientes soit 7.14%
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MW Epaississement
endométrial

M Image intra-cavitaire

Infiltration du myométre

Figure 10: Résultats échographigues des patientes de notre série

1D N
7 D 890cm

Imagel : Epaississement endométrial suspect chez une patiente présentant des métrorragies

post-ménopausiques avec aux résultats de I’anatomopathologie un adénocarcinome

endométrioide
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Image2 : Utérus augmenté de taile augmenté de taille siege d’une image mal limitée avec aux

résultats anatromopathologiques un adénocarcinome tubulo-papillaire

Uterus
13.80 . 3,70
Puiss, 100 %
Gn 0

CT I M5

P2 1E3

Image3 : Processus expansif intrautérin avec hématométrie
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2. Hystéroscopie

L’hystéroscopie a été réalisé chez 32 de nos patientes soit 49.23 %. Elle a été

réalisé sous anesthesie generale.

Elle a montré images suscpectes ayant necessité d’étre complétées par des

biopsies.

3. Le curetage biopsique de ’endomeétre a I’aveugle:

A defaut de I’hysteroscopie ,le curetage biopsique de 'endometre a I'aveugle a été réalisé
dans 38 cas soit 54.28% des cas. Le type histologique le plus fréquemment retrouvé était
’adénocarcinome endométrioide (91.43%); suivi du carcinosarcome (2.85%) et de
I’ladénocarcinome tubulo-papillaire (2.85%). Un cas de dysplasie de haut grade a été
diagnostiqué (1.42%) et enfin, un cas de tumeur neurendocrine a petites cellules (1.42%)

Les résultats sont résumés dans la figure 11.

m Adénocarcinome endométrioide M Carcinosarcome
Adénocarcinome tubulo-papillaire M Dysplasie de haut grade

B Tumeur neurendocrine a petites cellules

Figure 11 : Résultats du curetage biopsique de I'endométre dans notre série
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IV. Le bilan d’extention :

Le bilan d’extension comprenait un examen clinique complet chez la totalité des

patientes. Il a retrouvé

v' Masse latéro-utérine chez 2 patientes soit 2.85 %

v Infiltration paramétriale chez 1patiente soit 1.42%

v' Adénopathie inguinale chez 2 patientes soit 2.85%

d

MLU

S

0 0,5 1 1,5 2

Figure 12 : Résultats de I’examen clinique dans le cadre du bilan d’extention

locorégional

Les bilans radiologiques demandés dans le cadre de I’évaluation de I’extension tumorale
étaient I'IRM pelvienne chez 14 patientes soit 20% des cas, la TDM abdomino-pelvienne chez 6
patientes soit 8,57 % des cas, la TDM thoracique dans 5 cas (7.14%). Le PET-Scan au FDG n’a

jamais été demandé.
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Les résultats de ces bilans étaient comme suit :

1. L'IRM pelvienne :

L’IRM pelvienne a été réalisée chez 14 patientes soit 20% des cas. Elle a objectivé :

e Dans 5 cas (soit 35.71% des cas ou el'lRM a été demandée) : une néoformation
intra-utérine de I'endomeétre sans signe d'extension locorégionale .

e Dans 5 cas (soit 35.71% des cas) une extension au myometre dépassant pas
50%,

e Dans 4 cas (soit 28.57% des cas) des adénopathies locorégionales ( iliaque

gauche , latero-pelvienne , hypogastrique gauche, intra et retro-péritonéale )

B Absence d'extention locorégionale

B Extention au myometre

Adénopathies locorégionales

Figure 13: Résultats de I'IRM pelvienne dans notre série
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Image4 : Image IRM montrant une néoformation de I’endomeétre avec ADP iliaque

2. La TDM:

La tomodensitométrie abdomino-pelvienne a été demandé chez 6 patients soit 8,57%

objectivant les résultats suivante

v' Ascite +infiltration du sigmoide dans un cas soit 16.66% des cas ou la TDM
abdominopelvienne a été demandée

v" Adénopathie lombo-aortique dans un cas soit 16.66%

v" Nodule hépatique d'allure secondaire dans 2 cas soit 33,33 %

v Infiltration de le paroi réctale+rupture de la jonction pyélo-urétérale gauche+
ADP inter aortico-cave et latero-aortique cave dans un cas soit 16.66%

v" Angiome hépatique de découverte fortuite dans un cas soit 16.66%
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Figure 14 : Résultats de la TDM abdomino-pelvienne

3. La TDM thoracique :

La tomodensitométrie thoracique a été demandée chez 5 patientes soit 7,14 %

objectivant une localisation pulmonaire secondaire chez 2 patientes

< Au terme de I’ensemble de ces bilans d’extention, nous avons retrouvé les résultats
suivants
- Une tumeur localisée chez 54 patientes soit 74.28 % des cas
- Un envahissement myométrial dans 5 cas soit 7.14% des cas
- Un envahissement des organes de voisinage dans 5 cas soit 7.14% des cas
- Des adénopathies dans 3 cas soit 4.28% des cas

- Des métastases a distance dans 2 cas soit 5.71% des cas
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B Tumeur localisée
B Envahissement myomeétrial

H Envahissement des organes de
voisinage

A

B Epanchement péritonéal

mADP

m Métastases hépatiques

m Métastases pulmonaires

Figure 15: Résumé des résultats des bilans d'extention
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V. Le traitement :

1. Le traitement chirurgical :

1.1 Nombre de patientes opérées

64 patientes ont été opérées soit 91.43% des cas.
4 patientes avec localisations métastatiques secondaires disséminées ont été adressées
en oncologie.

2 autres patientes étaient inopérables vu leurs co-morbidités et leur état général altéré

I Opérées LINon opérées

9%

91%

Figure 15 : Pourcentage des patientes opérées

1.2 Le mode d’anesthésie :

Le mode d’anesthésie utilisé chez toutes les patientes opérées était I'anesthésie générale

sous ventilation assistée.

1.3 Lavoie d’abord :

La voie d’abord la plus souvent réalisée était la voie abdominale par laparotomie (71.87%).

La voie laparoscopique a été réalisée 18 fois soit 28.12%
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Laparoscopie
28%

Figure 16 : Voies d'abord dans notre série

1.4 L’exploration chirurgicale :

L’exploration chirurgicale a montré les données suivantes :

< Una ascite chez 38 patientes soit 59.37% des cas

< Des adhérences importantes dans 21 cas soit 32.81% des cas
< Une atteinte de I’épiploon dans 6 cas soit 9.37% des cas

< Une carcinose péritonéale dans 6 cas soit 9.37% des cas

< Un blindage pelvien dans 12 cas soit 18.75% des cas

< Une atteinte hépatique dans 4 cas soit 6.25% des cas
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Les résultats sont résumés dans le graphique

Atteinte hépatique
Blindage pelvien
Carcinose péritonéale
Atteinte de I'épiploon
Adhérences

Ascite

Figure 17: Résultats de |'exploration chirurgicale dans notre série

1.5 Le geste chirurgical :

Le geste chirurgical a consisté en une hysterectomie totale sans conservation annexielle
dans 33 cas soit 51.56% des cas ; une hystérectomie élargie dans 21 cas soit 32.81% des cas;
hystérectomie totale avec conservation annexielle dans 9 cas soit 14.06% des cas, une biopsie

de la tumeur dans un cas (1.56%)

Le curage ganglionnaire pelvien et lombo-aortique a été réalisé dans 29 cas soit 45.31

cas
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M Hystérectomie totale sans
conservation annexielle

B Hysterectomie totale avec
conservation annexielle

Hystérectomie élargie

M Curage ganglionnaire

H Biopsie de la tumeur

Figure 18: Gestes chirurgicaux réalisés dans notre série

1.6 Les suites post-opératoires :

Les suites post-opératoires étaient simples dans 89.06% des cas. Quelques complications

per-opératoires ont été notées, elles étaient comme suit :

Hémostase difficile dans un cas (1.56%)

Traumatisme accidentel de la veine iliague droite dans un cas avec suture et
clampage de celle-ci (1.56%)

Un cas de péritonite (1.56%)

Une patiente a développé une infection de la paroi (1.56%)

Une patiente diabétique type 2 sous insuline a développé une fasciite nécrosante
post-opératoire (1.56%)

Deux patientes ont développé une décompensation acidocétosique de leur diabete

(3.12%).
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Aucune complication thrombo-embolique n’a été notée

\l

M Pas de complications

B Hémostase difficile

B Traumatisme de la
Veine iliaque droite

M Péritonite

M Infection de la paroi

mACD

Fasciite nécerosante

Figure 19: Suites opératoires dans notre série

VI. L’anatomopathologie :

1. Macroscopie

< Taille tumorale :

Les tumeurs étaient de taille et de morphologie variables. Elles variaient de Tcm a 35 cm

avec une taille moyenne de 17.1 cm

% Description tumorale :

Les tumeurs de I’endométre dans notre série prenaient souvent un aspect végétant. Mal

limitées et non encapsulées elles présentaient parfois des foyers de nécrose et d’hémorragie.
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% Type histologique
Le type histologique le plus fréquemment retrouvé était I'adénocarcinome endométrioide
(91.43%) ; suivi du carcinosarcome (2.85%) et de I’adénocarcinome tubulo-papillaire (2.85%). Un
cas de dysplasie de haut grade a été diagnostiqué (1.42%) et enfin, un cas de tumeur

neurendocrine a petites cellules (1.42%)

W Adénocarcinome endométrioide M Carcinosarcome
Adénocarcinome tubulo-papillaire M Dysplasie de haut grade

B Tumeur neurendocrine a petites cellules

Figure 20 : Résultats du curetage biopsique de I'endométre dans notre série

% Envahissement ganglionnaire :

Les ganglions métastatiques sont identifiés sur le curage pelvien et / ou lombo-aortique.
L’envahissement ganglionnaire représente un facteur pronostique important. Dans notre série,

le curage était positif dans 14 cas des patientes opérées, soit 21.87% des cas.

< Les emboles vasculaires :

Les emboles vasculaires sont définis par la présence de cellules tumorales a l'intérieur des
structures vasculaires. lls sont découverts et étudiés grace a [|'anatomopathologie. s

représentent un facteur de mauvais pronostic.
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Dans notre série, les emboles vasculaires ont été retrouvé dans cing cas soit 7.81% des cas.

% Profil immuno-histochimique

L'immunohistochimie a été réalisée dans uniquement 3 cas. Dans tous les cas, le profil

était le méme

Ac anti Ki67+

Ac anti CK7 -

Ac anti CD10 -

AC anti P63-

% Classification selon la FIGO 2009

Les tumeurs de I’endomeétre sont classées selon la classification de la Fédération
Internationale de Gynécologie et Obstétrique révisée en 2009, et qui est une classification
clinico-pathologique qui prend en considération les résultats anatomopathologiques en post-

opératoire. Il existe quatre stades de gravité croissante qui sont définis comme suit :
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Tableau llI: Classification anatomopathologique de la FIGO 2009 pour les cancers de

I’endomeétre
Stade IB Cancer clinique limité au col visible en macroscopie
B2 T>4cm
Stade Il Cancer dépassant le col
A Atteinte jusqu’aux deux tiers supérieurs du vagin
1Al T<4cm
11A2 T>4cm
1B Atteinte du parametre proximal
Stade lll Cancer étendu jusqu’a la paroi pelvienne et/ou au tiers inférieur du vagin (y compris hydronéphrose)
A Atteinte vaginale jusqu’au tiers inférieur
]} Fixation a la paroi pelvienne (ou hydronéphrose ou rein muet)
Stade IV Cancer étendu au-dela du petit bassin ou a la muqueuse vésicale et/ou rectale
IVA Atteinte des organes adjacents

Selon la classification de la FIGO 2009, la plus grande majorité de nos patientes de notre

série Oavaient un stade Il (53.12%). 26.56% étaient en stade Il de I’évolution tumorale, tandis

que 18.75% avaient un stade I. Enfin, le stade IV représentait 1.56%

Tableau IV : Répartition des malades selon la classification de la FIGO 2009.

Stade Nombre de cas Pourcentage%
Stade | 1A 8 18,75 %
IB 4
Stade | 34 53,12 %
0,
Stade Il A 10 26,56 %
1B 6
Ic
Stade IV 1 1.56 %
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VIl. Traitement médical :

1. Radiothérapie :

En adjuvant, la radiothérapie a été pratiquée dans 14 cas soit % des cas, La curiethérapie

n’a jamais été réalisée.

2. Chimiothérapie :

La chimiothérapie était réalisée dans 18 cas en adjuvant, soit dans 22.85% des cas.

3. Hormonothérapie

4. Thérapie ciblée

VIIl. Evolution :

Dans notre série, la majorité des patientes opérées ont connu une rémission compléte

(61.43%) .

Une rémission partielle était présente dans 25.71% des cas. L’évolution a été marquée
par I’apparition de métastases dans 2.85% des cas. Quatre patientes (5.71%) sont décédées
suite a I’évolution de la maladie. Enfin, 4.28 % des patientes ont été perdues de vue et non

joignables par téléphone (Figure 21)
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B Rémission complete M Rémission partielle = Décés M Métastases M Injoignables

3%

Figure21 : Evolution des patientes dans notre série
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l. Introduction :

Le cancer de l'endometre est le cancer gynécologique le plus répandu dans les pays

développés. Son incidence annuelle est en constante augmentation.

Bien que la majorité des cancers de I'endometre soient diagnostiqués a un stade précoce, le
pronostic differe d’'une patiente a une autre selon le stade de la maladie. Ainsi, I'approche

thérapeutique différe d’un cas a un autre. (1)

Il existe deux types de cancer de I'endomeétre: le type | lié aux cestrogénes (environ 80% des
cas) et le type non lié a I'eestrogéne , ou type Il. Le type | inclut les adénocarcinomes qui se
développent lentement, ils sont de meilleur pronostic. Les mutations de type | les plus

courantes incluent PTEN, KRAS et I'instabilité des microsatellites.

Le type Il est représenté par des carcinomes séreux, mucineux et a cellules claires, avec un
comportement agressif vis—a-vis des tissus de voisinage. lls sont de plus mauvais pronostic, car
il existe un risque élevé de métastases a distance au moment du diagnostic. Souvent, ils
infiltrent profondément le muscle utérin, jusqu’a la séreuse. Les mutations de type Il les plus

courantes incluent TP53, HER-2 et P16. (2)

Les facteurs de risque du cancer de I'endomeétre sont I'exposition a un climat cestrogénique
prolongé (premiéres régles précoces, ménopause tardive, infertilité, nulliparité, obésité,
traitement par tamoxiféne aprés la ménopause), le diabéte en particulier de type Il, 'HTA, le

syndrome des ovaires polykystiques...(3)

Certaines formes tumorales ont un caractére génétique et rentrent dans le cadre d'un
syndrome de Lynch. Ces tumeurs ont la particularité de survenir a un age plus jeune et a un

stade précoce(6)
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Le maitre symptome sont les métrorragies post-ménopausiques qu’il faut obligatoirement
explorer. Le bilan initial comprend une échographie endo-vaginale et sus-pubienne, couplée au

Doppler.

La biopsie se fait généralement par curetage biopsique de I'endomeétre a I'aveugle ou aidé

par hystéroscopie.

Le bilan d’extention comprend un examen clinique détaillé avec une IRM lombo-pelvienne

et peut étre complété dans certains cas par un PETScan ou une TDM thoraco-abdominale. (8)

L’anatomopathologie joue un réle primordial dans la prise en charge du cancer de
I’endomeétre car elle permet de poser le diagnostic de cancer de I'endométre ainsi que de
préciser le type histologique, le profil immuno-histochimique, la positivité des récepteurs

hormonaux et surtout de préciser le stade histologique de la FIGO 2009.

Le traitement repose essentiellement sur la chirurgie. Le geste chirurgical le plus souvent
pratiqué est I'hystérectomie totale extra-fasciale avec annexectomie bilatérale de type A
(Querleu), parfois élargie a une partie du vagin avec omentectomie, ou carrément une

exentération pelvienne. (10)

L’indication des curages ganglionnaires est basée sur les éléments du bilan préopératoire

(éventuellement extemporané), elle comprend une lymphadénectomie pelvienne et aortique.

Le traitement chirurgical pose le probléme de conservation de la fertilité chez les femmes
jeunes en période d’activité génitale. Le traitement est proposé lorsque le stade est précoce, et
repose sur sur les progestatifs injectables (acétate de médroxyprogestérone ), oraux (acétate
de mégestrol, ou sur le stérilet hormonal associé aux analogues de la GnRH; avec une

surveillance qui doit étre rigoureuse. (12)

Dans les stades avancés, une radiothérapie plus ou moins associée a une chimiothérapie

peuvent étre peroposées. Il peut s’agit d’une radiothérapie conformatiolle ou conformationnelle
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avec modulation d’intensité, ou encore d’une curiethérapie. L'association d’antimitotiques les

plus actifs dans le cancer de I’endométre est la carboplatine + paclitaxel. (14)

Le pronostic est favorable dans les stades précoces, mais ficheux dans les stades avancés.

Le dépistage dans la population générale n’est pas recommandé, et il n’existe pas de

protocole de dépistage validé par les sociétés savantes.

Il. Etiopathogénie :

1.

Les sous types de cancer de I’endometre :

Historiquement, le cancer de I'endometre a été classé en deux types clinico-

pathologiques et moléculaires principaux (6,7):

KD
£

Le type | est I'adénocarcinome de I'endomeétre (beaucoup plus courant) (80 a 90%), qui
sont préférentiellement associés a des altérations génétiques dans les mutations du
promoteur de PTEN, KRAS, CTNNB1 et PIH3CA et MLH1. Ce sont généralement des
adénocarcinomes endométrioides. lls sont dds la stimulation des ocestrogénes sans
opposition par la progestérone, et sont souvent précédés d'une hyperplasie de
I'endometre.

Le type Il comprend des sous-types non-endométrioides tels que les carcinomes a
cellules claires les carcinomes indifférenciés, le carcinosarcome / tumeur mixte maligne
de Miller (MMMT) (10-20%). lls sont principalement des carcinomes séreux et sont
communément décrits comme étant indépendants des cestrogénes. lls apparaissant sur
un endomeétre atrophique et dérivent d'un carcinome intraépithélial, qui est une lésion
précancéreuse. Les tumeurs de type Il sont généralement moins bien différenciées et
ont un pronostic plus sombre que les tumeurs de type |. En effet, le nombre de déces
par cancer de I'endométre type Il représente 40% des décés de I'’ensemble des cancers

de I’endomeétre, alors qu'ils ne représentent que 10% a 20% des cas. (8)
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Tableau V : Modéle dualiste des cancers de I’endomeétre type 1 et type 2 (170)

Cancer de I'endométre de type I Cancer de l'endométre

de type II

Associé a l'estrogéne Oui notl

Endomeétre généralement hyperplasique généralement atrophique;
SEIC

Positivité des récepteurs geénéralement posttif généralement négatif ou

(cestrogenes / progestérone) fatblement positif

Age 55365 ans 65-75 ans

Pronostic dépend du stade, généralement favorable dépend du stade,

généralement pauvre

Stage genéralement FIGO étape I geénéralement FIGO étape
I-Iv

Sous-type histologique endomeétrioide + variants; mucineux séreuse, 4 cellules claires

Altérations moléculaires Mutations de p53
Instabilité des microsatellites d' nactivation des Inactivation de la
PTEN E-cadhérine Modifications
Mutations de la p-caténine Mutations de la de
K-ras PIK3CA

Types moléculaires (TCGA) POLE ultramuté, instabilité microsatellite nombre de copies élevé
hypermutée, nombre de copies faible (de type séreux)

Cependant, ce modeéle dualiste a des limites car une hétérogénéité moléculaire
considérable existe; par exemple, 25% des carcinomes endométrioides de haut grade expriment

le TP53 muté et se comportent comme des carcinomes séreux.(162)

Les travaux approfondis menés par le réseau de recherche sur le génome du cancer
(TCGA) ont considérablement amélioré notre compréhension du paysage moléculaire du cancer
de I'endomeétre, en introduisant non pas 2 mais 4 sous-types moléculaires, notamment:

1) Tumeurs POLE (ultramutées),
2) Tumeurs microsatellites instables,

3) Tumeurs élevées en nombre de copies avec principalement des mutations TP53 et
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4) Groupe restant sans ces altérations. (163)

Les adénocarcinomes de |I' endometre a contexte héréditaire sont surtout visibles dans les
familles atteintes d'un cancer du colon héréditaire sans polypose (HNPCC, syndrome de Lynch).
Bien que la majorité des carcinomes de l'endométre liés au syndrome de Lynch soient des
cancers du type |, la proportion de cancers du type Il semble étre plus élevée que dans le cas

d'un carcinome de I'endométre sporadique

2. Physiopathologie :

L'endomeétre est le principal organe receveur des hormones stéroidiennes d’origine
ovairienne. Ses réponses a ces hormones sont complexes. Les principaux stéroides secrétées
par I'ovaire sont les cestrogenes, progestérone et androgenes. Ces hormones exercent leurs

effets dans les cellules de I'endomeétre via leur récepteurs respectifs (9,10,11)

L’endomeétre exprime les deux sous-types de récepteurs nucléaires classiques
d’eestrogénes (ERx et ERB). La progestérone, agit via le récepteur de la e Il existe deux sous-
types de récepteurs a la progestérone : sous-types PRA et PRB. Les androgénes fonctionnent via
les androgenes récepteur (AR) et tous ces récepteurs appartiennent a la classe Superfamille des

récepteurs nucléaires d'hormones

L'endomeétre subit des modifications structurelles en réponse aux fluctuations des
cestrogenes et de la progestérone au cours du cycle menstruel. L’exposition non opposée et
prolongée aux oestrogenes entraine une hyperplasie de I'’endometre, qui augmente les chances
de développement d'atypies cellulaires, d'hyperplasie de I’endométre et éventuellement la
genése d’un cancer de I'endometre de type 1. La base moléculaire de ce processus n'est pas

encore connue, étant donné que seule une minorité de facteurs impliqués est reproductible. (9)

Chez les femmes non ménopausées, I'expression cyclique d’cestrogenes par les ovaires

favorise la prolifération de I’endometre.(1,25) Apres la ménopause, les tissus périphériques, en
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particulier les tissus adipeux, deviennent le site principal de la synthése des cestrogénes.(1,26)
les adipocytes, les pré - adipocytes et des cellules souches mésenchymateuses a I' intérieur
des tissus adipeux sont la principale source d'aromatase, l'enzyme responsable de Ila
conversion des androgénes en cestrogenes et par conséquent favorise la prolifération de

I' endometre chez la femme aprés la ménopause.(12)

De plus, les niveaux de globuline liant les hormones sexuelles (SHBG) diminuent avec
I'augmentation de l'adiposité, ce qui augmente le pool d'cestrogenes bioactifs, méme en

I'absence de synthése de novo d'cestrogenes. (13)

Bien qu’incomplétement élucidées, plusieurs voies ont été proposées pour expliquer

I’action cestrogénique sur lI'endométre (166):

Les mécanismes cancérogenes possibles comprennent :

< Le déséquilibre entre la prolifération de I’endométre par des cestrogénes non opposés
et le systéme de réparation de mismatch (MMR);

< Hyperméthylation du géne MMR AMLH]T ;

< Mutation des génes PTEN, B-caténine et K-ras dans le cancer de I'endomeétre de type |
et des génes HER - 2 / neu et p53 dans le cancer de I'endométre de type ll;

< Hyperméthylation deSPRY2 , RASSFIA , RSK4 , CHFR et CDH1T ;

< Méthylation des microARN suppresseurs de tumeurs, y compris miR - 124, miR -
126, miR - 137, miR - 491 , miR - 129-2 et miR - 152. (15)

Ainsi, il est probable que les mécanismes carcinogénes du cancer de I'endomeétre
impliquent des modifications a la fois génétiques et épigénétiques, qui pourraient induire a des
instabilités microsatellites avec des mutations génétiques, qui auraient pour conséquence
I’activation des génes proto-oncogene, I'inhibition des génes supresseurs de tumeurs et ainsi

la genése de cellules tumorales a I'origine du cancer de I’endomeétre.
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Ces mécanismes restent ambigus, notamment en ce qui concerne la cancérogenése de

novo du cancer de I'endometre de type Il.

