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INTRODUCTION [1-2]
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Le cancer de I’endometre trouve son origine dans la muqueuse du corps de
I'utérus, le cancer gynécologique le plus fréquent et le quatrieme en incidence chez
la femme (apres les cancers du sein, du c6lon et du poumon).

Le cancer de I’endometre prédomine chez la femme agée (apres la ménopause),
en surpoids et n’ayant jamais eu d’enfant. Cependant, un nombre croissant de cas de
cancers endométriaux sont recensés chez des femmes plus jeunes, qui ne présentent
aucun de ces facteurs de risque. Toute augmentation de I'influence des cestrogénes
(hormones féminines) pouvant étre liée, par exemple, a I'obésité, a une tumeur
sécrétant des cestrogenes ou a la prise de certains médicaments (tamoxiféne)
augmente le risque de cancer endométrial.

En raison de symptomes précoces sous la forme de saignements (en dehors des
regles ou abondance anormale des regles), le cancer endométrial est souvent
diagnostiqué a un stade précoce.

Le cancer de I'endometre est divisé en deux grands groupes ; le cancer de type
| et de type Il, ayant chacun une spécificité histologique et moléculaire.

= Le cancer de type | est le plus fréquent, représentant 80 % des cancers de

’endometre. Il est hormonodépendant, survenant sur un terrain

d’hypercestrogénie chez la femme péri-ménopausée de 55 ans en moyenne.

= Le cancer endométrial de type Il est non-hormonodépendant, moins fréquent
et représente environ 20 % des cancers endométriaux. Il apparait plus
tardivement chez des femmes agées de plus de 65 ans en période de post-
ménopause.

Le principe fondamental, dans le traitement du cancer de I'endometre, est une
prise en charge multidisciplinaire par une équipe regroupant toutes les spécialités
médicales concernées. L’hystérectomie totale avec enléevement des annexes en est

souvent la premiere étape. En plus de cette opération, certaines patientes
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nécessiteront un traitement par radiothérapie pour réduire le risque de récidive locale
et supprimer d’éventuels foyers tumoraux microscopiques au niveau des ganglions
lymphatiques pelviens. Une combinaison de ces deux techniques (chirurgie et
radiothérapie) est proposée au cas par cas, en fonction des facteurs pronostiques
présentés plus haut.

I N’y a pas, actuellement, de dépistage systématique chez les femmes ne
présentant pas de symptomes.

Une surveillance particuliere peut étre proposée aux femmes porteuses d’une
anomalie génétique héréditaire (syndrome de Lynch ou HNPCC) qui les expose a un
risque élevé de cancer.

Durant ces dernieres années, grace au développement de la biologie
moléculaire et la meilleure compréhension des mécanismes de cancérogénese, le
traitement systémique des CE a connu de nombreuses avancées, ce qui a permis la
personnalisation des traitements et I’lamélioration de la survie des patients.

L’objectif de ce travail est de mettre en exergue les données épidémiologiques
des cas du cancer de I’endometre suivis dans le service de radiothérapie du centre
hospitalier universitaire HASSAN Il de FES, d’évaluer leurs aspects diagnostiques et
thérapeutiques ainsi que de mettre en évidence I'impact de la radiothérapie dans
I’amélioration de la prise en charge du cancer de ’endometre sur une période de trois

ans allant de janvier 2016 a décembre 2018.
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|. GENERALITES ET RAPPELS :

1. Rappel anatomique

1.1. Généralités :

uretére
: _:” P oavilion
ovaire
ulérus -
vessie ——
col de l'uterus
symphyse publenna —=
L — reclurn
urésre " SHE
citeris ; g
pelites lgwes : —
grandes lévres

orfice vacnal
Figure 1 : une coupe medio-sagittale du bassin montre la forme et la position de

['utérus [3]

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

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

Normalement, chez la femme pubeére, I'utérus a une position antéfléchie et
antéversée. Les dimensions de la cavité utérine prises aprés hystérométrie sont les
suivantes :

e Pour une nullipare :

— La longueur totale de I'utérus est de 55mm

— La largeur de l'utérus est de 40mm

Mr .OUADDANE ALAMI Salem 11
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e Pour une multipare:
— La longueur totale de I'utérus est de 75mm
— Lalargeur de I'utérus est de 60mm
1.2. Les moyens de fixité: [4]
= Les ligaments larges.
Le péritoine des faces et du fond de I'utérus s’étend de chaque coté, au-dela de ses
bords latéraux, jusqu’a la paroi latérale de la cavité pelvienne. Il forme, ainsi, de
chaque coté de 'utérus, un repli transversal : le ligament large qui relie I'utérus a la
paroi pelvienne.
= Les ligaments ronds ou antérieurs :
Ce sont des cordons du tissu conjonctif et musculaire contenant I'artére du ligament
rond. lls s’étendent des angles latéraux de l'utérus, au-dessous et en avant des
trompes, et se terminent sur les parois du canal inguinal et dans le tissu
cellulograisseux du mont venus et des grandes levres.
= Les ligaments utero ovariens .
IIs se fixent sur les angles latéraux de I'utérus, au-dessus et en arriere de la trompe,
et se terminent sur le mésovarium et 'ovaire.
= Les ligaments utero sacrés ou postérieurs :
IIs s’étendent de la face postérieure du col a la face antérieure du sacrum en
dehors des trous sacrés.
On oppose le corps utérin qui est mobile au col qui est fixe :
e Le corps utérin est mobile et il est maintenu dans sa position par la pression
abdominale, les ligaments larges et les ligaments ronds.
e Le col utérin est fixé grace au vagin, les parametres et les ligaments utero

sacrés.
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Ligament de Endométre  Ligamerns  Trompe de Fallope
lalrampe Craire de l'ovaire

Ligament v 4" A Y Faalion
large RS T
0-13;—- Myometre
/ Col o Cervix

Lament rond Vagin
Ligament utéro salré
Emplacement de ITymen . { { O Geoeges Dobs

Petites lbvres — 0% Utérus, ovaires, vagin

Figure 2 : Moyens de fixité de ['utérus [5]
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1.3. _Les rapports de ['utérus :

L’utérus présente :

Une face antérieure

Une face postérieure

2 bords latéraux

Une base dirigée en haut

Un sommet tourné vers le bas

N N N R RN

2 angles latéraux ou cornes utérine

— La face antérieure :

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

= La face postérieure :

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

= Les bords latéraux :

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

= La base ou le fond utérin :

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

= Le sommet:

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

= Les angles latéraux ou cornes utérines : donnent insertion de chaque coté a

& La trompe utérine au sommet de I’angle.
% Le ligament rond antéro-inférieur.

% Le ligament utero ovarien postérieur.

Mr .OUADDANE ALAMI Salem 14
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Figure 3 : coupe transversale du pelvis féminin montrant les rapports de /‘utérus [6]
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1.4. Vascularisation et innervation :

a. Les artéeres :

= I'artére utérine :
C’est l'artere principale de I‘utérus. Elle nait du tronc antérieur de l'artere iliaque
interne, elle donne des branches collatérales :
& Des rameaux vésico-vaginaux: avant le croissement avec l'uretere.
% Une artere cércivo-vaginale : nait apres le croisement avec l'uretere, destinée
a la partie inférieure du col utérin.
& De nombreux rameaux flexueux pour le col et le corps de 'utérus.
Elle se termine au niveau de la corne de |'utérus et donne 3 trois branches
terminales:
% Artere rétrograde du fond utérin.
& Artere tubaire médiale.
% Artere ovarienne médiale.
= les artéres accessoires :
& Artére ovarienne ;
% Artére du ligament rond, née de l'artere épigastrique inférieure.

b. Les veines :

Elles sont satellites des arteres.

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

c. Les lymphatiques :

Les différents nceuds lymphatiques régionaux sont le nceud aortique pres de

I’artére rénale et mésentérique supérieure, les noceuds para-utérin et inter-iliaque, et
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le nceud lymphatique fémoral profond. 1l existe 2 groupes de collecteurs
lymphatiques:

- 2 craniaux qui drainent le corps de 'utérus.

- 3 caudaux qui drainent le col de 'utérus.

Pour les craniaux, le premier pédicule lymphatique gonadique se situe au niveau
du fond de l'utérus et ses conduits se dirigent le long du ligament suspenseur de
I'ovaire, jusqu’aux lymphatiques du pédicule rénal. Le second pédicule est celui du
ligament rond, qui est plus antérieur par rapport au premier. Les conduits suivent le
trajet du ligament rond et gagnent la région inguinale vers les ganglions inguinaux
superficiels.

Pour les caudaux ; le premier pédicule lymphatique iliaque externe, se situe a
la partie antérieure du col et de I'isthme de I'utérus, qu’il draine tous les deux. Le
deuxieme est la voie lymphatique rétro urétérique : elle draine le col en postérieur par
rapport a 'uretre et rejoint les ganglions iliaques primitifs. Le troisieme est la voie
dorsale qui se situe a la face postérieure du corps et du col de 'utérus et suit les

ligaments utéro sacrés puis ’aorte jusqu’a constituer le canal lymphatique

Mr .OUADDANE ALAMI Salem 17
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i

Adénopathies latéro-aortiques
—~

Figure 4 : Schéma montrant le drainage lymphatique de l'utérus
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1.5. L'innervation :

L‘innervation de l‘utérus provient essentiellement du plexus hypogastrique
inférieur, qui est complété par les filets sympathiques qui accompagnent les artéeres

de |‘utérus.

Troampa uiérine (lmau‘ﬂ) , Plemus vainaux Ligament propre

paly / pampiniforme Utérus  defovare
avariquaa - / ‘ g
_t, .‘:: . | // )___ >

Plaxus vaneux
uténn et v Lerina
& udeine —

AWy —
vagnales

Plesus vaginal

Figure 5 : la vascularisation et drainage veineux de l'utérus, du vagin et des ovaires

[71
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2. Rappel histologique [8-9] :

Un rappel histologique s‘impose pour une meilleure compréhension des
différentes combinaisons tissulaires que peut contenir un sarcome utérin.
La paroi du corps utérin se divise en 3 tuniques qui sont de dehors en dedans :
= L‘endometre : composé d‘un épithélium prismatique simple de type miillerien
fait de cellules ciliées et de cellules glandulaires, I‘épithélium et la membrane
basale s‘enfoncent dans le chorion sous-jacent formant ainsi des glandes
tubuleuses simples traversant toute la hauteur de la muqueuse. Le stroma
endométrial (chorion cytogene) est un tissu conjonctif de type mésenchymateux
dans lequel les glandes sont enrobées.
On distingue a I‘endomeétre deux couches en fonction de leur comportement pendant
le cycle utérin :
e La couche fonctionnelle d‘une épaisseur variable allant jusqu‘a 5mm. Elle subit
des modifications cycliques en réponse aux concentrations sanguines
d‘hormones ovariennes; c’est elle qui se desquame au cours de la menstruation.
e La couche basale plus mince (1mm) et plus profonde n‘est que peu
influencée par le cycle et n‘est donc pas éliminée par desquamation. C‘est
a partir d‘elle que la couche fonctionnelle se reconstruit.
La limite entre les deux couches n‘est pas nette, les fonds des glandes utérines
pouvant méme par endroits s‘enfoncer dans la tunique musculaire.

Apres la ménopause, la production cyclique d'cestrogene et de progestérone
par les ovaires s'interrompt et tout le tractus génital s'atrophie. L‘'endometre est réduit
a sa couche basale primitive et les glandes deviennent dispersées etinactives.Les
cellules de I'épithélium glandulaire deviennent cubiques ou presque prismatiques,
sans signes de prolifération (pas de figure mitotique) ni d'activité sécrétoire. Le stroma
est beaucoup moins riche en cellules que pendant la période reproductive et il est

dépourvu de mitoses.
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Le myometre : est formé d‘un assemblage complexe de faisceaux longitudinaux
circulaires et obliques de myocytes lisses qui présentent entre eux des jonctions
ouvertes permettant une contraction synchronisée de I‘'ensemble du muscle. Il
contient aussi du tissu conjonctif dans les gaines vasculaires. Le myometre
s'atrophie également pendant la ménopause et la taille de 'utérus est réduite
de moitié.

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

conjonctif.
di

"' -~ | & e— “h

' Couche

- compacte

. " Couche 1 -

- | fonctionnelle +. Couche -

', ! spongieuse
Endomeéetre Couche " _ _ LR
' basale 3 * -

résiduelle

2 Myométre

Figure 6: Structure histologique de /‘endomeétre [10]
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3. Généralités sur la radiothérapie

La radiothérapie est un traitement local du cancer. Elle repose sur I'utilisation
de rayonnements ionisantes dans une région anatomique bien définie pour détruire
les cellules de la tumeur.

Les radiations ionisantes comprennent :

o Les rayonnements électromagnétiques (photons) de haute énergie (rayons X,
rayons gamma) qui ont la capacité de traverser aisément les tissus humains et de
déposer leur énergie en profondeur ;

o Des particules chargées (électrons, atomes ionisés) ou non chargées (neutrons)
animées d’une vitesse élevée, du méme ordre de grandeur que celle de la lumiere.

Il existe deux sortes de photons : les photons gamma et les photons X. lls ne
different pas par leur nature mais par leur origine et leur mode de production. Les
photons gamma sont émis naturellement par des noyaux d’atomes radioactifs a
I’occasion d’une transition nucléaire. Les machines utilisées pour les irradiations avec
des photons gamma sont appelées « Cobalt ». Les photons X sont produits
artificiellement par le bombardement d’un métal lourd par un faisceau d’électrons
rapides. Ces photons sont produits par des accélérateurs linéaires.

Les photons sont des rayonnements électromagnétiques de haute énergie. De
charge et de masse nulles, ils se propagent dans le vide a la vitesse de la lumiére.

lls ont la capacité de traverser aisément les tissus humains et de déposer leur
énergie en profondeur.

3.1. Les différents types de radiothérapie

Il faut différencier la radiothérapie externe de la curiethérapie :

La radiothérapie externe

La radiothérapie consiste en |’exposition externe du patient. On utilise
essentiellement des Rayons X et électrons faciles a produire. Les rayons traversent la
peau pour atteindre les cellules visées. Les photons et les électrons sont produits par

des accélérateurs linéaires.
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La curiethérapie

La curiethérapie repose sur I'implantation de sources radioactives directement

a I'intérieur de la tumeur. Elle est utilisée dans certains cancers gynécologiques, du

sein, de la bouche ou de la peau. La source radioactive est laissée quelques jours en
place. Cette technique nécessite une hospitalisation du patient en chambre isolée et

protégée.

v
L A 4
|
radiothérapie | / ” radiothérapie

externe i / métabolique

vy Curiethérapie

La radiothérapie métabolique

La radiothérapie métabolique est utilisée pour traiter certains cancers de la
thyroide, la maladie de Vaquez et certaines métastases osseuses. Ce type de
radiothérapie consiste a administrer par voie orale (capsule ou boisson) ou par
injection intraveineuse, une substance radioactive qui va se fixer de facon sélective

sur les cellules cancéreuses pour les détruire.
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3.2. Les techniques utilisées dans Le traitement du cancer de I’endometre :

a) La radiothérapie conformation elle 3D :

La technique de radiothérapie externe la plus utilisée aujourd’hui est la
radiothérapie conformation elle 3D (trois dimensions). Cette technique permet de
faire correspondre, le mieux possible, le volume irradié au volume de la tumeur. On
travaille a partir d'images 3D de la tumeur et des organes avoisinants. Ces images
sont, la plupart du temps, obtenues par scanner puis des logiciels permettent ensuite
de les simuler en 3D.

Une fois le patient est simulé , I’énergie optimale du faisceau, la géométrie, la
pondération et les modificateurs de faisceau sont sélectionnes pour optimiser la
distribution de la dose, de sorte que la dose entoure le volume cible tout en évitant
les structures critiques. Les plans conformes tridimensionnels ont généralement trois
a sept angles de faisceau qui convergent pour couvrir le volume cible. Chaque angle
de faisceau peut entre segmenté ou avoir plusieurs champs plus petits (champ a
I'intérieur du champ) dans cet angle de faisceau pour améliorer I'homogénéité de la
dose.

b) La radiothérapie avec modulation d’intensité IMRT :

Cette technique permet de délivrer des doses variables d'irradiation dans
différentes zones de la tumeur, tout en préservant au mieux les tissus sains
avoisinants, puisqu’elle consiste a faire varier la forme du faisceau au cours d’une
méme séance pour s’adapter précisément au volume a traiter, et ce méme s’il
comporte des « creux » ou des concavités (une tumeur en forme de fer a cheval située
autour de la moelle épiniere par exemple). C’est une technique de planification
avancées qui utilise des centaines, voire des milliers, de faisceaux pour émettre un
rayonnement hautement conforme. Elle est particulierement utile lorsque le volume

cible de la tumeur se trouve a proximité de structure critique telle que le tronc
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cérébral, le chiasma optique ou les nerfs optiques. L’IMRT utilise des collimateurs
mutilames ou des compensateurs de faisceau personnalises pour moduler l'intensité
des faisceaux dans chaque angle afin d'obtenir un plan de rayonnement trés conforme
avec une réduction de dose nette au-dela du volume cible.

c) La comparaison entre les deux techniques :

Premierement, I’appareil utilisé en IMRT administre plus de rayonnement, ce qui
augmente le rayonnement diffusé. Deuxiemement, le volume de rayonnement a faible
dose est plus important avec I'IMRT par rapport au rayonnement conforme 3D.
Ensemble, cela peut contribuer a diminuer le risque de complications secondaires
induites par les radiations. Troisiemement, l'utilisation de plusieurs segments
augmente la durée totale du traitement qui est environ de 10 minutes pour un plan
conforme 3D a environ 25 a 30 minutes pour un plan IMRT. Cette prolongation du
traitement réduit le débit de dose efficace, mais ce débit de dose réduit ne semble
pas avoir un impact significatif sur le controle de la tumeur.

3.3. Les volumes cibles :

Les progres de I'imagerie et des systemes informatiques ont permis de modifier
de facon importante la maniéere d’envisager les plans de traitement en radiothérapie :
il est probable que, dans I’avenir, de plus en plus de localisations seront traitées selon
des modalités d’irradiation conformationnelle. A nouvelle technique, nouveau
langage. Le rapport de I'ICRU 50[1] (International Commission for Radiation Units)
définit ainsi clairement plusieurs “volumes d’intérét”, dont nous rappelons ici les
définitions.

Le volume tumoral macroscopique (Gross Tumor Volume : GTV)

C’est celui qui est palpable ou visible sur I'imagerie (scanner, IRM). Il recevra

logiguement la dose la plus forte.
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Le volume-cible clinique (Clinical Target Volume : CTV)

Il comprend le GTV, ainsi que les extensions infracliniques, non visibles sur
I'imagerie, mais connues a partir de I'histoire naturelle de la maladie (atteintes
ganglionnaires occultes, par exemple). La définition du CTV reste encore du domaine
du “subjectif” pour beaucoup de localisations.

Le volume-cible planifié (Planning Target Volume : PTV)

Il comprend le CTV et une marge de sécurité qui permet de prendre en compte
les incertitudes de positionnement, les mouvements éventuels des organes et du
patient, ainsi que les problemes d’homogénéité de dose a I'intérieur du volume-cible.

Le volume traité

Il s’agit du volume contenu dans une surface isodose sélectionnée et spécifiée
par le radiothérapeute comme appropriée pour traiter la maladie en cause. C’est celui
effectivement traité qui doit correspondre au mieux au PTV. On utilisera pour ce faire
toutes les ressources de la balistique, en particulier les multifaisceaux, les caches
personnalisés, le collimateur multilames.

Le volume irradié

C’est celui qui recoit tout ou partie de la dose. En effet, les irradiations par
photons vont délivrer, autour du volume que I’on veut traiter, une certaine dose aux
tissus avoisinants. On pourra ainsi évaluer, en fonction de la dose maximale tolérée
des organes a risque avoisinants, par exemple le volume de I'isodose correspondant

a 80 %, 50 % ou 25 % de la dose prescrite (figure 25)
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= \olume twmoral macroscopigue (GTV)
= Volume-cible chnique (CTV)

= \olume-cible planifié (PTV)

\olume truté

s \Olume wreiché

Organes & nsgue

Figure 7 : Les différents volumes—cibles en radiothérapie.
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| PATIENTS :

Nous avons mené une étude rétrospective sur les dossiers des malades suivis
pour cancer de ’endometre au sein du service de radiothérapie du centre hospitalier
universitaire HASSAN |l DE FES durant la période allant de janvier 2016 jusqu’a
décembre 2018. Les patients ont été sélectionnés selon les criteres d’inclusion et

d’exclusion suivants :

1.Les critéres d’inclusion:

o Cancer de I’endometre histologiquement confirmé.

o Les malades ayant un dossier médical complet.

2.Critére d’exclusion :

o Les patients ayant un dossier médical incomplet.

o Les malades perdus de vue.

Il. METHODES .

La méthode d’exploitation des dossiers a consisté en I’établissement d’une
fiche d’exploitation des dossiers. Pour aborder cette étude nous avons utilisé une

fiche d’exploitation (annexe |) regroupant les éléments suivants :
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FICHE D’EXPLOITATION

1) INTERROGATOIRE :
A- IDENTITE

- Situation familiale : mariée O divorcée O célibataire O veuve O
B- ANTECEDENTS :
a) Personnels :

(@Y Yoo Bo o 1] (<] 4 g [er= 1 D

Statut hormonal & ...
Activité génitale O peri-ménopause O ménopause O.......................
Antécédents carcinologique ...........coiviiiiii i
b) Médicaux :
Diabéte 0O HTA O obésité O tabac O autres O ( lesquels ............... )...
Antécédents d’irradiation pelvienne :ouinon O ............coeevinen...
Antécédents de traitement par tamoxifene :ouid non O ................
¢) Infectieux :
HIV O HSV O HPV O Syphilis 0 pas d’infection O .............................
d) Chirurgicaux :
OuioNonOsiouilesquels ..o,
1- Familiaux :
OuioNonOsiouilesquels ...,
)] Diagnostic positif :
A- LES CIRCONSTANCES DIAGNOSTIQUES :

1- Les signes révélateurs :

- Hémorragie génitale :ouiOnon O ........coooviiiiiiiiii .
- Masse palpable :ouinon O ...
- Douleurs pelviennes : oui O NON O .....oovviviiiiiiiiiieeeeeea,
- Leucorrhées : OUi O NON O ...
- Pyorrhées : oUui O NON O ..o
- Pertedepoids:ouinon O ..o,
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2- Délai de diagnostic :
<6mois O 6mois < D < lansd > lans O Non précisé O...............
3- Etat général :

CONSEIVE [0 At [ oot e e e e e an e raeanns

B- EXAMEN GYNECOLOGIQUE :
1- Examen au speculum :
Saignement : OUI T NON DI ..uuiniiiii et e e e a e e e e eaees
Leucorrhée : Ui O NON DI ...ovivniiiii et aas
Masse palpable a travers le col :ouinon O ...,
Prolapsus génital : oui O NON D...o.oviiiiiii e,
AU S & it e
2- Toucher vaginal :
Utérus : normal O augmenté de taille 0.,
Masse palpable : oui O NON O....ooiii e
3- Toucher rectal :
Normal O anormal O ( POUrQUOI.........oieii e, )
4- Le reste de I'’examen somatique :
Ex abdominal . ... -
EX pleuro—pulmonaire & . ...
EX NeUrologique & ..o
Ex des aires ganglionnaires : ...
EX OSteo-articulaire & . ...
Ex des seins : normal O anormal O ...,
C- BILAN D’EXTENSION :
1- Envahissement locorégional :
AV e |1 TR o 1§ 1 I T} o O PP
Uretere : OUi T NON Tluiuuiiiiit it ee e e e e e e e e e e e e e e ean
RV A [T o 1 ¥ | T o R PP
ReCTUM © OUI O NON Ouuitiii e e e e e e e e e
N o 1 ¥ F o U | I I ¥ o 0 PP
2- Envahissement ganglionnaire inguinal :
Unilatéral : oui O NON O...cveii e e e

Bilatéral : OUi OO NON O e e e e
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3- Envahissement a distance :
oui O non O (Si OUi QUEl OrgaNne ?). ...
[l)  DIAGNOSTIC PARACLINIQUE :
1-Imagerie :
Echographie pelvienne et endovaginale : faite 0O non faite O.................
IRM pelvienne : faite O non faite O............oooiieiiiiii
TDM TAP : faite O non faite O...oooeiviiii e
2- Bilan histologique :
FCV i fait O non fait O,
Biopsie endométriale : faite O non faite O.......c....oocoeiii
Curetage de 'endometre : fait O nonfait O..............cooiii,
3- Bilan endoscopique :
Hystéroscopie : faite O non faite O.......ccooiviiiiiiii e
IV)  TRAITEMENT :
A- TYPE DE CHIRURGIE :
Hystérectomie totale : QUi O NON D ..ot
Hystérectomie élargie : oUi O NON O ...,
Annexectomie bilatérale : oui O NON O ..o,
Omentectomie : OUI 0 NON D ...uiuitiei i eeaeas
Curage ganglionnaire :

Superficiel O Profond O Pelvien O Lombo-aortique O...........................