Tableau 2 : Altérations moléculaires observées dans les cancers de I’endometre type 1 et type 2

(166)
Endometrioid Serous Carcinosarcoma Clear cell
Bokhman subtype | ] Il ]
TP53 mutation Rare >90% 60-90% 35%
PI3K alterations PTEN mutation (75-85%) PTEN mutation (11%) PTEN mutation (19%) PTEN loss (B0%)
PIK3CA mutation (50-60%)  PIK3CA amplification (45%) PIK3CA mutation (35%) PIK3CA mutation (18%)
PIK3R1 mutation (40-50%)  PIK3CA mutation (35%) PIK3CA amplification (14%)
PIK3R1 mutation (12%)
KRAS mutation 20-30% 3% 17% 0%
ERBB alterations None ERBB2 amplification (25-30%) ERBB2 amplification (13-20%) ERBB2 mutation (12%)
ERBB3 amplification or mutation (13%) ERBB2 amplification (16%)
FGFR amplification  FGFR2 mutation (12%) FGFR2 mutation (5%) FGFR3 amplification (20%)

or mutation

Whnt/p-catenin
Other

CTNNB1 mutation (25%)
ARID1A mutation (35-40%)

Frequent FGFR1 and FGFR3
amplification

CTNNB1 mutation (3%)

PPP2R1A mutation (20%)
FBXW7 mutation (20% of
undifferentiated endometrial
carcinoma)

LRPB1 deletion

Frequent amplifications in MYC,
CCNE1, and SOX17

PPP2R1A mutation (28%)
FBXW7 mutation (35-40%)
ARID1A mutation (25%)
CCNE1 amplification (42%)
S0X17 amplification (25%)

ARID1A (25%)
TERT promoter mutations

Table 2: Molecular classification of endometrial cancers, by histology

Les mutations les plus souvent retrouvées dans I'adénocarcinome endométrioide sont les
mutations du gene PTEN, PIK3CA PIK3R1 suivies des mutations des génes ARID1A et du gene

KRAS.

Le sous-type séreux est caractérisé par la mutation du géne TP53 dans plus de 90% des

cas. Des mutations d’autres genes peuvent étre associés, mais a moindre degré.

Le carcinosarscome est également associé fréquemment a la mutation TP53, parfois

associée a d’autres génes tels que le PIK3CA CCNE1 et méme du PTEN.

Quant au carcinome a cellules claires, il est caractérisé par la perte du gene PTEN dans

plus de 80% des cas.
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3. Influence des hormones sur le cancer de ’endometre :

D’aprés la littérature, il existe trois principaux mécanismes hormonaux entrant dans la
physiopathologue du cancer de I'endomeétre: L’hyperoestrogénie, I’hyperinsulinisme et

I'insuffisance en progestérone

3.1 Hyperoestrogénie :

Comme mentionné précédemment, I'cestrogéne intervient dans la croissance cellulaire de

I’endometre, la prolifération, I'inhibition de I'apotose, ainsi que dans son angiogenese (15)

Bien que non completement élucidé, plusieurs voies ont été identifiées pour exercer une

action cestrogénique sur l'endométre, ceux-ci incluent:

> La voie génétique: Un récepteur de I'cestrogéne activé induit un géne de transcription
soit directement en se liant a I’élément de réponse a l'oestrogéne (ERE), via la voie
« classique dépendante de I'ERE » soit indirectement via la voie «non classique,
indépendante de I'ERE» grace a une interaction avec des facteurs de transcription tels
que SP-1 (16), facteur de croissance analogue a l'insuline (IGF-1) (17), le récepteur

épidermique du facteur de croissance (EGF) (18), PA-1 (19), NF-KB (20).

La transcription du gene récepteur d’oestrogenes peut également étre induite via des

facteurs en aval tels que EGF ou IGF-I via les «voies indépendantes des ligands» (21,22).

> Les voies non génétiques: activation des aestrogenes par voie de signalisation ERK1 / 2

(23) ou MEK / ERK, MAPK voie (24) a également été démontrée.
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3.2 Hyperinsulinisme :

Le diabéte de type 2 est caractérisé par des taux élevés d'insuline et de facteur de
croissance analogue a l'insuline (IGF1) ainsi que par une hyperglycémie, qui jouent chacun un
role dans la pathogenése du cancer de I'endomeétre. (25- 26) Ceci favorise I’hyperactivité des
signaux de MAPK et de PI3K / AKT / mTOR fréquemment observés dans les cancers de
I’endometre. La signalisation proliférative est encore amplifiée par la perte du gene suppresseur
de tumeur PTEN , qui agit en opposition a la voie PI3K / AKT / mTOR et constitue un événement

précoce dans la pathogenese du cancer de I'endométre.

3.3 _Insuffisance en progestérone :

La progestérone neutralise I'action des cestrogenes. De ce faite, I'anovulation, ou le
manque de synthese de la progestérone endogene par l'ovaire qui peut se produire sans
perturbation de la production d’cestradiol, est associé a une prolifération excessive et
prolongée des cellules de I'endomeétre et a un épaississement / hyperplasie de I’épithélium

glandulaire. (39)

Par exemple, I'enzyme télomérase qui est impliquée dans la prolifération épithéliale de
I'endometre, et qui est hautement active dans I'hyperplasie de I'endomeétre (EH) et dans le

cancer de I’endometre est induite par les cestrogenes et inhibée par la progestérone (39).

L'action antiproliférative de la progestérone dans les cellules épithéliales de I'endometre

s'exerce directement et indirectement via le stroma.

Il existe ainsi trois mécanismes qui ont été proposés pour expliquer I'antagonisme

progestérone-cestrogene :

- L’inhibition de I'expression de ERx
- L’empéchement de la production de facteurs de croissance par le stroma (41)

- L’induction de I'apoptose des cellules épithéliales (42)
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Etiological Model of Endometrial Carcinogenesis

Weak Hormonal Effects Strong Hormonal Effects

High-grade, Non-Endometrioid, Low-grade, Endometrioid,
Poor Prognosis Good Prognosis

4 E/P= 4 Risk T E/P=1 Risk

Oral Contraceptives

?Progression Smoking {t Cumulative Exposure to E
Early Menarche

Late Menopause

Menopausal E+P

Nulliparity
Type | {LE for Age
Postmenopausal Obesity
Cancer

DNA Repair Deficiency |«fmes $ P 2° Anovulation

Premenopausal Obesity

Fig. 1.3 Etiological model of endometrial carcinogenesis

Figure : Mécanismes hormonaux entrant dans la physiopathologie du cancer de I’endomeétre (1)

3.4 Hyperandrogénie :

Bien que I’hyperandrogénie ait été débattue comme étant un facteur de risque du cancer
de I'endomeétre, notamment chez les femmes atteintes de SOPK, il n’existe pas de preuve a

I’appui de I'effet cancérogéne des androgénes dans I'endometre .(43)
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lll. Epidémiologie :

Les cancers de I’endométre sont les cancers de I'utérus les plus fréquents (134). C’est le

quatrieme cancer le plus fréquent chez les femmes et représente 4,8% dans le monde. (137)

Les données des études épidémiologiques descriptives des cancers de I’endomeétre
surggerent qu’actuellement, il existe 319 500 nouveaux cas incidents de diagnostiqués par an,

ainsi que 76 000 déces par an (135) dans le monde.

Les incidences varient d’un pays a I'autre et varient substantiellement selon les pays. Elles
sont les plus élevées en Amérique du Nord et en Europe par rapport aux autres parts du

monde.

L’augmentation de l'incidence du cancer de I'endométre en Europe et Amérique du Nord
pourrait étre liée a une plus grande prévalence de I'obésité et des syndromes métaboliques
dans ces régions, en plus du vieillissement de la population et de I'avancement de I’dge de la

premiere parité(137,138)

Bien que le cancer de I'endométre soit conventionnellement pensé pour étre un cancer de
la période ménopausée (c.-a-d. les sixiéme et septiéme décennies de la vie), 14% des cas sont

diagnostiqués chez des femmes préménopausée, dont 5% ont moins de 40 ans.(138)

Plus de 90% des cas de cancer de I'endometre surviennent chez les femmes de plus de 50
ans, l'age médian au moment du diagnostic étant de 63 ans. Cependant, 4% des femmes
atteintes d'un cancer de I'endometre ont moins de 40 ans (161) beaucoup d'entre elles

souhaitent toujours conserver leur fertilité. (160)

La majorité des cancers de I'endométre sont diagnostiqués précocement (80% au stade ),
avec des taux de survie a cing ans supérieurs a 95%. Cependant, les taux de survie a cinqg ans

sont beaucoup plus bas s’il ya une invasion locorégionale (68%) (160, 162)
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Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, corpus uteri, females, all ages

Image 1 : Incidence du cancer de ’endomeétre dans le monde (2018)

Au Maroc, et selon le GLOBOCAN (2018), le cancer de I’endometre est le 4éme cancer
gynécologique chez la femme, aprés 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 l’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.

En comparaison avec les autres pays du Maghreb, l'incidence au Maroc est élevée,
puisqu’au niveau de I’Algérie elle ne représente que 2.3/100 000 habitantes, au niveau de la
Tunisie I'incidence est de 3.1/100 000 habitantes et enfin en Lybie elle est de 2/100 000

habitantes.

Comparé aux autres cancers, le cancer de I’endometre représente le 8éme cancer de la
femme marocaine aprés le cancer du sein, du col, colorectal, thyroidien, ovarien, le lymphome

malin non Hodgkinien et le cancer du poumon.
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Dans notre série, le cancer de I'endometre a constitué 1.2 % de I'’ensemble des cas
hospitalisés au service de gynécologie. Il était le 3¢me cancer le plus fréquent aprés le cancer du

sein (81.4%) et celui du col (7.8%). Il représentait 5.3% des cancers

Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2018, corpus uteri, females, all ages

3
n
n

Image 2 : Mortalité du cancer de I’endométre utérin dans le monde (2018)

La mortalité représente 0.77/100 000 habitantes au Maroc, ce qui est beaucoup moins
important que les taux de mortalité rapportés en Amérioque du Nord, en Russie et en Europe.
Les taux de mortalité les plus élevés sont vus au niveau de la Russie (4.1/100 000 habitantes),

de I’Arabie Saoudite (3.9/100 000 habitantes) et des USA (3/100 000 habitantes)

Par rapport aux autres pays du Maghreb, la mortalité au Maroc est légerement plus
élevée. Elle n’atteint que 0.38/100 000 habitantes en Algérie, 0.60/100 000 habitantes en

Tunisie, et 0.39/100 000 en Lybie.

Dans notre série, le taux de mortalité était de 5.71%. Il s’agissait de patientes ayant

consulté a un stade avancé de I’évolution tumorale.
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IV. Facteurs de risque :

1. Facteurs de risques endogénes :

1.1 Histoire familiale d’autres Kc dans la famille

On retrouve environ deux fois plus de risques de cancer de l'endomeétre chez les
femmes ayant un antécédent familial de cancer de I’endométre chez un parent au premier

degré.

On note aussi que le risque de cancer de I'endomeétre est d’environ 17% chez les femmes
ayant un membre de la famille au premier degré atteint de cancer colorectal. Ces associations

indiquent I’existence de facteurs génétiques dans le cancer de I’endomeétre. (44)

Certaines études ont rapporté que l'association entre antécédents familiaux et risque de
cancer de I'endometre était plus fort si plusieurs membres de la famille sont touchés(45) et si

les membres affectés sont plus proche (45,46)

1.2 Obeésité

L’obésité contribue a 'augmentation du risque de cancer de '’endometre dans l'utérus
postménopausique par divers mécanismes. Une adiposité accrue augmente l'activité de
I'aromatase, ce qui conduit a la conversion des androgénes en cestrogenes, afin de promouvoir

directement la prolifération de I'endométre et la transcription des genes proprolifératifs.

L'inflammation chronique associée a l'adiposité viscérale est médiée par les adipokines
proinflammatoires et conduit a une hyperinsulinémie, a une augmentation du facteur de
croissance analogue a l'insuline (IGF1) et a une hyperglycémie, qui alimentent la prolifération de

I'endometre.

Une diminution concomitante des cytokines anti-inflammatoires est également
observée. L'inflammation et une augmentation des métabolites d'cestrogénes contribuent

également aux dommages de I'ADN et a l'instabilité génétique.
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Finalement, les cellules souches peuvent étre recrutées dans le tissu adipeux, ou elles

contribuent a un microenvironnement tumoral favorable. (47)

Deux grandes méta-analyses ont montré que les régimes a charge glycémique élevée
augmentaient considérablement le risque de cancer de I'endometre (48,49) et un examen de
trois études cas-témoins suggére qu'un régime méditerranéen pourrait étre associé a une

diminution du risque de cancer de I'endométre. (50)

1.3 HTA

Les mécanismes biologiques pouvant expliquer la relation cause a effet de
I'hypertension artérielle sur le risque de cancer de I'endomeétre ne sont pas clairs a I'heure

actuelle.

Il a été suggéré qu'une hypertension a long terme pourrait conduire a une sénescence
cellulaire et a une inhibition de I'apoptose (51). Il a également été suggéré que les médicaments

utilisés pour le traitement de I'hypertension pourraient augmenter le risque de cancer.

Etant donné que I'hypertension est une affection étroitement liée aux facteurs du mode
de vie et a certaines conditions médicales, notamment ['alimentation, l'indice de masse
corporelle, l'activité physique et le diabéte, il est difficile d’exclure la possibilité que le lien
observé entre I'hypertension et le risque de cancer de I'endomeétre soit en partie di a un facteur

de confusion.

L’association était plus faible, mais toujours statistiquement significative, parmi les
études ajustées pour le tabagisme, I'IMC, l'utilisation de contraceptifs oraux, l'utilisation d'un
substitut hormonal, la parité et I'age a la ménopause (RR = 1,14-1,34 pour les études avec cet

ajustement versus 1,74- 2.10 pour les études sans cet ajustement).
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En tenant compte du fait qu’il existe toujours une association significative dans les sous-
groupes ajustés en tenant compte de ces autres facteurs, on peut suggérer que I'HTA
favoriserait le cancer de I'’endometre, mais moins que ce qui a été suggéré dans les estimations

globales sommaires. (52)

1.4 Age avancé

Il a été établi que le risque de cancer de I’endométre était corrélé positivement a I'dge
croissant. Le cancer de l'endometre étant plus fréquent chez les femmes ménopausées que
chez les femmes non ménopausées. En effet, plus de 90% des cas sont diagnostiqués apres

I'age de 50 ans. (53)

1.5 Ethnie

Les femmes blanches ont un risque plus élevé de développer un cancer de I'endomeétre
comparées aux femmes appartenant a d'autres groupes ethniques. Le cancer de I'endomeétre a
une incidence plus élevée chez les Américaines blanches que chez les Afro-Américaines, les

Hawaiennes, les Américaines d'origine japonaise et les femmes d’origine latine.

Cependant, en comparaison avec les autres races, le taux de mortalité chez les femmes
blanches est le plus bas. Les différents taux d'incidence du cancer de I'endometre selon les
races pourraient étre dus aux différences de style de vie, de statut socio-économique et de

prédisposition génétique au développement de cancers (53)

1.6 Ménarche précoce et ménopause tardive

L'age précoce de la ménarche (54,55,56) et la ménopause tardive (57,58) sont associés a
un risque accru de cancer de I'endometre et l'inverse est vrai (59,60). En effet, ces femmes ont
un nombre de cycles menstruels accru par rapport aux autres, et donc une exposition a

I'cestrogene plus importante(61).
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La ménarche précoce augmente jusqu'a 9 fois le risque de cancer de l'endométre, par

rapport aux femmes dont la ménarche ne survient qu’a I'dge de 15 ans ou plus (62).

Setiawan et ses collegues ont constaté que le risque de survenue de cancer de
I’endomeétre augmentait de plus de 67% chez les femmes ayant eu une ménopause entre 50 et
54 ans, comparé a celles ménopausées avant 45 ans. Le risque augmente et atteint 79% lorsque

la ménopause survient apres I'dge de 55 ans (63)
1.7 Diabéte

La résistance a l'insuline et I'élévation du peptide C, marqueur de la libération d'insuline,
augmentent le risque de cancer de lI'endomeétre (65,66) une méta-analyse de 16 études a
montré que le risque de cancer de lI'endomeétre était plus de deux fois plus élevé chez les

femmes atteintes de diabete (67)

L'hyperinsulinémie est lI'une des principales hypothéses d'association épidémiologique du
DT2 et du cancer de I'endométre (68), avec de multiples mécanismes plausibles pour expliquer
cette observation. Tout d'abord, l'insuline diminue les niveaux de globuline liant les hormones
sexuelles (SHBG) en inhibant sa production dans le foie (69). Comme la SHBG se lie
généralement aux cestrogénes et a d’autres hormones sexuelles, des niveaux plus bas de SHBG

entrainent une augmentation des cestrogénes biodisponibles (70,71).

Par conséquent, il a été observé que les femmes diabétiques ménopausées présentaient
des taux d'cestrogénes urinaires supérieurs a ceux des femmes non diabétiques ménopausées,

indépendamment de leur poids corporel (72).

Comme lors de la conversion périphérique d'androgénes en cestrogenes libres en
présence d'un excés de tissu adipeux, une augmentation des cestrogénes consécutive a une
hyperinsulinémie augmente la prolifération des cellules endométriales et diminue l'apoptose,

entrainant un risque accru de cancer de I'endométre (73). En conséquence, il a été démontré
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gue les variantes génétiques qui augmentent les niveaux de SHBG sont également associés a un
risque moins élevé de cancer de I'endometre (74). Deuxiemement, I'hyperinsulinémie entraine
une diminution des taux de protéine de liaison au facteur de croissance analogue a l'insuline,
ce qui entraine une augmentation des taux de facteur de croissance libre 1 (IGF-1) (75,76). Les
récepteurs de I'IGF-1 sont présents dans le tissu endométrial et il a été démontré qu'ils
stimulaient la prolifération des cellules endométriales (77,78). L’insuline elle-méme peut
également contribuer a la prolifération des cellules de I'endomeétre, car elle agit comme un
analogue de I'IGF-1 dans le tissu endométrial (79) Ces actions directes de l'insuline peuvent
également contribuer a l'association du diabéte de type 1 et du cancer de I'endomeétre (80),

induites par les effets de I'administration d'insuline exogéne (80).

1.8 Syndrome métabolique :

Le syndrome métabolique est un syndrome incluant plusieurs facteurs tels que I’obésité,
I’hypertention, I'insulinorésistance et la dyslipidémie. Il a été corrélé au risque de développer un

cancer de I’endometre dans plusieurs études.(138,139,140)

Dans la plus grande étude qui a été menée pour mettre en évidence cette relation de
causalité, il y a eu 16 323 cas de cancers de I’endomeétre en plus de 100 751 controles. Les
résultats étaient que le syndrome métabolique augmentait de% le risque de développer un

cancer de I’endometre (OR = 1.39, 95% Cl = 1.32-1.47) (139)

A cause de I'importance de I'obésité en tant que facteur de risque, plus d’efforts ont été
menés pour évaluer I'implication des autres composants du syndrome métabolique dans la
genese du cancer de I’endometre. Ainsi, il a été démontré que I'HTA ainsi que le taux élevé de

triglycérides étaient des facteurs de risque supplémentaires mais moins forts que I’obésité.

On pense que le syndrome métabolique serait impliqué dans la physiopathologie du
cancer de I'’endometre car il affecte plusieurs parameétres biologiques, notamment les niveaux

d’oestrogenes et progestérone, ainsi que les cytokines pro-inflammatoires et I'insuline.
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1.9 Nulliparité

Une parité plus basse et / ou une nulliparité augmenteraient jusqu'a quatre fois plus le
risque de cancer de l'endomeétre, tandis que la multiparité diminuerait le risque de cancer de
I'endometre jusqu'a 70% . De plus, toute naissance supplémentaire (apres la naissance du
deuxiéme enfant) diminuerait de 10% le risque de développer le cancer de I'endomeétre pour

chaque nouvel enfant . (58)

En effet, la parité entraine une modification de I'équilibre hormonal entrainant une
augmentation de la progestérone et une diminution de la quantité d'cestrogénes, ce qui
supprime l'activité mitotique de Il'endometre . L'excrétion du tissu endométrial pendant
I'accouchement pourrait étre la raison de I'élimination des cellules initiées ou précancéreuses

(53,158)

1.10 Infértitlité

L'infertilité est facteur de risque classique du cancer de I'endométre. La majorité des
jeunes patients atteints d'un cancer de I'endometre (<40 ans) souffrent d'anovulation chronique
(81,82) Les taux élevés d'eestrogénes dans le sérum sont l'une des principales caractéristiques
associées a l'anovulation chronique, ce qui constitue une raison suffisante pour augmenter le

risque de cancer de I'endometre (83).

Ainsi, les femmes atteintes du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) et les femmes
atteintes de tumeurs ovariennes sécrétant des cestrogénes sont plus susceptibles d'avoir un
cancer de I'endometre (84,85) L'anovulation ou l'oligo-ovulation associée au SOPK chez les
femmes non ménopausées entraine un endometre exposé de maniere chronique a I'cestradiol
non traité. En fin de compte, cela provoque une prolifération et peut éventuellement conduire a

des changements néoplasiques (86)
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1.11 Facteurs géographiques et économiques

L'incidence du cancer de I'endométre peut varier d'un pays a l'autre ou d'une région a une
autre dans le méme pays, le méme Etat ou méme dans la méme ville. Cela pourrait étre dii aux
différences de style de vie et de statut socio—économique qui existent généralement parmi la
population, non seulement en ce qui concerne le taux d'incidence du cancer de I'endomeétre,

mais aussi pour la plupart des types de cancer (87,88,89)

Bien que la relation entre le niveau d’instruction et le cancer de I'’endometre soit
controversée, des études ont montré que les femmes instruites utilisaient généralement le
remplacement des cestrogénes, la contraception et ont tendance a avoir une parité inférieure,
par rapport aux femmes non instruites. Cela peut exposer les femmes instruites a un risque de

cancer de I'endometre.

Néanmoins, les femmes instruites sont conscientes des symptomes de la maladie et, par
conséquent, elles recoivent un diagnostic précoce, ont un meilleur accés aux soins médicaux et
ont donc un taux de mortalité plus faible. Tandis que les femmes non instruites, consultent

tardivement et donc connaissent un retard de prise en charge. (90)

1.12 ATCD Kc de sein

Les patientes ayant des antécédents de cancer du sein invasif ont un risque plus élevé de
développer un cancer de I'endomeétre par la suite, quel que soit le statut ER ou PR du cancer du

sein.

Le risque élevé chez les patientes atteintes d'un cancer du sein avec récepteurs
hormonaux négatifs fait craindre qu'en plus du traitement au tamoxiféne, des facteurs
étiologiques communs tels que la susceptibilité génétique, le traitement hormonal substitutif et

des facteurs comportementaux entre ces cancers puissent également jouer un réle.(92)
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1.13 Syndrome de lynch (HNPCC)

Le syndrome de Lynch est une prédisposition héréditaire a de nombreux cancers, au
premier rang desquels le cancer de I'’endometre chez la femme. Il est en rapport avec la
mutation d’un géne du systeme MisMatch Repair, impliqué dans la réparation des
mésappariemments de I’ADN. Cette mutation conduit a la perte de ’expression de la protéine

correspondante ainsi qu’a une instabilité du génome dans les cellules tumorales.

Le risque cumulé a I’dge de 70 ans de développer un cancer de I’endométre est de plus de
40 %. Les cancers de I’endomeétre liés au syndrome de Lynch sont le plus souvent sentinelles (lls
révelent le syndrome une fois sur deux.) et se caractérisent par leur survenue a un age jeune
(avant 60 ans), chez des patientes avec un IMC plus faible que dans les cancers de I’endometre

sporadiques. (92)

Les cancers de I'endométre liés au syndrome de Lynch peuvent étre synchrones d’un
cancer de l'ovaire. La prise en charge thérapeutique ne présente pas de particularité. Le
traitement conservateur peut étre envisagé plus fréquemment en raison de I’'age jeune des
patientes mais doit respecter les recommandations habituelles. Le pronostic de ces cancers est
controversé. Le dépistage gynécologique, apparait essentiel dans cette population, de méme

que la chirurgie prophylactique, qui reste le meilleur moyen de prévention.(93)

1.14 Le syndrome de Cowden :

Est une affection génétique a transmission autosomique dominante, qui a pour base une
mutation du gene suppresseur de PTEN et qui détermine un risque d'apparition d'un cancer de

I'endometre de 13 a 19% au cours de la vie (164,165)

1.15 Syndrome des OPK

Les données actuelles suggerent que les femmes de tout age atteintes de SOPK courent
un risque accru de cancer de I'endometre. Cela met en évidence le risque potentiel de morbidité

liée au cancer gynécologique associé au SOPK. Cependant, les preuves disponibles sont loin
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d’étre solides et la variation des critéres de diagnostic du SOPK, des facteurs de risque associés
(notamment I'obésité) et un biais de sélection dans les études peut avoir exagéré

I’laugmentation du risque.

En outre, Les femmes atteintes du SOPK doivent également savoir que toute augmentation
du risque de cancer de l'endometre doit étre évaluée compte tenu de son incidence
relativement faible dans la population générale. Une vaste étude prospective bien controlée est
nécessaire pour obtenir une estimation plus précise du risque de cancer gynécologique chez les

femmes atteintes du SOPK. ( 94)

1.16 Tumeurs sécrétant de I’cestrogéne ( tumeurs de la granulosa ou tumeurs des

cellules ovariennes)

Les tumeurs a cellules de la granulosa ovarienne ( GCT: Granulosa cell tumors )
représentent Les tumeurs ovariennes sécrétant des cestrogénes les plus courantes. (95) . En
raison de leur association avec une augmentation persistante des taux d'cestrogénes, des
modifications du tissu endométrial allant de I'hyperplasie a la dégénérescence maligne peuvent

étre rencontrées.

Une tumeur concomitante de la granulosa ovarienne et de I'hyperplasie de I'endométre,
voire du cancer de I'endometre, n'est pas rare, la relation entre les deux néoplasies étant établie

par un taux élevé d'ocestrogénes produits par un ovaire hyperactif.

Un curetage biopsique de I'endomeétre est recommandé chez les femmes symptomatiques
agées de moins de 40 ans. Chez les femmes asymptomatiques de moins de 40 ans, le

prélevement de I’endomeétre n’est pas recommandé (95)

Le protocole thérapeutique standard consiste en une hystérectomie totale avec une

annexectomie bilatérale.(96)
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2. Facteurs de risque exogénes

2.1 Traitement hormonal substitutif aux cestrogénes seuls (THS)

L'eestrogénothérapie consiste a utiliser de I'cestrogene seul pour compenser les
symptomes de la ménopause. L'utilisation d'cestrogéne seul augmente le risque de cancer de
I'endometre jusqu'a 20 fois car il prolonge l'exposition a I'eestrogéne en retardant I'dge de la

ménopause.

Ceci est dO au fait que lI'cestrogénothérapie est associée au risque de développement
d’une hyperplasie de I'endomeétre, qui est souvent un précurseur du cancer de I’endomeétre.
Plus la durée d’exposition augmente, plus le risque de développement d’une hyperplasie de

I’endomeétre et éventuellement un cancer de I’endomeétre augmente. (97)

2.2 Traitement hormonal aux oestrogénes combinés a la progestérone :

La littérature indique que de la thérapie combinée séquentielle augmente le risque de

cancer, méme lorsque le traitement dure moins de 5 ans. (159)

La thérapie combinée continue quand a elle présente un risque tres faible, méme

pendant une durée de plus de 10ans. (159)

De plus, un risque accru de cancer de I'endomeétre a été observé avec la Tibolone. (167)

2.3 Thérapie au tamoxifene

Des études menées auprés de femmes traitées par du Tamoxiféne dans un but thérapeutique
ou préventif ont montré que le RR du cancer de I'endometre en développement était 2,53 fois
plus élevé que celui d'une population du méme age.

Ce risque differe selon le statut ménopausique : les femmes préménopausées traitées au

tamoxiféne ne présentent aucun risque accru de cancer de I'endometre, alors que ce risque est
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de 4,0 chez les femmes ménopausées (IC a 95%: 1,70-10,90). Le niveau de risque de cancer de

I’endometre est dose et temps dépendant.(98)

2.4 Lathérapie par stimulation ovarienne :

La thérapie de stimulation ovarienne augmente le risque de cancer de l'endometre par
rapport aux témoins basés sur la population, mais pas par rapport aux femmes

stériles.(168,169)

2.5 Alimentation riche en graisse

Le risque de cancer de I'endomeétre est en corrélation positive avec un régime alimentaire
riche en graisses ou un apport énergétique élevé d'origine animale (107,108). Le régime
végétarien, les fruits et les nutriments tels que les fibres et les vitamines sont associés a un
risque réduit de cancer de l'endometre (109,110) tandis qu'un apport énergétique élevé

augmente le risque jusqu'a trois fois (111)

Cela peut s'expliquer de deux manieres :
= Premierement, un régime riche en graisses peut entrainer le développement
de I'obésité, considérée a son tour comme un facteur de risque de cancer de
I'endometre.
= Deuxiémement, une alimentation grasse favorise le métabolisme des
estrogenes, ce qui augmente le risque de cancer de I'endomeétre (112)
Ainsi, les différences de contenu de régime entre les pays peuvent étre une autre raison

de la différence d’incidence du cancer. (113,114)
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2.6 Antécédent de radiothérapie (RTH)

Des études ont montré que les patientes traitées par radiothérapie pour un cancer du col

ou des ovaires développaient un cancer de I'endométre environ 15 ans plus tard ..(115)

Les cancers de I'endomeétre associés aux rayonnements ont un pronostic grave, car ils
sont plus susceptibles d'étre des cancers non endométrioides et de stade avancé mal
différenciés. La latence plus longue et la propagation étendue au moment du diagnostic
retrouvés dans les cancers de l'endomeétre associés a une irradiation peuvent suggérer un

possible retard dans la présentation clinique et le diagnostic.(116)

V. Facteurs protecteurs :

1. L’allaitement maternel :

Plusieurs m éta-analyses ont récemment démontré que I’'allaitement maternel réduisait

significativement le crisque de cancer de I'’endometre ( 149, 150, 151)

Dans l'une d’elles (150) quinze articles avec 623570 participants ont été identifiés. Les RR

de ces études suggéré que l'allaitement était associé a la réduction du risque de cancer

endométrial (taux élevé versus élevé faible / aucun: RR = 0,74; Intervalle de confiance (IC) a

95%, 0,58-0,95).

Une relation linéaire a été établie entre I'allaitement et le cancer de I’endometre apres
élimination des autres parametres tels que la prise hormonale et I'index de masse corporel. En
effet, le risque de cancer de I'endomeétre a diminué de 1,2% pour chaque mois d’allaitement

ajouté. (150)
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Figure 2: Relation linéaire retrouvée entre I’allaitement maternel et le risque de survenue du

cancer de I’endométre t(150)

Plusieurs hypotheses ont été émises pour expliquer le role protecteur de I'allaitement

maternel.

Durant la lactation, les hormones pituitaires et ovariennes sont inhibées, (152,153) ce qui

réduit la stimulation de '’endometre par les oestrogenes.(154)

De plus, durant la lactation, le déclin de I'cestrogéne est plus important que celui de la
progestérone, et donc la taux de progestérone est plus important que celui des cestrogéne,

d’ou son roble protecteur (152)

Finalement, une lactation prolongée diminue significativement le taux d’obésité (155)ce

qui diminue le risque de cancer de I'endometre.
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2. Le café

La consommation accrue de café est associée a diminution du risque de cancer de
I'endometre, en particulier chez les femmes obéses et ménopausées.(99) Les constituants du
café ont été associés a plusieurs mécanismes biologiques liés a la cancérogeneése in vitro et in

vivo.

Ces mécanismes comprennent: la méthylation de I’ADN, I’activation de proto-oncogenes
et inactivation de genes d'onco-suppresseurs, perte de I'apoptose et contréle de la croissance
et induction de I'angiogenése (100,101). Les constituants actifs du café qui ont été identifiés
comme : la caféine (principalement connue pour sa capacité a augmenter la pression artérielle
et pour sa capacité psychostimulantes et diurétiques)(102), mais aussi des polyphénols (acides

chlorogéniques, par exemple), des lipides sous forme de diterpénes (103,104)

Il existe des preuves que les polyphénols alimentaires pourraient étre associé a une
diminution de la mortalité et du risque de cancer, et peut étre le médiateur du potentiel effets

du café sur la prévention du cancer (105,106)

3. Le tabagisme

Les déséquilibres des hormones stéroidiennes, oestrogenes et progestérone, sont
fortement liés au développement du carcinome de I'endomeétre . L'exposition de I'endomeétre a
des niveaux élevés d'cestrogenes en l'absence de progestérone est supposée entrainer une
prolifération cellulaire accrue et des taux de mutation plus élevés, pouvant conduire a une

transformation maligne.

De ce faite, les facteurs qui augmentent I'cestrogéne par rapport a la progestérone sont
associés a un risque accru de cancer de l'endometre, alors que les facteurs qui réduisent

I'estrogene par rapport a la progestérone sont supposés étre protecteurs.
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Le tabagisme actuel est inversement corrélé au carcinome de I'endométre (117 ) ce qui a
amené certains a émettre I'hypothese que le tabagisme est un agent anti-cestrogénique

(118,119

Contrairement au 2-hydroxyestrogene , le 16 alpha-hydroxyestrogene stimule la
prolifération cellulaire et est associé a un risque plus élevé de carcinome du sein et de
I'endometre (120,121). Chez les fumeurs, une clairance accrue de la 16alpha-hydroxyestrone a
été observée, ce qui pourrait expliquer la relation entre I'usage de la cigarette et la diminution

du risque de cancer de I'endomeétre ( 122,123)

La rareté des études explorant les relations entre les métabolites de I'cestrogene, le

tabagisme et le risque de cancer de I'endométre justifie des recherches supplémentaires.

4. La contraception oestroprogestative:

L'administration concomitante de progestatif atténue le risque de développement de
cancer de l’endometre. Lorsque les progestatifs sont administrés en continu, de facon
intermittente (au moins 10 j / mois) ou par le biais d’un systéme intra-utérin libérant du
lévonorgestrel (DIU), le risque est réduit et devient inférieur a celui des femmes ne recevant pas

de traitement hormonal (126,127)

Cependant, l'utilisation d'cestrogénes avec un traitement de 10 a 14 jours de progestatif
une fois tous les 3 mois était significativement associé a un risque élevé de développer un

cancer de I'endometre pour les expositions de 5 ans ou plus (OR 1,63; IC 95%, 1,12-2,38) (128)
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5. Grande multiparité

La grande multiparité peut conférer un effet protecteur sur le risque de déces par cancer

de I'endometre .(129)

Dans l'ensemble, la population de femmes grandes multipares avait un risque de cancer
de l'endometre moins élevé de 43% que dans la population de référence nationale. La

multiparité réduit considérablement le risque de cancer de I'endomeétre.

L'age avancé a la premiére naissance (30 ans et plus) diminuait considérablement le

risque de cancer de I'endometre chez les femmes ménopausées. (130) .

Une grossesse a un age avancé peut protéger contre le cancer en diminuant davantage les

taux d'cestrogenes chez les femmes approchant la ménopause.

De plus, I'exposition a des niveaux élevés de progestérone tout au long de la grossesse
peut étre particulierement efficace a un moment ou le déficit en progestérone est fréquent,

c’est a dire a un age plus avancé.

Une exposition prolongée a la progestérone peut faciliter I'élimination des lésions
précancéreuses, comme cela a été observé apres le traitement des femmes présentant une

hyperplasie avec des progestatifs dans I'essai PEPI 20.

Les cellules précancéreuses peuvent également étre éliminées mécaniquement par
exfoliation pendant I’accouchement (131) , cependant, un tel mécanisme serait limité aux

femmes ayant un accouchement vaginal par opposition a une césarienne.

Il y existe également une théorie qu’il existe un effet a médiation immunitaire de la

grossesse : les sérums de femmes ayant accouchées ont généralement reconnu des antigenes
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tumoraux de I'endometre qui n'ont pas été reconnus par les sérums de femmes nullipares(132)

, Ce qui pourrait conférer une protection de plus contre le cancer de I'endométre.(133)

Tableau VI : Facteurs de risque du cancer de ’endometre de type | (257)

Factors Influencing Risk Estimated Relative Risk*
Older age 2-3
Residency in North America or 3-18
Morthern Europe

Higher level of education or income 1.5-2
White race 2
Mulliparity 3
History of infertility 2-3
Menstrual irregularities 15
Late age at natural menopause 2-3
Early age at menarche 1.5-2
Long-term use of unopposed estrogen 10-20
Tamoxifen use 2-3
Obesity 2-5
Estrogen-producing tumor »5
History of type 2 diabetes, hypertension, 1.3-3
gallbladder disease, or thyroid disease

Lynch syndrome 6-20¢
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VI. Diagnostic

1. L’étude clinique :

Le motif de consultation le plus fréquent et le maitre symptome sont les métrorragies
post-ménopausiques. Elles peuvent étre de faible, moyenne ou de grande abondance.
L’hémorragie, si elle survient au cours des années précédent la ménopause compléte, risque
d’étre confondue avec des pertes sanguines fonctionnelles iatrogénes ou organo-
fonctionnelles, ce qui a pour effet de retarder les investigations nécessaires a la découverte de

cancer de I’endometre pré-ménopausique.

On peut également retrouver des leucorrhées qui sont fréquemment accompagnées de

pertes sanguines qui leur donnent une coloration rosée, méme roussatre et fétide.

Les signes de diffusion de I'infection endométriale sont parfois révélateurs du cancer qui
leur a donné naissance : paramétrite douloureuse, annexites de la femme agée, cystites et a un

stade plus avancé, sigmoido-rectite.

Le cancer de I’endometre peut également étre découvert a I'occasion de douleurs
pelviennes pouvant étre a type de pesanteur, a cause de I’extention locorégionale de la tumeur,

ou alors des douleurs en rapport avec une infecton endométriale.

Comme il peut (plus rarement) étre découvert au décours du suivi d’une patiente

présentant un syndrome HNPCC/Lynch.

A I’examen clinique, on peut observer une altération de I’état général ou encore un

syndrome anémique chronique dii a la déplétion sanguine prolongée (inconstants).

On peut également objectiver un surpoids ou une obésité, une masse abdominale, une

sensibilité ou une défense abdominale.
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L’examen au spéculum permettra de metre en évidence l'origine endo-utérine du
saignement, d’éliminer un cancer invasif de I’exocol pouvant étre a I'origine des métrorragies,
d’éliminer les autres causes de métrorragies telles que les causes vaginales, de pratiquer un
FCV complémentaire a la recherche d’atypies cytonucléaires afin d’éliminer un cancer du col
utérin, principal diagnostic différentiel du cancer de I'endomeétre a I’étape clinique, de mettre
en évidence parfois un polype « symptomatique » de I’atteinte néoplasique profonde et enfin
de réaliser une biopsie d’endométre a l'aide d’une pipelle de Cornier ou d’une canule de

Novack.

Dans les stades tres avancés, on peut retrouver une hépatomégalie ou de nodule du foie,
ou des adénopathies surtout au niveau inguinal.

Dans notre étude, Les métrorragies post-ménopausiques étaient le motif de consultation
le plus fréquent (82.85 %) ; ces métrorragies étaient associées a des leucorrhées dans 18.57 %,
et six patientes non ménopausée avait présenté des ménométrorragies soit 8.57 %. 45,71% des
patientes se pleignaient de douleurs pelviennes et 7.14%. patientes se présentaient pour masse
pelvienne. La richesse de la symptomatologie clinique dans notre série par rapport a la

littérature traduit le stade avancé des patientes au moment du diagnostic.

2. L’étude radiologique :

Méme si la stadification du cancer de I'endometre est chirurgicopathologique (218),
I'imagerie joue un rble important dans la planification d’un traitement optimal. Le scanner est
souvent utilisé pour évaluer la propagation de la tumeur dans l'abdomen et le thorax. Pour
évaluer I'étendue locale dans le pelvis, on peut utiliser une échographie transvaginale, une IRM

et un PET-Scan. (219)
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2.1 L’échographie : (211)

Au cours des dernieres années, I'échographie transvaginale a considérablement amélioré

notre capacité a diagnostiquer et a gérer avec précision les anomalies intra-utérines.

Chez les femmes ayant des saignements post-ménopausiques, une simple mesure de
I'épaisseur de I'endomeétre peut discriminer de maniére fiable les femmes présentant un risque
faible ou élevé de cancer de I'endométre, une épaisseur de I'endomeétre inférieure ou égale a 4
mm diminuent de 1 a 10 le risque de cancer de I'endométre chez la femme non utilisatrices

d'hormonothérapie substitutive (231,232,233,234,235,236).

Dans le groupe de femmes a haut risque, c’est-a-dire celles dont I'épaisseur de
I’endometre est égale ou supérieure a 5 mm, une évaluation de la morphologie de I'endometre
et de la vascularisation a 'aide d’une échographie a échelle de gris et Doppler avec ou sans
utilisation supplémentaire de la sonohystérographie peuvent étre utilisés pour affiner
I’estimation du risque de pathologie et, en particulier, du risque de cancer de I’endometre

(237,238,239,240)

L'exploration de I'endometre est réalisée par voie endovaginale, précédée, comme pour

tout examen échographique pelvien, du premier temps sus pubien.

L'étude de l'endomeétre se fait dans les plans sagittal et axial, mais la mesure de
I'épaisseur de I'endomeétre est réalisée dans le plan sagittal, comprenant les deux feuillets de
I'endometre (double épaisseur de I'endomeétre) ; cette mesure est réalisée la ou l'endomeétre

apparait le plus épais, perpendiculaire a la ligne médiane de I’endométre.(242)

Lorsque le liquide intracavitaire est présent, I’épaisseur des deux couches simples est

mesurée et la somme est enregistrée
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(b)

Figure : Mesure de I’épaisseur de I’endomeétre (242)

Si 'endomeétre est épaissi de maniere asymétrique, les plus grandes épaisseurs d’endomeétre

antérieur et postérieur doivent également étre indiquées séparément. (242)

Pendant la phase proliférative, I'endomeétre est hypo-échogéne et son épaisseur varie de 3

a8 mm

Pendant la phase sécrétoire, I'endomeétre est hyper-échogene (contenu glandulaire) avec

un halo hypo-échogéne sous-endométrial. Son épaisseur maximale est de 12 mm

Chez la patiente ménopausée, ne prenant pas de traitement hormonal substitutif,
I'endometre ne devra pas excéder une épaisseur de 5 mm. En cas de traitement
oestroprogestatif continu, il est normalement inférieur a 8 mm en cas de traitement

oestroprogestatif séquentiel, 8 mm en phase proliférative et 15 mm en phase sécrétoire. (215)
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Classiguement chez des patientes obéses, I'endométre a une épaisseur qui peut étre

majorée de 1 a2 mm. (217)

L'échogénicité de I'endomeétre doit étre définie comme étant «uniforme». L'échogénicité

est définie comme «non uniforme» si I'endométre apparait hétérogene, asymétrique ou kystique

La ligne médiane de I'endométre est définie comme «linéaire» si une interface droite
hyperéchogeéne de I'endomeétre est visualisée, comme «non linéaire» si une interface
hyperéchogéne ondulée est vue, et comme «irréguliére» ou comme «non définie» en I'absence

d’une interface distincte

Les avantages de I’échographie sont une large disponibilité, un faible codt, un temps
d’examen court, la non invasivité incluant 'absence de rayonnement ionisant, ni de produit de

contraste. (212)

La reproductibilité de la mesure de I'épaisseur de I'endometre par échographie
transvaginale s'est avérée trés précise dans les études portant sur des femmes présentant des

saignements post-ménopausiques pour des examinateurs expérimentés(213,214)

Néanmoins, elle est examinateur-dépendante. De plus, I'obésité affecte aussi la qualité
de l'image. En effet, la graisse intra—abdominale, place souvent l'utérus dans une position
verticale, ce qui rend la visualisation de I'’endometre plus difficile. (212) Cela peut parfois étre
surmonté soit en utilisant la main libre pour incliner manuellement I'utérus ou pour déplacer la

sonde, afin d'évaluer I'endometre d'un plus angle favorable. (212)

Plusieurs études ont montré que I'échographie transvaginale dans les mains
d'examinateurs expérimentés pouvait étre aussi bonne que I'IRM pour identifier correctement

I'infiltration du cancer du myomeétre par 50% et l'infiltration du stroma cervical. (219)
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Dans notre série, I’échographie sus-pubienne et endovaginale a été pratiquée
chez 95,71% des patientes (exception faite des patientes chez qui le diagnostic a

été fait de facon fortuite suite a une hystérectomie d’hémostase).