B- RADIOTHERAPIE :

1- Radiothérapie externe

e © 1 1 I I 1 Y o PP
- Curative O Palliative O.....c.ooieii e
= EXCIUSIVE DO
I o =Yoo =Y ¢ U ]| N
—  POSTOPEratOire [l ..ottt
- Technique : 3D O IMRT ...ttt
- Volume tumoral irradi€ ...
— Dose totale (BN gray) ©....o.ouiiii
— Fractionnement : (SEANCE).......couimimie e
— Etalement : (BN JOUIS) ...
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2- Curiethérapie :
—faite O non faited. . ...
- dose thérapeutique : (€N gray) .......cooevviniiiiiii e
— Fractionnement : (SEANCE)........ouiiieee e e
— ELalement : (N JOUTS).. ..o

3- Toxicité aigues :

» Cutanée : ouil non O * si oui lesquels................cccoeiiiiinn,
= Digestive : ouidd non O * si oui lesquels ...,
= Hématologique : ouit non O * si oui lesquels ............................
» Urinaire : ouitl non O * si oui lesquels ...............cooiiiiiieiieeiceee,

4- Toxicité tardive

» Cutanée : oui non O * si oui lesquels .............coceviiiiiiii,
= Digestive : ouid non O * si oui lesquels .............cccoiviiiinnnn.
= Urinaire : ouid non O * sioui lesquels ...,
» Sexuels : ouid non O * si oui lesquels ............ccoiiiiiiiiiiinn..
= (QOsseuse :ouidd non O * siouilesquels ...,
T N B 1 <
LY o L3 o R
C- CHIMIOTHERAPIE :
- Type : RCC O chimiothérapie séquentielle O ...,
= PrOtOCOl ©oo
= D0
- Nombre total de Cure & . ...

- Toxicité:

» Hématologique : ouicl non O * si oui lesquels ............................
» Rénale : ouid non O * si oui lesquels ...,
= Digestive : ouid non O * si oui lesquels ...,
N L <

V)  EVOLUTION :
A- COMPLICATIONS PRECOCES :
Cicatrice de laparotomie . ......ooiiiiiiiii i,
Mortalité post—0pPEeratoire & .........cccoouieiiiii i
PhIEDIte & e
AU S & o
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B- COMPLICATIONS TARDIVES :
Fistule recto-vaginale :oui O non O ..........cooiiiiiiiiiii e,

Incontinence urinaire d’effort : oUIi O NON O ..o,
O]\, I o 10 I s Lo Y o o
Cicatrice rétractile : oUi O NON O .oovrinei e,

AULIE © OUI T NON D oo e e v
C- METASTASES :

Oui O Non O sioui quelsorganes ? ...,
D- RECIDIVE :

OUI O NON O e e e r e e
délai : précoce < 2ans O................... tardif > 5ans O .....................

1. Analyse statistique :

La saisie des données a été réalisée a I'aide d’une fiche d’exploitation

(annexel), I'analyse statistique des données a été effectuée sur le logiciel SPSS.

2. Considération éthique :

Le recueil des données a été effectué avec le respect de I’'anonymat des patients

et de la confidentialité de leurs informations.
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RESULTATS
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I. Profil épidémiologique

1. Incidence du cancer de I’endometre

Durant notre période d’étude, nous avons colligé 94 patients atteints du cancer
de I'’endomeétre soit une moyenne de 31 cas par an avec un nombre de patient
respectivement allant de janvier 2016 a décembre 2018, 37 cas en 2016, 35 cas en

2017, et 22 cas en 2018.

NOMBRE DE PATIENTS/AN

= nombre de patients
40
35
30
25
20
15

10

2016 2017 2018

Figure 8 : Répartition des patients selon les années.
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2. L’age :

a. Répartition selon I’age :

L’age moyen de nos patients était de 61 ans avec des extrémes allant de 36 ans

a 96 ans, 71 patientes étaient agées de moins de 65 ans (soit 74%). (Figure 2)

Nombre de patientes selon I'age

45
40
35

41
20 27
25
20
15 10 11
10 1
4 > .
4 4

31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100

B nombre de patientes selon I'age

Figure 9 : Répartition des cas par tranche d’dge de 10 ans.
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b. Age moyen de chaque type :

Nous avons étudié I'age moyen des patientes en fonction du type histologique:
les patientes ayant été traitées pour adénocarcinome sont en moyenne agées de 60,8

ans, celles traitées pour un carcinosarcome sont en moyenne agées de 62,2ans.

100

ool

carsinosarcome carcinome
indifferencié

age moyen

Figure 10: L’dge moyen pour chaque type histologique.
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3. Statut hormonal :

Dans notre série 83 patientes sont ménopausées avec un pourcentage de 88,5

% et 11 sont non ménopausées soit 11,5%.

' repartition selon le statut hormonal ‘

W menopausée 84

non menopausée

L

Figure 11 : répartition des patientes selon le statut hormonal.
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4. Parité :

Dans notre série 77 patientes sont multipares soit 82% , et 17 sont nullipares soit

18%.

repartition selon la parité

nullipares
18%

B multipares nullipares

Figure 12 : répartition des patientes selon la parité.
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Il. LES ANTECEDENTS :

57% de nos patientes n’avaient aucun antécédent pathologique particulier et 43

% avaient au moins un seul antécédent médico-chirurgical.

antécédents medico-chirurgicaux

oui

oui
43%
non
57%

non

Figure 13 : répartition des patientes selon la présence ou pas d’antécédents
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i. ANTECEDENTS PERSONNELS :

A. Antécédents gynécologiques :

Nous avons noté la présence de 1 stérilité primaire soit 1,05 %, 2 avortements

spontanés soit 2,1 %, et 3 cas de ménarches précoces soit 3,15 %.

antécédents gynecologiques

antecedent gynecologique

sterilité menarches precoces avortement spontané

Figure 14 : Répartition des patientes selon les antécédents gynéco-obstétricaux.
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B. Antécédents carcinologigues :

Dans notre étude, une seule patiente avait un cancer de sein soit 1%.

C. Antécédents médicaux :

Les résultats de I’analyse des antécédents médicaux révelent la présence
d’obésité chez 33 patientes avec un pourcentage de 35,8%, un diabéte chez 11
patientes avec un pourcentage de 11,5 % ce fut I'antécédent le plus fréquent chez les
patiente de notre série , une HTA a été mise en évidence chez 9 cas soit 9,4 %, 1
patiente présente une dyslipidémie, 1 cas de psychose, et 3 patientes qui étaient sous

tamoxiféne.

antécédents médicaux

40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%

15,00% 11,50%
. 9,50%

e I .
5,00% 1,05% 1,05%
[ — [ — -
0,00%

HTA

obesité Diabete dyslipidemie psychose Tamoxiféne

M antecedent medicaux

Figure 15 : répartition des patientes selon les antécédents médicaux.
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D. Antécédent chirurgicaux :

Concernant les antécédents chirurgicaux , nous rapportons la présence de 2 cas
de cholécystectomie soit 2,1 % d’un cas de : myomectomie, kyste ovarien opéré,
chirurgie gynécologique non documentée, thyroidectomie sous levothyrox, et

remplacement valvulaire soit 1,05 % chacun.

antécédents chirurgicaux

2,50%

2,10%

2,00%

1,50%

1,05% 1,05% 1,05%
1,00%
0,50%
0,00%
CHOLECYSTECTOMIE MYOMECTOMIE KYSTE OVARIEN CHIRURGIE GYNECO

NON DOCUMENTEE

M antécédents chirurgicaux

Figure 16 : répartition des patientes selon les antécédents chirurgicaux.

ii. ANTECEDENTS FAMILIAUX :

6 patientes présentent des antécédents de cancer familiaux dans la famille, dont
2 patientes avaient chacune une sceur avec un cancer de sein, 1¢ patiente qui avait un
frere décédé par un cancer de poumon, et une mere d’une patiente qui avait un cancer

de I'ovaire.
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lIl. DONNEES CLINIQUES

A. Circonstances de découverte :

a. Signes révélateurs :

eMétrorragies :

Les métrorragies sont de loin le symptome le plus fréquent, présentes chez 88%
de nos patientes.

eMénométrorragies :

Les ménométrorragies présentent le motif de consultation chez 7,5 % de nos
patientes.

eDouleurs pelviennes :

Elles ont été retrouvées dans 20 % des cas. Le plus souvent a type de pesanteur.

eLeucorrhées post ménopausiques :

Elles sont retrouvées chez 22% des patientes.

e Masse abdominopelvienne :

Elle est retrouvée chez deux patiente, associée aux métrorragies.

REPARTITION SELON LE SIGNE D'APPEL

100%
90%

80% 88%
70%
60%
50%
40%
30%
20% o
0% 20,00% 22%
(o]
7,50% 2,10%
0%
metrorragie menometrorragie douleur masse abdomino- leucorrhée
pelvienne

repartition selon le signe d'appel

Figure 17 : répartition des patientes selon le signe d’appel
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b. Délai de diagnostic :

Le délai entre I'apparition des symptomes et la consultation varie entre 1 et 12
mois avec une moyenne de 7 mois.
Nous avons constaté que:
e 23 malades ont consulté dans un délai inferieur a 3 mois,
e 27 malades a un délai entre 3 et 6 mois,
e 30 malades a un délai entre 6 et 9 mois

e Alors, que 15 femmes ont consulté dans un délai supérieur a 9 mois.

Délai de consultation

30

inf a 3 mois 3 - 6 mois 6 - 9 mois plus de 9 mois

delai de consultation

Figure 18 : répartition des patientes selon le délai de consultation

Mr .OUADDANE ALAMI Salem 46



La place de la radiothérapie dans la prise en charge du cancer de I’endomeétre These N°054/22

B. EXAMEN CLINIQUE :

a. Examen général :

A L’examen général 79% des cas de nos patientes avaient un état général

conservé or 21% se sont présentées avec un état général altéré.

état général

21%

79%

conservé altéré

Figure 19 : répartition des patientes selon I’état général.

b. Examen abdomino-pelvien : toutes les patientes avaient un examen

clinique abdomino-pelvien normal, sauf 2 patientes qui ont présenté une masse
abdomino-pelvienne.

c. Toucher vaginal :

Le toucher vaginal est essentiel, chez 100% de nos patientes il a montré une
augmentation de I'utérus, et une tumeur palpables pour 19 de nos patientes, dont 11
étaient bourgeonnantes et saillantes en provenance de I’endocol.

d. Examen des seins :

L’examen sénologique était normale chez toutes les patientes.
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IV.DONNEES PARACLINIQUES :

i. Bilan a visée diagnostique

1. Echographie pelvienne :

L’échographie est le premier examen complémentaire réalisé chez 95% de nos
patientes dans notre étude. elle a objectivé une image intra cavitaire dans 63 % des
cas avec une augmentation du volume utérin dans 33 % des cas, et un épaississement

irréguliers de la muqueuse endométriale dans 45 % des cas.

ECHOGRAPHIE PELVIENNE

M echographie pelvienne

IMAGE INTRA
CAVITAIRE AUGMENTATION
DU VOLUME EPAISSISSEMENT
UTERIN IRREGULIERS DE
LA MUQUEUSE
ENDOMETRIALE

Figure 20 : aspects objectivés a |’échographie pelvienne.
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2. Echo-doppler:

Dans notre série, 34 patientes ont bénéficié d’une echo-doppler, objectivant

une hyper vascularisation a 100%

echo-doppler

non faite o faite
63% .
non faite

Figure 21 : répartition des patientes selon I’echo-doppler

3. Hystéroscopie :

L’hystéroscopie a été réalisé chez 88 de nos patientes soit 93,6%. Elle a été
réalisée” sous anesthésie générale.

Elle a montré de$S images suspectes ayant nécessité d’étre complétées par
curetage biopsique.

4. Curetage biopsique :

Dans notre série, 80 patientes ont bénéficié de cet examen et il a permis de
faire le diagnostic de cancer de I’endometre dans 85% des cas. Chez huit patientes, il

était non concluant.
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ii. Bilan d’extension :

- Locorégionale :

e IRM pelvienne :
A la recherche de I’extension myométriale, cervicale et ganglionnaire
locorégionale.
Dans notre série, 63 patientes ont bénéficié d’une IRM pelvienne objectivant :
> un envahissement de myométre > 50% chez 27%, soit 25 patientes.
> une extension au col utérin chez 6 des patientes soit 6,4%

» 13 de nos patientes avec un envahissement ganglionnaire soit 14%.

IRM pelvienne

30%
25%
20%
15%
10%

5%

envahissement myometrial envahissement cervical envahissement ganglionnaire

0%

H IRM pelvienne

Figure 22 : résultat objectivée a I'IRM pelvienne

- A distance :

e TDM TAP :

Une TDM thoraco abdomino-pelvienne a été réalisée chez 66% patientes.
L’examen réalisé en pré-thérapeutique était normal chez 100% des patientes

avec absence de toutes lésions métastatique.
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iii. Classification préopératoire :

La stadification de FIGO pré opératoire est faite par I'IRM pelvienne chez 63
patientes objectivant le stade | chez 61% des cas, le stade Il chez 12% des cas, et le

stade Ill chez 26% des cas, et enfin le stade IVA chez 1%.

stadification de FIGO

70,00% 61,00%
60,00%
50,00%
40,00%
26,00%

30,00%
20,00% 12,00%
10,00% ' %'00%

0,00%

stade | stade Il stade Ill stade IV

stadification de FIGO

Figure 23 : répartition des patientes selon le stade radiologique.

iv. Bilan préopératoire :

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

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

98% dans notre série
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V. TRAITEMENT :

1.La chirurgie :

Dans notre série la chirurgie a été réalisée chez 92 patientes soit 97,8% , non

faite chez 2 patientes soit 2%.

Tableau 1 : la répartition des patientes selon la réalisation ou non de la chirurgie.

Faite 92 97,8%

Non faite 2 2%

1.1. Geste opératoire :

Dans notre étude nous avons constaté que 88 patientes ont subi une
hystérectomie totale + annexectomie totale avec un pourcentage de 93,6% alors que
4 ont bénéficié d’une hystérectomie subtotale soit 4,2% et 2 patientes n’ont subi

aucun geste. Soit 2,1%.

type de chirurgie

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

0,00%
HT + AT HsubT aucun geste

type de chirurgie

Figure 24 : Répartition des patientes selon le type de chirurgie réalisée.
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1.2. curage ganglionnaire :

Le curage ganglionnaire a été réalisé chez 45 patientes soit 48%, dont 32% était

pelvien et 16% lombo-aortique et non fait chez 49 patientes soit 52%.

curage ganglionnaire

Hpelvien ELA =non

Figure 25 : Répartition des patientes selon la réalisation du curage ganglionnaire.
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1.3. Résultats Anatomo-pathologiques :

a. Matériel d’étude :

L'étude anatomopathologique était basée sur I'analyse de la piece

d’hystérectomie et étude des adénopathies .

b. Type histologique :

Le type histologique prédominant retrouvé est I’'adénocarcinome endometrioide

dans 91%, soit 86 patientes.

Tableau 2 : Répartition des différents types histologiques.

Type histologique Nombre de cas pourcentage%
Adénocarcinome endometroide 86 91%
Adénocarcinome séreux 4 5%
Carcinosarcome 2%
Carcinome indifférencié 1 1%
Carcinome épidermoide 1 1%

c. Grade histologique :

Le grade 1 est prédominant, il représente 76%. le grade 2 est retrouvé dans 14%

des cas, et le grade 3 représente 10 %.

Tableau 3 : répartition selon le grade histologique.+

Grade Nombre Pourcentage
Grade 1 72 76%
Grade 2 13 14%
Grade 3 9 10%
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Figure 26 : image prise au sein du service d’anatomo-pathologie CHU HASSAN Il

montrant : Adénocarcinome endométrioide de grade Il de I’'OMS: Prolifération

tumorale disposée en glandes et en massifs cribriformes infiltrants le myométre

(HESx100).
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: image prise au sein du service d’anatomo-pathologie CHU HASSAN I

Figure 27
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montrant : Ad
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Figure 28 : image prise au sein du service d’anatomo-pathologie CHU HASSAN II

montrant : Adénocarcinome séreux de I’endomeétre: Prolifération tumorale

d’architecture papillaire(HESx100).
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Figure 29 : image prise au sein du service d’anatomo-pathologie CHU HASSAN i

montrant : Adénocarcinome séreux de ’endomeétre: Les cellules tumorales sont

atypiques, aux noyaux arrondies irréguliers, avec inversion de la polarité nucléaire,

aspects en « clou de tapissier ».

(HESx200).
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d. Infiltration myometriale :

L’infiltration myometriale était superficielle <50% dans 58 % des cas et profonde

>50% dans 40% des cas.

e. Envahissement de I'isthme et/ou du col :

Dans notre série, I’envahissement du col a été retrouvée chez 11 patientes.

Tableau 4 : Répartition selon I'atteinte histologique de l'isthme et/ou du col utérin.

Envahissement du col 11 11,7%

f. Envahissement parametrial :

L'envahissement des parametres n’a été retrouvé chez aucune patiente.

g. Envahissement ganglionnaire :

L’examen anatomopathologique a objectivé un envahissement ganglionnaire
chez 18 patientes, soit 19%. Dont 12 patientes avaient des ADP pelviennes et 8
patientes avaient des ADP lombo-aortique, soit 8,5%.

h. Classification :

Selon la classification FIGO 2018, Le stade | était prédominant avec un

pourcentage de 59 %.
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Tableau 5 : Répartition des malades selon la classification de la FIGO de 2018

2. La radiothérapie :

2.1. Modalités :

La radiothérapie externe :

61 des patientes de notre série ont recu une radiothérapie externe, 44 patientes
ont recu une radiothérapie post opératoire,15 une radiothérapie préopératoire, et 2

patientes ont recu une radiothérapie exclusive.

nombre de patientes

50
40

30

20 nombre
1 de
10 patientes
0
ADJUVANTE NEO-ADJUVANTE EXCLUSIVE

M nombre de patientes

Figure 30 : Répartition des patientes selon le type de radiothérapie recue.
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orm:Dose(46.000 Gy = 100%) ref pnt X(cm):
Y(cm) :

Z(cm) : 0.

dose(Gy) : 43.4(

l‘cal max(Gy);48.3

Maximized

INorm:Dose (46.000 Gy = 100%)

Isovalues (%)

104.0
101.0
98.0

Figure 31 : Image du service de radiothérapie du CHU Hassan Il Fés d’une coupe

axiale et sagittale montrant la dosimétrie par la technique 3D de radiothérapie post-

opératoire d’une patiente atteinte de cancer de /'’endométre.
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DVH: 1114286, IZDOUDEN, MALI
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-VESSIE Minimum Dose: 0.680 Gy
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i Cursor Volume: -—
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Line Type: Solid
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Figure 32 : Image d’un histogramme-dose-volume du service de radiothérapie du

CHU Hassan Il de Fes, montrant les contraintes de dose au niveau des organes a

risque.

2.2. Techniques :

Toutes les patientes ont recu une radiothérapie conformationelle

tridimentionnelle.

Pour cela on utilise I’accélérateur de particules.
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Figure 33 : photo prise au sein du service montrant I’accélérateur de particules de

derniére génération
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2.2.1.Dose totale (en Gray) :

Dans notre série , les doses recues par les patientes sont résumées dans le
graphique suivant :

La dose 46 Gy était la plus utilisée dans notre étude.

doses en Grey recgues par les patientes

6,50%

I 1,60%
18%

dose delivrée
[

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

70Gy m64Gy MS50Gy M46Gy ™ 45Gy

Figure 34 : répartition selon la dose recue.

Dans notre série les doses recues par les patientes variaient entre 45 Gy et 70
Gy selon I'indication thérapeutique.

Une dose totale ne définit une radiothérapie que si on indique, en méme temps
les parametres du facteur temps a savoir le fractionnement et I'étalement (hombre de
séances et nombre de jours entre le début et la fin du traitement).

2.2.2.Fractionnement :

Le nombre de séances de radiothérapie recue par nos patientes varie entre 23
et 35 séances.

La dose par fraction était 2Gy.
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2.2.3.Etalement :

Il est défini par le nombre de jours entre le début de la radiothérapie et la date
de sa fin.

Dans notre série, I’étalement variait de 29 et 60 jours.

La curiethérapie :

Dans notre série 69 patientes soit 73% ont bénéficié d’une curiethérapie avec

des doses de 10 Gy a 28 Gy en 2 a 4 séances de 5 a 7Gy.
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Figure 35 : photo de I’appareil de curiethérapie au sein du CHU HASSAN 1l
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Figure 36 : image prise au sein du service de radiothérapie CHU HASSAN Il FES

montrant le contourage des organes a risque ( vessie en _jaune, rectum en vert)

Figure 37 : image prise au sein du service de radiothérapie CHU HASSAN Il FES

montrant la dosimétrie en 3D de la curiethérapie par I’applicateur Miami
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2.3. Toxicités :

2.3.1.Aigues :
Dans notre étude, 13 patientes ont présenté une toxicité aigues reparties

comme suite :

Tableau 7 : les complications aigues de la radiothérapie.

Toxicité aigue Nombre Pourcentage
Cystite 6 8,6%
Rectite 3 4,3%

Radiodermite 4 5,7%
Aucune 56 81%

1.1.1.Tardives :

Dans notre étude, 8 patientes ont présenté une toxicité tardive reparties comme

suite :

Tableau 8 : les complications tardives de la radiothérapie.
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3.La chimiothérapie :

Dans notre étude la chimiothérapie a été réalisée en concomitant avec la
radiothérapie externe chez 8 patientes, et une radio-chimiothérapie séquentielle chez
6 patiente
Le tableau suivant résume les différents types de chimiothérapie auxquelles nos

patientes ont été sujettes :

Tableau 9 : répartition des patientes en fonction du type de chimiothérapie recue.

Type de chimiothérapie Nombre pourcentage
concomitante 8 8,4%
Néo-adjuvante 3 3,1%

Adjuvante 3 3,1%
Non faite 78 82,9%

Tableau 10 : répartition des patientes selon le protocole recu.

Carbo-pacli 9 9,6%
Carbo AUC 2 2%
Cisplatine 2 2%

Carbo-pacli +
Gemcitabine +
1 1%
Doxorubicine +

Navelbine + Xeloda
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VI.SUIVI ET EVOLUTION :

1.Survie Globale (a 3ans ) :

Dans notre étude, la survie globale a 3ans était de 92,6%.

2.Survie Sans Récidive :

La survie sans récidive a 3ans dans notre étude est de I’ordre de 85%.

3.Métastases avec leurs sites :

12 patientes ont présenté des métastases avec un pourcentage de 12,7%, dont 5,2%

étaient pulmonaire 4,3% carcinose péritonéale, et 3,2% hépatique.

METASTASE

H metastase

PULMONAIRE
HEPATIQUE
CARCINOSE
PERITONEALE

Figure 24 : répartition des patientes selon le type de métastases
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Présentes 12 13%
Absentes 80 84%%
Non précisée 2 2,1%

Tableau 11 : Répartition des patientes métastatiques et non métastatigues.

4, Délai de survenue des Métastases :

Le délai de survenue de métastases est le délai entre la date de fin de
radiothérapie et la date de découverte de métastases .Ce dernier joue un role

pronostique important.

Répartition des patientes selon le délai de
survenue des métastases

3 ANS

2 ANS

12 MOIS

3MOIS

2 MOIS

1 MOIS

0% 1% 1% 2% 2% 3% 3% 4%

m délai de metastase

Figure 25 : Repartition des patientes selon le délais de survenue des metastases
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5. Récidives et progressions tumorales avec leur site :

Le délai de survenue des récidives est le délai entre la date de fin de
radiothérapie et la date de découverte de métastases. Ce dernier joue un role
pronostique non négligeable.

Lorsque ce délai est inférieur a 6 mois on parle dans ce cas de progression

tumorale.

Tableau 12 : Répartition des patientes selon la survenue de récidives ou de

progressions tumorales.

Progression / récidives Nombre Pourcentage
Progression tumorale 5 5,3%
Récidive 7 7,4%
Absence 80 84%
Non précisée 2 2,1%
6. Déces :

Dans notre série, on note le déces de 5 patientes, soit 5,3%

Tableau 13 : Répartition des patientes selon le taux de décés.

Oui 5 5,3%
Non 87 92,6%
Non précisée 2 2,1%
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DISCUSSION
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|. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE :

1.Fréquence :

Les cancers du corps utérin y compris les cancers de l'endometre et les
sarcomes utérins sont les cancers gynécologiques pelviens les plus fréquents chez la
femme dans le monde entier, ils se développent chez environ 142 000 femmes par
année [20,21,22,23].

L'incidence varie selon les régions, elle ne cesse de croitre la ou le niveau socio-
économique est élevé ; elle est dix fois plus élevée en Amérique du Nord et en Europe
que dans les pays en voie de développement [20,24].

En 2012 aux Etats-Unis, on a estimé a 47130 le nombre de nouveaux cas de
cancer de ’endomeétre et ce dernier a été responsable de 8010 déces. En France, le
cancer de I’endometre est le 5ieme cancer féminin en termes d’incidence avec 6560
nouveaux cas estimés en 2010 [25].

En Europe, le cancer de I'endometre occupe la troisieme place apres le cancer
du sein et les cancers colorectaux, avec une incidence de 13,6 pour 100 000 habitants
[26,27,28,29].

Les taux les plus bas sont observés en Inde et I’Asie du Sud, quoi qu'il y ait une
augmentation ces dernieres années [30,31].

L’incidence de chaque type histologique des cancers utérins est diversement
estimée par les auteurs, mais la plupart les classifie par ordre d’incidence décroissante
comme suit : Les adénocarcinomes (70%), les Iéiomyosarcomes (25 a 30%), les SSE (10
a 15%), les adénosarcomes (8%) et enfin les tumeurs inclassables [20,21]. En général
les adénocarcinomes et les LMS sont les plus décrits

Au Maroc, et selon les données du registre des cancers de la région du grand
Casablanca, le cancer du corps de l'utérus occupe la septieme position parmi les

cancers chez la femme, et la quatrieme position parmi les cancers gynéco-mammaires

Mr .OUADDANE ALAMI Salem 74



La place de la radiothérapie dans la prise en charge du cancer de ’endometre These N°054/22

apres le cancer du sein, du col utérin et de I’ovaire, avec une incidence de 2,82 cas

pour 100 000 habitants [32]

3.Facteurs de risque :

2.1. Age:

Habituellement le cancer du corps utérin touche la femme agée [33,34]. D'apres
les différentes séries, la moyenne d'age se situe aux alentours de 60 ans
[35,36,37,38,39].

Le taux d'incidence augmente avec l'age, pour atteindre un pic de fréquence
entre 40 et 74 ans.

Dans notre série, la moyenne de nos patiente était de 61ans, avec des extrémes

d’age allant de 36 a 96 ans.

Tableau 14 : Moyenne d’age rapportée par quelques études

CUTILLO [37] 39 62 33-79
STEFANSSO [39 237 64 33-86
ORESCOVIC [38] 136 60 36-82

BELKOUK [35] 54 57 41-80
CHERKAOUI [42] 18 59 45-74

Notre série 94 61 36-96

2.2. Statut hormonal :

La fréquence maximale du cancer du corps utérin se situe a la période post-
ménopausique [20,30,34,41]. Dans notre série 88% des patientes étaient
ménopausées. Le cancer de l'endometre est un cancer hormonodépendant, et la
plupart des facteurs de risque peuvent étre expliquées par une exposition longue et

prolongée aux oestrogenes [21,22,23,41,43,44].
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Pour la plupart des auteurs, une ménopause tardive constitue un facteur de
risque déterminant, alors que la précocité de la ménarche ne semble pas jouer un role
dans le risque de survenue du cancer de I'endometre [21,41].

Le syndrome des ovaires polykystiques et les tumeurs oestrogéno-sécretantes
(tumeurs de la granulosa) sont plus déléteres.

La prévalence peut atteindre 20% dans ce type de population [22,45].

L'utilisation d'une contraception orale combinée diminue le risque de cancer
utérin, tandis que l'utilisation d'une contraception orale séquentielle était associée a
une augmentation du risque d'au moins deux fois [4, 29). [21,46].

Le traitement hormonal de la ménopause (TSH) augmente le risque du cancer
utérin, si un progestatif n'est pas donné au moins dix jours [20,22,23].

L'utilisation prolongée de tamoxiféne était incriminée dans la survenue du
cancer de l'endometre chez les femmes traitées pour un cancer de sein
[20,21,22,23,28].

Le tamoxifene est un antioestrogene utilisé pendant de longues années comme
traitement hormonal adjuvant du cancer du sein. Il est connu, depuis longtemps,
comme inducteur de tumeurs épithéliales malignes du corps utérin (par I'effet
oestrogene like). Mais celles-ci sont réputées de bon pronostic. Récemment, la Food
and Drug Administration (FDA) [31] a lancé un avertissement sur un nouveau risque
du tamoxifene dans la survenue des sarcomes utérins (par I'effet oestrogene like).
Celui-ci est estimé a 17/100000 femmes exposées a ce traitement. Depuis sa
commercialisation en 1978, 170 cas de sarcomes utérins aprés une hormonothérapie
par le tamoxifene ont été rapportés dans la littérature ; les 3/4 sont des
adénocarcinomes, survenant apres une prise prolongée de tamoxifene

[31,32,33,34,35,36,37,38].
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Tableau 15 : répartition des patientes selon le statut hormonal.

Séries Pourcentage des femmes ménopausées
75%

89,5 %

86%

79,69%

88%

2.3. Parité :

le cancer de I’endomeétre est plus fréquent chez les femmes nulligeste [48].
Selon la plupart des auteurs [49] une femme sur quatre au moins atteinte de cancer
de I’endometre est nulligeste. Il est important de tenir compte de certains antécédents
: nulliparité, ménopause tardive (oestrogenie persistante), regles irrégulieres et la
stérilité.

La puberté précoce, la ménopause tardive, la nulliparité, qui augmentent la
durée d'exposition aux estrogeénes endogenes, sont des facteurs de risque classiques
de cancer de I'endométre. A I'inverse, la multiparité est un facteur protecteur dont
I'impact est conditionné a la fois par le nombre de grossesses et par l'age. Ainsi, la
réduction du risque de cancer de I'endometre serait de 70 % pour plus de 3 grossesses
menées a terme [50], et chaque nouvelle naissance audela se condenserait associée a
une réduction supplémentaire du risque de 10% [51] .Par ailleurs, les grossesses
tardives auraient un effet protecteur plus marqué.

Dans le travail de Setiawan et al., la réduction du risque associée a la multiparité
était observée a la fois pour les tumeurs de type 1 et pour les tumeurs de type 2
respectivement pour une multiparité plus 4 .il a révelait que les femmes qui
accouchent a 40 ans ou plus ont un risque diminué de 44% de cancer de I’endometre,

par rapport aux femmes qui ont leur dernier enfant dans la vingtaine [52].
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L'age tardif des premieres regles est également un facteur endogene protecteur
vis-a-vis des 2 types de cancers de I'endometre en cas de premieres regles a plus
del5ans pour les tumeurs de typel et de type [47]. L'effet des fausses couches, des
interruptions volontaires de grossesse et des traitements de l'infertilité sur le risque
de cancer de I'endometre est controversé.

Dans notre étude, 77 patientes sont multipares soit 82%, et 17 sont nullipares

soit 18%.

Tableau 16 : répartition des patientes selon la parité (%)

Séries Nombre de patientes | Nullipare (%) | Multipare (%)
Cécile Loaec [55] 20 35 65
R. Doghri et al [54] 62 25 75
Soliman et al [53] 188 54 46
Notre série 94 18 82
2.4. Obésité :

Elle est mesurée par l'indice de masse corporelle (IMC) et a été retrouvée comme
facteur augmentant l'incidence des cancers de I’endometre, quel que soit le type
histologique, dans de nombreuses études. Le risque est multiplié par 1,4 pour les
femmes modérément obeses (IMC = 25-29) et par 2,5 pour une obésité importante
(IMC = 30). Cette élévation du risque est probablement liée a I'augmentation du
stockage d'eestradiol dans le tissu graisseux. Le risque varie également en fonction
de I'age ou se produit I'obésité : plus celle-ci est tardive, plus les risques s'élevent
d'une valeur du RR de 2 vers 25 ans a 4 vers 65 ans. On retrouve également une
augmentation du risque chez les femmes diabétiques de type 2 avec obésité.

Dans le cadre d’une analyse, Cust et coll. ont démontré que I’activité physique

exercait un effet protecteur tangible en ce qui concerne le cancer de I'endometre[60].
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Il existe une relation robuste avec I'IMC puisque le risque est multiplié par trois
pour IMC>29 par rapport IMC <23 Une diminution du risque de cancer de ’endometre
est constatée chez les patientes ayant perdu du poids de facon durable [61]

L’incidence des cancers de ’endomeétre incluant les sarcomes est augmentée
chez les femmes obéses. L’obésité affecte négativement le taux de mortalité alors que
I’activité physique ’'améliore[62].

Une association I'obésité et le cancer de I'endomeétre a été étudié par BJORGE et
al[63], I'étude est menée sur un million de femmes norvégiennes, ayant conclu que
les femmes en surpoids et obeses étaient respectivement 1,26 et 1,94 fois plus
susceptibles de développer un cancer de I’endometre par rapport aux femmes de
poids normal sur un suivi de 25 ans L'augmentation du risque était plus prononcée
pour les tumeurs de type |, mais aussi pour les tumeurs de type Il, les sarcomes et les
tumeurs mixtes. Le RR global du cancer de 'endomeétre associé a une augmentation
de 10 cm de la taille était de 1,09, et était surtout observé pour les tumeurs de type
l.

MCCULLOUGH et al [64] a rapporté aussi qu’un IMC de 30 Kg/ m2 ou plus était
significativement associé au développement de CE.

Une étude réalisait au CHU de Nantes ou a l'institut cancérologie de l'ouest
traitées pour cancer de I'endometre ayant trouvée 27 % étaient obéses avec un IMC
entre 30 a 38 kg/m2 [65].

L’incidence de I'obésité chez nos patientes est de 35,8%. Avec un indice de

masse corporelle compris entre 32,2 et 43,4, avec Un IMC moyenne a 36,1.
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Tableau 17 : obésité et cancer de |'endomeétre dans différentes séries .

Kerdaniel CHU de Rennes 31,4%

Loaec[65] CHU de Nantes 27%

Linkov et Taioli[66] University of Pittsburgh 20.82%

Notre série 35,8%
2.5. Diabete :

Le diabete constitue également un facteur de risque, puisque I’hypercorticisme
est accru par I’hyperinsulinisme, ce qui trouble le métabolisme des cestrogénes [67].
Dans notre série 11 patientes étaient diabétiques soit un taux de 11,5%.

2.6. Hypertension artérielle :

L'hypertension artérielle est considérée comme un facteur de risque du cancer
de I'endometre [33,68]. lls étaient fréquemment associés [21,69]. En effet, dans notre
série 9 patientes étaient hypertendues soit 9,4 %.

Dans une étude menée par TahiraY.Malik [70], I'incidence de I’hypertension
artérielle était élevée chez les patientes atteintes d’un cancer de I’endometre.

2.7. Pathologies utérines associées : [70]

Les femmes qui présentent une hyperplasie atypique de I'endometre ont un
risque de 23% de présenter un cancer de I'endometre [71].

La progression de I'hyperplasie atypique vers le cancer est difficile a établir de
facon certaine, elle est liée a I'état d'hyperoestrogénie relative (de la péri ménopause
aggravée par l'obésité) ou réel (prescription d'cestrogenes seuls).

Au plan biomoléculaire, beaucoup de genes sont impliqués dans la
carcinogenese endométriale, les principaux étant les deux genes suppresseurs de
tumeur PTEN et p53, les mutations de K-ras, de bétacaténine et l'instabilité des

microsatellites [21,28,72,73].
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La transformation carcinomateuse des polypes de I'endometre a également été
rapportée, surtout apres la ménopause [69,74].

Ces polypes a partir des quels naissent les cancers de I'endometre sont appelés
des "polypes cancers" [74].

Le développement du cancer de l'endometre sur des foyers d'adénomyose,
quoique rare, était illustré de nombreuses fois dans la littérature, surtout chez des
femmes sous traitement hormonal de la ménopause [75].

Les fibromes utérins étaient rarement associés au cancer de l'endometre
[20,76].

Dans notre étude, une seule patiente a été opérée pour myome utérin.

2.8. Hérédité :

Les antécédents familiaux du cancer de l'endometre ou de cancer ovarien
étaient rapportés comme augmentant le risque du cancer de I'endometre (4).

Pour LEBOUEDEC [77], les études précédentes avaient objectivé un nombre
d'association cancer du corps utérin, cancer du sein plus élevé que ne le voudrait le
hasard.

Le risque encouru de développer un cancer du sein apres cancer de I'endometre
est multiplié par 1,2 a 2. Vice versa le risque encouru de développer un cancer de
I'endometre apreés un cancer du sein est multiplié par 1,4 a 2.

Le syndrome de Lynch de type Il identifie un groupe de patientes porteuses de
cancer héréditaire colorectal sans polypose, et qui étaient a risque de développer des
cancers de I'endometre, du sein et de I'ovaire [21,41].

Le profil cytogénétique des cancers utérins a fait I'objet de plusieurs
publications. Les auteurs ont noté une fréquence des aberrations chromosomiques,
notamment, sur les chromosomes 1, 7, et 11 qui pourrait étre impliquées dans

I'initiation et la progression de ces tumeurs. Certaines de ces anomalies pourraient
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étre spécifigues a des types histologiques [28,29]. Mais ces résultats sont,
statistiquement, non significatifs. Car les études effectuées concernaient des séries
courtes.

Dans notre étude, 6 patientes ont présenté des antécédents de cancer familiaux

dans la famille.

ll. ETUDE CLINIQUE :

1.Signes révélateurs :

Les métrorragies constituent le maitre symptome, elles s'observent dans plus
de 90% des cas (13, 24). Dans notre étude, 88% de nos patientes avaient consultés
pour des métrorragies, 88% étaient ménopausiques. La probabilité que le cancer de
I'endometre soit responsable des métrorragies dépend de I'age de la patiente : 10% a
50 ans, 18% a 60 ans, 32% a 70 ans et 55% a 80 ans [21,56].

Les douleurs pelviennes traduisent un stade avancé de la maladie [22,30]. Dans
notre étude, ce signe était présent chez 20% des patientes.

Les signes fonctionnels peuvent parfois comprendre des leucorrhées. Dans
notre série 22% des patientes avaient des leucorrhées.

Les signes généraux sont généralement absents du fait de la précocité du
diagnostic de cette maladie.

Les signes de diffusion de lI'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 aussi étre découvert a I’occasion de douleurs
pelviennes pouvant étre a type de pesanteur, a cause de I’extension locorégionale de

la tumeur, ou alors des douleurs en rapport avec une infection endométriale.
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Tableau 18 : les manifestations cliniques les plus fréquentes dans différentes séries

- Fréquence de ) :
série Leucorrhées | Douleurs abdominales

MPM

Ouédraogo en Burkina Faso
87,4% 17% 19%

[56]

B.L.NAYAK et al inde[79] 80% 25% 23%

BENITO et al en Espagne [22] 90,2% 20,4% 13%

Engbang ,Cameroun[78] 89,28% 29,1% 11%

Notre série 88% 22% 20%

2.Examen clinique :

A I’examen clinique, on peut observer une altération de I’état général ou encore
un syndrome anémique chronique di a la déplétion sanguine prolongée (inconstants).

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

L’examen au spéculum permettra de mettre en évidence I'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
’endometre a [|'étape clinique, de mettre en évidence parfois un polype «
symptomatique » de I'atteinte néoplasique profonde et enfin de réaliser une biopsie
d’endometre a I’aide d’une pipelle de Cornier ou d’une canule de Novack.

Toucher vaginal : la taille, la consistance et la mobilité du corps et du col de
I'utérus sont étudiés.

- Toucher rectal : un envahissement des parametres et une carcinose du culde-

sac de Douglas sont recherchés. [80]
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L’exploration des aires ganglionnaires, la palpation du foie, la recherche d’une
ascite, I’examen des seins sont systématiques.
Dans les stades tres avancés, on peut retrouver une hépatomégalie ou des

nodules du foie, ou des adénopathies surtout au niveau inguinal.

I1l. ETUDE PARACLINIQUE :

Une fois I'examen clinique réalisé, un bilan para clinique devient indispensable
pour affirmer le diagnostic et apporter le maximum de précision sur le stade du cancer

de I'endometre afin d'adopter le traitement adéquat.

1. Echographie :

1-1 Echographie pelvienne :

C'est le premier examen a réaliser [81], comprendra un temps d'exploration sus
pubienne et endovaginal. Sa facilité de réalisation, sa meilleure résolution et son
innocuité permettent entre les mains d'un opérateur entrainé, une mesure plus fiable
de I'épaisseur de I'endometre [82].

Selon certains auteurs [83,84], une épaisseur de I'endometre mesurant moins
de 4mm en dehors d'une prise de THS exclut généralement le cancer. D'autres [82,85]
pensent qu'avec une valeur seuil de 5mm comme épaisseur anormale de I'endometre,
peu de cancers de I'endomeétre seront manqués (<1%), chez la femme ménopausée
avec prise de THS, le risque est quand I'épaisseur>8mm.

On retiendra donc en faveur d'une lésion néoplasique les éléments suivants :
[82,85]

o Une épaisseur de I'endometre supérieur a 5mm.

o Un endometre cétogene hétérogene avec des plages hypoéchogenes surtout

si les contours sont irréguliers.
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o La présence de vascularisation anarchique intra cavitaire.

Selon M Bazot, I'épaisseur de I'endometre est supérieure a 4 mm, I'échographie
permet de découvrir chez les femmes ménopausées présentant un saignement
anormal, une pathologie (bénigne ou maligne) avec une sensibilité de 89 % a 97 % et
une spécificité de 83 % a 74 %.

Plus I'épaisseur de I'endometre mesurée en échographie est importante, plus le
risque de cancer est élevé, pour une épaisseur d'endometre supérieure a 15 mm, on
peut évoquer le diagnostic de cancer avec une sensibilité de 88% et une spécificité de
81%, mais il existe des zones de chevauchement. Les autres signes évocateurs de
cancer en échographie sont la présence d'un endometre échogene hétérogene avec
des plages hypo échogénes, aux contours irréguliers et la présence d'une hyper
vascularisation endométriale ou sous-endométriale [86].

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 I’aide d’une échographie a échelle de gris et
Doppler avec ou sans utilisation supplémentaire de la sono hystérographie peuvent
étre utilisés pour affiner I’estimation du risque de pathologie et, en particulier, du
risque de cancer de ’endometre [87].

L'exploration de lI'endomeétre est réalisée par voie endovaginale, précédée,
comme pour tout examen échographique pelvien, du premier temps sus pubien.
L'étude de lI'endometre se fait dans les plans sagittal et axial, mais la mesure de
I'épaisseur de I'endometre est réalisée dans le plan sagittal, comprenant les deux
feuillets de I'endometre (double épaisseur de I’endometre) ; cette mesure est réalisée
la ou l'endometre apparait le plus épais, perpendiculaire a la ligne médiane de

I’endometre. [88]
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Si ’endometre est épaissi de maniere asymétrique, les plus grandes épaisseurs
d’endometre antérieur et postérieur doivent également étre indiquées séparément.
[87]

Pendant la phase proliférative, I'endometre est hypo-échogene et son épaisseur
varie de 3 a 8 mm.

Pendant la phase sécrétoire, l'endometre est hyperéchogene (contenu
glandulaire) avec un halo hypo-échogéene 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. [90]

Classiqguement chez des patientes obéses, I'endometre a une épaisseur qui peut
étre majorée de 1 a 2 mm. [91]

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

L'échogénicité est définie comme « non uniforme » si I'endometre apparait
hétérogene, asymétrique ou kystique.

La ligne médiane de I'endomeétre est définie comme « linéaire » si une interface
droite hyperéchogene de I'endometre est visualisée, comme « non linéaire » si une
interface hyperéchogene ondulée est vue, et comme « irréguliéere » ou comme « non
définie » en I'absence d’une interface distincte

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

ni de produit de contraste. [92]
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La reproductibilité de la mesure de I'épaisseur de I'endometre par échographie
transvaginale s'est avérée tres précise dans les études portant sur des femmes
présentant des saignements post-ménopausiques pour des examinateurs
expérimentés. [93]

Néanmoins, elle est examinateur-dépendante. De plus, I'obésité affecte aussi
la qualité de I'image. En effet, la graisse intra—abdominale, place souvent 'utérus dans
une position verticale, ce qui rend la visualisation de I’endomeétre plus difficile. [91]
Cela peut parfois étre surmonté soit en utilisant la main libre pour incliner
manuellement l'utérus ou pour déplacer la sonde, afin d'évaluer I'endometre d'un
angle plus favorable. [92]

Plusieurs études ont montré que |'échographie transvaginale dans les mains
d'examinateurs expérimentés pouvait étre aussi bonne que I'IRM pour identifier
correctement l'infiltration du cancer du myometre par 50% et l'infiltration du stroma
cervical. [89]

L’échographie est le premier examen complémentaire réalisé chez 95% de nos
patientes dans notre étude. elle a objectivé une image intra cavitaire dans 63 % des
cas avec une augmentation du volume utérin dans 33 % des cas, et un épaississement

irréguliers de la muqueuse endométriale dans 45 % des cas.
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Figure 38 : Echographie pelvienne, coupe sagittale montrant un épaississement

mesuré a 32 mm : ADK endomtrioide.

1-2 _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'endomeétre peut étre noté a l'aide du score de couleur IOTA
(Analyse de la tumeur ovarienne internationale) [94]. Le score de couleur est une
évaluation semi- quantitative subjective de la quantité de flux sanguin présent : un
score de couleur de 1 est attribué lorsqu'aucun signal de 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, les résultats du Doppler ont été rapportés chez 34 patientes,

et dans les 34 on note une hyper vascularisation.
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Figure 39 : ADK de I’endométre. Epaississement échogéne hétérogéne de

’endometre, avec une hypervascularisation
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Figure 40 : vascularisation anormale en Doppler énergie.
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1-3 Echographie 3D :

L’échographie 3D peut étre un complément utile a I’échographie endovaginale
et a ’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 échographie 2D standard et
hysterosonographie. Dans une étude de Benacerraf et al, I’échographie 3D de '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’endometre anormal et volume de I'endomeétre. Bien que certains
préconisent son utilité potentielle pour permettre la différenciation entre causes
bénignes et malignes d’un endometre épaissi d’autres ne la trouvent pas supérieur a
la capacité diagnostique de I’échographie standard [95].

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.

2.I’hysterosonographie :

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
gu'une solution saline ou par perfusion sur gel-gel (SIG) [91]. Celle-ci agit comme un
produit de contraste négatif et permet une meilleure visualisation de la cavité utérine

et de I’endometre.
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La perfusion de contraste est réalisée au moyen de cathéters pour inséminations
intra—utérines [91], cathéters utérins en silicium avec ballons, ou sondes gastriques
pour nouveaux-nés [93] ainsi que diverses autres formes de cathéters.

La création de I'interface liquidienne entre les deux faces de I’endometre permet
une meilleure  visualisation de I’invasion myomeétriale. Le temps
hystérosonographique apparait particulierement intéressant chez les patientes pour
lesquelles il existe une mauvaise visualisation de I’endometre par voie endovaginale.

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 [91]. Elle échoue chez environ 7% des femmes, le plus souvent
chez les femmes ayant une sténose cervicale [92].

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 [91].

L’utilisation du gel au lieu de la solution saline (SIS) diminue le reflux et produit
un remplissage plus stable de la cavité utérine [93].

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 maniere 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 au sein de notre CHU.
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3. L’hystéroscopie :

La biopsie sous hystéroscopie reste le Gold standard pour le diagnostic positif
du cancer du corps utérin. La cavité utérine est visualisée endoscopiquement et le
matériel tissulaire est recueilli pour examen histologique sous contréle visuel. [96]

= Avantage :

L’échantillonnage de I’endometre avec l'utilisation de I'hystéroscopie est plus
précise dans le diagnostic du cancer par rapport a la dilatation et curetage utérin [97]

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

* Inconvénients :

Plusieurs auteurs ont souligné que [|’hystéroscopie pouvait provoquer la
relocalisation néoplasique des cellules a travers les trompes de Fallope jusqu'a la
cavité péritonéale (92) 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 preés de 3000 femmes diagnostiquées cancer
de I'endometre, Chang et al. [97] ont trouvé que I'hystéroscopie pourrait augmenter
le risque d’insémination de cellules néoplasiques dans la cavité péritonéale.

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 du cancer de I'endometre. [100]

Il convient également de noter que de nombreuses études [98,99] ont observé
une diminution significative du nombre de cellules endométriales dans la cavité
abdominale apres application pression de liquide inférieure, <70 mm Hg, en cours

d'hystéroscopie.
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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 [100].