L’échographie était pathologique dans 100% des cas. Elle a montré un
épaississement endométrial chez 44 patientes (62.85%), une image intra cavitaire
chez 18 patientes (25.71%) et une infiltration du myométre chez 5 patientes soit

7.14%

e L’hystérosonographie :

L’hystérosonographie de contraste (HCO), également appelée sonohystérographie, est
une technique de diagnostic consistant a faire une échographie avec infusion intra-utérine
simultanée d'une solution de contraste telle qu'une solution saline ou par perfusion sur gel-gel
(SIG). (220) Celle ci agit comme un produit de contraste négatif et permet une meilleure

visualisation de la cavité utérine et de I’endomeétre.

La perfusion de contraste est réalisée au moyen de cathéters pour inséminations intra-
utérines (221,222), cathéters utérins en silicium avec ballons(223), ou sondes gastriques pour

nouveaux-nés (224) ainsi que diverses autres formes de cathéters.

La création de l'interface liquidienne entre les deux faces de I’endomeétre permet une
meilleure visualisation de l'invasion myométriale. Le temps hystérosonographique apparait
particulierement intéressant chez les patientes pour lesquelles il existe une mauvaise

visualisation de I’endométre par voie endovaginale

-73-



La prise en charge du cancer de I’endomeétre au CHU Med VI de Marrakech entre 2009 et 2017

L’hystérosonographie est plus performante lorsqu’elle est effectuée en phase folliculaire
car un nombre moins élevé de faux positifs a été relaté en cette période du cycle menstruel
(225,226). Elle échoue chez environ 7% des femmes, le plus souvent chez les femmes ayant une

sténose cervicale (227)

Dans environ 8 a 10% des procédures, le sérum physiologique peut étre insuffisant. Ceci
est généralement di a un reflux de solution saline et a une distension ou remplissage

inadéquat de la cavité de I'endometre (230, 228).

L’utilisation du gel au lieu de la solution saline (SIS) diminue le reflux et produit un

remplissage plus stable de la cavité utérine (229).

Un remplissage stable de la cavité utérine est particulierement important pour la

sonographie en contraste 3D.

Il est important de noter qu’il n'ya pas d’étude ayant lié de maniére formelle

I’hystérosonographie a la dissémination de cellules cancéreuses dans la cavité péritonéale.

Dans notre série, I’hystérosonographie n’a jamais été pratiquée, bien qu’elle soit une
technique simple, peu coliteuse et non invasive. Sa contribution dans I’évaluation de I’invasion
myométriale et dans la caractérisation de I’épaississement endométrial ainsi que sa facilité de

reproduction devraient faire qu’elle soit plus développée et pratiquée dans notre service.

e Le Doppler:

L’exploration échographique de I’endomeétre devrait toujours étre couplée au Doppler
pour avoir une meilleure caractérisation de la vascularisation tumorale. Le contenu en couleur
de I'endométre peut étre noté a l'aide du score de couleur IOTA (Analyse de la tumeur ovarienne
internationale) (241) . Le score de couleur est une évaluation semi-quantitative subjective de la

qguantité de flux sanguin présent: un score de couleur de 1 est attribué lorsqu'aucun signal de
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flux de couleur reflétant le flux sanguin ne peut étre trouvé dans I'endometre, un score de 2
lorsque la couleur minimale peut étre détectée, un score de 3 en présence de couleur modérée

et de 4 en cas de détection d'une couleur abondante

Dans notre série, le Doppler a été réalisé systématiguement en méme temps que
I’échographie pelvienne et endovaginale. Dans la plupart des cas, il y avait une importante
vascularisation tumorale. Cependant, les caractéristiques de cette vascularisation n’étaient pas

mentionnés dans la majorité des comptes rendus.

e Echographie 3D :

L’échographie 3D peut étre un complément utile a I’echographie endovaginale et a
I’hysterosonographie dans la caractérisation des anomalies au sein de la cavité utérine, y
compris la localisation d’anomalies focales avant la biopsie dirigée. Elle a la capacité de
reconstruire n'importe quel plan de coupe dans des orientations qui ne peuvent pas étre
obtenues directement a l'aide d'une echographie 2D standard et hysterosonographie. Dans une
étude de Benacerraf et al (183), I’echographie 3D de l'utérus était supérieure par rapport a
I'échographie pelvienne standard a deux dimensions chez 24% des patients et jusqu'a 39% chez

les patientes avec une épaisseur de I'endomeétre =5 mm.

Récemment, I'angiographie Doppler 3D associée a une échographie endovaginale est
devenue un nouvel outil de diagnostic pour évaluer les profils vasculaires dans I’endométre
anormal et volume de I'endomeétre. Bien que certains préconisent son utilité potentielle pour
permettre la différenciation entre causes bénignes et malignes d’'un endométre épaissi d’autres

ne la trouvent pas supérieur a la capacité diagnostique de I’échographie standard. (184).

Dans notre série, I’échographie 3D n’a pas été pratiquée vu sa non disponibilité au
service. Néanmoins, dans la majorité des cas, I’échographie en 2D couplée a I’écho-Doppler

sont suffisantes, surtout en la présence d’un opérateur expérimenté.
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Le score de risque du cancer de I’endométre (REC) (220)

Un systéme de notation utilisant les parameétres de I’échographie transvaginale, de
I’hystérosonographie ainsi que I'IMC a été proposé pour évaluer le risque de cancer de

’endomaetre.

Le systeme comprend plusieurs parmetres: I'IMC, I'épaisseur de I'endométre, les
vaisseaux de I'endométre, leur nombre, leur calibre et leur organisation, en plus de I'aspect de

la jonction endométro-myométrique.(220)

Ce systeme permet de classer correctement 90% des cancers de I'endomeétre selon un

score > 4 (244).

Figure : Score REC pour le risque de cancer de I’endométre

e L’échographie dans le bilan d’extention locorégional :

Le tissu cancéreux de I'endomeétre est généralement décrit comme hyper ou isoéchogene
par rapport au myometre environnant et l'invasion du stroma cervical comme un endomeétre
épaissi hyper ou isoéchogene s'étendant dans le canal cervical et le stroma cervical

(336,337,338,339)
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En raison du faible champ de vision et de la profondeur de pénétration limitée des sondes
d'échographie vaginale a haute fréquence, I’échographie transvaginale n'est pas considérée
comme étant adapté a une évaluation valide des métastases des ganglions lymphatiques

pelviens et paraaortiques. (336,337,338,339,340)

Un diagnostic par ultrasons valide dépend toutefois de la performance de I’examinateur
pour obtenir des images représentatives décrivant la pathologie d'intérét. L’échographie peut

donc étre particulierement sensible aux variations inter-observateur.(332)

2.2 L’IRM pelvienne :

A I’échelle internationale, la pratique de I’évaluation préopératoire par IRM de patients
atteints d’un cancer de I’endomeétre varie considérablement. Selon les critéres de pertinence de
I'American College of Radiology (ACR), «I'IRM devrait étre la modalité d'imagerie privilégiée pour
la planification du traitement», car elle permet une meilleure évaluation globale de la maladie

(247)

Les directives du National Comprehensive Cancer Network (NCCN) conseillent I''lRM en cas
de suspicion d'invasion du col utérin, mais aussi lors de I'évaluation du traitement du cancer de

I'endometre de type Il avant le traitement (248)

Les directives de la Société européenne de radiologie urogénitale recommandent I'IRM
dans les cancers a risque élevé et intermédiaire, dans les cas de maladie avancée et avant le

prélevement de ganglions lymphatiques (249)

En 2015, une réunion de consensus d'experts multidisciplinaires européens sur le cancer
de I'endometre a recommandé ['IRM dans le cancer apparent de I'endometre de stade | pour
d'évaluer la profondeur de l'invasion du myometre, lors de la dissection sur mesure des
ganglions lymphatiques. Cependant, alternativement, une échographie expert (US) et / ou des

examens pathologiques peropératoires sont des options supplémentaires (250).
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Le moment optimal du contraste pour diagnostiquer une invasion myométriale profonde
est d'environ 2 min apres le contraste, ce qui permet la meilleure discrimination entre le tissu

tumoral et la couche musculaire externe du myometre (345).

L'IRM permet d’étudier la profondeur de l'invasion du myometre, I'extension du col utérin
et les métastases des ganglions lymphatiques ce qui permet de poser une stadification IRM de
la tumeur, et ainsi planifier I'acte chirurgical et méme le traitement néoadjuvant en cas de

cancer avancé de I’endometre (250,252)

Les cancers de I'endométre sont généralement légérement hyper-intenses sur les images
pondérées en T2 et hypo-intenses par rapport au myometre normal hautement vascularisé sur

les images injectées en T1.

Le sous-type Il a tendance a présenter une morphologie inhomogéne avec des zones
d'hémorragie et de nécrose et est généralement diagnostiqué avec une invasion profonde du

myometre

Il existe de plus en plus de preuves que, lorsque les résultats de stadification par IRM et
de biopsie hystéroscopique sont combinés, les femmes a risque élevé de métastases

ganglionnaires peuvent étre identifiées avant I'opération (251,252,253,254)

La plupart des tumeurs proviennent du fond utérin et présentent une expansion
exophytique. La croissance infiltrante diffuse est rare et se caractérise par un épaississement

diffus du myometre. (256)

L'invasion cervicale est présumée lorsqu'il y a amincissement ou perturbation focale du
signal hypointense du stroma cervical et de sa continuité avec la tumeur. Invasion stromale, en
particulier lorsque subtile est mieux identifiée dans un plan perpendiculaire au canal cervical.

(257)
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L'invasion de la paroi pelvienne est suggérée lorsque la distance entre la tumeur et la
paroi pelvienne, y compris le muscle obturateur interne, le muscle élévateur de I'anus, le muscle

piriforme ou les vaisseaux iliaques est inférieure a 3 mm. (257)

L'invasion des parois du rectum ou de la vessie est mieux évaluée dans le plan sagittal. La
préservation du plan graisseux entre la tumeur et la vessie ou le rectum permet une exclusion

fiable du stade IVA.

Dans notre série, I'IRM pelvienne a été pratiquée dans 20% des cas. Bien que nous I’ayons
demandée chez toutes les patientes ayant des stades présumés avancés, certaines ne I’ont pas
réalisée a cause des contraintes économiques. L’IRM a permis d’objectiver un envahissement

myométrial dans 35.71% des cas ou elle a été réalisée.

+ |RM DW

L'IRM pondérée en diffusion (DW) est une technique d'imagerie fonctionnelle dans laquelle

le contraste est dérivé du mouvement aléatoire des molécules d'eau (352)

La performance diagnostique rapportée de I'lRM DW pour les parametres de stadification
préopératoire dans le cancer de I'endomeétre se situe dans la plage de celles rapportées pour
I'IRM injectée (352) et il a été préconisé que I''lRM CE puisse étre omise en toute sécurité lors de
l'inclusion d'une IRM DW, notamment chez les patients chez qui les agents de contraste IRM

sont contre-indiqués (351)

L'IRM DW n’a pas été réalisée dans notre série vu sa non disponibilité dans notre

contexte.
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4+ IRM avec agent de contraste ganglionnaire

Il a été démontré que l'utilisation d’un agent de contraste spécifique aux ganglions
lymphatiques a base de particules ultra-fines d'oxyde de fer (USPIO) améliorait
considérablement les performances diagnostiques de I'IRM pour la détection des ganglions
métastatiques dans les cancers de I'’endometre et du col de 'utérus, avec une sensibilité et une
spécificité de 91-100% et 87-94% respectivement (343) Cependant, cet agent de contraste a
malheureusement été retiré par le fabricant, dans l’attente d’une validation supplémentaire

avant la mise en ceuvre éventuelle dans la pratique courante.

2.3 Latomodensitométrie

La TDM du thorax, de I'abdomen et du pelvis avec injection de produit de contraste est
largement utilisée en préopératoire pour la détection des métastases ganglionnaires et de la

propagation a distance du le cancer de I'endomeétre.

Les tumeurs primitives, lorsqu'elles sont visibles au scanner, sont généralement décrites
comme légérement hypodenses par rapport au tissu myométrial avec prise de contraste en

périphérie

Pour I’évaluation de l’invasion locale, la tomodensitométrie injectée a longtemps été
considérée comme inférieure a I’ IRM et a I’échographie transvaginale(341) en raison de la
faible résolution du contraste des tissus mous. Par conséquent, la littérature récente rapportant
les performances de diagnostic des parameétres de stadification locale de la tomodensitométrie

est donc rare.

La tomodensitométrie est également inférieure au PET-Scan pour la détection de
métastases ganglionnaires pelviennes et paraaortiques, avec des sensibilités rapportées pour

les métastases ganglionnaires de 29% et 57%, respectivement (342).
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Dans notre série, nous avons réalisé la TDM chez les patientes ayant un stade présomptif
élevé et/ou présentant des signes cliniques d’appel vers d’autres organes a distance soit dans
15.71% des cas. Elle a été performante pour la mise en évidence des métastases abdominales et

thoraciques.

2.4 Pet-Scan au FDG

La PET-Scan au fluorodésoxyglucose (18F-FDG) associe deux techniques d'imagerie
visualisant a la fois les caractéristiques morphologiques et métaboliques de la tumeur, ce qui
permet de co-enregistrer les données structurelles et fonctionnelles décrites dans les images

fusionnées.

La PET-Scan est de plus en plus utilisé dans le bilan préopératoire de nombreux cancers,
y compris les cancers gynécologiques (336 , 344 ,346, 347 , 348). Le radiotraceur le plus
courant est le FDG, un analogue du glucose qui s'accumule de préférence dans les tissus malins

en raison de son taux de glycolyse plus élevé.

En raison des limites de la résolution spatiale, le Pet-Scan au FDG n’est cependant pas
susceptible de remplacer I’échographie transvaginale et I'IRM pour évaluer I'état de la maladie

pelvienne en fonction de la profondeur de I'invasion du stroma cervical et du myometre.

Pour la détection des métastases ganglionnaires et de la propagation distante, la TEP-
TDM au FDG surpasserait la TVU et I'IRM, ce qui constituerait une méthode d'imagerie
préopératoire trées prometteuse permettant de différencier les patients ne bénéficiant
probablement pas d'une lymphadénectomie de ceux pouvant bénéficier de la procédure ( 47 ,
49 ). Les sensibilités (spécificités) (exactitudes) rapportées par la TEP-TDM au FDG pour la
détection des métastases ganglionnaires sont de 74 a 85% (91 a 96%) (89 a 93%) (7, 37 , 43).
La capacité d'identifier correctement les ganglions lymphatiques métastatiques est toutefois

largement affectée par la taille des ganglions lymphatiques; Des sensibilités basées sur les
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ganglions de 100, 67 et 13% respectivement dans les ganglions métastatiques > 10, 5-9 et <4

mm ont été rapportées dans les cancers utérins ( 50).

2.5 L’hystéroscopie :

La biopsie sous hystéroscopie reste le Gold standard pour le diagnostic positif du cancer
de 'endomeétre. La cavité utérine est visualisée endoscopiquement et le matériel tissulaire est

recueilli pour examen histologique sous controle visuel. (267)

> Avantage:

L’échantillonnage de I’endométre avec le l'utilisation de I'hystéroscopie est plus précise

dans le diagnostic du cancer par rapport a la dilatation et curetage utérin (259)

C’est une technique peu invasive. Le procédé est considéré par de nombreux auteurs
comme simple et sdr. L'hystéroscopie a une bonne spécificité et sensibilité dans la détection

des cancers de I'endometre (258,260)

> Inconvénients :

Plusieurs auteurs ont souligné que I'hystéroscopie pouvait provoquer la relocalisation
néoplasique des cellules a travers les trompes de Fallope jusqu'a la cavité péritonéale (261,262)
En effet, I'introduction de gaz ou de liquide a haute pression utilisé pour distendre la cavité
utérine pendant I'hystéroscopie pourrait théoriquement faciliter la propagation des cellules

tumorales malignes dans la cavité péritonéale.

Dans une grande méta-analyse de prés de 3000 femmes diagnostiquées cancer de
I'endometre, Chang et al. (263) trouvé que [|'hystéroscopie pourrait augmenter le risque

d’insémination de cellules néoplasiques dans la cavité péritonéale.

-82-



La prise en charge du cancer de I’endomeétre au CHU Med VI de Marrakech entre 2009 et 2017

Les résultats de cette méta-analyse a également indiqué que le risque de métastases était
associé a l'utilisation de liquides, et surtout chez les femmes avec des stades avancés cancer de

I'endometre. (267)

Il convient également de noter que de nombreuses études (264,265) ont observé une
diminution significative nombre de cellules endométriales dans la cavité abdominale aprés

application pression de liquide inférieure, <70 mm Hg, en cours d'hystéroscopie.

Par conséquent, I'hystéroscopie reste une méthode diagnostique sire. Elle doit étre
utilisée a des pressions basses pour éviter I'insémination de cellules néoplasiques dans la cavité

péritonéale et uniquement en cas de stade précoce(267).

Dans notre série, I’hystéroscopie a été réalisé chez 32 de nos patientes soit
49.23 %, sous anesthesie generale. Elle a montré images suscpectes ayant necessité

d’étre complétées par des biopsies.

3. Méthodes d’échantillonnage de I’endomeétre :

3.1 Le curetage biopsigue de I’endométre :

Le curetage biopsique de I'endomeétre consiste a dilater I'orifice du col de 'utérus pour
prélever un petit échantillon de tissus de I'endomeétre (paroi interne de 'utérus) au moyen d'une
curette. Les fragments de tissus recueillis sont destinés a étre examinés au microscope dans un

laboratoire d'analyse. (177)

De maniére générale, cet examen est sans danger et il n'entraine des complications que
tres rarement. Ces complications trés rares incluent : la perforation de I'utérus, des dommages
au niveau du col de l'utérus, l'apparition d'un tissu cicatriciel au niveau de la paroi utérine, et

I'infection.
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Le curetage est toujours la procédure standard pour évaluer les lésions de I'endomeétre
telles que le carcinome et I'hyperplasie, mais cette procédure présente plusieurs carences.
Outre sa tendance a causer des douleurs et des blessures, ainsi que son colt, le curetage ne
peut évaluer que moins de la moitié de la cavité utérine dans environ 60% des procédures de
dilatation et de curetage (D & C), ce qui peut donner lieu a des diagnostics faussement négatifs

(Kipp et al. 2008 ) (189).

Par conséquent, il existe un besoin urgent de dispositifs alternatifs pouvant étre utilisés
pour la détection précoce des lésions de I'endometre, en particulier du carcinome et de ses
précurseurs. Depuis les années 1970, plusieurs dispositifs d'échantillonnage utérin présentant
une sensibilité et une spécificité relativement élevées pour le diagnostic précoce des lésions de

I'endometre, et ont été mis au point pour le dépistage des lésions de I'endométre. (188)

Parmi ces dispositifs, on compte : les dispositifs d'aspiration, Pipelle, Tao Brush et SAP-1

(188)

L’échantillonnage endométrial a I'aide de Pipelle est une procédure ambulatoire sire,
précise et économique qui évite l'anesthésie générale et présente une sensibilité et une

rrrrrr

I’endometre. (186)

C’est une méthode non invasive ambulatoire qui donne un échantillon adéquat de
I'endometre dans 98% des cas et la probabilité d'obtenir un échantillon adéquat augmente

lorsque I'épaisseur de I'endometre central est supérieure a 5 mm (186)

Le taux de détection du carcinome de l'endomeétre est plus élevé chez les femmes

ménopausées que chez les femmes non ménopausées grace a cette méthode.(185)
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Chez les femmes ménopausées et non ménopausées, I’échantillonnage par Pipelle reste
la meileure technique pour la détection du carcinome de I’endometre avec des taux de
détection de 99,6% et 91%, respectivement. (185)

Dans notre série, le curetage biopsique de I’endometre a I’aveugle a été réalisé dans 38
cas soit 54.28% des cas. Il a été utilisé a défaut de I'hystéroscopie. Les résultats biopsiques

étaient satisfaisants.

3.2 Autres méthodes d’échantillonnage de I’endométre :

< L’aspirateur Vabra :

Parmi tous les dispositifs d'aspiration, l'aspirateur Vabra est le plus couramment utilisé

pour les essais cliniques visant a évaluer les Iésions de I'endometre.

o0 Avantage:

Dans une étude, les échantillons obtenus par aspiration étaient adéquats pour la
cytologie dans 93% des cas, sur 150 patients (Tripathy et Mahanty , (191) ) . Dans un groupe
symptomatique de 100 femmes, une spécificité de 88,7% et une sensibilité de 88,2% ont été
trouvées, par rapport au diagnostic histologique, avec seulement 2% des résultats étant
faussement négatifs. L'utilisation de [I'aspiration dans [I'échantillonnage de cellules
endométriales semble également prometteuse comme outil de dépistage chez les femmes

asymptomatiques (Rosler et al. ) (192).

Dans un article de Rodriguez et al., Vingt-cing patients devant subir une hystérectomie
ont été randomisés pour subir une biopsie de I'endomeétre préopératoire par un dispositif de
Pipelle (présenté ci-dessous) (12 patients) ou par aspiration Vabra (13 patients). L'aspirateur
Vabra s'est avéré statistiquement supérieur dans I'échantillonnage du pourcentage de surface
de lI'endometre, du nombre moyen de surfaces de l'endomeétre et du nombre moyen de

quadrants de I'endometre (Rodriguez et al. ) (194).
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o Inconvénients :

Bien que I'échantillonnage par aspiration puisse réduire les colts par rapport au
curetage, une limite est qu'il peut étre percu comme une procédure de traitement liée a
I'avortement dans certains pays ou l'avortement est illégal (Foster-Rosales et al.) (195). Le
taux de réussite de la procédure de prélevement de I'endometre dans le Vabra s'est avéré

inférieur a celui du Pipelle (88,7% contre 98,7, p = 0,02).

L’analyse colts-avantages de Naim et al. ont révélé un colit moyen par patient plus élevé

dans le groupe Vabra par rapport au groupe Pipelle (Naim et al. ) (196)

L’aspirateur Vabra présentait également des limitations supplémentaires, a savoir que,
dans certains cas, il n’était pas possible d’obtenir un endometre adéquat et ne permettait pas
de diagnostiquer d’autres pathologies utérines, telles que les polypes endométriaux et le

myome utérin (Leonardi et al. ) (197).

Kaunitz et al. a comparé les performances de la Pipelle a l'aspirateur Vabra chez 50
patients et a constaté que la Pipelle avait obtenu plus de tissu que le Vabra chez 28 patients
(50%) et que le clinicien avait constaté qu'il provoquait moins de douleur chez 50 patients
(89%) . Quarante-sept patients (84%) ont déclaré que la biopsie avec Pipelle était moins

douloureuse qu’avec l'aspirateur Vabra (Kaunitz et al.; Wu et al. ) (198,199).