L’hystéroscopie a été réalisé chez 88 de nos patientes soit 94%. Elle a été
réalisée” sous anesthésie générale. Elle a montré de$S images suspectes ayant

nécessité d’étre complétées par des biopsies.

Figure 41 : Hystéroscopie montrant un néo de I’endomeétre avec histologie en faveur

d’un carcinosarcome.[101]
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4. Curetage Biopsigue de I’endomeétre :

Les prélevements endometriaux peuvent étre réalisés a I’aveugle de facon isolée
ou enfin d’hystéroscopie. La biopsie endométriale a la pipelle de Cornier est I’outil le
plus performant pour réaliser une biopsie d’endometre en consultation, avec une
sensibilité et une spécificité respectivement de 91% et 80%.

La biopsie endometriale sous controle hystéroscopique est souvent évoquée,
mais son efficacité n’a pas été évaluée. Elle permet un préléevement orienté lorsqu’il
existe une anomalie localisée. L’hystéroscopie diagnostic en ambulatoire ou en
consultation est sécurisée, avec un tres faible taux de complications. elle reste le gold
standard dans I’évaluation de cancer de '’endometre [102].

L’examen histologique des débris ramenés par curetage permettra non
seulement d’affirmer le diagnostic, mais encore d’en préciser le caractére plus ou
moins différencié de la tumeur, ce qui a une grande valeur pronostique.

Dans notre série, 80 patientes ont bénéficié de cet examen et il a permis de
faire le diagnostic de cancer de ’endometre dans 90 % des cas. Chez huit patientes ,

il était non concluant.
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V. BILAN D’EXTENSION

1. L’'IRM pelvienne :

L’IRM est I’examen de référence pour le cancer de I’endometre. Cet examen
permet la réalisation d’un bilan d’extension locorégionale (pénétration du myometre,
envahissement ganglionnaire, extension cervicale).

La précision de I'IRM varie de 83 a 92 % selon les études pour la stadification
du cancer de I'’endometre. C’est le seul examen qui évalue dans le méme temps
I’extension myometriale, cervicale, annexielle et ganglionnaire locorégionale. L’IRM
permet une bonne évaluation de la profondeur de l'infiltration du myometre ; sa
sensibilité variant de 85 a 100 % et sa spécificité de 60 a 100 % pour la détection d’une
infiltration et sa sensibilité variant de 63 a 90 % et sa spécificité de 88 a 100% pour
I’évaluation de la profondeur de linfiltration. Elle permet également I’évaluation
ganglionnaire avec une sensibilité allant jusqu’a 80 % et une spécificité pouvant
atteindre 94% dans certaines études [105].

Cette technique semble étre un outil fiable pour I’évaluation de I’envahissement
myometrial et ’extension tumorale a distance [106].

L’évaluation par imagerie IRM permet d’envisager la possibilité d’une chirurgie,
la nécessité d’une lymphadénectomie pelvienne et/ou lombo-aortique et est donc
largement utilisée dans cette indication[107]. Quand le diagnostic de cancer de
’endometre est posé, I’examen a réaliser pour le bilan préthérapeutique reste une
IRM [104].

Les recommandations européennes de radiologie retiennent comme indication
de I'IRM dans le cancer de I’endometre [108].

Une étude de Kinkel [164] comparant I’échographie, la tomodensitométrie et

I’IRM comprenant une étude en pondération T2 et une étude dynamique lors de
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I'injection de contraste a montré la supériorité de cette derniere pour I’évaluation pré-
thérapeutique des cancers de I’endometre.

L’étude de Buhler [104] a trouvé que I'imagerie par résonnance magnétique
(IRM) avait une sensibilité de 83% et une spécificité de 88%, dans la détection d’une
invasion myomeétriale.

D’apres les résultats de I’ étude de Niang[105], I'imagerie par résonnance
magnétique (IRM) avait une sensibilité de 92,8% et une spécificité de 88,9%, dans la
détection d’une invasion myométriale.

Dans la série de Taieb[110], les résultats sur une lecture des examens associant
les 2 types de séquence (T2 et séquences dynamiques) sont comparables tant pour la
détection de I'infiltration (Se : 95%, Sp : 66,6 %) que pour I’évaluation de la profondeur
de celle-ci (Se : 94,4 %, Sp : 93,7 %)

Zamani et al.[111] IRM avait en ce qui concerne la profondeur d’envahissement
du myometre et du col utérin dans les cancers de I’endomeétre. une sensibilité, une
spécificité de 82,35 % ; 94,59 %

Dans notre série, 63 patientes ont bénéficié d’une IRM pelvienne objectivant :

> - un envahissement de myométre > 50% chez 27%, soit 25 patientes.
> une extension au col utérin chez 6 des patientes soit 6,4%

> 13 de nos patientes avec un envahissement ganglionnaire soit 14%.
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Tableau 19 : Comparaison des différentes études sur la sensibilité, /a spécificité, et

la fiabilité sur I’évaluation IRM de ['’envahissement myomeétrial, de [’atteinte cervicale

et ganglionnaire du cancer de I’endomeétre.

IRM
invasion myometriale atteinte cervicale | atteinte ganglionnaire
Se | Sp Se Fiabilité
Se % | Sp % | Fiabilité % Fiabilité % Sp %
% | % % %

Julie Buhler

60 81 69 40 | 83 87 11 94 86
2014[104]
Manfredi, et al.

87 91 89 80 | 96 92 50 95 90
2004[112]
Cabrita, et al.

83 72 77 42 | 92 81 17 99 89
2008[113]
Ortashi, et al.

87 90 87 19 | 92 56 86
2008[114]
Park, et al.

91 33 85 46 88 84
2008[115]
Savelli, et al.

84 81 82 79 | 87 85
2008[116]
Antonsen, et

87 57 66 29 | 92 78 59 93 90
al. 2013[117]
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Figure 43 : IRM pelvienne avec des coupes saqgittale et axiale T2, et axiale T1

injectée. Adénocarcinome de I’endomeétre IB grade 1 (rupture de la zone

jonctionnelle avec invasion de + de 50 % de myometre).
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Figure 44 : IRM pelvienne, coupe sagittale T2. Hypertrophie hétérogéne de

I’endometre avec respect de la zone jonctionnelle (Z]) = adénocarcinome

endométrioide IA

Figure 45 : IRM pelvienne coupe sagittale T2 et axiale T2 rapide. Adénocarcinome

endométrioide de grade lll, infiltration du myometre inférieure a 50 %, extension au

col sans atteinte des parameétres, adénopathie pré-cave, classé stade IlIC.
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2. Tomodensitométrie :

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'endometre.

Les tumeurs primitives, lorsqu'elles sont visibles au scanner, sont généralement
décrites comme légerement 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
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 para-aortiques, avec des sensibilités
rapportées pour les métastases ganglionnaires de 29% et 57%, respectivement.

Dans notre étude, une TDM thoraco abdomino-pelvienne a été réalisée chez
66% patientes.

L’examen réalisé en pré-thérapeutique était normal chez 95% des patientes
avec absence de toutes lésions métastatique, sauf chez une seule patiente ou on a

objectivé une métastase pulmonaire.

3. Pet-scan:

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.
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La PET-Scan est de plus en plus utilisé dans le bilan préopératoire de nombreux
cancers, y compris les cancers gynécologiques [118,119,120]. 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 trés prometteuse permettant de différencier les patients ne
bénéficiant probablement pas d'une lymphadénectomie de ceux pouvant bénéficier
de la procédure [121]. 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%) [122]. La capacite d'identifier correctement les ganglions
lymphatiques métastatiques est toutefois largement affectée par la taille des
ganglions lymphatiques ; Des sensibilités basées sur les ganglions de 100, 67 et 13%
respectivement dans les ganglions métastatiques > 10, 5-9 et <4 mm ont été
rapportées dans les cancers utérins [123].

Selon les recommandations internationales le bilan d’extension locale doit comporter
une IRM pelvienne, et le bilan d’extension a distance notamment une TDM TAP doit
etre réalisé :
- En cas de carcinome de haut grade a savoir le carcinome endometroide peu
différencié, le carcinome indifférencié, le carcinome séreux, a cellules claires et

le carcinosarcome
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- En cas de cancer de I'’endometre avec les facteurs de risque suivants : les
carcinomes de haut grade,invasion myométrial>50%, envahissement du stroma
cervical, les embols vasculaires, la taille tumorale plus de 2 cm

La TDM TAP est a demander également en cas de stade avancé (ADP

lomboaortiques...)

VI ANATOMO-PATHOLOGIE :

1. Macroscopie :

L'examen macroscopique doit préciser le siege, la taille, et I'aspect
macroscopique de la tumeur qui est souvent polypoide ou papillaire et friable, avec
des excroissances irrégulieres, polylobulaires et partiellement nécrotiques ou
hémorragiques [124], mais dans certains cas il y a un épaississement endométrial
diffus [125].

L'examen macroscopique doit apprécier également l'infiltration macroscopique
du myometre, du col, des parametres, des annexes et I'examen des curages
ganglionnaires [125].

Ces éléments constituent des facteurs histo-pronostiques dont l'identification
permet de mieux comprendre I'évolution de la pathologie et fournit des éléments
d'aide a la décision thérapeutique [124].

Leur évaluation est indispensable pour proposer un traitement optimal a chaque
sous—groupe de patientes, afin de ne pas sur traiter les formes de bon pronostic et, a
I'inverse, de ne pas sous-traiter celles dont le pronostic est plus réservé, voire tres

sombre.
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2. Type histologique :

Les tumeurs épithéliales de I'endometre représentent plus de 90 % des cancers
de I'endometre, et se divisent en deux types.

Le type 1 :L’adénocarcinome endométrioide est le type histologique le plus
fréquent, favorisé par I’hyperoestrogénie[131].

Le type 2 : regroupe le carcinome mucineux, le carcinome a cellules claires, le
carcinome papillaire séreux, les sarcomes et carcinosarcomes. Elles sont considérées
comme de grade 3 et sont des formes d’emblée agressives [129].

Les adénocarcinomes mixtes, sont I’association de type 1 et de type 2

& Adénocarcinome endométrioide et ses variantes[132] :

Quatre-vingts pour cent des cancers endométriaux sont du type endométrioide.
Ce terme renvoie a la différenciation glandulaire variable assez facilement
reconnaissable. Les adénocarcinomes endométrioides sont classés sur le grade
architectural (dela3) qui traduit le degré de différenciation de la tumeur . un systéeme
alternatif binaire, haut grade - bas grade, a été récemment validé. Ce systeme de
classification, plus reproductible, permet en association avec la stadification
chirurgicale de stratifier les patientes en trois groupes pronostiques.

La plupart des adénocarcinomes endométrioides suivent une évolution

favorable, leurs taux de guérison sont relativement bons
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Figure 46 : coupe histologigue d’un adénocarcinome endométrioide [132]

& Carcinome séreux (ou séropapillaire) [133] :

Le CPSU est une variante rare du carcinome endométriale représentant moins
de 10 % de I’ensemble des cancers de I’endometre. Il est identifié€ comme une entité
particulierement agressive par Hendrickson et al. en 1982. Depuis, nombreuses
publications ont confirmé son mauvais pronostic.

L’aspect histologique de ces tumeurs ressemble a celui des carcinomes séreux
ovariens de haut grade.

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

distance.
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Figure 47 : Aspect macroscopique et histologique d'un adénocarcinome séreux [134]

& Carcinomes a cellules claires (CCC)

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

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

endométrioide et légerement meilleur que celui du séropapillaire [134]
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Figure 48 : Aspect macroscopique et histologique d'un carcinome a cellules claires

A gauche : Aspect macroscopique - A droite : Coupe histologique : prolifération

tumorale infiltrante avec de multiples formations kystiques bordées de cellules en «

clou de tapissier ». [134]

% Carcinomes mucineux : Il représente 5% des cancers de ’endometre ,dans ces
tumeurs, la composante mucineuse est le caractere principal (> 50 %)[128]. C'est un
carcinome de bas grade qui est le plus souvent limité a I'endomeétre ou montre une
invasion myométriale superficielle [126].

& Carcinome squameux (ou épidermoide): Trés rare, il doit étre distingué d’une
part des extensions endométriale d’un cancer du col et d’autre part des
adénocarcinomes avec métaplasie malpighienne, beaucoup plus fréquents. [126]

& Le carcinome a petites cellules[129]:

Le carcinome a petites cellules est trés rare, avec une trentaine de cas rapportée

Q)

dans la littérature. Son comportement est hautement agressif, avec une tendance
produire des métastases a distance. Il est rare, il prend I'aspect des carcinomes a
petites cellules broncho-pulmonaires, avec notamment expression de marqueurs

neuroendocrines.
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# Le carcinome indifférencié [130] :

C’est un diagnostic d’élimination a poser si aucun des criteres diagnostiques
des types tumoraux sus-décrits n’est observé.

& carcinosarcomes[135] :

Le carcinosarcome est un sous-type particulier du sarcome utérin, car il est
caractérisé par une différenciation a la fois épithéliale (carcinomateuse) et
mésenchymateuse (sarcomateuse). L’origine de la composante Sarcomateuse
continue de faire I'objet de controverses : selon certains auteurs, elle aurait une
origine indépendante de la composante carcinomateuse alors que pour d’autres, elle
résulterait d’une métaplasie de cette derniere. Ces tumeurs se présentent le plus
souvent sous la forme d’un polype endométrial. Les carcinosarcomes surviennent le
plus souvent chez la femme ménopausée, assez fréquemment avec un antécédent
d’irradiation pelvienne [127]. lls sont rares et représentent entre 2 et 6 % des tumeurs
malignes du corps de l'utérus. Il s’agit de tumeurs souvent peu agressives dont
I’évolution est surtout marquée par la survenue de récidives locales. Ce sont des
tumeurs de mauvais pronostic puisque la survie a cing ans est environ 30 %.

Dans notre étude, Le type histologique prédominant retrouvé est

I’adénocarcinome dans 92%.
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Figure 49 : Aspect histologique d'un carcinosarcome [146]
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3. Grade histologique :

Le grade histopronostique est uniquement appliqué a I'adénocarcinome de type
endométrioide. Le grade défini par la FIGO (Fédération internationale de gynécologie-
obstétrique) est recommandé. Il est basé sur l'architecture et les atypies
cytonucléaires. Tout d'abord, l'architecture est classée : GI, G2 et G3 avec
respectivement < a 5%; entre 6 et 50% et > a 50 % de zones solides. Puis, si les atypies
cytonucléaires sont trés importantes (séveres et affectant plus de 50% des cellules),
G1 passe en G2 et G2 en G3 [136].

Pour ce qui est de I'analyse histologique, les tumeurs ont été classées en[137]
: Tumeurs de faible grade, correspondant aux tumeurs de type endometrioide de
grade 1

» Tumeurs de grade intermédiaire, correspondant aux tumeurs de type
endometrioide de grade 2 ;

* Tumeurs de haut grade (HG), correspondant aux tumeurs de type
endométrioide de grade 3 et, aux tumeurs non endometrioides de type Il :

cancer séreux, cancer a cellules claires, carcinosarcome.

Vil. IMMUNOHISTOCHIMIE :

1. Le p53

Le gene p53 ou TP53 est un géne suppresseur de tumeur. Lorsqu’il n’est pas
muté, il transcrit des protéines qui fonctionnent en provoquant l'apoptose cellulaire
et 'autophagie [298].

Les événements moléculaires caractéristiques de la carcinogenese des tumeurs
séreuses comprennent la mutation de la TP53 , tandis que les adénocarcinomes

endométrioides sont associés a des mutations du PTEN.
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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 [298].

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 [299] Dans les carcinomes endométrioide de bas
grade (grades FIGO 1 ou 2), I'expression anormale de p53 est rarement présente [299]
Cependant, il est relativement rare qu'il existe un probleme a distinguer le carcinome
endométrioide de bas grade (c.—a-d. de grade 1 ou 2) du carcinome séreux [301]

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 [300]

Parfois, il peut y avoir une coloration hétérogene 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.

Dans les carcinomes séreux, p53 est muté et présente une coloration diffuse
intense dans 80 a 90% des tumeurs et une absence complete de coloration dans 10%

des tumeurs [302]
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Figure 50 :16T Coloration immunohistochimique par p53 des carcinomes de

I'endometre.

A 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 contrdle interne)

C Coloration p53 de type sauvage, faible et inégale.

D Coloration hétérogene de p53, avec surexpression et perte d'expression. Ce

modele est rencontré rarement
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2. Récepteur d'eestrogene

Les récepteurs aux cestrogenes sont exprimés dans plus de 95% des carcinomes
endométrioides de bas grade. [303] Cependant, les cancers de I'endometre de type 3
peuvent manquer d'expression (15-50%) [304].

Auparavant, on pensait que le marquage du récepteur a l'oestrogene 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 [305].

Les carcinomes a cellules claires et les carcinomes non différenciés ou
dédifférenciés sont généralement négatifs pour le récepteur a 'oestrogene [303,306]

3.p16:

Le gene p16 appartient a la famille des génes INK4 . Son role est l'inhibition de
la croissance cellulaire et la suppression des tumeurs. [309]

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 [303,304,306] mais une
validation supplémentaire, portant en particulier sur le diagnostic différentiel du
carcinome endométrioide et séreux de grade 3, est nécessaire.

Le cancer de l'endometre présente habituellement une positivité focale dans
moins de 50% des cellules tumorales [307] Des cas occasionnels d’adénocarcinome
mucineux de I’endometre ou d’adénocarcinome endométrioide avec différenciation
mucineuse peuvent faire apparaitre une forte immunoréactivité p16 diffuse [308] Les
carcinomes a cellules claires présentent un schéma de coloration similaire au

carcinome endométrioide.
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Figure 51 : Coloration immunohistochimique p16 des carcinomes de I'endometre.

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

b) Coloration ponctuelle de p16 dans le carcinome endométrioide

4. Napsine A / HNF-18

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 [310,311,312]

Ces marqueurs semblent étre moins spécifiques pour le carcinome a cellules
claires de I'endomeétre 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 I'endométrioide et le séreux [310,311]

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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5. Expression anormale des sous-unités SWI / SNF: INI1T ( SMARCB1 ), BRGI

(SMARCA4) et BAF250a ( ARID1A) / ARID1B immunomarquage — une caractéristique

du carcinome de I'endometre dédifférencié :

Des études récentes ont examiné les profils immunohistochimiques et
moléculaires des carcinomes indifférenciés et dédifférenciés de I'endometre
[313,314,315]

Bien que ces tumeurs perdent souvent |'expression de PAX8 (Paired box gene
8) et les récepteurs d’oestrogenes (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) [313,314,315,316,317,318]

Une coloration aberrante de p53 peut également se produire dans un petit
sous—-groupe de ces tumeurs déficientes en BRG1 / INI1; cependant, I'expression de
p53 de type sauvage prédomine [313,314,315,316]

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. [319]

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'endometre, 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, et peut étre supérieure au séquencage de genes pour l'identification

de tumeurs présentant des anomalies du PTEN [320]
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L'immunohistochimie du PTEN a montré des résultats variables selon les
laboratoires. [321]

7. Autres marqueurs :

L'immunohistochimie peut étre utilisée dans le diagnostic du type histologique
du cancer de I’endometre, cependant, aucun marqueur n'est completement sensible
ou spécifique pour un type histologique donné [306]

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 l'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 maniere de
traiter les cas ou les résultats des taches individuelles du panel ne sont pas cohérents
[322,323] Les protéines les plus fréequemment incluses dans ces panels sont p53, p16

et PTEN [324]
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VIIl. BIOLOGIE MOLECULAIRE :

Les marqueurs moléculaires ont aidé a la classification du cancer de I'endometre
et il existe de fortes corrélations entre I'histotype et les mutations dans des genes
uniques; Cependant, a l'instar de l'immunohistochimie, aucun marqueur n'est
completement sensible ou spécifique a la classification [325]

1. CTNNBI1 (B-caténine)

La B- caténine est une protéine dont le géne est le CTNNB1. C’est une molécule
régulatrice clé de la voie de signalisation Wnt, essentielle pour I'noméostasie tissulaire
et la régulation de la prolifération, de la différenciation et de la fonction cellulaires.
[326]

Plusieurs études ont identifié la présence de mutations de la f-caténine dans le
carcinome endométrioide. Une mutation peut survenir dans 66% des tumeurs
endométrioide de bas grade [327,328]

2. ARIDTA

ARID1TA est un gene suppresseur de tumeur, qui est muté dans un large spectre
de cancers, en particulier ceux provenant de I'endometre. [329] La mutation d' ARIDTA
induit des modifications de I'expression de plusieurs genes (CDKN1A, SMAD3, MLH1
et PIK3IPT) via un dysfonctionnement du remodelage de la chromatine, ce qui
contribue a la carcinogenese [332]

Les mutations ARIDTA 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 [323,328,330]

Il a également été découvert qu’il y avait une mutation du gene ARID1A dans un
quart des carcinomes a cellules claires [313,331]. Ces mutations sont rarement

observées dans les carcinomes séreux.
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3. PTEN

PTEN est un gene suppresseur de tumeur. Diminutif pour Phosphatase and
TENsin 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. [333]

Les mutations du gene PTEN sont I’événement génétique récurrent le plus
fréquent dans les carcinomes endométrioides de I'’endometre. [327]

Les carcinomes a cellules claires présentent également des mutations PTEN a
une fréquence élevée, alors qu'elles sont rarement retrouvées dans les carcinomes
séreux [313, 327, 328]

4. PIK3CA

PIK3CA code la sous-unité catalytique de p110a de la phosphatidylinositol 3-
kinase (PI3K) qui, par son rble 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'angiogénese 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 oncogene (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).

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)
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5.P53

Le gene p53 ou TP53 est un gene suppresseur de tumeur. Lorsqu’il n’est pas
muté, il transcrit des protéines qui fonctionnent en provoquant I'apoptose cellulaire
et 'autophagie [338].

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
[323,328,339,340].

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 [336,339,340].

Il est également intéressant de noter qu’ il existe quelques différences dans le
spectre des mutations du gene TP53 entre les carcinomes endométrioides et
séreux(320).

6. PPP2RTA

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 I'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 :

1- Classification TNM/FIGO

Classification FIGO 2018 du cancer de I'endomeétre

Classification

T, N, M Définition
FIGO
T La tumeur primaire ne peut pas étre évaluée Aucune preuve de
X —
tumeur primaire
TO - Aucun signe de tumeur primaire
Tumeur limitée au corps utérin, y compris atteinte glandulaire
T1 Stade | ,
endocervicale
Tumeur limitée a I'endometre ou envahissant moins de la moitié du
Tla Stade IA .
myometre
Tib Stade IB Tumeur envahissant la moitié ou plus du myometre
Tumeur envahissant le tissu conjonctif stromal du col de l'utérus
T2 Stade Il mais ne s'étendant pas au-dela de l'utérus. N'inclut PAS ['atteinte
glandulaire endocervicale
T3 Stade Il Tumeur impliquant la séreuse, les annexes, le vagin ou le parametre
Tumeur envahissant la séreuse et/ou les annexes (extension directe
T3a Stade IlIA 3
ou métastase)
[lIB Atteinte vaginale (extension directe ou métastase) ou atteinte
T3b Stade IIIB ..
paramétriale
Tumeur envahissant la muqueuse vésicale et/ou intestinale <
T4 Stade IVA L \ ,
(I',edéme bulleux n'est pas suffisant pour classer une tumeur en T4)
Nx - Les ganglions lymphatiques régionaux ne peuvent pas étre évalués
NO - Pas de métastase ganglionnaire régionale.
Métastases ganglionnaires régionales de la chaine lymphatique
N1 Stade IlIC1 _ gand 9 ymphatid
pelvien
Métastases ganglionnaires régionales de la chaine lymphatique para-
N2 Stade I1IC2 _ 9ang 5 _ ymphatique p
aortique, avec ou sans gangllons lymphatiques pelviens
MO - Pas de métastase a distance
Métastases a distance (comprend les métastases aux ganglions
lymphatiques inguinaux, intrapéritonéaux, maladie, poumon, foie ou
M1 Stade VB ' Pnatiques ing P P

0s). (Il exclut les ADP pelviennes ou para-aortique, le vagin, la
séreuse utérine ou annexes).

Tableau 20 : classification AJCC Tumor-Node-Metastases (TNM) et Fédération

internationale de gynécologie et d'obstétrigue (FIGO) [19]
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2- Stadification par groupe a risque :

Stade IA, endometrioide, Bas grade (1-2), LVSI-ou focale
Classification moléculaire POLEmut, Stade I-1l, Résection
complete MMRd/NSMP, Stade IA, grade faible (1-2), LVSI-

ou focale

Risque faible

Stade IB, endometrioide, Bas grade (1-2), LVSI-ou focale
Stade IA, endometrioide, Haut grade (3), LVSI-ou focale
Stade IA, Non endometrioide, sans IM Classification
Risque intermédiaire moléculaire MMRd/NSMP, Stade IB, endometrioide, grade
faible (1-2), LVSI-ou focale MMRd/NSMP, Stade IA,
endometrioide, grade éleve” (3), LVSI-ou focale p53abn

et/ou Non endometrioide, Stade IA, sans IM

Stade IA, endometrioide, LVSI conséquente Stade IB,
endometrioide, Haut grade (3) Stade Il Classification
Risque haut intermédiaire | moléculaire MMRd/NSMP, Stade |, endometrioide, LVSI
conse quente MMRd/NSMP, Stade IB, endometrioide,
Grade élevé (3) MMRd/NSMP, Stade Il, endometrioide

Stade llI-IVA, résection complete Non-endométrioide,

Stade I-IVA, avec IM, résection complete

Classification moléculaire MMRd/NSMP, Stade IlI-IVA,
endometrioide, résection complete p53abn, Stade I-IVA,
avec IM, résection complete NSMP/MMRd, Stade |- IVA,

Non endometrioide

Risque élevé

Tableau 21 : les nouvelles recommandations européennes (2021) selon les

groupe a risque, concernant la prise en charge des patientes présentant un

cancer de I'’endométre
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X. TRAITEMENT :

1. But:

Le but du traitement du cancer de I'’endometre est d’obtenir une guérison
complete, 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 thérapeutigues :

2.1- La chirurgie :

La chirurgie est la base du traitement du cancer de I'endomeétre. [143]

La chirurgie permet de réaliser une stadification chirurgicale du cancer de
I’endometre 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 maniere 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 l'issue de la chirurgie est rapportée entre 18 % et 19 % des cas selon les
études. [148]

2.1.1. 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
d’invasion cervicale ou en cas d'incertitude si la tumeur primitive est endo-cervicale

ou d’origine endométriale [144]
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La réalisation d’une cytologie et I’exploration péritonéale compléte apporte
aussi des informations pronostiques reconnues [145]

2.1.2. Les voies d’abord :

. Laparotomie :

la laparotomie reste la voie d’abord de référence en oncologie gynécologique
plus précisément la laparotomie médiane, dont la partie sousombilicale est
constamment prolongée en latéro- et supra-ombilical.

Les incisions de laparotomie, qu'elles soient médianes ou transversales,
définissent la chirurgie abdominale.

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

taux de complications varie de 17,9 et 40 %. (Tableau 24)

Tableau 22 : Etude portant sur les I’hystérectomie via la laparotomie

Durée de )
) Durée moyenne d’hospitalisation
I’opération Complication
(jours)
(min)
ELTABBAKH[149] 137,3 5 18,6
KUOPPALA et al[150] 96 7,6 40
150
KIM et al[151] 15,5 17,9
175
FRIGERIO et al[152] 8,5 29,1
GIL - MORINO[153] 150 8 28,9
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. Voie vaginale :

La chirurgie vaginale est une voie élective pour I'hystérectomie « simple ». Elle
permet également de pratiquer I'hystérectomie élargie, alors dénommée opération de
Schauta [154].

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

. Ceelioscopie

= La ccelioscopie :

La ceelioscopie ont I’avantage de permettre de réaliser une inspection pelvi-
abdominale complete et d’associer éventuellement a [I’hystérectomie une
lymphadénectomie pelvienne qui ne peut pas étre faite en cas d’abord vaginal
exclusif. Si la laparotomie reste la voie d’abord de référence, la coelioscopie semble,
lorsqu’elle est réalisée par des opérateurs expérimentés, donner des résultats
carcinologiques comparables a ceux de la laparotomie, mais avec un meilleur confort
postopératoire immédiat et une meilleure qualité de vie [155].

La ceeliochirurgie permet de réaliser sans incision la majorité des
lymphadénectomies, des hystérectomies simples ou élargies et des omentectomies
diagnostiques. L’obésité morbide peut la rendre difficile ou impossible, mais I'obésité
modérée est une indication élective. Sa limitation oncologique majeure est le volume
tumoral.

Dans les stades précoces de cancer de I’endometre, 6 études randomisées ont

montré que la voie d’abord coelioscopique permettait par rapport a la voie d’abord
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chirurgicale classique, soit la laparotomie, des pertes sanguines moins importantes,
une durée d’hospitalisation plus courte, une reprise de I'activité plus précoce et au
final une meilleure qualité de vie [156].

Les avantages spécifiques de la ceelioscopie a été de pouvoir réaliser la prise en
charge des cancers de I’endometre chez des patientes obéses avec la méme qualité
de prélevements et les avantages de la ccelioscopie chez ces patientes a risques, un
taux de complications moins important[157].

= ceelioscopie robot-assistée :

Actuellement on note le développement de ceelioscopie robot-assistée
.Plusieurs études ont comparé la voie d’abord coelioscopique classique a la
coelioscopie robot-assistée. Dans le cancer de I’endomeétre, des études comparatives
rétrospectives ou prospectives uni ou multicentriques ont rapporté les données
périopératoires de la coelioscopie robot-assistée par rapport a la coelioscopie
traditionnelle. La durée opératoire est comparable voire plus courte. les pertes
sanguines sont similaires a celles de la coelioscopie mais diminuées par rapport a la
laparotomie. Les complications sont comparables voire diminuées en faveur de la
coelioscopie robot-assistée d’environ 8 a 12.5%. La durée d’hospitalisation et le
retour a lactivité sont également significativement plus courts dans le groupe
robot[158].

Une revue de la littérature incluant huit études comparatives a été publiée en
2010 [159], Les pertes sanguines étaient significativement inférieures dans le groupe
robot par rapport au groupe coelioscopie et au groupe laparotomie. La durée
d'hospitalisation était significativement moindre dans les groupes coelioscopie et

robot par rapport au groupe laparotomie.
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Les durées opératoires étaient similaires dans les groupes coelioscopie et robot,
mais plus longues que pour les laparotomies. les taux de complications similaires
dans les trois groupes.

D'autres études ont confirmé l'avantage de la chirurgie robotique sur la
coelioscopie chez les patientes obeses concernant ces précédents criteres [160]. Mais,
les auteurs soulignent la difficulté de réaliser un curage lomboaortique
supramésentérique complet sans changer l'installation du robot apres la réalisation
de I'hystérectomie et des curages pelviens.

Cependant, la méta-analyse de Gaia et al. [161] portant sur plus de 1 500
patientes (robot = 589 ; coelioscopie = 396 et LAP = 606) a attesté de la fiabilité et
de la reproductibilité d cette technique.

Plusieurs études ont eu pour objectif I’évaluation de la coeliochirurgie comme
étant une stratégie thérapeutique de plus en plus utilisée dans le monde dans le cadre
du traitement du cancer de I’endometre, I’analyse de I’ensemble de ces séries d’étude
de cas a permis I’estimation du taux de complications qui semble varier de 9,3 et 17

%, le taux des récidives varie de 2,5 et 10,5% . (Tableau 33)

Tableau 23 : Revue de littérature a propos de la coelioscopie.

2 % gw/w/w/w/w/w/w/w/w/w/w/&"g
; - Complication (%) Survie (%) E récidives (%) ; Décés (%) E
ELTABBAKH et al.
9,3 92 10,5 -
1164] ,, ,, | ,, |
 MALUR etal.[162] 10,8 - 874 2,7 2,7
/ i ; / i gw/w/w/w/w/w/w/w/w/w/w/&;;
 KUOPALA [149] | 17,5 | 100 ] 2,5 | - !

P
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2.1.3. Les types de chirurgie :

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

. une hystérectomie :

Etant donné que la plupart des cancers de I‘endométre sont détectés a des
stades précoces, la chirurgie est le traitement de référence. Il s‘agit d‘une
hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale[162]. selon les recommandations
de la Société européenne d’oncologie médicale (ESMO), la stratégie opératoire dépend
du pronostic et en particulier du risque d’extension ganglionnaire [163].Les patients
présentant un cancer de I’endomeétre avec un risque faible ou intermédiaire
d’extension ganglionnaire peuvent bénéficier d’un traitement moins invasif
comprenant une hystérectomie et une annexectomie bilatérale.

En cas de stade précoce, la chirurgie minimale doit comporter une
hystérectomie extrafasciale, sans colpectomie, associée a une annexectomie
bilatérale sans cytologie péritonéale [165].

Les deux objectifs principaux de la chirurgie des cancers de I'endometre sont
I'exérese de la tumeur et la détermination des facteurs pronostiques.

L'hystérectomie doit étre totale en raison du risque d'envahissement du col,
définissant ainsi le stade Il. Le bilan préopératoire méconnait cette atteinte dans 5 a
19 % des cas. L'annexectomie bilatérale complémentaire sera imposée par le risque
d'atteinte ovarienne, transformant ainsi un stade | en stade IlIA. La méconnaissance

d'une atteinte ovarienne en pré-opératoire surviendrait dans 5 a 7 % des cas [166].
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La mise en évidence d’un envahissement stromal implique le choix d’une
hystérectomie élargie de type Wertheim afin de réduire le risque de récidive
locorégionale.[167]

En cas d’envahissement cervical une hystérectomie élargie permet de réduire le
risque de récidive locorégionale.

Le concept d'élargissement de I'hystérectomie a été codifié pour la premiere
fois par Wertheim a la fin du siecle dernier [168].L’hysterectomie élargie peut étre
proposée a partir du stade Il de la FIGO en raison du pronostic péjoratif de I'atteinte
cervicale et parametriale [169] sans qu’un bénéfice en survie ne soit clairement établi.
Cette chirurgie dont la morbidité est non négligeable ne doit cependant étre proposée
que chez des patientes dont I’état général le permet.

Elle consiste a réaliser I'exérése de l'utérus, des parameétres et de la partie
supérieure du vagin

. L’omentectomie [170] :

Les recommandations pour le cancer de |‘'endometre de type 2 a un stade
précoce préconisent également une omentectomie.

L'omentectomie, réalisée en cas de lésion suspecte, ne sera systématique qu'en
présence d'un carcinome papillaire séreux ou d'un carcinome a cellules claires ou
d'atteinte ovarienne qu'il conviendra alors de traiter comme un cancer de l'ovaire. il
est recommandé mais leur impact réel n’est pas formellement prouvé.

L’omentectomie n’est pas obligatoire pour les carcinomes a cellules claires, les
carcinosarcomes et les carcinomes indifférenciés. Mais elle doit étre réalisée pour les
carcinomes séreux

. Lymphadenectomie :

L’indication du curage pelvien dépend donc du stade, du risque de récidive ou

d’extension a distance. Il n’est pas recommandé dans le groupe a faible risque, il est
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optionnel dans le groupe a risque intermédiaire, et il est recommandé dans le groupe
a haut risque. depuis 2010, lymphadénectomie pelvienne qui décrit habituellement la
lymphadénectomie iliaque externe et interne et lymphadénectomie para-aortique ont
été recommandés pour tous les patients appartenant a Groupe a haut risque ESMO
[171].

Le curage lomboaortique inclut des ganglions respectivement de droite a
gauche : latéro-caves, précaves, inter-aorticocaves, pré-aortiques, latéroaortiques.

Il est indiqué dans les stades avancés Ill ou plus, la laparotomie reste la
référence pour une exérese maximale des adénopathies aortiques. Elle doit se faire
jusqu’a la veine rénale gauche. Elle est recommandé pour les tumeurs de type
histologique 2 (séreux papillaire, a cellules claires, ou carcinosarcomes), et les stades
Il avec atteinte macroscopique du col et les stades plus élevés[173].

Le taux de métastases lombo-aortiques, lorsque le curage pelvien est positif
est de 50%, cependant des métastases isolées au niveau lombo-aortique sont décrites.

Deux études multicentriques ont étudié le bénéfice d’'une lymphadénectomie
en fonction du stade, il s’avere qu’elle n’est utile que pour des patientes a moyen ou
haut risque de récurrence [174][175]1[172].

En effet, le curage pelvien ne montre pas de bénéfices, en termes de survie et
de survie sans récidive chez les patientes ayant un cancer de I’endometre localisé
[176].

Une étude de kilgore avec un effectif suffisant (n = 649) montre que la survie
est significativement augmentée de 72 a 88 % chez les patientes ayant bénéficié d’une
lymphadénectomie[177] .

Une importante étude rétrospective de Chan et al. en 2007, utilisant la base de
donnée SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results ; National Cancer Institut,

USA) a permis de démontrer que la lymphadénectomie améliorait la survie de facon
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significative dans les cancers de stade supérieur ou égal au stade | de grade 3, Smith
et al., ont démontré que la lymphadénectomie devait comporter au minimum 11
ganglions pour que la lymphadénectomie ait un impact sur la survie globale et
spécifique [178].

. 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. [344] Malheureusement, une lymphadénectomie compléte
comporte des risques chirurgicaux et postopératoires importants. La majorité des
patients présentant une maladie de stade | clinique ne seront pas atteints de maladie
métastatique; ainsi, une lymphadénectomie compléte ne fait qu'augmenter la
morbidité dans cette population de patients. [345]

L'utilisation de la biopsie du ganglion sentinelle est apparue comme une
alternative a la lymphadénectomie complete. La biopsie du ganglion sentinelle a la
méme capacité diagnostique que la lymphadénectomie tout en minimisant la
morbidité. [346]

Une étude intitulée «La sensibilité de I'identification des ganglions sentinelles
avec l'imagerie robotisée de fluorescence pour détecter I'endometre métastatique et
cancer du col de l'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
['endometre et du col utérin. [344] Les résultats de cet essai ont révélé une excellente
sensibilité (97,2%) et un taux de faux négatif (3%) avec la technique. [347]

Les conclusions de l'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. [348]
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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 considére
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. [347]

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. [346]

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 complete. [346] Les futures études
devraient examiner de maniere prospective l'impact du ganglion sentinelle sur la
survie sans progression et globale. [344,349]

Dans notre étude nous avons constaté que 88 patientes ont subi une
hystérectomie totale sans conservation avec un pourcentage de 93,6% alors que 4 ont
bénéficié d’une hystérectomie subtotale soit 4,2% et 2 patientes n’ont subi aucun
geste. Soit 2,1%.

Le curage ganglionnaire a été réalisé chez 45 patientes soit 48%, dont 32% était

pelvien et 16% lombo-aortique et non fait chez 49 patientes soit 52%.
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2.2- Le traitement médical :

2.2.1- La radiothérapie :

2.2.1.1- Place de la radiothérapie dans le traitement du cancer de I’endomeétre :

la radiothérapie est maintenant intégrée dans les protocoles thérapeutiques des
cancers invasifs selon de multiples modalités dans le cadre de concertations
multidisciplinaires.

Pour les |ésions opérables d’emblée, son association a la chirurgie vise a réduire
le risque de récidive locale pour la lésion primitive, a assurer un meilleur controle de
la maladie ganglionnaire, voire a améliorer les résultats sur la survie. Pour les lésions
plus évoluées, la radiothérapie, premiere ou exclusive (parfois associée a une
chimiothérapie concomitante de potentialisation), s’adresse aux lésions contre-
indiquant une chirurgie d’exérése d’emblée, en raison de leur extension locale,
voire régionale (ganglions inguinaux fixés) et/ou de leur caractére menacant pour les
organes de voisinage.

Enfin, elle peut représenter le seul traitement applicable chez certaines
patientes agées et en mauvais état général, récusées chirurgicalement. Cependant, la
chirurgie reste le traitement de référence et la résection complete de la tumeur doit
étre réalisée chaque fois que possible.

2.2.1.2- La radiothérapie néo-adjuvante :

la place de la curiethérapie dans les adénocarcinomes de I’endometre a été
évaluée dans deux études randomisées anciennes [179,180] ne concernant que des
patientes de stade I. Ces deux études montrent I'intérét de la technique en ce qui
concerne le risque de récidive vaginale, mais ne montre aucune différence en termes
de survie globale. La place de la curiethérapie utérovaginale préopératoire seule ne se
discute plus : elle n’améliore ni le contréle local ni la survie par rapport a la

curiethérapie vaginale postopératoire [181,182,183].
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Une étude a comparé la curiethérapie et la radiothérapie en préopératoire. Dans
cette étude [184], les patientes étaient randomisées entre une radiothérapie
préopératoire et une curiethérapie préopératoire. Il existe une différence
statistiquement significative en faveur de la curiethérapie préopératoire, a la fois en
termes de survie sans rechute et de complications mineures (p < 0,02). Ces résultats
sont a analyser avec prudence puisque les deux traitements ont des objectifs
différents, que les facteurs pronostiques, autres que le grade, n’ont pas été pris en
compte et que l'effectif de cette étude est faible. Plusieurs séries rétrospectives
présentent les résultats des différents schémas thérapeutiques possibles, et
notamment de I’association de la curiethérapie et de la radiothérapie. Dans la série
de Dijon, 170 patientes ont été traitées par curiethérapie + radiothérapie
préopératoire [185]. Quatre-vingt trois patientes porteuses de tumeurs de bon
pronostic (stades |, grade 1 ou 2) ont recu une curiethérapie préopératoire, et 87
patientes de moins bon pronostic (stades Il et/ou grade 3) une radiothérapie pelvienne
a la dose de 40 Gy et une curiethérapie préopératoire. Une seule patiente a présenté
une rechute vaginale et 2 , 3% ont présenté une rechute pelvienne. Les taux de
complications sont de 2 % dans le groupe de patientes traitées par curiethérapie
préopératoire et de 17% dans I’autre groupe. La survie sans rechute a cing ans est de
83 % dans les stades IA (stade FIGO, 1971), 79% dans les stades IB et 83 % dans les
stades Il. Les auteurs soulignent l'intérét d’une radiothérapie pelvienne dans les
formes de mauvais pronostic.

Dans les études rétrospectives de Chung [186] et Greven [187], les patientes
étaient traitées par radiothérapie + curiethérapie pré ou postopératoire en fonction
des facteurs pronostiques. Ces résultats sont retrouvés par Stokes [188] ou, chez 250
patientes traitées par radiocuriethérapie préopératoire et 44 patientes traitées par

radiocuriethérapie postopératoire, la survie actuarielle a cing ans est de 94, 80 et 76

Mr .OUADDANE ALAMI Salem 132



La place de la radiothérapie dans la prise en charge du cancer de I’endomeétre These N°054/22

% pour les tumeurs de grades 1, 2 et 3, respectivement. Dans cette étude, le taux de
rechute est de 9% avec 2% de rechutes pelviennes isolées. Les résultats sont
équivalents en termes de survie, quelles que soient les modalités thérapeutiques
proposées. Le taux de complications séveres est de 4% dans I’étude de Chung (8). Sur
les 308 patientes analysées par Greven, 32 ont présenté des complications de grades
2 a 3. Le taux de complications de grade 2 est de 12 % chez les 52 patientes traitées
par radiothérapie + curiethérapie postopératoires versus 5% chez les patientes
traitées par radiothérapie + curiethérapie préopératoires (p = 0,17), alors que le taux
de complications de grade 3 est identique dans les deux groupes (4 %). Dans cette
étude, l'incidence des complications est liée a la radiothérapie pelvienne, la
lymphadénectomie et I’age [187].

Les données de la littérature montrent que la stratégie préopératoire n’apporte
aucun avantage en termes de controle local ou de survie globale par rapport a la
stratégie postopératoire. La stratégie préopératoire ne permet pas de réaliser le bilan
chirurgical de stadification de facon complete, et pourrait conduire a irradier des
tumeurs dont I’extension véritable ne le méritait pas. La stratégie préopératoire n’est
donc pas recommandée pour les stades I. Elle ne semble rien apporter méme en
termes de toxicité. Les résultats de I’analyse de la série de Dijon relancent toutefois
I'intérét de cette stratégie préopératoire dans les stades | grade 3, car le contréle local
observé pour ces patientes a haut risque de récidive est de 100%.

Pour les stades Il, apres analyse de la littérature concernant les stratégies
préopératoires et postopératoires, le traitement complémentaire peut étre néo-
adjuvant ou adjuvant.

En situation néo-adjuvante, le traitement débute par une irradiation externe a
la dose de 40 Gy, suivie 15 jours plus tard d'une curiethérapie endo-utérine,
complétée ou non par une curiethérapie endovaginale selon la dose recue a 5 mm de

profondeur au niveau de la muqueuse du tiers supérieur du vagin. La dose totale recue
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par la partie externe du myometre est d’au moins 50 Gy a 5 mm de la muqueuse du
tiers supérieur du vagin. Cette séquence impose une anesthésie et une hospitalisation
en secteur protégé. Une curiethérapie adaptée peut étre appliquée, en ambulatoire,
grace aux projecteurs a haut débit. Des études rétrospectives portant sur un petit
nombre de malades traitées par une radiocuriethérapie préopératoire ont montré de
bons résultats. Devant I’hétérogénéité de ces études et le manque de groupe controle,
il est difficile de conclure sur la stratégie la plus efficace. Toutefois, pour Surwitt [189],
I’existence lors du curetage endocervical d’un envahissement du stroma endocervical
(stade 1IB FIGO, 1988) est considérée comme un facteur de pronostic péjoratif par
rapport a I’envahissement de glandes endocervicales avec une survie a trois ans de
47 versus 74 % (p = 0,01). Une radiothérapie pelvienne est alors recommandée, pré-
ou postopératoire. Pernot rapporte l'utilisation d’une curiethérapie utérovaginale
suivie d’une chirurgie pour les stades Il avérés (biopsie positive d’endocol) avec un
taux de survie globale de 78% a 5 ans [190].

L’association radiothérapie externe-curiethérapie préopératoire pour les stades
IIB a une place incontestable, méme si peu d’équipes continuent a l'utiliser. Les
résultats en survie sont de 'ordre de 80% a 5 ans, ce qui est bien supérieur aux 67%
de la statistique de I’enquéte internationale de la FIGO qui traduit les résultats de la
radiothérapie adjuvante postopératoire [191,192,193]. La série de Dijon rapporte
également un taux de contrdle local de 100% chez les 62 stades Il traités par cette
méthode avec un taux de complications séveres de 3% seulement [185].