< Tao Brosse (188)

Le pinceau Tao a été introduit en 1993 et approuvé par la Food and Drug Administration

pour un usage médical général (200)
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Image : Brosse Tao

Le diagnostic avec le pinceau Tao (2%) était moins marqué que pour la Pipelle (12%). De
plus, le pinceau Tao était significativement moins douloureux que la Pipelle ( p <0,01) (202).
Une proportion significativement plus élevée de femmes ont préféré le pinceau Tao a

I'échantillonneur endométrial Pipelle (203).

Dans l'étude de Prior et al., La sensibilité du pinceau Tao était de 95,5% en corrélation
de I'hyperplasie atypique et du carcinome avec Tao Brush dans 200 cas dans le rapport de Wu

et al. (205).

Cependant, il était difficile, a I'aide du pinceau Tao, de distinguer une hyperplasie simple
sans atypie d'un endomeétre prolifératif désordonné ou de diagnostiquer des polypes de

'endometre, selon Wu et al. (205).

Le colt supplémentaire de la biopsie de Tao Brush par rapport a la biopsie de Pipelle était
d'environ 100 £ (206 ). En outre, en théorie, le pinceau Tao présente I'inconvénient de ne pas
collecter suffisamment de cellules de I'endomeétre dans les cornes utérines en raison de sa

configuration arrondie.
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< Appareil SAP-1 (188)

Dispositif SAP-1 a été breveté et a recu |' autorisation d'étre utilisée en Chine en 2001.

Image : Appareil SAP-1

L'échantillonneur SAP-1 pourrait devenir une méthode fiable de dépistage du cancer de
I'endometre et de ses précurseurs, en particulier chez les femmes ménopausées et

asymptomatiques.

Dans I'étude de Wen et al., Des échantillons adéquats pour la cytologie ont été obtenus
chez 1458/1541 patients (96,3%) en utilisant I'échantillonneur SAP-1. La précision de la
cytologie de I'endometre pour diagnostiquer le carcinome de l'endomeétre et ses précurseurs
était de 92,4% (sensibilité de 73%; spécificité de 95,8%; valeur prédictive positive de 75% et
valeur prédictive négative de 95,3%) (210 ). Comme le pinceau Tao, en théorie, le dispositif

SAP-1 ne collecte pas non plus de maniére adéquate les cellules de la corne utérine.

Dans notre série, nous n’avons pas rapporté |'utilisation de I'aspirateur Vabra, Tao brosse
ni I'appareil SAP-1 vu leur non disponibilité au service et le faite que ces méthodes soient

toujours en cours d’expérimentation.
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VIl. Anatomopathologie :

1. Intérét :

L’analyse anatomopathologique de la biopsie de I'’endomeétre est d’'un grand intérét pour

le clinicien puisqu’elle permet :

- De poser le diagnostic de certitude du cancer de I’endomeétre
- De préciser le type histologique
- De préciser le grade histopronostique

- D’orienter la prise en charge thérapeutique

2. Classification histologique des cancers de I’endomeétre :

La premieére classification des CE était réalisée selon des critéres anatomocliniques. Elle
était divisée en deux grands groupes: Les cancers de I'endometre de typel et de type Il ,
chacun présentant une spécificité histologique,moléculaires et cliniques (264) En effet, en

1983, Bokhman a classé les CE en deux types (268)

Les tumeurs de '’endometre de type | qui sont des tumeurs dépendant des cestrogénes,
elles sont souvent de bas grade et représentent jusqu'a 80% de tous les CE (268,269) Elles ont
généralement un pronostic favorable avec un taux de survie a cing ans de plus de 80% en

raison de son évolution clinique lente et détection précoce (270).

Le type Il sont de haut grade par définition, avec un mauvais pronostic et incluent
principalement trois spus-types histologies distincts: les adénocarcinomes séreux (10-20%), les
adénocarcinomes a cellules claires (<5%) et carcinosarcomes (<5%) (271,272). Les
carcinosarcomes sont des tumeurs ayant une composante sarcomateuse ainsi qu’une

composante carcinomateuse. En regle générale, les EC de type Il sont indépendants des
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cestrogenes et ont une évolution clinique agressive une tendance aux métastases précoces, a la

propagation extra-utérine et a la récidive.

A I'neure actuelle et grace a l'avancée des signatures moléculaires, cette classification est
devenue ancienne. D'un point de vue histologique, les CE se distinguent en deux types:

endométrioide et non endométrioide.

Le type endométrioide correspond essentiellement aux formes les mieux différenciées du

type anatomoclinique |, quant aux carcinomes non endométrioides, au type anatomoclinique Il

Tableau : Types histologiques des cancers de I’endomeétre (357)

+ Endometrioid adenocarcinoma, usual type
* Endometrioid adenocarcinoma, variant types

With squamous differentiation
With secretory differentiation

Villoglandular
With mucinous differentiation

Ciliated cell type
« Mucinous carcinoma
= Serous endometrial intragpithelial carcinoma
»  Serous adenocarcinoma
+ Clear cell adenocarcinoma
« Neuroendocrine carcinoma
— Low-grade neuroendocrine tumor/carcinoid tumor
— High-grade neuroendocrine carcinoma
« Small cell neuroendocrine carcinoma
= Large cell neuroendocrine carcinoma
» Mixed carcinomas
» Undifferentiated carcinoma
+ Dedifferentiated carcinoma
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e Carcinome de type endométrioide :

L'adénocarcinome de type endométrioide représente la forme majoritaire des CE (80%). Il
se développe au sein d'une hyperplasie glandulaire avec atypies résultant de Iésions

précancéreuses qui surviennent lors d'une hyperoestrogénie prolongée(273)

L'hyperplasie glandulaire endométriale est un spectre lésionnel correspondant a des
aspects variables. D'aprés I'OMS 2014,la présence d'atypies nucléaires au sein de I'hyperplasie
seule lui confére son caractere néoplasique et précancéreux ,et non l'aspect architectural qui

peut étre simple ou complexe.

Ainsi, une l'hyperplasie atypique (qu'elle soit simple ou complexe) ,est une lésion
monoclonale, susceptible de se transformer en un adénocarcinome endométrioide bien

différencié dans 23% des cas, aprés 5ans d'évolution en moyenne (274)

Elle est retrouvée adjacente a un adénocarcinome endométrioide dans 25a45% des cas.
Les atypies cytonucléaires sont caractérisées par une perte de polarité, des noyaux arrondis,

une anisocaryose, une hyper ou hypochromasie et un cytoplasme plus éosinophile (280)

L'hyperplasie atypique constitue le précurseur de l'adénocarcinome endométrioide de
'endomeétre, et peut étre désignée comme néoplasie intra-épithéliale endométrioide

(OMS2014).

L'architecture d'un adénocarcinome endométrioide est le plus souvent tubuloglandulaire,

cribriforme ou parfois en nappes confluentes.

Les cellules tumorales sont cylindriques, stratifiées et présentent des atypies

cytonucléaires variées(275).
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Un adénocarcinome endométrioide peut présenter des zones de métaplasie mucineuse,

malpighienne ou fusiformes.

L'évolution d'une hyperplasie atypique vers un cancer est lente (environ 5ans) (276)

e Carcinome non endométrioide

Les autres CE sont non hormonodépendant, moins fréquents (20 % des CE) et de moins
bon pronostic (269). A I'histologie, ils correspondent soit 3 un adénocarcinome séreux, soit a
cellules claires (CC) ou soit a un carcinosarcome. A l'inverse des carcinomes endométrioides o
I'hyperplasie atypique des glandes constitue la premiére étape vers la néoplasie, les cancers
séreux et a CC dérivent d'une transformation maligne du revétement épithélial de surface. Ils se
développent le plus souvent sur des lésions de carcinome intra-épithélial dans un contexte de

mugueuse atrophique.

< L’adénocarcinome séreux :

Histologiguement, un adénocarcinome séreux est constitué par une prolifération
tumorale d'architecture papillaire ou solide avec des calcosphérites. Les atypies cytonucléaires

sont marquées avec de nombreuses mitoses.

Le carcinome séreux se distingue du carcinome endométrioide par son pléomorphisme
nucléaire marqué, ses nucléoles proéminents et son cytoplasme mince. Il a typiquement une

architecture papillaire, mais peut étre solide et / ou microcystique.

Contrairement aux lumiéres glandulaires rondes et lisses du carcinome endométrioide,
les surfaces luminales du carcinome séreux sont irrégulieres et ressemblent a des fentes. Les
mitoses sont nombreuses. Les carcinomes séreux surviennent généralement dans un polype ou

un endometre atrophique.
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 L'adénocarcinome a cellules claires :

L'adénocarcinome a CC comporte un polymorphisme architectural et cellulaire.
L'architecture peut étre papillaire, glandulaire ou solide. Les cellules tumorales peuvent étre
claires ou oxyphiles. Le diagnostic est basé surtout sur les atypies nucléaires, avec la présence

de cellules en «clou de tapissier».

C’est un type histologique peu commun. Il s'agit d'une tumeur de haut grade, considérée
comme un carcinome de I'endométre de type Il selon la classification de Bokhman, car elle n'est

pas associée a une augmentation du taux d'cestrogénes.

Ces tumeurs ont des cellules de croissance tubulocystique, papillaire ou solide et des
cellules polygonales ou clairsemées avec un pléomorphisme nucléaire marqué, des nucléoles

bien visibles et un cytoplasme clair (bien qu'un cytoplasme éosinophile puisse étre présent).

Les globules extracellulaires éosinophiles ou les corps hyalins sont également
caractéristiques, présents dans environ les deux tiers de ces tumeurs. Semblables au carcinome
séreux, ces tumeurs surviennent dans des polypes ou dans Il'endométre atrophique. Un
carcinome a cellules claires peut étre confondu avec un carcinome endométrioide avec

différenciation squameuse a cellules claires ou sécrétoire (283)

Des criteres rigoureux sont recommandés avant de poser le diagnostic de carcinome a

cellules claires, en mettant I'accent sur les modéles architecturaux typiques.

+ Le carcinosarcome :

Le carcinosarcome a plusieurs dénominations. On I'appelle aussi tumeur millerienne
mixte maligne ou tumeur mixte mésodermique maligne. Il associe un contingent épithélial
malin avec souvent un contingent a cellules claires ou séreux et un contingent

mésenchymateux malin. (280)
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L’origine des CS est actuellement débattue avec deux hypotheses principales. D’une part,
celle d’une cellule souche totipotente qui se différencierait dans le sens épithélial et conjonctif
(313) hypothése la plus probable et d’autre part la coexistence de deux contingents cellulaires

différents et indépendants.

Ils ont longtemps été considérés comme des sarcomes utérins alors que leur pronostic
dépend surtout de leur composante carcinomateuse. lls sont a présent classés parmi les

tumeurs du revétement endométrial.(312)

e (Carcinome mixte

Il correspond a l'association d'un carcinome endométrioide avec un autre type
histologique de mauvais pronostic. Dans ces tumeurs, il doit y avoir deux composants
histologiques, le second composant représentant au moins 5% de la tumeur (282) Un des
composants doit étre un carcinome a cellules claires ou séreux. Afin de diagnostiquer un
carcinome mixte, la composante minoritaire doit étre supérieure ou égale a 5% (OMS2014); a
I'exception du contingent a CC qui doit étre d'au moins de 50%. Le pronostic de la composante
minoritaire est celui du carcinome endométrial s'il est supérieur a 25%. Ce pourcentage est

cependant discuté. (280)

Des critéres histomorphologiques rigoureux sont également fortement recommandés
pour le diagnostic de carcinome mixte. Il existe une variabilité considérable dans la fréquence a
laquelle le cancer mixte est diagnostiqué; comme pour les carcinomes mixtes ovariens (283) il
est évident que les carcinomes mixtes de I'endométre sont clonaux et que les caractéristiques
immunophénotypiques et moléculaires sont uniformes dans la plupart des cas (284,285). En
tant que tels, les «vrais» carcinomes mixtes, sont strictement définis comme comportant deux
composants distincts basés a la fois sur la microscopie optique et sur l'expression de

biomarqueurs moléculaires, et sont relativement rares.
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e Carcinomes indifférenciés et carcinomes dédifférenciés

Le carcinome dédifférencié renferme un contingent indifférencié, représentant au moins
40% de la tumeur, et un contingent de carcinome endométrioide de grade | ou Il. Il est différent
du carcinome indifférencié (sans aucune différenciation), qui est associé a un abondant infiltrat

lymphocytaire et qui est de mauvais pronostic. (280)

Dans le carcinomes de I'’endomeétre indifférenciés, aucune différenciation n’est présente.
La tumeur contient des cellules trés mitotiques, de taille petite a moyenne, avec de la

chromatine condensée, disposées en feuilles dyshésives. (282)

e Formes rares

Cette classe regroupe le carcinome épidermoide, le carcinome mucineux et le carcinome

neuroendocrine a petites cellules (comparable a la forme pulmonaire). (280)

Dans notre série, le type histologique le plus fréquemment retrouvé était
I’ladénocarcinome endométrioide (91.43%); suivi du carcinosarcome (2.85%) et de
I'adénocarcinome tubulo-papillaire (2.85%). Un cas de dysplasie de haut grade a été

diagnostiqué (1.42%) et enfin, un cas de tumeur neurendocrine a petites cellules (1.42%)

3. Margueurs immunohistochimiques :

3.1 Lep53

Le géne p53 ou TP53 est un gene suppresseur de tumeur. Lorsqu’il n’est pas muté, il
transcrit des protéines qui fonctionnent en provoquant |'apoptose cellulaire et I’autophagie

(329).
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Les événements moléculaires caractéristiques de la carcinogenése des tumeurs séreuses
comprennent la mutation de la TP53, tandis que les adénocarcinomes endométrioides sont

associés a des mutations du PTEN.

L’'immunomarquage de p53 peut aider au diagnostic différentiel entre le carcinomes
endométrioide et le carcinome séreux, mais 30% environ des carcinomes de endométrioides de

grade 3 présentent un immunomarquage p53 (286).

Il n'est pas recommandé d'utiliser p53 seul lorsque le diagnostic différentiel inclut un
carcinome endométrioide séreux versus un carcinome de haut grade, car cela n'est pas utile
dans ce contexte (287) Dans les carcinomes endométrioide de bas grade (grades FIGO 1 ou 2),
I'expression anormale de p53 est rarement présente (287) Cependant, il est relativement rare
qgu'il existe un probléeme a distinguer le carcinome endométrioide de bas grade (c.-a-d. de

grade 1 ou 2) du carcinome séreux (289)

La coloration immunohistochimique de p53 doit étre rapportée comme étant anormale

(mutée) ou de type sauvage.

Une coloration anormale de p53 se produit lorsqu'il existe une forte coloration nucléaire

dans la totalité (ou presque) de la tumeur ou une perte compléte de la coloration.

La coloration Wildtype p53 est faible et inégale

Un troisieme motif d'immunomarquage p53 anormal, associé a des mutations ayant un
impact sur le domaine de translocation nucléaire de la protéine, est une coloration

cytoplasmique modérée a intense sans coloration nucléaire forte, mais ce motif est rare (288)

Parfois, il peut y avoir une coloration hétérogéne pour p53, avec différents clones
présentant des schémas de coloration différents Les carcinomes a cellules claires et les

carcinomes non différenciés ou dédifférenciés sont généralement du type sauvage p53.
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Dans les carcinomes séreux, p53 est muté et présente une coloration diffuse intense

dans 80 a 90% des tumeurs et une absence compléte de coloration dans 10% des tumeurs (290)

Figure : Coloration immunohistochimigue par p53 des carcinomes de I'endomeétre.

Une coloration p53 mutante, forte et diffuse (schéma de surexpression). b Coloration p53
mutante, nulle (perte du schéma d'expression - notez la coloration positive des cellules
bénignes, qui sert de controle interne). c Coloration p53 de type sauvage, faible et
inégale. d Coloration hétérogéne de p53, avec surexpression et perte d'expression. Ce modele

est rencontré rarement
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3.2 Récepteur d'estrogéne

Les récepteurs aux oestrogenes sont exprimés dans plus de 95% des carcinomes
endométrioides de bas grade (291) Cependant, les cancers de I'endomeétre de type 3 peuvent

manquer d'expression (15-50%) (292).

Auparavant, on pensait que le marquage du récepteur a ’oestrogeéne était généralement
négatif dans les carcinomes séreux; cependant, avec des protocoles d'immunocoloration plus

sensibles, plus de la moitié des carcinomes séreux peuvent montrer une positivité (293).

Les carcinomes a cellules claires et les carcinomes non différenciés ou dédifférenciés sont

généralement négatifs pour le récepteur a I’oestrogene (291,294)

3.3 pl6
Le gene pl16 appartient a la famille des génes INK4 . Son role est l'inhibition de la

croissance cellulaire et la suppression des tumeurs. (331)

La coloration immunohistochimique par p16 des tumeurs de I'endometre peut étre utile. Il
peut étre diffus et fortement positif dans le carcinome séreux (Figure ), avec une spécificité
allant jusqu’a 82% dans certaines études (291,292,294) mais une validation supplémentaire,
portant en particulier sur le diagnostic différentiel du carcinome endométrioide et séreux de

grade 3, est nécessaire.

Le cancer de I'endometre présente habituellement une positivité focale dans moins de
50% des cellules tumorales (295) Des cas occasionnels d’adénocarcinome mucineux de
I’endometre ou d’adénocarcinome endométrioide avec différenciation mucineuse peuvent faire
apparaitre une forte immunoréactivité p16 diffuse (296) Les carcinomes a cellules claires

présentent un schéma de coloration similaire au carcinome endométrioide.

- 08 -



La prise en charge du cancer de I’endomeétre au CHU Med VI de Marrakech entre 2009 et 2017

Fig. 3 Coloration immunohistochimique p16 des carcinomes de I'endomeétre.

a. Une coloration p16 diffuse, forte, nucléaire dans le carcinome séreux. b Coloration

ponctuelle ponctuelle de p16 dans le carcinome endométrioide

3.4 Napsine A/ HNF-1p

La napsine A et le HNF-1B sont des biomarqueurs utilisés pour identifier le carcinome a
cellules claires (spécificité> 90%) et ont généralement donné un schéma de coloration diffus

modéré a fort (297,298,299)

Ces marqueurs semblent étre moins spécifiques pour le carcinome a cellules claires de
I'endometre que pour le carcinome a cellules claires de I'ovaire, ou ils sont bien validés, car ils
peuvent étre positifs dans un sous-type histologique de carcinome de I'endomeétre, notamment

'endométrioide et le séreux (297,298)

L'alpha-méthylacyl-CoA racémase (AMACR) a également été suggéré comme étant utile

dans le diagnostic des carcinomes a cellules claires, dans certaines études.
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3.5 Expression anormale des sous-unités SWI / SNF: INI1 (SMARCB1), BRG1
(SMARCA4) et BAF250a (ARID1IA) / ARIDIB immunomarquage - une

caractéristique du carcinome de I'endomeétre dédifférencié

Des études récentes ont examiné les profils immunohistochimiques et moléculaires des

carcinomes indifférenciés et dédifférenciés de I'endometre (300,301,302)

Bien que ces tumeurs perdent souvent l'expression de PAX8 (Paired box gene 8) et les
récepteurs d’oestrogénes (observées dans plus de 60% de ces tumeurs), il a également été
constaté qu'une grande partie perdait I'expression de INI1T et BRG] (Brahma-related gene-1)

(300,301,302,303,304,305)

Une coloration aberrante de p53 peut également se produire dans un petit sous—-groupe
de ces tumeurs déficientes en BRG1 / INIT; cependant, I'expression de p53 de type sauvage

prédomine (300,301,302,303)

3.6 PTEN

PTEN (Phosphatase and TENsin homolog) ,est un gene suppresseur de tumeur. Il est situé
sur le chromosome 10 humain. Il est caractérisé par une activité lipidique phosphatase, qui
s'oppose a l'activation de PI3K / AKT. Il régule donc de nombreux processus cellulaires,
notamment la prolifération, la survie, le métabolisme énergétique, I’'architecture cellulaire et la

motilité. (327)

La perte d'expression du suppresseur de tumeur, PTEN (homologue de la phosphatase et
du tensin), survient le plus souvent dans les carcinomes de I'endomeétre, mais peut également

se produire dans les carcinomes indifférenciés et mixtes (291,306)

L'immunohistochimie du PTEN détecte les tumeurs avec une perte génétique de PTEN,

mais également avec une perte fonctionnelle du PTEN en raison de mécanismes épigénétiques,
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et peut étre supérieure au séquencage de genes pour l'identification de tumeurs présentant des

anomalies du PTEN (306)

L'immunohistochimie du PTEN a montré des résultats variables selon les

laboratoires. (307)

3.7 Autres marqueurs

L'immunohistochimie peut étre utilisée dans le diagnostic du type histologique du cancer
de I'’endometre, cependant, aucun marqueur n'est complétement sensible ou spécifique pour

un type histologique donné (294)

Le manque d'expression des génes de réparation des mésappariements a été suggéré
comme preuve contre le diagnostic du carcinome séreux. Les protéines HER2, claudine 3 et 4,
FOLR-1, HMGA-2, cycline E, IMP2 et IMP3 proposées dans le diagnostic différentiel entre les
carcinomes endométrioides et séreux sont différentes, mais aucune d’entre elles n’a montré

une sensibilité et une spécificité satisfaisantes.

Le p53 est I'immunomarqueur le plus largement validé pour les carcinomes séreux versus
endométrioide, mais, comme indiqué précédemment, est limité en ce que I'expression
anormale de p53 est observée dans une minorité significative de carcinomes endométrioides de

haut grade.

Des panels d'immunomarqueurs ont été recommandés et ont démontré qu'ils
amélioraient I'accord entre observateurs sur le diagnostic du type histologique, mais il n'y a pas
d'accord sur la meilleure composition d'un tel panel et sur la maniére de traiter les cas ou les
résultats des taches individuelles du panel ne sont pas cohérents (308,309) Les protéines les

plus fréquemment incluses dans ces panels sont p53, p16 et PTEN (310)
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VIIl. Biologie moléculaire :

Les marqueurs moléculaires ont aidé a la classification du cancer de I'endometre et il
existe de fortes corrélations entre |'histotype et les mutations dans des génes uniques;
Cependant, a l'instar de lI'immunohistochimie, aucun marqueur n'est complétement sensible ou

spécifique a la classification (311)

1. Les marqueurs génétiques :

1.1 CTNNBI (B-caténine)

La B- caténine est une protéine dont le géne est le CTNNBI. C'est une molécule
régulatrice clé de la voie de signalisation Wnt, essentielle pour I'homéostasie tissulaire et la

régulation de la prolifération, de la différenciation et de la fonction cellulaires. (324)

Plusieurs études ont identifié la présence de mutations de la B-caténine dans le
carcinome endométrioide. Une mutation peut survenir dans 66% des tumeurs endométrioide de

bas grade (287 , 314).

1.2 ARID1A
ARIDTA est un géne suppresseur de tumeur, qui est muté dans un large spectre de
cancers, en particulier ceux provenant de I'endometre. (325) La mutation d' ARID1A induit des
modifications de l'expression de plusieurs genes (CDKN1A, SMAD3, MLH1 et PIK3IP1) via un

dysfonctionnement du remodelage de la chromatine, ce qui contribue a la carcinogenése (326)

Les mutations ARID1A sont acquises dans les carcinomes endométrioides de bas et de
haut grade, apparaissant dans 40 a 46,7% des tumeurs de bas grade et jusqu'a 60% des

tumeurs de haut grade (309, 314, 322).
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Il a également été découvert qu’il y avait une mutation du géne ARIDTA dans un quart
des carcinomes a cellules claires (300 , 323). Ces mutations sont rarement observées dans les

carcinomes séreux.

1.3 PTEN

PTEN est un géne suppresseur de tumeur. Diminutif pour Phosphatase and TENSsin
homolog, il est situé sur le chromosome 10 humain. Il est caractérisé par une activité lipidique
phosphatase, qui s'oppose a l'activation de PI3K / AKT. En tant que tel, le PTEN régule de
nombreux processus cellulaires, notamment la prolifération, la survie, le métabolisme

énergétique, I'architecture cellulaire et la motilité. (327)

Les mutations du gene PTEN sont I’événement génétique récurrent le plus fréquent dans

les carcinomes endométrioides de I’endomeétre. (287)

Les carcinomes a cellules claires présentent également des mutations PTEN a une
fréquence élevée, alors qu'elles sont rarement retrouvées dans les carcinomes séreux (287 ,

300,314)

1.4 PIK3CA
PIK3CA code la sous-unité catalytique de pl110a de la phosphatidylinositol 3-kinase
(PI3K) qui, par son role dans la voie PI3K / Akt, impliquée dans la régulation de fonctions
cellulaires importantes telles que la prolifération, le métabolisme et la synthese des protéines,
I'angiogénése et l'apoptose. Les mutations de PIK3CA sont connues pour étre impliquées dans
un large éventail de cancers humains et on pense que PIK3CA mutant agit comme un oncogéne

(328)

Des mutations de PIK3CA peuvent étre observées dans les carcinomes endométrioides et
séreux, survenant dans 30 a 60% des carcinomes endométrioides et dans 24 a 40 % des

carcinomes séreux (162 ,317,318,319).
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Le carcinome de I'endometre de haut grade montre une fréquence de mutation de PIK3CA

significativement plus élevée par rapport au carcinome séreux.

De plus, il existe une association entre ARID1A et la mutation PTEN / PIK3CA , renforcant

encore la relation entre ces mutations et le type histologique endométrioide (314)

1.5 P53
Le géne p53 ou TP53 est un géne suppresseur de tumeur. Lorsqu’il n’est pas muté, il

transcrit des protéines qui fonctionnent en provoquant |'apoptose cellulaire et I'autophagie

(329).

Alors que les carcinomes endométrioide de haut et de bas grade ont un profil de
mutation assez similaire, plusieurs études ont montré que la mutation TP53 était souvent

associée aux carcinomes endométrioides de haut grade de la FIGO (29, 309, 314, 162).

De plus, les mutations de TP53 sont beaucoup plus fréquentes dans les carcinomes
séreux que dans les carcinomes endométrioide et constituent la marque de ce type

histologique, étant présentes dans 80 a 90% de ces tumeurs (29, 162, 319).

Il est également intéressant de noter qu’ il existe quelques différences dans le spectre des

mutations du géne TP53 entre les carcinomes endométrioides et séreux(320).

1.6 PPP2R1A
Les phosphatases PP2A sont des suppresseurs de tumeurs humaines bien connus . lls se
composent d'une sous-unité catalytique C (PP2Ac), d'une sous-unité structurelle A et de l'une
des multiples sous-unités régulatrices de type B. PPP2R1A code pour la sous-unité Ax des

protéines phosphatases de type 2A (PP2A) (330)

Jusqu'a 41% des carcinomes séreux ont une mutation faux-sens dans PPP2R1A , alors que
cela se produit dans une fraction beaucoup plus petite (5%) des carcinomes endométrioides

(309, 315, 316).
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IX. Stadification des cancers de I’endomeétre :

Le cancer de I'endometre est organisé chirurgico-pathologiquement selon le systeme
FIGO ou TNM. Le diagnostic final du stade est donc post-opératoire(357). La classification
révisée des stades FIGO de 2009 a facilité I'analyse radiologique de la propagation de la tumeur

dans l'utérus, les principaux problémes d'évaluation radiologique ayant été éliminés (245,246).

Tableau VII: Stadification des cancers de I’endomeétre selon la FIGO/UICC (357)

Stage pTNM | Definition
1 Tumor confined to the uterine corpus
IA pTla | No or less than half myometrial invasion
IB pT1b | Invasion equal or more than half of the myometrium
I pT2 Tumor invades cervical stroma but does not extend beyond uterus
I Local and/or regional spread of the tumor

A | pT3a | Tumor invades serosa of the uterus and/or adnexa
B | pT3b | Vaginal and/or parametrial involvement

HIC Metastases to pelvic and/or para-aortic lymph nodes

HICT | pN1 Positive pelvic nodes

MIC2 | pNZ2 Positive para-aortic nodes with or without positive pelvic nodes
IV Tumor invades bladder and/or bowel mucosa: distant metastases

IVA | pT4 Tumor invasion bladder and/or bowel mucosa

IVB | pMI Distant metastases incl. intra-abdominal metastases and/or inguinal nodes

> La profondeur de l'invasion du myometre (inférieure ou supérieure a 50% de celle du
myometre) sépare les stades IA du stade IB

» La croissance tumorale le long de I'endocol mais sans extension stromale cervicale
est également définie comme étant le stade I.

> Pour le stade Il, une invasion du stroma cervical doit étre présente.

> Le stade IlIIA définit la propagation de la tumeur vers la séreuse ou les annexes

utérines adjacentes.
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> Au stade IlIB, une atteinte vaginale ou paramétrique est présente.
> Le stade IllIC est caractérisé par des métastases ganglionnaires, soit dans le bassin
(INC1), soit dans la région para-aortique (llIC2)
> L'invasion tumorale de la vessie ou de la muqueuse intestinale est classée au stade
IVA.
> Le stade IVB est classé dans les métastases a distance ou dans les atteintes
ganglionnaires inguinales
- T:TI1 correspond a une tumeur confinée au corps utérin, T2 lorsque
la tumeur envahit le stroma cervical, T3 lorsque la tumeur s’étend au
vagin et aux parameétres, T4 lorsqu’elle atteint la vessie
- N: NO pas d’invasion ganglionnaire N1 invasion des ganglions
pelviens, N2 invasion des ganglions paraaortiques
- M: MO : Pas de métastases a distance M1 présence de métastases a

distance

L’imagerie préopératoire est un élément essentiel pour définir un stade présumé de la
FIGO (basé sur les résultats de I'imagerie) guidant le traitement chirurgical primaire en plus

d’autres biomarqueurs. (333)

Les performances diagnostiques des méthodes d'imagerie préopératoire pour
I'identification de l'invasion myométriale profonde, de l'invasion du stroma cervical et des
maladies extra-utérines, y compris les métastases des ganglions lymphatiques préopératoires,
sont essentielles pour guider en toute sécurité une approche chirurgicale adaptée afin d'éviter

des interventions invasives inutiles. chez les patients a faible risque. (333)

Pour la stadification préopératoire, l'imagerie par échographie transvaginale (TVU) et / ou
imagerie par résonance magnétique (IRM) sont utiles pour évaluer I'étendue locale de la tumeur,
alors que la tomographie par émission de positrons (TEP-CT) et / ou la tomodensitométrie (CT)

servent a évaluer les métastases a distance. (332)
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L'imagerie préopératoire peut identifier une invasion myométriale profonde, une atteinte
du stroma cervical, des métastases ganglionnaires pelviennes et / ou paraaortiques, ainsi
gu'une propagation a distance, avec des limitations rapportées en précision et en

reproductibilité.(332)
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Tableau VIl : Corrélation IRM pelvienne et stade présumé de la FIGO 2009 pour la stadification
préopératoire des cancers de I’endométre (246)

FIGO | Invasion tumorale Résultats de I'IRM
Stage
je Tumeur confinée & 1'utérus
1A | =50% du myomeétre SI anormal dans la cavité de I'endomeétre ou confiné ala

moitié interne du myomeétre
IB >50% du myomeétre S'étend dans la moitié externe du myométre

II Invasion stromale Perturbation ou amincissement focale du stroma cervical
cervicale, mais pas
d'extension au-dela de
Tutérus

11 Diffusion locale ou
régionale

Séreuse de I'utérus et / ou Perturbation ou contour utérin irrégulier causé par une

[11A de ses annexes tumeur; tumeur nodulaire ovarienne
Vagin ou parameétre Extension directe de la tumeur dans le haut du vagin et/
1B ou dans les tissus paramétriques

IIIC | Métastases aux ganglions
lymphatiques pelviens et /
ou paraaortiques

Noeuds pelviens Ganglions lymphatiques> 8 mm en petit axe
I1c1

Noeuds para-aortiques Ganglions lymphatiques> 10 mm en petit axe
ITIC2 | sans noeuds pelviens

Y Mugqueuse de la vessie /

intestin; ou métastases a

distance

Mugqueuse de la vessie / La tumeur perturbe le muscle de la vessie ou de I'intestin
TVA intestin et envahit la muqueuse; pas d'cedéme bulleux

IVB | Métastases abdominales et | Dépdts de tumeurs aux sites distaux, y compris mets
extra-abdominales; péritonéaux, vessie, mets hépatiques du foie et métastases
ganglions inguinaux des ganglions lymphatiques distaux

- 108 -



La prise en charge du cancer de I’endomeétre au CHU Med VI de Marrakech entre 2009 et 2017

L’IRM est d’un grand intérét dans la présomption du stade tumoral, puisqu’elle permet
I’étude de I'invasion myométriale, ainsi que du stroma cervical, de la séreuse utérine, du vagin
et des tissus paramétriaux. Ceci est d’'un grand intérét pour la mise en place d’'une stratégie

thérapeutique avant les résultats anatomopathologiques définitifs.

X. TRAITEMENT

1. But

Le but du traitement du cancer de I’endométre est d’obtenir une guérison compléte, ou,
quand celle-ci n est pas possible , de prolonger la survie de la patiente et de réduire au

maximum les symptomes liés a la maladie

2. les moyens thérapeutiques

2.1 Lachirurgie

La chirurgie est la base du traitement du cancer de I'’endométre. (355)

La chirurgie permet de réaliser une stadification chirurgicale du cancer de I'’endométre et

ainsi de préciser les facteurs pronostiques pour décider de la stratégie postopératoire.

Une réévaluation du stade et la mise en évidence de métastases ovariennes sont

rapportées dans respectivement 16 % et 9 % des cas pour les stades cliniques I.

D’une maniére générale, I'impact de la stadification chirurgicale sur les traitements
adjuvants varie entre 29 et 41 % des cas et une réévaluation du grade a la hausse a I'issue de la

chirurgie est rapportée entre 18 % et 19 % des cas selon les études. (354)
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% Le geste opératoire :

Le traitement de référence consiste en une hystérectomie totale sans conservation
annexielle . Bien que L'hystérectomie totale simple soit suffisante pour la plupart des femmes,
une hystérectomie radicale est parfois pratiquée en cas de invasion cervicale ou en cas

d'incertitude si la tumeur primitive est endo-cervicale ou d’origine endométriale(356)

La réalisation d’une cytologie et I’exploration péritonéale complete apporte aussi des

informations pronostiques reconnues (357)

< Les voies d’abord

Il existe quatre approches chirurgicales différentes, a savoir une hystérectomie
abdominale, une hystérectomie vaginale, une hystérectomie laparoscopique et une

hystérectomie laparoscopique assistée par robot (364)

La voie vaginale (WV):

L'approche vaginale implique une hystérectomie a travers le vagin, sans incision
abdominale. La premiere hystérectomie élective dans [|’histoire était celle réalisée par voie

vaginale en 1863 (363)

L'hystérectomie vaginale est l'approche choisie chaque fois que possible, sur la base de

ses avantages bien documentés et de son taux de complications plus faible.(359)

Elle est associée a des taux de morbidité et de mortalité significativement plus bas que
les autres techniques d’hystérectomie. En effet, les conséquences telles que des épisodes
fébriles, des pertes de sang chirurgicales et la durée du séjour a I'h6pital sont moindres avec
cette voir d’abord. (360) Cette approche permet également un rapide retour aux activités

normales (364)
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Il existe peu de données dans la littérature comparant la prévalence des complications

entre I’hystérectomie vaginale et I’hystérectomie robot-assitée. (362)

Comparativement a la voie abdominale par laparotomie, la voie vaginale n’est pas
associée a une diminution de la prévalence des atteintes viscérales globales (urinaire, digestive

ou vasculaire) (NP2). (362)

La voie vaginale ne permet pas l'inspection des surfaces péritonéales et la cytologie ne
peut pas étre collectée. Cependant, il est important de souligner que les patientes ayant subi
une hystérectomie vaginale seule étaient a faible risque d’avoir une maladie extra-utérine.

(361)

Chez les patientes obéses nécessitant une hystérectomie, la voie vaginale est I'approche
privilégiée, car elle est associée a une morbidité postopératoire plus faible par rapport a

I'hystérectomie abdominale (365)

Les autres critéeres ou il faut privilégier cette voie sont le stade tumoral précoce, une
comorbidité (hypertension, maladie cardiovasculaire, diabete), '« inopérabilité » par voie

abdominale (360)

Les contre-indications de [I’hystérectomie par voie vaginale sont les adhérences
pelviennes; et I'incapacité de positionner correctement la patiente pour un acces vaginal (p. Ex.

Arthrite grave). (364)

Historiquement, des contre-indications supplémentaires ont été décrites pour I'approche
vaginale de I’hystérectomie, mais des études récentes ne les supportent plus. Le premier est
I'absence de prolapsus ou de descente utérine, par exemple chez les femmes nullipares ( 366 ,
367). Méme si le temps d'intervention chez ces femmes augmente et que le taux de
complications est plus élevé, le retrait réussi sans nécessité de passer a d'autres approches est

similaire pour les hystérectomies vaginales chez les femmes nullipares et multipares ( 367).
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Cependant, le manque de mobilité di a un soutien pelvien normal doit étre distingué de
I'immobilité utérine due a une maladie adhésive dense, cette derniére étant une contre-
indication définitive a la voie vaginale ( 366.). La taille et le poids de I'utérus ne devraient pas
non plus étre un critére permettant d’éviter I’approche par voie vaginale car la morcellation
vaginale est une option efficace pour faciliter I’acces chirurgical ( 368 ). Toutefois,
I’hystérectomie vaginale n’est pas possible lorsque I’'accés aux artéres utérines est limité par la
taille de I'utérus par rapport a celle du pelvis et que le chirurgien opérant doit procéder a cette

évaluation.

Il est souvent suggéré qu'une intervention chirurgicale antérieure dans la région
pelvienne, par exemple une césarienne antérieure, devrait constituer une contre-indication a
une hystérectomie vaginale en raison des préoccupations liées aux cicatrices du segment
inférieur de I'utérus entrainant un risque accru de traumatisme de la vessie et de saignements
excessifs. . Cependant, cette affirmation n'est pas étayée par les preuves disponibles (
369,371). Ainsi, ce n’est que dans les rares cas d’adhérence dense entre la vessie et le col de
I'utérus, due par exemple a une infection apres une intervention chirurgicale, que la voie
vaginale sera contre-indiquée. De méme, la voie vaginale ne doit pas étre considérée comme
contre-indiquée dans les cas olu une ovariectomie est nécessaire. Plusieurs essais cliniques ont
montré que jusqu'a 95% des ovaires peuvent étre retirés par voie vaginale, bien qu'une

assistance laparoscopique puisse étre nécessaire dans certains cas ( 370,372).

La voie vaginale coelio-assistée

L’hystérectomie vaginale coelio-assistée a été signalé pour la premiere fois en 1989, et
est considéré comme une technique réalisable et slre (374 ) Elle réduit principalement la
douleur, le séjour a I’hdpital et les infections du site opératoire. (376) L’hysterectomie vaginale
coelio-assistée pour le traitement du cancer de I'endometre est lié a une morbidité péri-
opératoire inférieure a celle de l'approche abdominale conventionnelle. (375 )ainsi qu’une

incidence plus faible de Iésions intestinales et d'infection de plaie que la laparotomie.( 373).
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Dans notre série, la voie vaginale n’a jamais été réalisée. Les avantages qu’elle présente
surtout en termes de morbidité devraient faire d’elle une tzchnique de plus en plus pratiquée

dans notre service.

- La voie abdominale :

L'approche abdominale implique une hystérectomie par une incision transversale ou
médiane dans le bas de I'abdomen. Cette technique est considérée comme la forme
d'hystérectomie la plus invasive en raison de la morbidité postopératoire associée a une grande
incision abdominale et a un temps de récupération prolongé. (364) La période de convalescence

dure généralement 6 semaines. (377)

La laparotomie permet une exploration pelvienne et abdominale, prélévements des zones
anormales, hystérectomie, lymphadénectomie pelvienne et lombo aortique, ainsi qu’une

omentectomie. Elle proccure 'avantage de permettre de faire face a des situations inattendues

La durée moyenne de la chirurgie est significativement plus courte pour la laparotomie
que pour I’hysterectomie vaginale coelio-assistée et I'hystérectomie vaginale. (378). La
laparotomie étant une approche traditionnelle, ceci peut étre attribué a l'efficacité des

chirurgiens apres des années de pratique. (379)

Une étude a montré que le taux de lésions de l'uretére associé a la laparoscopie était 35
fois supérieur a celui de la laparotomie. (380 ) Néanmoins, les patients subissant une

laparotomie souffrent inévitablement d'une douleur postopératoire importante. (381)

C’est la technique la plus souvent utilisée dans notre série. Cette voie a été abordée dans
71.87% des cas. C’est la technique de référence sur laquelle nous avons le plus de recul et
d’expérience. Elle présente les avantages de permettre une exploration détaillée des organes de
voisinage ainsi que de I'ensemble de la cavité péritonéale, néanmoins la morbidité est

importante.
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- La coelioscopie

L'approche laparoscopique implique une hystérectomie mini-invasive utilisant de petites
incisions dans la paroi abdominale. Un laparoscope est inséré le plus souvent dans I'ombilic
pour permettre la visualisation et I'utérus et retiré a l'aide d'instruments chirurgicaux insérés au
moyen de deux ou trois petites incisions supplémentaires. Plus récemment, une hystérectomie
par voie laparoscopique a un port a été décrite, I’hystérectomie étant réalisée via une seule
incision ombilicale utilisant des ports d’accés spécialisés et des instruments a main souvent

spécialement adaptés (382).

La voie laparoscopique gagne en popularité avec les progres de l'instrumentation et la

maitrise des techniques de chirurgie endoscopique (383)

L'hystérectomie laparoscopique comporte d'autres subdivisions en fonction de la partie de

la procédure réalisée par laparoscopie (384,385)

- Hystérectomie totale par laparoscopie (TLH) ou toute l'opération est réalisée par
laparoscopie. Le premier TLH a été réalisé en 1993;

- Hystérectomie vaginale assistée par laparoscopie (LAVH) dans laquelle une partie de la
procédure est réalisée par laparoscopie et le reste par voie vaginale. La premiére

hystérectomie par voie vaginale assistée par laparoscopie a été réalisée en 1989 (385)

Les contre-indications a la laparoscopie sont(388) une taille ou une forme utérine qui
rend impossible l'acces aux arteres utérines; ainsi que les adhérences pelvo-abdominales

étendues.

Comparée a I'hystérectomie abdominale, I'hystérectomie par laparoscopie permet un
retour plus rapide aux activités normales, entraine moins de pertes sanguines, une

hospitalisation plus courte et moins d'infections de la paroi. Cependant, le principal
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inconvénient est le risque accru d’endommager la vessie ou l'uretere. Les temps opératoires

sont également plus longs avec I'approche laparoscopique (388)

La comparaison de I’hystérectomie totale par laparoscopie avec l'approche vaginale

montre des résultats presque similaires. (386)

Dans notre série, la voie laparoscopique a été empruntée uniquement dans 28.12% des
cas. Ce pourcentage peut étre expliqué par le flux important des patients alors que la
laparoscopie nécessite un temps opératoire plus important que la laparotomie. La laparoscopie
présente néanmoins des avantages indéniables en termes de morbidité et de durée

d’hospitalisation, elle devrait donc étre utilisée plus souvent.

- La coelioscopie robot-assistée .

Au cours des dernieres années, I’hystérectomie (HR) par laparoscopie assistée par robot a
suscité un intérét croissant. A I’heure actuelle, il n’existe aucune preuve indiquant que

I’hystérectomie robot-assistée est meilleure que la laparoscopie.

Elle ne permet pas d'obtenir de meilleurs résultats thérapeutiques, a I'exception d'une
perte de sang estimée inférieure. Le temps opératoire et le taux de complication totale sont
nettement plus favorables avec la chirurgie laparoscopique conventionnelle. (390)

La chirurgie robotique entraine des colits beaucoup plus élevés (387) et semble étre associée a
un risque accru de déhiscence du brassard vaginal (389)
Dans notre série, la coelioscopie robot-assistée n’a jamais été réalisée a cause de la non

disponibilité du plateau technique nécessaire dans notre contexte.
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2.1-1  les modalités chirurgicales

< Bilan d’opérabilité :

Une fois le cancer de I'endomeétre diagnostiqué, I’évaluation préthérapeutique inclut la
recherche des antécédents de la patiente ainsi qu’'un examen physique complet, et une

imagerie.

La discussion sur les antécédents médicaux et familiaux est importante pour élaborer
envisager des tests génétiques pour les personnes présentant de forts facteurs de risques.