En conclusion, la radiothérapie préopératoire par irradiation externe et/ou par
curiethérapie a une efficacité comparable aux mémes irradiations réalisées en
postopératoire sur le controle local et général de la maladie. Le taux de complications
semble inférieur. Dans ces conditions, I'indication d’une irradiation préopératoire
pourrait étre retenue a chaque fois que I’évaluation initiale permet d’envisager une

irradiation (exemple : grade lll, atteinte cervicale, atteinte ganglionnaire...).
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2.2.1.2- La radiothérapie post-opératoire : (selon NCCN Guidelines Index Table

of Contents Discussion 2022)

2.2.1.2.1- Les tumeurs limitées a l'utérus

Plusieurs essais de phase Ill ont évalué le traitement adjuvant chez des patientes
atteintes d'une maladie confinée a l'utérus. En résumé, |'utilisation de la RT adjuvante
améliore le controle pelvien chez les patients présentant des facteurs de risque
sélectionnés (et peut améliorer la SSP), mais la RT n'a amélioré la SG dans aucun des
essais. Cependant, un bon nombre de ces essais présentaient des limites car la plupart
des patientes étaient a faible risque (c'est-a-dire qu'elles présentaient des facteurs de
risque pathologiques intra-utérins a faible risque). Ainsi, les essais étaient de faible
puissance pour les patients présentant des facteurs de risque élevé. Il est reconnu que
chez les patientes atteintes d'une maladie limitée a l'utérus, il existe un spectre de
risque basé sur les résultats pathologiques intra-utérins. Les facteurs de risque
pathologiques intra-utérins indésirables comprennent les tumeurs de haut grade,
I'invasion myométriale profonde (et par conséquent un stade plus avancé), la LVSI et
les cellules séreuses ou a cellules claires a histologies carcinomateuse

Quatre essais ont évalué le role de la RT pelvienne externe adjuvante chez les
patientes atteintes d'un carcinome de I'endometre. Dans 2 de ces essais, les patientes
n’étaient pas formellement stadifiées (Postoperative Radiation Therapy in Endometrial
Carcinoma [PORTEC-1, Aalders) [194,195]. Dans le troisieme essai (ASTEC/EN.5),
seuls 50 % des patientes ont été soigneusement stadifiées dans le cadre d'un
protocole chirurgical [196,204] d'accompagnement. Cependant, une stadification
chirurgicale formelle était obligatoire pour une patiente du quatrieme essai (GOG 99)
[197]. Notez que ces essais utilisaient I'ancien systeme de stadification (c'est-a-dire

avant 2009).
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L'essai PORTEC-1 a suggéré que la RT externe offre un bénéfice thérapeutique
chez certaines patientes atteintes d'une maladie confinée a I'utérus[194,198]. Bien
que la RT ait significativement diminué la récidive locorégionale, elle n'a pas augmenté
la SG [199]. L'essai randomisé Aalders a révélé que la RT réduisait les récidives
vaginales (c'est-a-dire locorégionales), mais ne réduisait pas les métastases a
distance ni n'améliorait la survie[195]. Un récent essai randomisé groupé
(ASTEC/EN.5) a suggéré que la RT pelvienne adjuvante seule n'améliorait ni la survie
sans rcidive ni la SG chez les patientes atteintes d'un cancer de I'endometre de stade
précoce a risque intermédiaire ou a haut risque, mais il y a eu une légere amélioration
du controle pelvien[196]. Cependant, I'étude ASTEC/EN.5 est trés controversée : 51 %
des les patientes du groupe d'observation ASTEC ont recu une curiethérapie vaginale
[200,205]. L'essai Keys (GOG 99) a montré que la RT pelvienne adjuvante améliorait
le controle locorégional et la survie sans rechute [197] (c. Les essais GOG 99 et
PORTEC-1 ont révélé que la plupart des récidives initiales chez les patientes atteintes
de tumeurs initiales limitées a l'utérus étaient limitées au vagin, ce qui a incité a
utiliser de plus en plus la curiethérapie vaginale seule comme traitement d'appoint.
[197,201,202]

Pour aider a sélectionner une population de patientes susceptibles de bénéficier
d'une RT adjuvante, les essais GOG 99 et PORTEC ont défini les facteurs de risque de
récidive chez les femmes a risque intermédiaire élevé (HIR) [194,197]. Ces facteurs de
risque comprennent I'age, en plus de l'invasion myométriale profonde, le grade et de
I'ISVG. Dans GOG 99, les femmes de moins de 50 ans devaient avoir les 3 facteurs de
risque histologiques pour étre considérées comme HIR [197]. S'ils avaient 50 a 70 ans,
ils étaient considérés HIR il ils avaient 2 facteurs de risque histologiques. Les femmes
de 70 ans ou plus étaient définies comme HIR si elles présentaient également un

facteur de risque. Dans PORTEC-1, les femmes devaient présenter 2 des 3 facteurs de
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risque (c'est-a-dire, lI'age de 60 ans, l'invasion profonde du myometre, histologie de
grade 3) pour étre considérées a HIR pour la récidive. [194,201]

En raison des préoccupations concernant la toxicité potentielle de la RT
pelvienne a faisceau externe, le role de la curiethérapie vaginale seule dans les
maladies confinées a l'utérus a été évalué. PORTEC-2 a assigné au hasard des
patientes a la RT pelvienne externe par rapport a la curiethérapie vaginale seule dans
les maladies confinées a I'utérus. PORTEC-2 a montré des taux de contréle vaginal et
pelvien excellents et équivalents avec les deux approches de radiothérapie adjuvante
et aucune différence dans la SG, [203] Etant donné que la curiethérapie vaginale est
associée a une toxicité significativement moins importante que la RT pelvienne, la
curiethérapie vaginale seule est un choix raisonnable pour la plupart des patientes
atteintes d’un cancer de I'endometre confiné a I'uterus qui sont considérés comme
candidats a la radiothérapie adjuvante [201,206]. L'utilisation de la curiethérapie
vaginale et/ou de la RT pelvienne entiere doit étre soigneusement adaptée aux
résultats pathologiques d'un patient. PORTEC-1 et PORTEC-2 ont tous les deux
spécifiqguement exclu les patientes atteintes d'un carcinome de I'endometre de stade
1C et de grade 3 de la FIGO en 1998 (stade IB de la FIGO en 2009, grade 3) [207].
Ainsi, l'utilisation de la curiethérapie adjuvante seule dans le sous-ensemble a risque
le plus élevé reste indéterminée.

Une essaie récente (GOG 249) a examiné la curiethérapie par manchette
vaginale et la thérapie au carboplatine/paclitaxel (curietherapie-+chimio) par rapport
a la RTE pelvienne uniquement chez les patientes atteintes d'un carcinome de
I'endometre confiné a l'utérus a haut risque (n-601). Contrairement a PORTEC-2, GOG
249 a rapporté une augmentation significative des taux de récidive ganglionnaire
(principalement pelvienne) dans le bras curietherapie+chimio par rapport au bras
EBRT pelvien. Aucune différence significative entre les groupes dans les taux de

récidive vaginale ou a distance n'a été observée. Cependant, il y avait plus d'échecs
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pelviens extravaginaux dans le bras brachy + chimio. Aprés un suivi médian de
53 mois, la survie de I'arbre de récidive a 3 ans était de 82 % pour les deux bras de
traitement ; La SG a 3 ans était de 88 % pour la cohorte brachy+chimio et 91 % pour
la cohorte pelvienne EBRT. La toxicité aigué était plus fréquente et sévere pour les
patientes qui ont recu la curiethérapie avec chimiothérapie. Aucune différence dans
les toxicités tardives n'a été observée. [208]

L'analyse des données regroupées de PORTEC-1 et PORTEC-2 a classé le
pouvoir prédictif de plusieurs variables sur les résultats des patients examinés dans
ces essais. L'age du patient, le grade de la tumeur et le LVSI étaient hautement
prédictifs pour la rechute locorégionale (LRR), la rechute a distance (DR), la SG et la
DFS, et le traitement administré (EBRT par rapport a la curiethérapie vaginale) était
prédictif pour la LRR et la DFS [209]. Le bénéfice de I'EBRT adjuvante dans le spectre
de risque le plus élevé de maladie confinée a l'utérus reste controversé. La plupart des
membres du Comité du NCCN estiment que les patientes atteintes de tumeurs
profondément invasives de grade 3 devraient recevoir un traitement adjuvant. Deux
grands SEER rétrospectifs portant sur des femmes atteintes d'un cancer de
I'endometre ont constaté que la RT adjuvante améliorait la SG chez celles atteintes
d'une maladie a haut risque [210,211]. Dans une méta-analyse d'essais randomisés,
une analyse de sous-ensemble a révélé que la RT pelvienne adjuvante pour la maladie
de stade | était associée a une tendance vers un avantage de survie dans le spectre a
risque le plus élevé (p. chez les patients a faible risque ; cependant, d'autres examens
ont montré des résultats contradictoires [212,213,214].

Récemment, les résultats d'une étude de suivi a long terme (médiane de 20,5
ans) de 568 patientes atteintes d'un carcinome de I'endometre a un stade précoce et
inscrites au test d'Aalders ont été publiés. L'étude a comparé les résultats a long terme
chez les femmes ayant recu une curiethérapie vaginale plus EBRT par rapport a la

curiethérapie vaginale seule. Les résultats n'ont suggéré aucune différence statistique
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dans la SG entre les groupes d'étude, et dans cette cohorte, les patients de moins de
60 ans qui ont recu I'EBRT avaient une incidence accrue de cancers secondaires et des
taux de mortalité plus élevés par la suite. [212]

2.2.1.2.2- Stade avancé/maladie extra-utérine

Il existe un consensus sur le fait que les patientes atteintes d'une maladie extra-
utérine documentée présentent un risque accru de récidive et ont besoin d'un
traitement adjuvant ; pourtant. la forme optimale de traitement adjuvant n'a pas
encore été déterminée [215,216]. Les patientes atteintes d'une maladie extra-utérine
confinée aux ganglions lymphatiques ou aux annexes peuvent étre traitées
uniqguement par RT pelvienne ou a champ étendu [217]. Cependant, la thérapie
systémique est considérée comme la base du traitement adjuvant pour les patientes
atteintes d'une maladie extra-utérine.

Pour la maladie de stade IlIA a llIC, les options de traitement recommandées
sont la chimiothérapie et/ou I'EBRT avec (ou sans) curiethérapie vaginale. Pour le stade
IVA/IVB, la chimiothérapie constitue le pilier du traitement et peut étre associée a
I'EBRT et/ou a la curiethérapie vaginale.

Auparavant, la RT abdominale entiere était utilisée pour des patients
soigneusement sélectionnés jugés a risque d'insuffisance péritonéale, et la RT
semblait avoir apporté un bénéfice thérapeutique dans des études rétrospectives
[218,219]. Un essai randomisé de phase lll GOG (122) a évalué le traitement adjuvant
optimal pour les patientes atteintes d'un cancer de I'endomeétre avec extension extra-
utérine. Dans cet essai, les patients atteints d'une maladie de stade Ill et de stade IV
intra—abdominal qui avaient un minimum de résidus ont été assignés au hasard a la
RT abdominopelvienne entiere versus 7 cycles de traitement combiné au doxorubicon
(60 mg/m?2) et au cisplatine (50 mg/m2), avec un cycle supplémentaire de cisplatine

(AP). Cet essai GOG a rapporté que la chimiothérapie AP améliorait la SSP et la SG par
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rapport a la RT abdominopelvienne compléte ; cependant, la toxicité aigué (p. ex.,
neuropathie périphérique) était plus importante dans le bras chimiothérapie AP. [220]

L'étude GOG 122 a établi le role de la chimiothérapie systémique multi-agents
adjuvante a visée curative chez les patientes atteintes d'une maladie extra-utérine.
Ainsi, dans les Directives du NCCN, les formes thérapeutiques systémiques établies le
cadre de la thérapie adjuvante pour les patientes avec des maladies de stade Ill ou IV.
La RT abdominale entiere en tant que modalité unique (telle qu'utilisée dans GOG 122)
est considérée comme inférieure a la chimiothérapie et n'est plus recommandée aux
fins de ces lignes directrices, la radiothérapie abdominale entiere n'est pas considérée
comme une RT dirigée contre la tumeur ( voir les Principes de la radiothérapie dans
les Directives du NCCN pour les néoplasmes utérins). La thérapie multimodale est
maintenant la base d'essais randomisés évaluant la thérapie (par exemple, GOG 258.
PORTEC-3)

Les récidives étaient fréquentes dans les deux bras de traitement du GOG 122,
survenant dans le bassin et I'abdomen. Environ 52 % des patientes atteintes d'un
carcinome de l'endometre avancé ont eu des récidives, ce qui indique la nécessité
d'une amélioration thérapeutique supplémentaire dans cette population de patientes
a haut risque [220]. Une étude a révélé que la thérapie adjuvante a modalités
combinées (utilisant la chimiothérapie et la RT dirigée contre la tumeur) peut apporter
un bénéfice thérapeutique par rapport a d'autres modalités de séquencage
(chimiothérapie suivie de RT ou vice-versa) [221,222,223].

Une étude de suivi a évalué le role de l'intensification de la chimiothérapie pour
cette population de patients. L'essai GOG 184 a évalué la chimiothérapie combinée
(cisplatine et doxorubicine avec ou sans] paclitaxel) avec des champs de rayonnement
plus limités (rayonnement en champ impliqué soit au bassin, soit au bassin plus
ganglions para-aortiques). Les résultats indiquent que la trithérapie n'a pas amélioré

la survie par rapport au régime a 2 médicaments apres 3 ans de suivi et que la
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chimiothérapie plus intensive a entrainé une plus grande toxicité (p. ex., toxicité
hématologique, neuropathie sensorielle, myalgies).[224]

Les options de traitement adjuvant ont été comparées dans une analyse
rétrospective multicentrique de 265 patientes atteintes d'un carcinome de
I'endometre de stade llIC réséqué de maniere optimale. Comparativement aux patients
recevant une RT adjuvante ou une RT adjuvante plus une chimiothérapie, les patients
ayant recu une chimiothérapie adjuvante avaient un risque de récidive 2,2 fois plus
élevé et un risque de déces 4,0 fois plus élevé [216]. Dans une revue rétrospective de
116 patientes atteintes d'un cancer de I'endometre de stade IlIC, la RT adjuvante a
significativement amélioré la SG chez les patientes présentant une histologie de
I'endometre, des tumeurs de haut grade et des ganglions lymphatiques para-
aortiques positifs. A I'inverse, les patientes atteintes de tumeurs de bas grade et non
endométrioide et qui ont recu une RT adjuvante avaient une SG similaire a celles qui
I'ont fait. Une étude prospective de 122 patients atteints d'une maladie localement
avancée entierement réséquée a suggéré un bénéfice potentiel de la
chimioradiothérapie adjuvante suivie d'une radio-chimiothérapie, avec une SSP et une
SG estimées a 5 ans de 73 % et 84 % [225] Le role de la RT adjuvante avec un traitement
systémique pour le traitement des -le carcinome de I'endometre a risque reste un
domaine d'investigation active jambe. GOG 258, PORTEC-3).

2.2.1.3- Radio chimiothérapie concomitante (selon NCCN Guidelines Index

Table of Contents Discussion 2022) :

les patientes atteintes d'une maladie limitée a I'utérus de grade 3 profondément
invasive (stade IB, grade 3 selon FIGO 2009 ) ont un pronostic relativement mauvais.
Malgré un traitement adjuvant par RT pelvienne, un nombre important de patients
continuent a avoir un risque appréciable de métastases a distance, 19. Par
conséquent, certains cliniciens ont suggéré que l'ajout d'une chimiotherapie a la RT

adjuvante pourrait apporter un bénéfice thérapeutique supplémentaire (en,
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diminution des métastases a distance), [226,227] Des études ont évalué le role du
traitement systémique dans les maladies confinées a l'utérus a haut risque [227,228],
la SSP est améliorée avec une chimiothérapie/RT séquentielle adjuvante [227].
Cependant, le comité du NCCN estime que le traitement systémique adjuvant est une
recommandation de catégorie 2B dans ce contexte, car un avantage de la SG n'a pas
été démontré [227]. Nous attendons les résultats définitifs du GOG 249.

carboplatine/paclitaxel est le régime préféré dans le cadre adjuvant pour la
maladie utérine a haut risque. [229,230]

2.2.1.4 L’irradiation exclusive :

L’irradiation exclusive, associant de préférence radiothérapie externe et
curiethérapie, est une alternative au traitement radiochirurgical qui doit étre proposée
aux patientes inopérables, avec un taux élevé de bons résultats.

Chez les patientes présentant des comorbidités ou agées traitées par
radiothérapie externe et curiethérapie, sans potentialisation par une chimiothérapie,
il a été rapporté dans les données rétrospectives des taux de survie a 5 ans de |'ordre
de 78 a 94 % (en fonction du grade tumoral) pour les adénocarcinomes de stade |, de
50 a 60 % pour les stades Il, et de 16 a 42 % pour les stades lll. Ces résultats
s'approchent des résultats obtenus dans les séries historiques chirurgicales. La
toxicité de ces traitements reste acceptable avec des taux de complications grade 3
et supérieur de lI'ordre de 5 % [231,232].

En situation de récidive pelvienne isolée d'un cancer de I'endometre, le
traitement repose fréquemment sur une radiochimiothérapie concomitante a base de
cisplatine concomitant hebdomadaire, suivie d'une curiethérapie en cas de récidive
vaginale. Un essai de phase Il randomisée du GOG teste actuellement cette stratégie
et la compare a une radiothérapie seule. L'objectif principal est I'amélioration de la

durée de la survie sans progression
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Tableau 25 : Irradiation exclusive des adénocarcinomes de I'’endométre, chez les

patientes inopérables, associant radiothérapie externe et curiethérapie

Nombre Tsaux .(:e SSR d',rézl:: Complicatio
Auteurs Années de Stade - = S| grade >3
aliciites globalea5 | (%) | pelvien (%)
P ans (%) (%) )
IA 70.8 82.1
Taghian et al. 1988 94 IIB 51.6 64.6 8 17.3
11 37.3 56.2
. . I 55
Kupelian et al. 1993 137 I 38 87 20 45
1B 70
Rouanet et al. 1993 119 I 62 7.9 24.1 5
63.6 18.1
IA(18) 66
Chao et al. 1996 101 IB(83) 12 84 0 5
: 1(39) 30 80 >
q 5 )
Fishman et al. 1996 54 1 (15) 24 35 ? 0
IA 59.7 .
C C 29 3
Kucera et al. 1998 228 IIB 30.2 88.6 17.5 4.6% a5 ans

2.2.1.5- Principes de la radiothérapie pour les tumeurs utérines (selon NCCN

Guidelines Index Table of Contents Discussion 2022)

2.2.1.5.1- Techniques d’irradiation :

A. La radiothérapie externe :

La technique a privilégier, validée par la Haute Autorité de santé (HAS) depuis
mars 2015, est la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité car elle
permet de diminuer significativement le volume de tractus digestif recevant la dose
prescrite et de réduire les effets secondaires gastro-intestinaux. Cependant, les
mouvements complexes du col et du corps utérin, qui ne peuvent pas étre corrigés
de maniere efficace malgré l'utilisation de la radiothérapie guidée par I'image (cf.
paragraphe 2,7), font que malgré I'application de marges du volume cible
anatomoclinique au volume cible prévisionnel de 10 a 15 mm, le risque de sous-doser
le fond utérin est important [10]. Ce « sous-dosage » est ensuite probablement
compensé par la contribution de dose de la curiethérapie utérovaginale, ce qui

explique que les résultats en termes de contrdle local et de survie sont comparables
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a ceux de la radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle. La radiothérapie
conformationnelle avec modulation d’intensité peut donc étre utilisée dans le cadre
de la stratégie classique de chimioradiothérapie suivie de curiethérapie en respectant
les conditions de définition des volumes décrites précédemment.

La radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle reste une technique
acceptable.

L’irradiation externe doit étre conduite par photons d’énergie adaptée a la
technique.

A.1-1 Description de la technique de radiothérapie conformationnelle

tridimentionnelle :

A.1-1-1 Nombre et angulation des faisceaux.

Quatre faisceaux sont utilisés : antérieur, postérieur, latéral droit et latéral
gauche, dont la pondération est adaptée a la morphologie du patient.

A.1-1-2 Objectifs et contraintes de dose. Les contraintes de dose doivent
respecter les recommandations du rapport 50 de I'ICRU. Les contraintes de doses
dans les organes a risques décrites au chapitre 6 s’appliquent pour les tétes
fémorales, la moelle épiniere et les deux reins. En revanche, les contraintes pour les
organes digestifs et la vessie qui ont été établies pour des irradiations a haute dose
des cancers prostatiques sont toujours respectées dans le cadre des irradiations des
cancers gynécologiques. Ainsi, il est préconisé que la D2 % du rectum, du sigmoide et
de la vessie ne dépasse pas la dose prescrite. La contrainte au niveau du sac péritonéal
lors de I’irradiation non modulée n’est pas prise en compte, puisque la technique n’est
pas adaptée pour épargner efficacement ce volume.

A.1-2 : Description de la technique avec modulation d’intensité (RCMI)

A.1-2-1. Nombre et angulation des faisceaux.
Un total de cing a sept faisceaux coplanaires peuvent étre utilisés ou une

irradiation en arcthérapie.
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A.1-2-2. Objectifs et contraintes de dose.

A.1-2-2.1 Objectifs de dose dans le volume cible prévisionnel.

Conformément aux recommandations du rapport 83 de [’International
Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU), la D50 % (Dx % : dose dans
x % du volume) doit correspondre a la dose prescrite. Les objectifs de dose en termes
de D98 % et D2 % sont laissés a I’appréciation des oncologues radiothérapeutes. Ainsi,
on Tableau 1 Radiothérapie des cancers du col et de ’endometre : contraintes de
doses. Canal anal/rectum D2 % = dose prescrite V40 Gy < 40 % (mais pouvant aller
jusqu’a 60 % pour le RTOG) Sigmoide D2 % = dose prescrite V40 Gy < 40 % (mais
pouvant aller jusqu’a 60 % pour le RTOG) Sac péritonéal V30 Gy < 500 cm3 V45 Gy <
300 cm3 (V40 Gy < 30 % pour le RTOG, ou V40 Gy < 200 cm3 dans I'essai TOMO
GYN) Vessie D2 % = dose prescrite V40 Gy < 40 % (mais pouvant aller jusqu’a 60 %
pour le RTOG) Moelle hématopoiétique V10 Gy < 90 % V20 Gy < 75 % sur chacun des
3 volumes ou V40 Gy < 37 % Vx Gy : volume recevant x Gy ; RTOG : Radiation Therapy
Oncology Group. peut utiliser les objectifs habituels de I’irradiation conformationnelle
(D98 % : 95 % de la dose prescrite, D2 % : 107 % de la dose prescrite) ou autoriser une
plus grande hétérogénéité de la distribution de dose dans le volume cible prévisionnel
(D98 % : 90 % de la dose prescrite, D5 % : 107 % de la dose prescrite et D2 % : 110 %
de la dose prescrite). Aucun consensus n’est disponible actuellement dans la
littérature pour les tumeurs du col utérin.

A.1-2-2.2 Contraintes de dose dans les organes a risque. Les contraintes de
doses décrites dans le chapitre 6, La délinéation des organes a risque et les
contraintes dosimétriques, s’appliquent pour les tétes fémorales, la moelle épiniere
et les deux reins. En revanche, les contraintes pour les organes digestifs et la vessie
qui sont décrites pour des irradiations a haute dose des cancers prostatiques sont

toujours respectées dans le cadre des irradiations des cancers gynécologiques et sont
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peu informatives si I'on opte pour une radiothérapie conformationnelle avec
modulation d’intensité.

2.2. La curiethérapie :

La curiethérapie utilise le césium 137 pour la plésiocuriethérapie a bas débit
endocavitaire et I’iridium 192 pour la curiethérapie interstitielle et la curiethérapie de
haut débit de dose ou de débit pulsé. Les projecteurs de source permettent d’assurer
une radioprotection optimale

B.1 Plésiocuriethérapie postopératoire du fond vaginal :

Elle tient une place importante dans les cancers de I’endometre.

La plupart des applicateurs sont standardisés, le plus souvent sous forme d’un
cylindre de diametre variable porteur d’une seule source axiale ou d’un applicateur
ovoide, porteur de 2 sources paralléles, dont le contour épouse la forme de I'isodose
de référence du systeme de Paris et dont I’extrémité renflée couvre mieux les cornes
de la cicatrice. Un applicateur moulé du vagin peut étre nécessaire dans quelques cas
ou le vagin est sténosé ou non cylindrique.

B.2 Curiethérapie préopératoire

La curiethérapie préopératoire est endocavitaire, utérovaginale et s’apparente
en tous points a la curiethérapie préopératoire des cancers du col utérin. Elle permet
une meilleure irradiation cervicovaginale et des parametres proximaux en minimisant
la dose aux organes critiques (sigmoide, anses gréles et vessie) du fait de
I'interposition de I'utérus. Son intérét demeure dans les tumeurs de stade Il avec
atteinte macroscopique du col utérin. Certains auteurs [233] y associent une
irradiation externe premiere pour réduire I’incidence des récidives pelviennes et éviter
la lymphadénectomie. Les applicateurs comportent une sonde utérine médiane et
deux sources latérales vaginales, que ce soit un moulage plastique personnalisé,

I’applicateur de Fletcher-SuitDelclos ou un applicateur de Delouche a usage unique.
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B.3 Irradiation exclusive des malades inopérables

Elle associe de préférence irradiation externe et curiethérapie endocavitaire. Le
packing (Heyman) de la cavité utérine par radium 226 puis césium 137 ont été
remplacés deux sondes courbes disposées en Y dont les extrémités sont placées dans
les cornes utérines, qui permettent une meilleure distribution de dose et I'utilisation
de projecteurs de source. Le traitement débute par une irradiation externe pelvienne
de 30 Gy en 15 fractions et 2 semaines par quatre faisceaux de photons de haute
énergie (limite supérieure : promontoire ou le sommet de I'utérus) qui réduit le volume
tumoral et le bourgeonnement endocavitaire et débute le traitement ganglionnaire. La
curiethérapie, initialement pratiquée en deux temps, utérovaginal et endo-utérin,
n’en comporte actuellement plus qu’un seul. La technique princeps débutait par un
temps utérovaginal utilisant un moulage vaginal avec une source utérine et deux
sources vaginales délivrant 20 Gy au volume cible cervicovaginal en complément de
I'irradiation externe ou de 50 Gy en cas de curiethérapie seule. Le temps suivant
exclusivement endo-utérin utilisait le méme moulage, maintenant deux boucles
plastiques endo-utérines reliées a leurs sommets constituant la « technique en
parapluie » décrite par M. Pernot [234] . La longueur moyenne de chacun des quatre
fils d’IrF2 était de 4, 11 cm. La dose de 30 Gy était délivrée a la paroi externe de
'utérus en complément d’une irradiation externe du pelvis de 30 Gy. En cas de
curiethérapie exclusive, une dose de 60 Gy était délivrée. Actuellement, la
curiethérapie est effectuée en un seul temps, la sonde utérine et le « parapluie » endo-
utérin ayant été remplacés par deux sondes fines courbes disposées en Y. L’utilisation
du microSelectron-PDR permet d’optimiser la distribution de dose en modulant le

temps de passage de la source dans les quatre sondes utérines et vaginales
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B.4 Curiethérapie de rattrapage des récidives vaginales

Afin d’obtenir la meilleure répartition de la dose en profondeur, la curiethérapie
interstitielle est préférée a la curiethérapie endocavitaire. La technique des boucles
est adaptée aux récidives superficielles dans le fond vaginal et la technique par
aiguilles rigides aux récidives profondes du fond vaginal ou périméatiques. La
curiethérapie a débit pulsé trouve sa place de choix dans ces situations difficiles. Elles
permettent d’optimiser la répartition de dose selon les données de la scanographie
ou I'IRM réalisée apres I'implantation.

2.2.1.5.2 : Les volumes cibles

La radiothérapie pelvienne doit cibler la tumeur (si présente), les iliaques
communes inférieures, les iliaques externes, les iliaques internes, les obturateurs,
vagin supérieur/tissu para-vaginal et les ganglions lymphatiques pré-sacrés (chez
les patientes avec atteinte cervicale).

La radiothérapie a champ étendu doit inclure le volume pelvien et cibler
également toute la chaine iliaque commune et le ganglion para-aortique. Le bord
supérieur du champ étendu dépend de la situation clinique mais doit étre au moins 1
a 2 cm au-dessus du niveau des vaisseaux rénaux.

Les tissus pelviens a risque, en particulier dans le contexte post-hystérectomie,
peuvent étre tres variables en fonction du remplissage de l'intestin et de la vessie.
Dans cette situation, le volume cible intégré (ITV), qui englobe la gamme de
mouvements et de déformations d'organes, est considéré comme le volume cible
(CTV), et doit étre entierement couvert dans le volume de traitement.

2.2.1.5.3 : La Dose :

] Le régime de prescription posologique de la RT externe :

Les doses de la RT externe pour les maladies microscopiques doivent étre de
45 a 50 Gy. Plusieurs champs conformes basés le scanner simulateur utilisé et la prise

en compte de I'IMRT pour épargner les tissus normaux peuvent étre envisagés, avec

Mr .OUADDANE ALAMI Salem 148



La place de la radiothérapie dans la prise en charge du cancer de I’endomeétre These N°054/22

une attention appropriée a l'assurance qualité (AQ) et a la mobilité tissulaire. En
postopératoire, s'il existe une maladie résiduelle macroscopique et que la ou les zones
peuvent étre suffisamment localisées, un rappel peut étre ajouté a une dose totale de
60-70 Gy, en respectant la sensibilité normale des tissus.

En cas d'atteinte ganglionnaire macroscopique, envisager un renforcement a
60-65 Gy tout en respectant les contraintes des tissus normaux.

Pour la radiothérapie néo-adjuvante, des doses de 45 a 50 Gy sont
généralement utilisées. On pourrait envisager d'ajouter 1 a 2 insertions a haut débit
de dose (HDR) a une dose totale de 75-80 Gy équivalent a faible débit de dose (LDR),
pour minimiser le risque de marges positives ou étroites lors de I'hystérectomie.

Pour le cancer de I'endometre recidivant sans antécédent de rayonnement, les
champs refléteraient le rayonnement adjuvant. Pour la ré-irradiation, les champs
doivent étre limitée a la maladie brute et a la dose cible prescrite pour maximiser le
controle tout en minimisant le risque pour les tissus normaux.

] Le régime de prescription posologique de la Curiethérapie :

Initier la curiethérapie des que la collerette vaginale est cicatrisée, de préférence

6 a 8 semaines apres la chirurgie mais en général, I'initiation de la curiethérapie ne

doit pas dépasser 12 semaines. Pour la curiethérapie vaginale, la dose doit étre

prescrite a la surface vaginale ou a une profondeur de 0,5 cm de la surface vaginale ;

la dose dépend de l'utilisation de I'EBRT. La cible de la curiethérapie vaginale aprées

une hystérectomie ne doit pas dépasser les deux tiers supérieurs du vagin ; en cas de
LVSI étendu ou de marges positives, un segment plus long du vagin peut étre traité.

> Pour la curiethérapie vaginale HDR postopératoire seule, les régimes

comprennent des fractions de 6 Gy x 5 prescrites sur la surface vaginale, ou

des fractions de 7 Gy x 3 ou des fractions de 5,5 Gy x 4 prescrites a 5 mm sous

la surface vaginale. Alors que 7 Gy x 3 fractions prescrites a une profondeur de

0,5cm de la surface vaginale est un régime utilisé par de nombreuses
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personnes, l'utilisation de fractions plus petites peut étre envisagée pour
potentiellement limiter davantage la toxicité dans certains cas.

> Lorsque la curiethérapie HDR est utilisée pour renforcer I'EBRT, des doses de 4
a 6 Gy x 2 a 3 fractions prescrites a la muqueuse vaginale sont généralement
utilisé.

] Le régime de prescription posologique de la radiothérapie exclusive :

Pour le cancer de l'utérus médicalement inopérable, le risque de propagation
extra-utérine détermine l'association EBRT plus curiethérapie ou curiethérapie seule.
Les doses de curiethérapie pour le traitement définitif sont individualisées en fonction
de la situation clinique. Le traitement guidé par I'imagerie doit étre utilisée s’il est
disponible. Sur la base des meilleures preuves disponibles, un EQD2 D90 d'au moins
48 Gy doit étre délivré a 'utérus, col de 'utérus et les 1 a 2 cm supérieurs du vagin si
la curiethérapie seule est utilisée, et doit étre augmentée a 65 Gy pour l'association
de I'EBRT et de la curiethérapie. Si une IRM est utilisée dans le cadre de la planification,
la dose cible pour le volume tumoral brut (GTV) serait une EQD2 supérieure a 80 Gy.

2.2.1.5.4 Examens nécessaires a la préparation de la radiothérapie :

Aucun examen n’est nécessaire avant la chirurgie pour préparer la radiothérapie
postopératoire. En cas d’irradiation exclusive des patientes non opérables, I'IRM
diagnostique est en revanche indispensable. La description de la position du
traitement et les protocoles d’acquisition des images ne sont pas différents de ceux
utilisés lors de la prise en charge des cancers du col utérin sur utérus en place

2.2.1.5.5 Définition des organes a risque :

Les organes a risques a considérer sont en cas d’irradiation pelvienne :
o lerectum;
o lavessie
o les tétes fémorales ;

o le sigmoide ;
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o le sac péritonéal avec un volume délinéé au moins 4 cm au-dessus du
volume cible prévisionnel ;
o la moelle hématopoiétique en cas de radiothérapie conformationnelle
avec modulation d’intensité.
En cas d’irradiation étendue a la barre lomboaortique, les reins et la moelle
épiniere sont également délinéés.

2.2.1.5.6 Les complications de I’irradiation :

L’irradiation pelvienne des adénocarcinomes de I’endometre est source de
complications, bien qu’elle permette une réduction des taux de rechute locale de 10
% a5 ans. Les patientes pour lesquelles une irradiation est indiquée doivent donc bien
étre sélectionnées et une irradiation par quatre faisceaux est souhaitable. [235]

> Aigué en cours ou au décours du traitement [236]

Il s’agit principalement d’effets digestifs, urinaires et muqueux, qui se
manifestent habituellement dés la dose de 15
— diarrhées (environ 60 %) ;

— nausées et vomissements (également liés aux sels de platine) ;
— cystites et cystalgies (environ 25 a 30 %) ;
— mucites ;
— toxicité hématologique en cas de chimioradiothérapie avec anémie, thrombopénie,
leuconeutropénie.
> Tardive, a distance de la fin du traitement [236]
Elle est rarement décrite ou mal évaluée mais son taux varierait entre 10 et 15%:
— urinaires : saignements, cystalgies, incontinence ;
— digestives : saignements, colites, diarrhées, incontinence ;
— vaginales : saignements, sécheresse, sténose, mucite ;

— vasculaires : lymphoedeme, lymphocéle.
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L’essai randomisé multicentrique a inclus 715 femmes atteintes d’un
adénocarcinome de ’endomeétre de stade Ic et de grade 1 ou d’un cancer de grade 2,
quel que soit I’envahissement du myometre, ou d’un cancer de stade la ou Ib et de
grades.

L’analyse des complications a porté sur 691 dossiers. Une interruption du
traitement du fait de symptomes secondaires a l’irradiation n’a été nécessaire que
pour 2 % des patientes.

Il n’y avait pas de différence d’effets secondaires aigus en fonction de la
technique d’irradiation utilisée, c’est-a-dire 2, 3 ou 4 faisceaux, bien que la derniere
technique ait été source de moins de complications.

Ni les antécédents de diabéete, ni ceux d’hypertension artérielle, n’ont eu
d’incidence sur la survenue de complications aigués. Il y avait une tendance a
I’laugmentation des complications aigués avec l’age. Les taux de complications
tardives a 5ans étaient de 26 % dans le groupe de patientes irradiées et 4 %dans celui
des patientes surveillées.

Ilyaeuab5ans 20 % de complications gastro-intestinales dans le groupe irradié
et un seul cas dans le groupe surveillé, les taux de complications génitourinaires a 5
ans étaient respectivement de 8 et 4 %. Il y avait une relation entre la toxicité aigué et
les complications tardives. [235]

L’étude de Creutzberg et al. [237] concerne 751 patientes de stade | (stades IB
de grade G2 ou G3, IC de grade G1 ou irradiation pelvienne complémentaire de 45
Gy, des complications liées au traitement sont apparues chez 25 % des patientes
irradiées contre 6 % dans le groupe controle.

2.2.2.la chimiothérapie :

Plusieurs molécules ont été testées en phase avancée, en monothérapie ou en
association, avec une activité variable. Il n'y a pas d'études randomisées qui

comparent la chimiothérapie a I'hormonothérapie.
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En monothérapie, les taxanes, les anthracyclines et les sels de platine sont les
molécules les plus actives, avec des taux de réponse entre 20 et 35 % en premiere
ligne [350]. En deuxiéme ligne de chimiothérapie, seuls le paclitaxel, I'oxaliplatine,
I'ifosfamide et l'ixabepilone ont induit un taux de réponse supérieur a 10 % dans des
études de phase Il.

Comme dans la plupart des autres localisations tumorales, Ila
polychimiothérapie améliore le taux de réponse par rapport a la monochimiothérapie,
avec des taux qui vont de 25 a 57 % au prix d'une toxicité augmentée et d'un bénéfice
incertain en survie globale.

La seule association qui a démontré une amélioration significative de la survie
globale est l'association doxorubicine-cisplatine-paclitaxel, qui a été comparée au
standard doxorubicine-cislatine, avec une amélioration du taux de réponse (57 vs 34
%), de la médiane de survie sans progression (8,3 vs 5,3 mois) et de la survie globale
(15,3 vs 12,3 mois) [351]. L'interprétation de ces résultats reste cependant a moduler,
car le bras standard ne bénéficiait pas systématiquement de facteurs de croissance,
contrairement au bras expérimental, et les doses ont été donc plus souvent diminuées
; par ailleurs, seules 26 % des patientes dansle bras doxorubicine-cisplatine ont recu
du paclitaxel lors de la progression. Enfin, la toxicité est nettement supérieure, avec
le triplet qui rend cette association difficilement applicable chez une population
souvent agée et avec une comorbidité non négligeable.

Bien que les résultats de la phase lll, qui comparent les résultats de I'association
carboplatine-taxol a celle du standard - mais toxique -cisplatin-doxorubicin-
paclitaxel, n'aient été publiés que sous forme d'abstract [352], les résultats de cette
grande étude, associés a ceux de nombreuses phases Il non randomisées, font
préférer cette association nettement moins toxique et tout aussi efficace en termes

de médiane de survie sans progression (14 mois). La survie globale était Iégerement
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supérieure, avec la triple association (38 vs 32 mois), mais non statistiquement
significative. D'autres associations ont été rapportées dans des études de phase Il non
randomisées, avec des taux de réponses intéressants qui dépassaient 50 %, comme
I'association doxorubicine liposomale-carboplatine [353], qui peut étre utile en cas
de contre-indication au paclitaxel dans cette population qui présente souvent des
comorbidités et, parfois, des neuropathies diabétiques préexistantes

2.2.3.L’hormonothérapie :

Le traitement hormonal est un traitement largement utilisé dans la prise en
charge du cancer de I'endometre avancé, puisqu'il s'agit, dans certains cas, d'une cible
thérapeutique liée a I'expression des récepteurs hormonaux sur la tumeur.

Cependant, la plupart des données dont on dispose sont issues d'études
anciennes avec des populations et des traitements hétérogenes, avec peu d'études
randomisées et sans comparaison avec les soins de confort exclusifs.

En rechute métastatique, les progestatifs, le tamoxiféne, les antiaromatases, les
analogues de la LHRH, et les SERM (Selective Estrogen Receptor Modulators) ont été
testés.

Les progestatifs : le médroxyprogestérone acétate et le mégestrol acétate ont
été les plus étudiés, avec des taux de réponses de 20 a 35 %. lls sont plus efficaces
lorsque la tumeur est bien différenciée de grade 1 [354] et que la tumeur exprime les
récepteurs hormonaux, avec des taux de réponse qui avoisinent 35 % avec |'acétate
de mégestrol et des taux de stabilisation intéressants, et une médiane de survie sans
progression de 16,5 mois, lorsque la population est sélectionnée [362]. La toxicité
vasculaire (risque thromboembolique) peut poser un probleme dans cette population
agée, avec des comorbidités vasculaires (HTA, diabéte et obésité). Les progestatifs
ont également été utilisés en association ou en alternance avec le tamoxifene, avec
également des taux de réponses d'environ 25 a 30 % [355,356]. Les antiestrogenes :

le tamoxifene seul peut induire des stabilisations et des réponses objectives, mais son
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activité reste généralement plus modeste que celle des progestatifs [363]. Le
fluvestrant, qui présente I'avantage théorique d'étre un antagoniste pur, a montré une
activité intéressante dans une étude récente [357].

Les antiaromatases : ils ont une activité moins importante en premiere ligne de
traitement, avec un taux de réponse de moins de 10 %. Il existe des stabilisations de
bonne qualité, méme en seconde ligne apres progestatifs, et chez des patientes qui
ont répondu a une premiere ligne d'hormonothérapie [358,359].

Les analogues de la LH-RH : les récepteurs a la LH-RH sont exprimés dans 80
% des cancers de I’endometre ; plusieurs molécules - comme la leuproréline [360] ou
la triptoréline [361] - ont été étudiées, mais leur activité reste modeste.

Il faut noter que ces différents traitements ont été explorés le plus souvent chez
des patientes qui présentaient un cancer de I'endometre indépendamment du statut
des récepteurs hormonaux ou du grade tumoral. Les études les plus récentes sont
menées dans des populations sélectionnées de patientes dont les tumeurs expriment
les récepteurs hormonaux [362]. Les données rétrospectives montrent, quant a elles,
que la probabilité de réponse augmente significativement en cas de tumeur qui
surexprime les récepteurs aux estrogenes et/ou a la progestérone, et en cas de
tumeur de faible grade [354].

L'hormonothérapie semble particulierement indiquée en cas de cancer de
I'endometre avancé, avec des récepteurs hormonaux positifs et une maladie
lentement progressive, avec un choix du type d'hormonothérapie qui doit tenir
compte des contre-indications relatives de chaque traitement et des comorbidités
souvent présentées par ces patientes.

Enfin, I'hnormonothérapie reste toujours une voie de recherche intéressante,
seule ou en association, comme cela est développé dans d'autres tumeurs

hormonodépendantes
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2.2.4.Les thérapie ciblées :

Actuellement, aucune thérapie ciblée n'a obtenu l'autorisation d'utilisation dans
le traitement du cancer de I'endometre.

Plusieurs anomalies moléculaires ont été identifiées dans cette pathologie, ce
qui a engendré des études cliniques qui explorent la pertinence de l'inhibition de ces
cibles. Ces études, souvent des phases Il de petite taille, se sont surtout intéressées
aux antiangiogéniques, aux inhibiteurs de la voie mammaliam target of rapamycin
(mTOR) et aux inhibiteurs de la famille epidermal growth factor receptor (EGFR) et,

plus récemment, a I'immunothérapie.

3.Les indications thérapeutiques :

Les nouvelles recommandations européennes concernant la prise en charge des
patientes présentant un cancer de I’endometre ont été publiées en début 2021 [1].
Ces recommandations sont conjointes aux trois sociétés savantes européennes
d’oncologie gynécologique (ESGO), de radiothérapie et d’oncologie (ESTRO) et
d’anatomo-pathologie (ESP).

1.1 les indications chirurgicales :

La nouvelle classification préopératoire, d’emblée en 4 groupes (a risque (Faible,
intermédiaire, Haut Intermédiaire et élevé) va guider la prise en charge chirurgicale
initiale. On note que ces recommandations, par rapport a celles de 2016, ont
considérablement élargi le champ des indications du ganglion sentinelle par rapport
aux curages complets, pour les types histologiques endométrioides et non
endométrioides.

i. Concernant les patientes présentant apparemment un stade FIGO | ou Il

La chirurgie mini-invasive est recommandée, y compris pour les patientes du

groupe haut risque. Toute procédure risquant de favoriser une dissémination intra
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abdominale de la maladie doit étre évitée, notamment le morcellement (méme protégé
dans un sac). Il est a noter que l'extension de la maladie en dehors de l'utérus et du
col (sauf I'envahissement ganglionnaire) est une contre-indication relative a la voie
mini-invasive.

L'hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale est le geste de référence.
La préservation ovarienne peut étre proposée chez les patientes non ménopausées de
moins de 45 ans avec cancer de bas grade et un stade FIGO IA. A noter que la
préservation ovarienne n'est pas recommandée en cas d'histoire familiale augmentant
le risque de cancer de l'ovaire (ex: mutation BRCA, Lynch notamment). Une
hystérectomie élargie n'est réalisée que si cela est nécessaire pour assurer le caractere
in sano de la résection.

Une omentectomie infra-coliqgue doit étre proposée pour les types
histologiques suivants : séreux, carcinosarcome et indifférencié.

Une reprise chirurgicale pour stadification peut étre proposée si celle-ci n'a pas
été complete lors de la chirurgie initiale pour les patientes présentant un risque «
haut-intermédiaire » ou « élevé » et si cela peut avoir une implication pour les
modalités du traitement adjuvant.

La chirurgie de stadification ganglionnaire peut comporter, selon les
indications, les gestes suivants :

e Procédure du ganglion sentinelle :

o Proposée pour les groupes a risque « bas » ou « intermédiaire »>, quel que
soit le type histologique. La procédure peut cependant étre évitée en cas
d'absence d'envahissement myométrial,

o Recommandée pour les groupes a risque haut intermédiaire » et « élevé »,

qguel que soit le type histologique.
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o Il est recommandé d'en faire la détection avec le vert d'indocyanine. Des
réinjections per opératoires sont possibles en cas d'absence de détection.
Un curage pelvien homolatéral doit étre réalisé en I'absence de détection
pour les groupes risque « haut-intermédiaire » et « élevé ». Une analyse p
ultrastadifiction est recommandée sur les ganglions sentinel les prélevés.

e Curages ganglionnaires : ils doivent comporter des curages pelviens bilatéraux
et un curage lombo-aortique étendu jusqu'a la veine rénale ;

e A noter que si un envahissement ganglionnaire est mis en évidence en per
opératoire, il n'est pas utile de poursuivre les curages pelviens de facon
systématique. On procede, dans ce contexte, a l'exérese des adénopathies
suspectes volumineuses et a un curage lombo-aortique. Aussi, la présence de
macro métastase ou de micro métastase doit étre considérée, pour la suite de
la prise en charge, comme un envahissement ganglionnaire métastatique.

= Concernant le cas particulier des patientes présentant des comorbidités majeures
contre-indiquant la chirurgie classique, on peut leur proposer :

e Une éventuelle voie d'abord vaginale pour hystérectomie et annexectomie
bilatérale ;

e Si contre-indication a chirurgie, une radiothérapie définitive, comportant :

o Pour les bas grade curiethérapie exclusive,

o Pour les haut grade et/ou tumeur infiltrant profondément le myometre :
association de radiothérapie externe et curiethérapie;

e Si contre-indication a tout autre traitement : un traitement anti hormonal.

Une préservation de la fertilité peut étre proposée, apreés discussion en centre
spécialisé, aux patientes présentant une tumeur de grade 1 ou une hyperplasie
atypique (prouvé préférentiellement par une biopsie réalisée sous contrble hysté

roscopique, avec relecture par un pathologiste expert), sans infiltration du myometre
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(sur IRM pelvienne ou échographie par radiologue expert) et sans facteurs de risque

génétique, avec information de I'indication d'hystérectomie aprés grossesse ou en cas

d'échec de grossesse. La préservation de fertilit¢ comprend la prise en charge

suivante :

Evaluation de la fertilité avant et aprés le traitement ;

Résection hystéroscopique de la lésion suspecte.

Traitement recommandé par medroxyprogesterone acetate (400-600
mg/jour) ou megestrol acetate (160-320 mg/jour). On peut également
discuter un traitement avec un dispositif intra utérin ou levonorgestrel en
association au traitement par progesterone orale, avec ou sans agonistes de
la GnRH.Un suivi a 3-4 mois, puis a 6 mois est recommandé avec des biopsies
endométriales guidées par hystéroscopie + imagerie.

Une hystérectomie est recommandée en l'absence de réponse au traitement
a 6 mois; Dans les suites, il est recommandé de poursuivre le traitement
hormonal si la patiente ne souhaite pas de grossesse dans I'immédiat. Le suivi
consiste alors a une surveillance tous les 6 mois comportant un examen
physique et une échographie pelvienne endo-vaginale. Une hystéroscopie
avec biopsies ne sont recommandées qu'en cas de saignements anormaux.

Concernant les patientes présentant apparemment un stade FIGO Ill ou IV

Une chirurgie de résection complete, incluant l'exérése des adénopathies

suspectes, doit étre proposée si la tolérance de la patiente le permet. Les curages ne

sont pas recommandés a titre systématique, mais seule une exérese des adénopathies

suspectes doit étre proposée.

En cas de tumeur non résécable d'emblée, il convient de discuter en RCP les

modalités du traitement par radiothérapie curiethérapie suivie de chimiothérapie (ou

bien une chimiothé rapie premiére si on envisage une chirurgie d'exérese au décours

en cas de bonne réponse).
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iii. Concernant le cas particulier de maladie résiduelle apres chirurgie

(marges de résection positives, atteinte de la paroi pelvienne, envahissement vaginal)
Une prise en charge personnalisée validée en RCP doit étre proposée,
comprenant de la radiothérapie, ou de la chimiothérapie ou une association des deux.

1.2 Les indications de du traitement adjuvant :

Les indications de traitement adjuvant sont maintenant basées selon la nouvelle
définition des groupes a risque de récidive incluant la classification moléculaire si les
analyses sont disponi bles .

3.2.1 Prises en charge spécifiques selon la classification moléculaire

Cing classifications moléculaires ont été définies :
o les tumeurs ultramutées/avec mutations POLE pathogéniques (POLEmut);
o les tumeurs hypermutées avec micro-satellites instables (MSI)/ MMRd;
o avec un nombre élevé de copies/p53abn;
o avec un nombre faible de copies/NSMP;
o avec classifications multiples.

3.2.1.1 Tumeurs POLEmut

Le pronostic est excellent pour ce type de tumeurs. Si le risque faible a été
déterminé sur la base de la mutation du domaine exonucléase de POLE, I'abstention
thérapeutique est recommandée pour les stades | et Il en raison d'un tres faible risque
de récidive.

Pour les tumeurs POLEmut de stade IlI-IVA, les données de la littérature
semblent insuffisantes pour privilégier I'abstention thérapeutique. Un traitement
adjuvant par radio chimiothérapie est recommandé en l|'absence de données

suffisantes. De plus, l'inclusion dans des essais thérapeutiques est encouragée.
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3.2.1.2. Tumeurs p53abn

Le pronostic pour ce type de tumeurs apparait plus sombre. Les tumeurs
p53abn sont considérées comme a haut risque de récidive en cas d'invasion
myomeétriale. Il existe donc un bénéfice a un traitement par radio chimiothérapie
adjuvante pour les stades | a lll (Essai PORTEC-3).

Néanmoins, en cas de tumeur p53abn limitée a un polype endométrial ou sans
invasion myométriale (risque intermédiaire), une abstention thérapeutique peut étre
discutée en raison de I'absence d'inclusion de ces patientes dans des essais thérapeu
tigues randomisés et d'un bénéfice incertain de la chimiothérapie ainsi que de la
curiethérapie vaginale (Barney 201 3).