(358)

Compte tenu de la fréquence de I'obésité, du diabete, du syndrome métabolique et de
I'dge avancé, de nombreuses femmes présentent des comorbidités associée. Ceci nécessite une
évaluation préopératoire minutieuse, avec une évaluation cardiopulmonaire et un bon controle
glycémique, pour obtenir de bons résultats périopératoires. Les pathologies associées a
I'obésité, tels que I'hypertension pulmonaire et le sommeil obstructif chronique, devraient étre

mis en évidence au cours de cette évaluation. (358)

Les patientes ayant des antécédents familiaux de syndrome de Lynch ou la maladie de
Cowden nécessitent un conseil génétique pour la prévention d'autres cancers et le dépistage
familial, méme si cela ne changera pas le geste chirurgical. En outre, si un cancer colorectal
accidentel est diagnostiqué sur une coloscopie préopératoire, il peut étre excisé

chirurgicalement au moment de I'hystérectomie. (394)

L'imagerie préopératoire est recommandée pour la planification du traitement. Une
échographie pelvienne est généralement suffisante pour un grade 1 vu le faible risque de
propagation extra-utérine. Chez les patientes présentant une maladie de grade 2 ou 3 ou ayant

des symptomes de propagation systémique, tels qu’une distension abdominale, des masses
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palpables au niveau abdominal ou pelvien, il est recommandé de recourir a la

tomodensitométrie (TDM) injectée pour mieux étudier la propagation extra-utérine (393)

L’exploration du thorax soit avec une radiographie simple ou une TDM thoracique sont
recommandés pour les patientes accusant des symptomes cardiopulmonaires et pour les stades

avancés ou ayant d’autres facteurs de mauvais pronostic. (358)

Chez les patientes de grade 3 ou ayant d’autres facteurs de haut risque, I’évaluation
préopératoire des ganglions lymphatiques pelviens et périaortiques est primordiale. L’'imagerie
par résonance magnétique et la TEP au FDG est plus sensibles que la TDM pour la mise en

évidence d’adénopathies (394)

A I'heure actuelle, les données relatives a I'utilisation de la TEP au FDG dans le bilan
préopératoire primaire sont limitées sauf s’il existe des facteurs liés au patient qui limitent
I'injection de produit de contraste comme une insuffisance rénale ou des réactions
d’hypersensibilité au produit. (358)

< Principes généraux de la chirurgie :

Le geste chirurgical consiste le plus souvent en une hystérectomie totale avec salpingo-
oophorectomie bilatérale. En fonction du stade, du type histologique et du grade de la tumeur,
cette intervention peut étre complétée par une résection des parameétres, du tiers supérieur du
vagin, de I'omentum(hystérectomie élargie) ainsi que par un curage ganglionnaire pelvien et
lombo-aortique. Le curage ganglionnaire peut étre précédé par la réalisation d’un ganglion

sentinelle. (398)

En cas de stade précoce, la chirurgie minimale doit comporter une hystérectomie
extrafasciale, sans colpectomie, associée a une annexectomie bilatérale (grade A) sans
cytologie péritonéale (grade A). La laparoscopie reste la voie d'abord de prédilection pour la

prise en charge des cancers de l'endometre sans atteinte extra-utérine (399). La non-
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infériorité de la laparoscopie par rapport a la voie abdominale a été démontrée sur plusieurs
études cliniques et était associée a une réduction des complications postopératoires, ce qui
plaide en faveur de la poursuite du traitement par hystérectomie par laparoscopie du cancer de

I'endometre a un stade précoce.(403)

Une omentectomie infracolique est recommandée pour les adénocarcinomes séreux

(grade Q).

Une préservation ovarienne peut étre discutée chez une patiente de moins de 45 ans
ayant une tumeur de type 1 de grade 1 de stade FIGO IA (grade B).

< Le curage ganglionnaire :

Lorsqu'une lymphadénectomie sera réalisée, celle-ci devra comporter une exérése des
groupes ganglionnaires pelviens et lombo-aortique jusqu'au niveau de la veine rénale gauche
(grade B). La stadification ganglionnaire a pour principal objectif de mieux adapter les
indications de traitement adjuvant (grade B). (400)De nombreuses études ont montré la
faisabilité de la procédure du ganglion sentinelle qui permet une meilleure détection des

micrométastases ganglionnaires. (401)

Malgré le fait que la lymphadénectomie pelvienne et para-aortique soit recommandée
dans le cadre d'une stadification chirurgicale précise par la Fédération internationale de
gynécologie et d'obstétrique (FIGO) dans le cancer de I'endometre, l'impact de la

lymphadénectomie para-aortique sur la survie reste controversé. (404)

« Le ganglion sentinelle :

Le statut des ganglions lymphatiques est I'un des facteurs les plus importants dans la
détermination du pronostic et la nécessité d’'un traitement adjuvant dans le cancer de
I’endometre. (402) Malheureusement, une lymphadénectomie compléte comporte des risques

chirurgicaux et postopératoires importants. La majorité des patients présentant une maladie de
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stade | clinique ne seront pas atteints de maladie métastatique; ainsi, une lymphadénectomie

compléte ne fait qu'augmenter la morbidité dans cette population de patients. (391)

L utilisation de la biopsie du ganglion sentinelle est apparue comme une alternative a la
lymphadénectomie compléte. La biopsie du ganglion sentinelle a la méme capacité

diagnostique que la lymphadénectomie tout en minimisant la morbidité. (396)

Une étude intitulée «La sensibilité de I'identification des ganglions sentinelles avec
I'imagerie robotisée de fluorescence pour détecter I'endometre métastatique et cancer du col de
I'utérus (FIRES) est le plus grand essai prospectif portant sur plusieurs institutions et portant
sur l'exactitude de la biopsie du SLN pour le cancer de I'endometre et du col utérin.(402) Les
résultats de cet essai ont révélé une excellente sensibilité (97,2%) et un taux de faux négatif

(3%) avec la technique. (395)

Les conclusions de I'essai FIRES et d'une méta-analyse récente sont que la biopsie au SLN
a une précision diagnostique acceptable pour la détection des métastases lymphatiques et peut

remplacer la lymphadénectomie a cette fin. (394)

La précision de la biopsie du SLN ne semble pas inférieure a celle de la lymphadénectomie
chez détection de la maladie métastatique et peut étre considéré comme une approche
standard de soins pour la stadification des femmes atteintes d'un cancer de I'endometre au
stade clinique | comme il en a pour les cancers du sein et les cancers de la vulve. En fait, il
pourrait améliorer la détection des métastases en identifiant les ganglions lymphatiques en

dehors des endroits traditionnellement explorés. (395)

Il subsiste une controverse autour de la biopsie de la SLN dans les maladies a haut risque
et de l'utilisation d'un traitement adjuvant dans le cadre d'un ganglion a faible volume

détecté.(396)
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Les données actuelles suggerent que la technique est précise dans les maladies a haut
risque et que la détection accrue de métastases aide a orienter le traitement adjuvant, de sorte
que les résultats oncologiques ne sont probablement pas affectés par le renoncement a une
lymphadénectomie compléte. (396) Les futures études devraient examiner de maniére

prospective I'impact du ganglion sentinelle sur la survie sans progression et globale. (397,402)

Dans notre série,

% Le traitement médical :

2.2 Laradiothérapie :

Les indications de radiothérapie adjuvante dépendent des résultats histologiques, mais
également de lI'étendue de la stadification ganglionnaire, avec intégration récente de la
procédure du ganglion sentinelle pour limiter la morbidité chirurgicale. Le bénéfice des
traitements adjuvants doit s'évaluer en comparaison avec leur bénéfice en survie (survie sans
récidive ou survie globale), mais également de leur toxicité. Les recommandations européennes

ont tenté d'intégrer cette double évaluation (405,406)

« Radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité (RCMI)

Les comparaisons dosimétriques démontrent la possibilité d'une épargne prévisionnelle
des doses moyennes sur les organes a risque avec la RCMI. Dans un travail basé sur des
planifications comparatives Heron et al. ont montré que lirradiation pelvienne en RCMI
diminuait en moyenne la V30 Gy de 52 % pour l'intestin gréle, de 66 % pour le rectum et de 36
% pour la vessie, en comparaison a une planification conformationnelle a couvertures égales
des volumes cibles (408) Le bénéfice relatif dosimétrique de la RCMI était d'autant plus
important que les marges entre le volume cible anatomoclinique (CTV) et le volume cible de
planification (PTV) étaient faibles (409). Plusieurs séries de patientes traitées sans groupe
comparatif ont montré des taux de contréle locorégionaux comparables aux traitements sans
modulation de l'intensité, avec un profil de toxicité plutot favorable (410,411,412). Sur un petit

effectif de 36 patientes, comparées a une série historique du méme centre avec un recul court
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de 19,6 mois, Mundt et al. ont montré une différence significative pour la toxicité chronique
digestive (413) Ces résultats sont pondérés par une étude de la base de données SEER-
medicare publiée par Wright et al. qui ne retrouve pas de bénéfice en termes de toxicité urinaire
ou digestive (414) Cependant, le bénéfice a I'emploi de la RCMI pourrait étre majoré dans les

indications incluant le traitement des chaines ganglionnaires lombo-aortiques (415)

C'est dans ce contexte de faible niveau de preuve scientifique qu'ont été initiées deux
études du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). L'étude de phase Il RTOG no 0418 a
montré une amélioration de la symptomatologie urinaire aigué sans perte de contrdle tumoral

(4006)

L'étude de phase Il RTOG no 1203 comparant un groupe de patientes traité par
radiothérapie conformationnelle 4 champs et un groupe traité par RCMI a pu recruter I'effectif
nécessaire, les résultats sont en attente. Une étude irlandaise, de phase Il randomisée
comparant radiothérapie conformationnelle 3D a une RCMI est en cours. Comme souvent, la
RCMI est passée en pratique clinique sans établissement préalable du bénéfice dans des études

a niveau de preuve élevé. (406)

Dans notre série

< La curiethérapie :

La curiethérapie vaginale (TBV) pour le traitement adjuvant des patients atteints d'un
cancer de I'endometre a un stade précoce entraine un faible taux de récidive (0-3,1%) avec des
taux de toxicité trés faibles. L’utilisation de la thérapie VBT adjuvante au lieu de la
radiothérapie externe pour les patients atteints d'un cancer de I'endometre a risque
intermédiaire élevé est encore en cours d’étude. La VBT présente de faibles taux de toxicité
gastro-intestinale et diminue les complications locorégionales de la radiothérapie pelvienne,

gu’elles soient aigués ou chroniques. La toxicité primaire de la TBV est I’atrophie et la sténose
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vaginales, avec controverse quant a l'utilisation des dilatateurs vaginaux a des fins préventives.

(415)

Dans notre série, la curiethérapie n’a jamais été réalisée

2.3 La chimiothérapie

Chimiothérapie de premiére intention

La majorité des cancers de lI'endomeétre récurrents ou métastatiques ne seront pas
considérés comme susceptibles de répondre a un traitement hormonal et seront traités par
chimiothérapie. Le traitement de chimiothérapie de premiere ligne préféré est le carboplatine /
paclitaxel. Bien que I'essai randomisé de phase Ill comparant ce schéma posologique a I'ancien
standard de cisplatine / doxorubicine / paclitaxel (GOG 209) n’ait été rapporté que sous forme
abstraite (421) les résultats de cet essai, ainsi que les résultats d’un certain nombre d’essais
non randomisées de la phase Il ainsi que la meilleure tolérance du doublet carboplatine /

paclitaxel ont conduit a son utilisation généralisée.

Plusieurs chimiothérapies a agent unique ont été testées en premiére intention, les
meilleurs taux de réponse (RR) étant démontrés par les agents au platine (RR, 20% a 33%), les
taxanes (RR, 21% a 36%) et les anthracyclines. (RR, 17% -37%) (420). Les essais de phase Il
randomisés ont comparé la doxorubicine en monothérapie a la doxorubicine /
cyclophosphamide ainsi qu’a la doxorubicine / cisplatine. Les taux de réponse sont passés de
17% a 25% avec la doxorubicine en monothérapie a 33% a 43% dans les groupes recevant un
traitement d'association, mais n'a entrainé aucun bénéfice en ce qui concerne la survie globale

(425) jusqu'a l'introduction des taxanes.

Un essai de phase lll de premiére ligne publié en 2004 a comparé la doxorubicine /
cisplatine a un schéma thérapeutique triplet paclitaxel / doxorubicine / cisplatine (TAP). Le taux

de réponse global était significativement plus élevé avec le schéma thérapeutique TAP (RR, 57%
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vs 34%), avec une amélioration observée a la fois en termes de survie sans progression (8,3
mois contre 5,3 mois) et de survie globale (15,3 mois contre 12,5 mois; p = 0,037). Cependant,
le schéma thérapeutique TAP nécessite un soutien du facteur stimulant les colonies de
granulocytes et augmente significativement le risque de neuropathie périphérique (423) Ceci a
conduit a des essais de phase Il ultérieurs portant sur des schémas thérapeutiques de premiere
intention, potentiellement moins toxiques, comprenant paclitaxel / cisplatine, carboplatine /
paclitaxel et carboplatine / liposomal doxorubicine, qui ont présenté des profils de réponse

favorables et semblaient présenter des profils de toxicité raisonnables (420)

Par conséquent, un essai de phase lll sur la non infériorité, GOG 209, a été concu pour
comparer le carboplatine / paclitaxel (TC) a la TAP chez des patients atteints de maladie de
stade lll ou IV. Les résultats ont été présentés uniquement sous forme abstraite. La survie sans
progression était de 14 mois dans les deux bras, avec une survie globale de 32 mois dans le
bras TC et de 38 mois dans le bras TAP (HR, 1,01). Des toxicités de grade Il ou plus
significatives sur le plan statistique ont été observées plus fréquemment avec la TAP,
notamment la neuropathie sensorielle, les dérangements métaboliques, les vomissements, la
diarrhée, la thrombocytopénie et d'autres toxicités hématologiques (421). Par conséquent, la CT
est devenue la chimiothérapie standard de premiere ligne utilisée dans le traitement du cancer
de I'endomeétre récurrent ou métastatique, ainsi que dans le traitement adjuvant. Les schémas
thérapeutiques utilisant du paclitaxel hebdomadaire, qui ont permis d'améliorer la survie
d'autres types de tumeurs tels que le cancer du sein et de l'ovaire, n'ont pas encore été

comparés au traitement de toutes les trois semaines pour le cancer de I'endomeétre.

Les efforts récents se sont concentrés sur I'ajout au couplet carboplatine / paclitaxel,
d’autres agents d'intérét comme la metformine, le temsirolimus et le bevacizumab. La
metformine posseéde un certain nombre de mécanismes potentiels d’action anticancéreuse,
notamment une diminution des taux d’insuline, ce qui est pertinent étant donné que le cancer

de '’endométre est le type de tumeur le plus fortement associé a I'obésité. Sur la base de
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preuves cliniques et précliniques concernant le bénéfice potentiel de la metformine dans le
cancer de I'endometre, le GOG / NRG a lancé un essai en cours comparant le carboplatine /
paclitaxel au carboplatine / paclitaxel / metformine (GOG286B).

< Chimiothérapie de deuxiéme intention

Les taux de réponse a la chimiothérapie de deuxiéme intention ont toujours été assez
faibles. La majorité des données relatives a la chimiothérapie de deuxieme intention
proviennent d’essais de phase Il non randomisés chez des patients dont la chimiothérapie
antérieure était dans le cadre d’une maladie métastatique. Le paclitaxel a donné les meilleurs
résultats, avec des taux de réponse systématiquement supérieurs a 20%, bien que ces données
soient antérieures a l'utilisation du paclitaxel dans le cadre d'un traitement de premiere
intention (429). L’oxaliplatine, le topotécan, la doxorubicine liposomale, I'étoposide, le

cyclophosphamide, le pemetrexed, la gemcitabine et I'ifosfamide (428)

Il y a tres peu d'essais randomisés en deuxiéme ligne. L’Ixabépilone, un analogue
synthétique de I’épothilone B, a été jugé suffisamment prometteur en phase Il (426) a tester
contre un groupe témoin de doxorubicine ou de paclitaxel dans le cadre d'une étude de phase
lll aupres de patients ayant déja recu un traitement de chimiothérapie. Pour environ la moitié
des sujets, la chimiothérapie antérieure avait été administrée dans le cadre néoadjuvant ou
adjuvant. La doxorubicine a été attribuée aux patients du groupe recevant le paclitaxel ayant
déja recu du traitement, et parmi les 248 patients du groupe témoin, 69% ont recu de la
doxorubicine. Les taux de réponse globaux étaient similaires dans les deux groupes (15,2%)
pour [I'ixabépilone contre 15,7% pour le groupe témoin), mais I'essai a été cloturé
prématurément en raison d’une différence statistiquement significative en termes de SG

favorisant le contréle (10,9 mois pour I'ixabépilone par rapport a 12).p = .04) (427)
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Dans notre série,

2.4 L’hormonothérapie

Bien que la thérapie hormonale ne soit pas recommandée en traitement adjuvant, elle
reste utile dans le traitement de la maladie métastatique, en particulier des tumeurs
d'histologie endométrioide de bas grade avec une longue période de récurrence. La majorité
des cancers de type endométrioide expriment les récepteurs aux oestrogenes (ER) et a la
progestérone (PR), avec une expression moindre dans les tumeurs de haut grade (417). De
nombreuses études ont montré que la réponse a I'hormonothérapie est plus fréquente chez les
patients présentant une expression plus forte de ER et de PR (418). De plus, une petite minorité
de patients sans expression ER / PR aurait une réponse au traitement a base de progestatif. Les
autres facteurs prédictifs de la réponse au traitement hormonal comprennent un grade
histologique faible, un délai prolongé de rechute, ainsi que la localisation et I'étendue de la

maladie extrapelvienne.(416)

Les agents étudiés comprennent les progestatifs, les modulateurs sélectifs des
récepteurs d’eestrogénes et les inhibiteurs de I'aromatase . Les combinaisons hormonales
testées comprennent le tamoxiféne en alternance avec I'acétate de médroxyprogestérone ou
I’acétate de mégestrol. La justification de I'alternance thérapeutique repose sur des données
selon lesquelles la thérapie progestative régule négativement I’expression de la RP. Le
tamoxifene et d'autres composés cestrogéniques sont connus pour augmenter lI'expression de
PR. On a émis I'hypothése qu'en combinant le traitement au tamoxiféne et le traitement au
progestatif, il est possible de neutraliser la régulation négative de la RP et d'augmenter l'activité

antitumorale des progestatifs (418)

-125-



La prise en charge du cancer de I’endomeétre au CHU Med VI de Marrakech entre 2009 et 2017

2.5 La thérapie ciblée

En 2013, le projet Cancer Genome Atlas a publié des données caractérisant I'expression
de I'ADN, de I'ARN et des protéines dans 343 tumeurs de I'endometre de type endométrioide,

séreuse ou mixte. (436).

Dans le cancer de I'endométre, les agents les mieux étudiés a ce jour ont été les
inhibiteurs de mTOR de la rapamycine (431). (En général, ils semblent avoir une activité
modeste chez les patients naifs de chimiothérapie. Par exemple, le temsirolimus a produit un
RR de 14% chez les patients n'ayant jamais recu de chimiothérapie, mais de seulement 4% chez
les patients ayant déja subi une chimiothérapie (436). De nombreux essais portant sur des
inhibiteurs de mTOR a agent unique rapportent des patients occasionnels avec un bénéfice
prolongé. Plusieurs études n'ont montré aucune association entre les altérations PTEN de la
tumeur ou les mutations de PI3KCA et le bénéfice clinique des inhibiteurs de mTOR. Un rapport
a décrit une augmentation significative du RR et de la PFS chez les patients porteurs d'une
mutation AKT activante traitée par le temsirolimus, suggérant que cette population, bien que

petite, pourrait tirer un bénéfice particulier du traitement par inhibiteurs de mTOR (434).

Un essai testant l'association du temsirolimus avec de l'acétate de mégestrol et du
tamoxifene s'est terminé tot en raison d'un nombre excessif de thromboses veineuses, avec un
taux de thrombose veineuse profonde, d'embolie pulmonaire ou d'accident vasculaire cérébral
rapporté a 5,5%, par rapport au taux de thrombose veineuse rapporté de 5%. acétate de
mégestrol seul (445) Cependant, une étude ultérieure de |'association d'évérolimus et de
l[étrozole était plus prometteuse, avec un taux de réponse global de 32%. Aucun patient n'a
interrompu le traitement en raison d'une toxicité significative (444) Les auteurs ont noté que le
facteur prédictif le plus puissant de la non-réponse était I'histologie séreuse. Ils ont également
observé que les patients recevant de la metformine présentaient un taux de réponse accru au

traitement.
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Les agents antiangiogéniques ont toujours produit un taux de réponse modeste dans le
cancer de I'endometre. Un essai de phase Il sur le bevacizumab a montré un taux de réponse
global de 13,5%, avec une survie sans progression de 4,2 mois (436) Bien qu'aucun agent anti-
angiogénique ou autre agent moléculaire ciblé plus récent ne soit approuvé par la FDA pour le
traitement du cancer de I'endometre, le bevacizumab porte actuellement une recommandation
de catégorie lla pour le cancer de l'endomeétre selon les lignes directrices du National
Comprehensive Cancer Network (435) Un essai de phase Il associant bevacizumab et
temsirolimus a montré un taux de réponse de 24,5%;cependant, les toxicités, y compris les
fistules gastro-intestinales et vaginales, les perforations intestinales et la thromboembolie

veineuse, ont été considérées inacceptables (437)

L'expression de HER2 a été détectée dans 17% des carcinomes a cellules claires et 16%
des carcinomes a cellules claires (442). Des thérapies telles que le trastuzumab ciblant la voie
HER2 ont également été étudiées (439,440,441). Malheureusement, les taux de réponse dans
ces études de phase Il portant sur un seul agent ont été décevants ( tableau 4 ). Il existe
actuellement un essai de carboplatine / paclitaxel avec ou sans trastuzumab chez des patients

atteints d'un cancer de I'endometre séreux avec surexpression ou amplification de HER2 (443).

Dans notre série,

2.6 Les indications

Le traitement chirurgical primaire du cancer de I'endomeétre est guidé cliniquement par
une série d'approches permettant de prédire le stade chirurgical de la FIGO en estimant le
risque de métastases ganglionnaires et de propagation a distance des biopsies de I'endometre

et de I'imagerie préopératoire.

Pour la FIGO stade | supposé (tumeur confinée au corpus utérin) dans le cancer de
I'endometre a faible risque (adénocarcinome de I'endométre de grade 1 et 2 avec infiltration du

myometre <50%), avec un risque faible de propagation des ganglions lymphatiques (Tableau
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1).), l'intervention se limite normalement a une hystérectomie simple et a une salpingo-

ovariectomie bilatérale (BSO)

Le retrait supplémentaire des annexes est justifié par la prévention du cancer de I'ovaire
et I'élimination des métastases ovariennes. Chez les patientes non ménopausées, cependant, la
préservation de l'ovaire peut étre discutée dans certains cas. Les patients plus jeunes atteints
d'un cancer de I'endometre ont souvent des tumeurs de stade précoce et de faible grade.Ainsi,
pour éviter les conséquences a court et a long terme de la ménopause chirurgicale, la
préservation des ovaires chez une femme jeune est justifiée. Plusieurs études rétrospectives ont
récemment montré que la préservation de l'ovaire n'avait pas d'impact statistiquement
significatif sur la survie globale (OS) de jeunes patients atteints d'un cancer de I'endometre a un
stade précoce. (468) Cependant, il faut prendre un soin extréme pour exclure une tumeur

maligne concomitante de |'ovaire synchrone.

Dans le cancer de l'endometre a risque intermédiaire et élevé (adénocarcinomes de
I'endomeétre, grades 1 et 2 avec infiltration du myomeétre > 50%; adénocarcinomes de
I'endomeétre, grade 3 (adénocarcinomes non endométrioidiens), lymphadénectomie pelvienne et
paraaortique / prélévement de ganglions lymphatiques peuvent étre inclus et parfois aussi

omentectomie

Pour les cancers de l'endometre envahissant le stroma cervical (FIGO stade Il), une

hystérectomie prolongée, une BSO et une lymphadénectomie pelvienne sont recommandées.

Pour la FIGO de stade Ill supposée (propagation tumorale locale ou régionale) et IV
(métastases a distance et / ou invasion de la vessie / intestin), le traitement chirurgical est
généralement individualisé et consiste en une résection tumorale chirurgicale comprenant une
réduction des ganglions lymphatiques et des Iésions métastatiques parfois apres un traitement

néoadjuvant (332)
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L'estimation finale du risque basée sur I'évaluation postopératoire du spécimen
d'hystérectomie pour le sous-type et le grade histologiques, et la présence d'une invasion
profonde du myometre, d'une atteinte du stroma cervical et / ou d'une propagation
métastatique, guide la sélection des patients présumés a haut risque soumis a une

chimiothérapie et / ou une radiothérapie adjuvante (333)

2.7 Préservation de la fertilité

La gestion économe de la fertilité du cancer de I'endométre et I'hyperplasie atypique
concerne les femmes en age de procréer avec un adénocarcinome endométrioide de stade 1,
grade 1 confiné a une hyperplasie de I'endométre ou une hyperplasie atypique (simple ou
complexe). Ces pathologies affectant plus fréquemment les femmes ménopausées, le nombre

de personnes impliquées est relativement faible. (474)

L'hyperestrogénie est le principal facteur désir de grossesse. Les recommandations pour

cette gestion conservatrice sont rares et peu claires. (447,448)

Le traitement conservateur du cancer de I'endometre repose sur un traitement médical

avec des progestatifs oraux.

Le diagnostic histologique doit étre examiné par un pathologiste expérimenté pour
améliorer la précision de I'évaluation histologique (carcinome de I'endomeétre ou AH) et la
fiabilité du classement tumoral (451), tandis que le stade initial doit étre confirmé par une
imagerie par résonance magnétique pelvienne améliorée (IRM) invasion du myomeétre, ainsi que
I’atteinte des nceuds annexiels ou pelviens. (452) Les patients doivent étre informés du fait que
cette approche est non standard et elles devraient étre préts a accepter un suivi rapproché
pendant et aprés le traitement. Elles doivent également étre informés de la nécessité d'une

future hystérectomie en cas d'échec du traitement et / ou aprés une grossesse.
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Le traitement médical conservateur du cancer de I'endometre repose sur l'utilisation de
progestatifs avec de l'acétate de médroxyprogestérone (MPA; 400-600 mg / jour) ou de
I'acétate de mégestrol (MA; 160-320 mg / jour). (449) Peu d'articles ont traité de I'utilisation du
DIU-LNG, mais des données préliminaires utilisant ce traitement (ajoutés aux analogues de la
gonadolibérine (GnRH)) semblent démontrer des taux de rémission et de récurrence similaires a
ceux des progestatifs oraux. (453) L' évaluation de la réponse doit étre effectuée a 6 mois avec

un nouveau D & C et une imagerie. 38

Les taux de réponse associés a la gestion conservatrice du cancer de I'endometre sont
d'environ 75% mais les taux de récidive sont de 30 a 40%. (454,455,456) Une intervention
chirurgicale standard avec hystérectomie devrait étre proposée aux non-répondantes, tandis
gu'un traitement d'entretien pendant 6 mois supplémentaires peut étre envisagé chez les

répondantes qui souhaitent retarder leur grossesse. (449)

Bien que le statut de récepteur de progestérone (PgR) soit un facteur prédictif fiable
pour la rémission de la maladie, une vérification de routine n'est pas recommandée, car 50%

des patients PgR négatifs répondront au traitement. (457)

La grossesse est associée a un risque réduit de récidive du cancer de I'endometre. (456)
Les résultats de méta-analyses récentes ont montré que le taux de naissances vivantes chez les
femmes mis en commun recevant un traitement préservant la fertilité¢ pour le cancer de I'
endometre était de 28% et atteint 39% lorsque la technologie de reproduction assistée a été
utilisée. (451) Ainsi, pour les patients qui obtiennent une réponse complete a 6 mois, la
conception doit étre encouragée et ces patients doivent étre dirigés vers une clinique de

fertilité.

Pour les patients présentant une récidive de la maladie aprés une réponse initiale,
I'hystérectomie devrait étre proposée comme premiére option. De plus, étant donné le taux

élevé de récidive, une fois la grossesse terminée (ou apres I’dge de la grossesse possible), un
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traitement standard avec hystérectomie et salpingo-ovariectomie est recommandé. La
préservation des ovaires peut étre envisagée dans certains cas, en fonction de I'dge du patient

et des facteurs de risque génétiques.

XIl. EVOLUTION ET PRONOSTIC :

En se basant sur plusieurs etudes clinico-pathologiques, plusieurs facteurs de mauvais
pronostic ont été identifiés. L’age avancé de la patiente au moment du diagnostic, la taille
tumorale, la profondeur de I'invasion myométriale, la présence de métastases ganglionnaires
ou a distance, le type histologique de la tumeur, le grade histologique de la tumeur, I'invasion
du segment inférieur de l'utérus, 'absence des récepteurs hormonaux et le stade tumoral.

(358)

Tableau : Facteurs de mauvais pronostic du cancer de ’endometre (358)

Prognostic factor

Age>65

Tumor size >2 c¢m

The presence of lymphovascular space invasion
Grade 3. serous, clear cell, MMMT pathology
Myometrial invasion=50%

The presence of tumor in the lower uterine segment

The absence of estrogen and/or progesterone receptor on
tumor cells

Adnexal involvement
Lymph node involvement
High-surgical stage

Le stade chirurgical de la FIGO est le facteur pronostique le plus puissant du cancer de
I'endometre, avec une diminution significative de la survie spécifique de la maladie chez les
patients aux stades supérieurs. Les chiffres rapportés sur la survie a 5 ans pour les différents

stades de la FIGO sont compris entre 90 et 96% au stade IA, 78 a 87% au stade 1B, 48 a 56% au
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stade Il (stroma envahissant la tumeur), 48 a 60% au stade Ill et 20% au stade IV pour les

adénocarcinomes endométrioides. (334,335)

Le type histologique est également un important facteur pronostic. Les cancers de
I’endomeétre de type Il sont associés a un taux de mortalité beaucoup plus élevé avec risque

accru de récurrence et de survenue de métastases ganglionnaires ou a distance.

Le grade histologique de la tumeur est également un élément important a prendre en

considération. Il existe trois grades :

= Grade | : tumeur tres différenciée
= Grade Il : tumeur moyennement différenciée

= Grade Il : tumeur totalement indifférenciée

Tableau : Risque de récurrence et de métastases selon le type histologique tumoral, selon le

stade et le grade

Low risk Intermediate risk High risk
Stage 1A Type 1, G1/G2* Type 1, G3 Type 11
Stage IB Type I, G1/G2 Type 1, G3
Type 11
Stage 11 Type 1. G1/G2 Type 1. G3
Type 11

On note que les cancers de ’endometre de type Il sont d’emblée considérés a haut risque
de récurrence et de métastases, abstraction faite de leur stade ou de leur grade, contrairement

a 'adénocarcinome endométrioide (Type I) qui est considéré a haut risque quand il est de grade

3 avec au moins un stade 1B.
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VI. Prévention et dépistage :

< Femmes a risque moyen de cancer de I'endométre

Rien n'indique que le dépistage en masse joue un role dans la détection précoce du
cancer de l'endométre chez les femmes de la population générale et ne présentant aucun
symptome. Il n’existe pas non plus de test standard ou systématique de dépistage du cancer de

’endometre. (460,461)

Rien n'indique que le dépistage par échographie (par exemple, I'échographie
endovaginale ou transvaginale) réduise la mortalité par cancer de lI'endomeétre. En outre, les
études de cohorte indiquent que le dépistage chez les femmes asymptomatiques entrainera des
biopsies supplémentaires inutiles en raison des résultats de tests faussement positifs. L'anxiété
et les complications résultant de biopsies sont les risques associés aux tests faussement

positifs(462)

Au moment de la ménopause, les femmes doivent étre fortement encouragées a signaler
tout saignement vaginal, écoulement ou spotting a leur médecin afin de s'assurer qu'elles

recoivent un traitement approprié pour tout trouble précancéreux de I'endometre.

< Les femmes a risque accru de cancer de I'endométre

Les femmes a risque accru de cancer de I'endometre en raison d'antécédents
d'cestrogénothérapie non contrariée, de ménopause tardive, de traitement au tamoxifene, de
nulliparité, d'infertilité ou de défaut d'ovulation, d'obésité, de diabete ou d'hypertension doivent
étre informées des risques et des symptomes du cancer de lI'endomeétre et étre fortement

encouragées a signaler tout saignement inattendu ou saignotement a leur médecin.

Les femmes asymptomatiques présentant des facteurs de risque de cancer de

I'endometre et présentant un épaississement de I'endometre et d'autres résultats positifs aux
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ultrasons, telles qu'une augmentation de la vascularisation, une inhomogénéité de I'endometre,
un fluide particulaire ou un endomeétre épaissi de plus de 11 mm, doivent étre prises en charge
au cas par cas. Les avantages, les risques et les limites potentiels du dépistage du cancer de
I'endometre a un stade précoce doivent étre expliqués afin de garantir une prise de décision

éclairée en matiere de dépistage.

Les femmes préménopausées traitées au tamoxiféne ne nécessitent pas de surveillance
supplémentaire par rapport aux soins gynécologiques de routine. Les femmes ménopausées
prenant du tamoxiféene doivent étre informées des symptomes d'hyperplasie de I'endomeétre ou

de cancer. (466)

< Femmes a haut risque de cancer de I'endométre

Les femmes présentant un risque élevé de cancer de lI'endomeétre comprennent les
porteuses connues de mutations génétiques associées au HNPCC, celles qui ont une probabilité
substantielle d'étre porteuses d'une mutation (c'est-a-dire qu'une mutation est connue dans la
famille) et les femmes sans résultats de tests génétiques, mais qui viennent de familles avec

une prédisposition dominante autosomique au cancer du célon.

Les résultats d’une étude de cohorte observationnelle prospective menée aupres de
femmes atteintes du syndrome de lynch ayant opté pour le dépistage du cancer de I’endométre
et ayant subi une hystéroscopie et des prélevements annuels d’hopital en consultation externe
suggeérent que, chez les femmes atteintes du syndrome de lynch, le dépistage annuel du cancer
de I'endometre est acceptable et offre une grande précision dans le dépistage du cancer de
I'endometre et I'hyperplasie endométriale atypique (AEH). (468) Cependant, des études

internationales plus importantes sont nécessaires pour confirmation.

Bien que les preuves soient insuffisantes pour endosser le dépistage annuel du cancer

de I'endomeétre dans ce groupe, un dépistage annuel commencant a 35 ans est recommandé en
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raison du risque élevé de cancer de lI'endomeétre et de la nature potentiellement mortelle de

cette maladie. (461)

Chez les femmes atteintes de Syndrome de Lynch, les options suivantes sont
disponibles:
- Dépistage annuel a partir de 35 ans (recommandé)
- Hystéroscopie réguliére et biopsies de I'endometre ou hystérectomie (options
actuelles)
- L'application de progestérone locale a I'aide du DIU-LNG
- Traitement de la maladie prémaligne (AEH, EIN)

- Hystérectomie et ovariectomie bilatérale

VIl. Arbre décisionnel :
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Les cancers de la langue représentent une localisation assez fréquente des cancers des
voies aéro-digestives supérieures. lls surviennent surtout chez les sujets agés de sexe

masculin.

Le facteur étiologique essentiel est représenté par l'intoxication alcoolotabagique.

Le diagnostic est évoqué sur l'existence d’une gene a la mastication, ou a la déglutition et
la constatation d'une lésion suspecte de la langue, il est affirmé par l'examen anatomo

pathologique.

Le type histologique le plus fréquent est le carcinome épidermoide.

Le traitement repose sur l'association de la chirurgie et la radiothérapie, la chimiothérapie
donne actuellement plus de chance de survie. Les cancers de la langue diagnostiquée a un
stade avancé nécessitent une chirurgie mutilante avec des procédés de reconstruction parfois

complexes.

L'évolution est marquée par le risque de récidives loco régionales ou l'apparition d'un
second cancer. Les métastases étant tres rares, la surveillance réguliere et prolongée est

nécessaire. Le pronostic est fonction de nombreux facteurs.

Le pronostic est fonction de nombreux facteurs cliniques et histologique. La taille de la
tumeur, son épaisseur, type histologique et sa différenciation, les marges d’exérése,
I’engainement péri nerveux, les emboles vasculaires et I|'envahissement ganglionnaire

représentent les facteurs pronostiques les plus importants.

La prévention est essentielle, elle est basée sur I'éviction du tabac et de l'alcool, sur le
maintien d'une bonne hygiéne bucco-dentaire et I'exérése ou la surveillance des lésions

précancéreuses.
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Résumé

Le cancer de I’endomeétre est I’'une des tumeurs gynécologiques les plus répandues dans
le monde. Son incidence est en nette augmentation, surtout dans les pays industrialisés. Nous
proposons a travers ce travail d’étudier les différentes particularités du cancer de I’endomeétre
chez les patientes prise en charge dans le service de génécologie-obstétrique du CHU
MOHAMED VI de MARRAKECH entre 2009 et 2017. Cette étude rétrospective porte sur 70
patientes ayant un cancer de [I’endomeétre confirmé a I’histologie, entre Janvier 2009 et
Décembre 2017. L’dge moyen de nos patientes était de 59.5 ans, le pic de fréquence était
entre 51 et 70 ans. Notre série était caractérisée par un délai diagnostic supérieur a un an dans
48.57 % des cas. Les métrorragies post-ménopausiques étaient le motif de consultation le plus
fréquent chez 58 patientes soit 82.85 % , alors que 32 patientes avait des douleurs pelvienne
soit 45,71% et 6 patientes non ménopausées avait présenté des ménométrorragies soit 8.57 % .
L’échographie était I’examen radiologique de premiéere intention. Elle a été pratiquée chez 67
de nos patientes par voie endovaginal et sus-pubienne avec un taux de 95,71%. Elle a
montré un épaississement endométrial chez 44 patientes (62.85%), une image intra cavitaire

chez 18 patientes (25.71%) et une infiltration du myométre chez 5 patientes soit 7.14%
Bilan d’extension

Le type histologique le plus fréqguemment retrouvé était I’adénocarcinome
endométrioide (91.43%) ; suivi du carcinosarcome (2.85%) et de l’adénocarcinome tubulo-
papillaire (2.85%). Un cas de dysplasie de haut grade a été diagnostiqué (1.42%) et enfin, un cas
de tumeur neurendocrine a petites cellules (1.42%) .Parmi les 70 patientes de notre série, 64
ont été opérées soit 91.43% des cas. La voie d’abord la plus souvent réalisée était la voie
abdominale par laparotomie (71.87%). La voie laparoscopique a été réalisée 18 fois soit 28.12%
.Le geste chirurgical le plus pratiqué était I’hysterectomie totale sans conservation annexielle

dans 51.56% des cas . Le curage ganglionnaire pelvien et lombo-aortique a été réalisé dans 29
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cas soit 45.31 % des cas opérés. Dans notre série, le curage était positif dans 14 cas des

patientes opérées, soit 21.87% des cas.

.Malgré I’évolution favorable de nos malades dans 82 % des cas , le pronostic du cancer
de I’endometre demeure réservé du fait du diagnostic tardif, d’ou I'intérét de promouvoir une
politique nationale de dépistage précoce et adéquate chez les patientes a haut risque d’atteinte
du cancer de I’endométre , et ce en suivant un algorythme bien codifié et établie aprés une
concertation de tous le intervenant dans cette pathologie . Ceci est seul garant d’améliorer le

pronostic du cancer de I’neomeétre.
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Abstract

Our retrospective study concerns 13 cases of tongue cancers, collected in the
maxillofacial surgery department at the Avicenna military hospital, over a period of 5 years
(2013-2017).

The average age was 47 (25-66 years). There was a male predominance with a sex ratio
(M / F) of 2.25. Among etiological factors, smoking was found in 83.33%, alcohol was found in
30.07%.

Clinically, the average consultation time is 4 months, the most common signs were
swelling (61.5%), ulceration (30.7%), discomfort with chewing (7, 8%).

The clinical examination found a budding tumor in 38.6% of cases, cervical

lymphadenopathies were found in 53.84% of cases.

Diagnostic certainty was provided by histology reporting squamous cell carcinoma in
100% of cases.

According to the TNM classification, T1-T2s are found in 53.84% and NO was found in
47%.

10 patients (77%) were treated by surgery associated with radiotherapy, 3 patients by

radio-chemotherapy.
Among our patients, we found a local recurrence in 2 cases.

The average follow-up of our patients is 3 years, 9 patients (70%) are still alive with a

good oncological and functional result, 4 patients have died.

Mortality was increased in patients with large, poorly differentiated tumors with lymph

node metastases
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Fiche d’exploitation PEC des cancers de '’endométre

N° de dossier :

Date d’entrée :

Date de la chirurgie :
Date de sortie :

Identité :
1. NOM €L PréNOM ie et

Origine / REGION & vvvieee e
Profession PO
Statut marital & .o

. Téléphone & ..o

A v AW N

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
—Altération de I'état général : -Oui -Non
—Métastase : -Oui -Non

—Découverte fortuite sur pieéce d’hystérectomie pour autre motif :
- Oui - Non
AULIE A PréCiSEr it
Antécédents
% Personnels :
o Médicaux :

= HTA:
= Diabete :
=  Obésité :

= Ménopause :
= Antécédents de syndrome d’HNPCC / Lynch:
= Antécédents de cancers :
o  SiOUi, PréCiSer i,
= Traitement hormonal substitutif : .............................
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o Gynéco-Obstétricaux :

= Age de ménarche U
= Age de la premiére grossesse .........cceciiiiiiiiiiiiiiinnnns
B PN o o s
o GeStIt
= Contraception :-Oui : -Non :
o Sioui:
MEthode: ..o
durée......oooooii

o Chirurgicaux :

< Familiaux

e Antécédents de cancer de I'utérus: - Oui - Non
e Antécédent de cancer de I'ovaire : - Oui - Non

e Antécédent de cancer du sein : - Oui - Non

e Antécédent de cancer du colon : - Oui - Non

e Antécédents d’autres cancers : - Oui - Non
e Antécédent de syndrome de Lynch/ HNPCC :

e Autres antécedents & ......ooivirieinii e

Etude clinique

Examen général O

o Etat général : Conservé Altéré
0 Obésité : Oui Non
o HTA: Oui Non
o Chiffres glycémiques élevée : Oui Non
Examen gynécologigue :
o Utérus :
= Normal : Oui Non
= Augmenté de taille : Oui Non
= Sensible : Oui Non
0 Masse latéro-utérine : Oui Non
o Col: Normal_ AL Masse accouchée
0 Vagin : Normal Infiltré
o Parametres : Libres Infiltrés
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0 Vagin : Normal Infiltré
Vulve : Normale Atrophique
o FCV_: Fait Non fait

o Siréalisé, résultat :

Normal
Normal

Examen abdominal
Aires ganglionnaires :
Reste de ’examen :

Normal

Etude paraclinique
e Echographie :

Résultat

- Epaississement de '’endometre :

- Infiltration du myomeétre : Oui

- ADP iliaques : Oui

- Oui

cm
Non
Non

e Hystéroscopie + curetage biopsigue:
. Oui
e Novak :

- Non

e IR

=
[

o

<.

e RESUIAtS & v

Bilan d’extension :
o Examenclinique :.....................
o Mammographie de dépistage:

Faite

a. Résultats @ ......oovviriiiii

o Radio thorax : Faite Non faite

a. Résultat : ..o

o Echographie abdominale : Faite

A. RESUItAtS & ettt ittt iaeienns

Anormal
Anormal
Anormal

- Non

Non faite :

Non faite :

o0 Cystoscopie : Faite Non faite :

A. RESUItAtS & ettt ittt iaeienns

o UlIV_: Faite Non faite :

A. RESUItAtS & vttt ittt ieeiaiienes

o Recto-sigmoidoscopie : Faite

Non faite :
A. RESUItAtS & ettt ittt iaeienns
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ETUDE HISTOLOGIQUE :
1. Diagnostic histologique :

a) CBE : Oui Non

b) Ex. Extemporané : -Oui -Non

c) Piece opératoire (hystérectomie) : -Oui -Non
- Totale - subtotale
- Annextectomie : Oui Non
- Elargie : Oui Non

2. Résultat histologique :

Type histologique @ ...

Grade FIGO 2009 : THHIIV: oo

Envahissement ganglionnaire : - Oui - Non
Emboles vasculaires : - Qui -Non
Récepteurs hormonaux : - Oui - Non

i

man o

Classification :
TN e s

Traitement
Chirurgie
Date de la chirurgie :

Type d’anesthésie : Générale ALR :
Durée de l'intervention :

a n oo

Incision cutanée :
o Coelioscopie
o Laparotomie médiane sous ombilicale :
o Transverse :

e. Exploration :

0 Ascite : Oui Non
o Carcinose péritonéale : Oui Non
o Atteinte hépatique : Oui Non
o0 Atteinte du tube digestif : Oui Non
o Atteinte de I’épiploon : Oui Non
o Adhérences : Oui Non
o Blindage pelvien : Oui Non
f. Geste:

e Hystérectomie subtotale
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¢ Hystérectomie totale avec annexectomie
e Hystérectomie élargie

s Autres...................
g. Cytologie : Faite Non faite
0 Sifaite, résultats i ... ..o
h. Biopsie de la masse : Oui Non
o Sioui, résultats :
i. Biopsie du péritoine : Oui Non

o Sioui, résultats :
jo Opérateur :.......cooiiiiii
k. marges d’exerese

Radiothérapie:- Oui - Non - Type : RTH externe,Curiethérapie
— DO
— Complications & ...t
Chimiothérapie : - Oui - Non - Type : Adjuvante, Néo adjuvante
Nombre de CUreS: . ..o
Hormonothérapie : - Oui -Non
S P s
—Complications & . ...

Complications :

o0 Post-opératoires :
a. Hémorragie :
i. Hb avant le geste :
ii. Hb apres le geste :
b. Infection
i. GB avant le geste :
ii. GB apres le geste :
c. Lésion d’organe :

i. Intestin : Oui Non
ii. Vessie : Oui Non
iii. Uretére : Oui Non
iv. Autres................o...
d.
a. durée d’hospitalisation .....................
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Evolution
a) guérison b) complication c) perdu de vue d) récidive
e) déces f) autre
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