3.2.1.3 Tumeurs MMRd et NSMP Les tumeurs MMRd et NSMP sont en grande
partie a risque intermédiaire et bénéficient par conséquent d'une curiethérapie
adjuvante. Cependant, ces tumeurs sont considérées a haut risque si le stade est Ill-
IVA en résection complete. Il existe un bénéfice de la radiothérapie pour les tumeurs
MMRd et NSMP a risque élevé, par conséquent elle est recommandée. La
chimiothérapie conco mitante semble avoir un bénéfice pour les tumeurs NSMP
notamment pour le stade Ill. Néanmoins, la place de la chimio thérapie pour les
tumeurs MMRd n'est pas établie a ce jour (de Boer 2018, Léon-Castillo 2020 PORTEC-
3).

3.2.2 Prises en charge spécifiques sans la classification moléculaire 7.2.1.
Stades | et stades Il

3.2.2.1. Le groupe arisque faible. Il n'y a pas de modification de prise en charge
adjuvante par rapport aux recommandations de 2016. L'abstention thérapeutique
reste recommandée dans le groupe a risque faible. En effet, aucun bénéfice a la
radiothérapie externe ou a la curiethérapie vaginale n'a été démontré dans ce sous-

groupe de patientes.
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3.2.2.2. Le groupe a risque intermédiaire. Comme en 2016, la curiethérapie
vaginale reste recommandée pour le groupe a risqu intermédiaire afin de diminuer le
risque de récidive vaginale ave une moindre morbidité en comparaison a la
radiothérapie externe. Une abstention thérapeutique peut étre discutée pour les
patientes agées de moins de 60 ans.

3.2.2.3. Le groupe a risque haut-intermédiaire. En 2016, la seule présence
d'emboles lymphovasculaires lors de I'analyse histolo gique de la pieéce opératoire
indiquait la réalisation d'un traitement adjuvant. En 2021, il convient de distinguer la
caractere focal ou substentiel de ces emboles pour guider le choix thérapeutique.

En I'absence d'atteinte ganglionnaire apres stadification chi rurgicale (pNO), la
curiethérapie reste recommandée pour dimi nuer le risque de récidive vaginale.
Cependant, dans les nouvelles recommandations de 2021, il est également possible
de réaliser une radiothérapie externe en cas d'invasion lymphovasculaire substantielle
ainsi que pour les stades Il, afin de réduire les risques de récidives ganglionnaires
pelviennes et para-aortiques. De méme, une chimiothérapie peut étre discutée en cas
de grade élevé et/ou d'invasion lymphovasculaire substantielle. Enfin, de maniere
similaire a 2016, I'abstention thérapeutique reste une option.

En cas de statut ganglionnaire inconnu (CNO/pNx) quand la stadification
ganglionnaire chirurgicale n'a pas éeté effectuée, de maniere superposable a 2016, une
radiothérapie externe est recommandée en cas d'invasion lympho-vasculaire
substantielle, afin de réduire les récidives pelviennes ainsi qu'en cas de stade Il En
I'absence d'emboles lymphovasculaires pour les hauts grades e les carcinomes
endométrioides de stade Il grade 1, la curiethérapie reste recommandée afin de
réduire les récidives locales.

La place de la chimiothérapie a également évolué. En 2016, la chimiothérapie

adjuvante n'était pas recommandée mais la participation a des essais cliniques était
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encouragée, alors qu'en 2021, la chimiothérapie trouve une indication pour les
tumeurs de haut grade et/ou en cas d'invasion lymphovasculaire substantielle.

3.2.2.4. Le groupe a risque élevé. Les criteres d'éligibilité des patientes a haut
risque a un traitement adjuvant ont nettement évolué dans ces nouvelles
recommandations de 2021. De facon beaucoup plus consensuelle et unanime, une
radiochimiothérapie concomitante ou séquentielle est désormais recommandée afin
d'améliorer le controle loco-régional ainsi que la survie globale et la survie sans
progression. La chimiothérapie seule reste néan moins une alternative possible sur la
base des résultats de [|'étude GOG-258 sur les stades IlI-IV. De plus, les
carcinosarcomes doivent étre considérées comme des cancers de I'endometre a haut
risque et non pas comme des sarcomes. 7.3. Stades avancés lll et IV

Pour les patientes présentant des cancers de I'endomeétre de stades avancés, il
n'y a eu de modifications majeures dans les nouvelles recommandations par rapport
a 2016. En effet,

I'association d'une chimiothérapie et d'une radio-curiethérapie reste

recommandée apres discussion pluridisciplinaire.
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XI. EVOLUTION

I. Surveillance post-traitement : (selon NCCN Guidelines Index Table of

Contents Discussion 2022)

Les recommandations reconnaissent que la valeur de la surveillance intensive
n'a pas été démontré dans cette maladie ; par conséquent, les tests paracliniques ne
sont pas conseillés.

Les patientes atteintes d'un cancer de I'endomeétre de stade clinique | et de stade
I ont un taux de récidive d'environ 15 %, 50 % a 70 % de ces patients sont
symptomatiques. Pour la plupart des patients, la maladie réapparait dans les 3 ans
suivant traitement. Etant donné que la plupart des récidives sont symptomatiques,
tous les patients doivent recevoir des informations verbales et écrites concernant les
symptomes de maladie.

Les patientes présentant des saignements (vaginaux, vésicaux ou rectaux), une
perte I'appétit, la perte de poids, la douleur (dans le bassin, I'abdomen, la hanche ou
le dos), la toux, I'essoufflement et I'enflure ( dans I'abdomen ou les jambes) doivent
faire I'objet d'une évaluation rapide et ne pas attendre le prochain rendez-vous prévu.

Comme cliniguement indiqué, I'imagerie peut étre utile dans la détection de
récurrence. Le comité recommande l'imagerie en fonction de la symptomatologie et
préoccupation clinique pour la maladie métastatique. Chez les patientes traitées au
stade Ill / IV, TDM thoracique/abdominale/pelvienne est une recommandation
facultative tous les 6 mois pendant les 3 premieres années de surveillance, et tous les
6 a 12 mois pendant 2 années supplémentaires.

En cas de suspicion de récidive ou de métastase, plusieurs recommandations
d'imagerie ont été ajoutées en 2017. Une TDM abdominale/pelvienne et/ou une TDM
thoracique est recommandée en fonction des symptomes ou des résultats d'examen

physique suspects de récidive ou de métastase. D'autres considérations d'imagerie
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incluent la TEP/TDM du corps entier chez certains patients qui peuvent étre
candidates a une chirurgie/traitement locorégional et/ou IRM pelvienne pour les
patientes qui gardent toujours leurs utérus.

En I'absence de récidive, la surveillance post-traitement apporte un réconfort
psychosocial et améliore la qualité de vie des patientes et de leur famille. Le maintien
de la santé a été intégré au calendrier de suivi (p. ex., mesure de la pression artérielle,
examen des seins, mammographie selon les indications cliniques, test au gaiac dans
les selles, vaccinations). Les patients doivent recevoir des conseils et une éducation
concernant le mode de vie, l'obésité, I'exercice, I'arrét du tabac, la santé sexuelle, la
nutrition et les effets potentiels tardifs ou a long terme du traitement (voir les
Directives du NCCN pour la survie, les Directives du NCCN pour I'abandon du tabac.
D'autres problemes de santé qui coexistent souvent chez les patientes atteintes d'un
cancer de I'endometre peuvent également étre évalués lors du suivi.

Etant donné le manque d'études prospectives concernant la fréquence optimale
du suivi post-traitement, le Comité du NCCN estime que l'algorithme représente un
schéma de surveillance raisonnable. L'utilisation de la cytologie vaginale n'est plus
recommandée pour les patientes asymptomatiques conformément aux directives de
la SGO. Les patientes atteintes d'un cancer de I'endomeétre de stade | ont un faible
risque de récidive vaginale asymptomatique (2,6 %), en particulier apres une
curiethérapie adjuvante, et la cytologie vaginale n'est pas utile de maniere
indépendante pour détecter récidives dans ce groupe de patients. Une revue multi-
institutionnelle récente a examiné I'utilité de diverses méthodes de surveillance chez
254 patients atteints d'une maladie de haut grade, révélant que les symptomes
entrainaient la détection du plus grand nombre de récidives (56 %), suivis d'un examen
physique (18 %), d'un scanner de surveillance (15 %) , CA-125 (10 %) et cytologie

vaginale(1%).
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2. Récidives :

La plupart des récidives (70 %) survient dans les 2 ans qui suivent le traitement
initial. Elles sont essentiellement vaginales ou pelviennes. Elles peuvent bénéficier
d’une chirurgie de rattrapage avec éventuellement surdosage radiothérapique
focalisé. [265]

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

Le traitement des récidives de I’adénocarcinome de I’endometre repose
essentiellement sur la radiothérapie externe et/ou la curiethérapie pour les récidives
locales avec des taux de survie de 43 a 70% a 5-8 ans [266]. Les indications de
résection chirurgicale des récidives pelviennes sont tres rares et proposées a des cas
trés sélectionnés avec des taux de survie a 5 ans de 14 a 56%. [267-268-269]

Les taux de survie varient de 30 % a 80 % a 2 ans. Les récidives étendues mais
localisées au pelvis peuvent faire discuter une pelvectomie antérieure ou postérieure
en sachant que le pronostic est particulierement mauvais étant donné le risque

d’évolution a distance. [265]
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Xll. PRONOSTIC :

. Les facteurs pronostiques :

1.1 les facteurs pronostiques histologiques :

4 Type histologique

L’adénocarcinome de I’endometre est divisé en deux types de cancers distincts.
Le cancer de type |, le plus fréquent, développé dans un contexte d’hyper oestrogénie
et sur des lésions précurseurs d’hyperplasie glandulaire endométriale, il s’agit le plus
souvent d’adénocarcinome endométrioide bien a moyennement différenciés. Il est de
bon pronostic. Alors que le cancer de type Il, moins fréquent, se développe sur des
l[ésions de carcinome intramuqueux dans un contexte de muqueuse atrophique. Son
type histologique est plus agressif soit de type adénocarcinome séreux soit a cellules
claires avec un moins bon pronostic. [270]

Le cancer de type | a un taux de survie d’environ 80 % a cing ans alors qu’il est
que de 40 % a cing ans dans le cadre des cancers de I’endomeétre de type Il. [270]

v Stade de la tumeur :

La révision en 2009 des recommandations de la FIGO en matiere de stadification
précise d’avantage la classification des patientes qui présentent un envahissement
ganglionnaire pelvien (I1IC1) et de celles qui présentent des métastases ganglionnaires
para-aortiques (IlIC2), soulignant ainsi les différences en matiere de pronostic entre
ces deux groupes.3

Les adénocarcinomes ont un pronostic dans I’ensemble favorable a stadification
égale avec, en moyenne, une survie a 5 ans d’environ 80 % pour les stades |. Les 2
autres types sont plus péjoratifs avec 69 % de survie pour les séro-papillaires, et 44
% pour les carcinomes a cellules claires [271].

Pour Irvin et Carriero, I'adénocarcinome séro-papillaire et I'adénocarcinome a

cellules claires sont tous deux de mauvais pronostics. [272- 273]
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Les taux de survie a 5 ans varient en fonction du stade de la maladie : pour les
stades | : 80 %, pour les stades Il : 60 %, pour les stades Il : 30 % et pour les stades IV
: 10 %. Dans les cancers de stade la avec un envahissement myomeétrial de moins de
5 mm, la survie a 10 ans atteint 96 % ; elle tombe 80 % pour les stades Ib et a 65 %
pour les Ic. [296]

v Grade :

La plus part des études retrouvent un pronostic défavorable lorsque la tumeur
est de grade 3. [272-297] Dans |'étude multivariée de Nishiya, le grade est un facteur
pronostic important. C'est I'un des facteurs pronostics majeurs, prédictif de la survie,
des récidives et des métastases. [274] Lurain constate 5 fois plus de récidives ou de
métastases pour le grade 3 que pour les grades 1 ou 2. Les patientes présentant un
grade 1,2, ou 3 ont respectivement un taux de survie sans récidive a5 ans de 87% ,75
% et 58%. [275-276] Une tumeur bien différenciée est de pronostic plus favorable

gu'une tumeur peu ou pas différenciée. [277]

Tableau 27 : Survie a 3 ans selon le grade histologiqgue d'aprés certains auteurs.

Grade STEFANSONI[138] MUNDT[139] Notre série
Grade 1 98 % 91,8 % 99%
Grade 2 89 % 70,4 % 85%
Grade 3 67 % 36,5 % 70,6%

v Invasion du myometre :

C’est un facteur pronostique bien connu de cancer de I'endometre. Elle est
corrélée au risque de métastases ganglionnaires et a la survie. En cas d'extension
myométriale supérieure a 50 %, des adénopathies sont observées dans 40 % des cas

tandis que dans les formes superficielles, le risque d'atteinte ganglionnaire est
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inférieur a 5 %. De méme, le taux de survie dans les formes superficielles sans atteinte
myométriale a 5 ans est proche de 100 %

L’incidence pronostique des aspects inhabituels d’infiltration myométriale est
controversée. Certains auteurs suggerent que l'infiltration diffuse de type « adénome
malin » serait associée a un plus mauvais pronostic , tandis que, d’autres ont
démontré I’absence de signification pronostique [54].

La profondeur d’envahissement du myomeétre est un élément prédictif de
métastases ganglionnaires. L’incidence des atteintes ganglionnaires passe de 3% avec
une tumeur peu envahissante (stade IB) a plus de 40 % dans les invasions
profondes[140].

La majorité des études multivariées retrouvent ce facteur, avec un pronostic
défavorable lorsque I'atteinte est qualifiée de profonde. [178]

Wolfson [279] rapporte un taux de survie de 95 % chez des patientes présentant
un stade IB et un taux de 75 % chez des patientes de stade IC.

Disaia [280] rapporte que 5% des patientes décedent de leur cancer en |'absence
d'infiltration myometriale par rapport a 36% des patientes avec infiltration
myometriale.

Dans I'étude multivariée deNishiya [274], I'invasion du myometre est un facteur

pronostic important.

Tableau 28 : Survie a 3 ans selon I'invasion myomeétriale selon certaines séries

Invasion du R. Doghri et Alektiar et ’
’ Mundt[141] Notre étude
myomeétre al.[54] al[142]
<50 87 % 77,7% 92% 98%
> 50 72 % 58,3% 86% 88,6%
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1.2 Epidémiologiques :

v L’age :

L’age lui-méme a été considéré par plusieurs auteurs comme facteur pronostic
: dans leur essai randomisé, Creutzberg et al. [281] ont retrouvé I’age de 60 ans ou
plus comme facteur prédictif indépendant de mortalité par cancer de ’endometre au
stade I.

Zaino et al. [282] ont retrouvé un RR = 2 chez les patientes de 55 ans, 3.4 pour
les patientes de 65 ans et de 4.7 pour les patientes de 75 ans ou plus (les patientes
de 45 ans étant considérées comme la classe de référence avec un RR = 1).

Alektiar et al. [283] ont retrouvé que I’age de 70 ans ou plus était un facteur
prédictif indépendant de mauvais contréle locorégional, de survie sans récidive et de
survie globale

A un stade et grade identiques, les adénocarcinomes endométriaux survenant
chez la femme jeune sont de meilleur pronostic que les formes survenant en péri- et
post-ménopause. [284]

v La ménopause :

La survenue de I’atteinte cancéreuse apres la ménopause est de pronostic plus
défavorable. [285]

1.3 facteurs pronostiques cliniques et chirurgicaux :

v L’envahissement ganglionnaire :

L'envahissement ganglionnaire est I'un des facteurs pronostiques les plus
importants du cancer de l'endometre, et un cancer de l'endometre avec des
meétastases ganglionnaire (stade llic/1V) était montré comme ayant un plus mauvais
pronostic.

La fréquence de I'envahissement ganglionnaire pelvien varie selon les auteurs

de 4,7 a 13% pour les stades | et de 18,8 a 44,8% pour les stades II.
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Presque 33% des patientes avec des ganglions pelviens positifs ont aussi des
ganglions para-aortiques positifs.

WATARI et al. [143] ont trouvé que les ganglions para-aortiques positifs sont
associés a un pronostic plus mauvais que les ganglions pelviens positifs seuls, ils ont
ainsi noté une survie a 5 ans de 48,1% pour les ganglions para-aortiques positifs
contre 86,4% quand ces ganglions étaient négatifs. lls ont aussi démontré que la
survie a 5 ans variait avec le nombre de ganglions para-aortiques atteints.
L'envahissement des ganglions lombo- aortiques est étroitement corrélé au grade 3,
a l'invasion myométriale profonde, a la présence des métastases ganglionnaires
pelviennes et a la cytologie péritonéale positive.

L’examen anatomopathologique a objectivé un envahissement ganglionnaire
chez 18 patientes, soit 19%. Dont 12 patientes avaient des ADP pelviennes et 8
patientes avaient des ADP lombo-aortique, soit 8,5%.

4 La cytologie péritonéale :

La valeur pronostique et l'intérét de prendre en compte une cytologie
péritonéale positive dans l'indication de traitements adjuvants sont largement
controversés [145].

La cytologie péritonéale positive est souvent associée a d'autres facteurs
pronostiques, y compris le grade élevé de la tumeur, la profondeur de l'invasion
myométriale et I'extension extra-utérine.

L'influence de la cytologie péritonéale sur la survie et le taux de récurrences est
conditionnée par la présence d'envahissement annexiel et de métastases
ganglionnaires [144].

Elle est positive dans 3 a 10 % des cas pour les stades | et dans 20 a 25 % pour

les stades Il. [265]
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Pour GRIMSHAW [286], la survie a 5 ans est de 83.5% chez les patientes a
cytologie péritonéale négative contre 50% en cas de cytologie péritonéale positive.

Dans I’étude de MORROW [287], le risque de récidive essentiellement extra
pelvienne est triplé en cas de cytologie positive.

v Atteinte du col ou du segment inférieur de l'utérus :

L'envahissement cervical dans le cancer de I'endometre est présent dans 6% a
20% de cas.

Un cancer de I'endométre envahissant l'isthme et le col est souvent associé avec
une invasion myométriale, un taux élevé de métastases ganglionnaires (23-35%) et
un mauvais pronostic (110).

Pour Dargent et Morrow [288-289], l'atteinte du col a une influence
statistiquement négative sur les chances de survie a 5 ans. Dans I'étude multivariée
de Nishiya, I'atteinte du col est un facteur pronostic péjoratif. [274]

Dans notre série, 17 patientes chez lesquelles on a retrouvé un envahissement
de I'isthme ou du col.

v' Atteinte vasculaire

La définition de l'invasion vasculaire est la présence de cellules tumorales a
I'intérieur des espaces endothéliaux [147].

L'invasion vasculaire est peu fréquente dans les carcinomes endométrioides ; la
fréquence de l'invasion vasculaire augmente avec les types cellulaires agressifs
(carcinome séreux papillaire et le carcinome a cellules claires), le haut grade
histologique, et lI'invasion myométriale profonde.

C'est un facteur prédictif fort de récurrence et de déces par la tumeur,
indépendant du grade histologique ou de la profondeur d'invasion myométriale. Selon
Irvin et Nishiya I'atteinte vasculaire est un facteur de mauvais pronostic. [274]

Kodama dans une étude multivariée retrouve des résultats similaires. [290]
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v' Envahissement annexiel :

L'envahissement des annexes est un facteur indépendamment lié au pronostic
chez les patientes atteintes de cancer de I'endometre.

Trois possibilités sont envisagées par la FIGO lors d'une atteinte concomitante
des ovaires et de I'endometre :

= les deux lésions sont indépendantes
= Atteinte de I'endométre de stade IllIA (greffe secondaire aux ovaires).
= Atteinte de I'ovaire de stade IlA (greffe secondaire a I'endomeétre)

Dans les cas d'invasion myométriale et cervicale, il existe une grande probabilité
de métastases ganglionnaires et d'envahissement annexiel. Le taux de récurrence est
de 38% en cas d'envahissement annexiel, alors qu'il est de 11% seulement en absence
d'envahissement annexiel [144].

Dans l|'étude multivariée de Nishiya, l'atteinte des ovaires est un facteur
pronostic péjoratif. [274]

L'étude de Boente montre que l'envahissement des annexes ou du pelvis sont
deux facteurs indépendamment liés au pronostic chez les patientes atteintes d'un
cancer de stade Il. [291]

v Envahissement des marges de résection

Une seule étude multivariée retrouve I'envahissement des marges de résection
comme indépendamment lié au pronostic, avec un pronostic plus péjoratif si ces
marges sont envahies par le processus tumoral. [291]

v Chirurgie

Un traitement non chirurgical ou une hystérectomie simple semble étre un

facteur de mauvais pronostic pour la seule analyse multivariée retrouvée. [292]
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v Diameétre de la tumeur

Une étude multivariée retrouve le diametre initial de la tumeur comme
indépendamment lié au pronostic, avec un pronostic plus péjoratif si la tumeur
estvolumineuse (plus de 10 cm). Dans cette étude, la survie a 5 ans est de 89% chez
lespatientes ayant une tumeur a 5 cm et 33% chez celles dans la tumeur est supérieure
a 10 cm. [293]

i Fertilité et adénocarcinome de I’endometre :

Le traitement médical conservateur des adénocarcinomes endométriaux
débutants repose sur le postulat suivant : obtenir une grossesse.

L’inclusion d’une patiente dans un tel protocole doit donc répondre a des
criteres stricts garantissant la limitation du processus carcinologique et les chances
réelles de voir survenir une grossesse. [219]

On retrouve dans la littérature des 1968 quelques publications sporadiques
faisant état de grossesses survenues chez des patientes porteuses d’un
adénocarcinome endométrial et traitées sans recours a |I’hystérectomie. Ainsi les
publications de Kempson en 1968, celles de O’Neill, de Fechner et d’Eddy en 1970,
1974 et 1978 respectivement [219].

Et Si on regroupe les cas publiés dans la littérature, on arrive a 43 patientes
traitées de la sorte pour 25 réponses partielles ou totales. Par la suite 7 femmes ont

eu 13 enfants. [294-295]
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CONCLUSION

Le cancer de lI'endometre est un cancer dont le traitement repose sur la
chirurgie. La radiothérapie est le traitement adjuvant principal. Ce cancer est
généralement de bon pronostic. A travers cette étude rétrospective nous avons
rapporté l'expérience de notre service de radiothérapie dans le traitement de cette
tumeur.

Notre travail sur le cancer de I’endomeétre nous a permis de mettre I’accent sur
I’'ampleur de cette pathologie, et la place inestimable que la radiothérapie y occupe.

L’adénocarcinome de I’endometre est le 4éme plus fréquent des cancers de la
femme apres le cancer du sein, du col utérin, et de |'ovaire.

C’est un cancer essentiellement de la femme agée.

Les métrorragies post ménopausique constituent la circonstance de découverte
la plus fréquente. Le diagnostic positif repose essentiellement sur I’échographie
endovaginale et éventuellement I’hystérographie et/ou I’hystéroscopie et/ou le
curetage biopsique de I’endometre. Ce dernier examen permet la confirmation
diagnostique en préopératoire.

L’utilisation adéquate de la radiothérapie et/ou de la chimiothérapie adjuvante
a la suite de la chirurgie peut améliorer la maitrise locale et le taux de survie sans
progression.

Sa prise en charge doit s’inscrire dans une stratégie pluridisciplinaire et
multimodale, avec notamment des perspectives de développement aux patients avec
un stade localement avancé.

Mots-clés : Endometre, cancer, chirurgie, radiothérapie,
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RESUME

Titre : la place de la radiothérapie dans le cancer de ’endomeétre a propos de 94 cas.

Introduction :

Le cancer de l'endometre désigne l'ensemble des tumeurs malignes de
I'endometre. Il atteint majoritairement la femme ménopausée et est le deuxieme le
plus fréquent de la sphére gynécologique.

Dans les pays industrialisés, son incidence est de 142 200. Dans le monde, son
incidence est de 200 000 nouveaux cas annuels avec 50 000 déces.

Le diagnostic positif repose sur un prélevement anatomo-pathologique réalisé
lors d'une hystéroscopie.

Le traitement repose sur la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie, et les
soins de support. La chirurgie est le seul traitement curatif du cancer de I'endometre.
Elle peut étre complétée par la radiothérapie externe pelvienne ou
une curiethérapie vaginale. (notre sujet d’intérét).

L’objectif de notre travail est de mettre en avant les données épidémiologiques,
les aspects diagnostiques et therapeutiques, spécifiquement la place de la
radiothérapie, dans la prise en charge des cas du cancer de I’endometre.
Nous avons mené une étude rétrospective portant sur 94 malades suivis pour cancer
de I'endometre au sein du service de radiothérapie du centre hospitalier universitaire
HASSAN Il de FES durant la période allant de janvier 2016 jusqu’a décembre 2018.

Résultats :

Durant notre période d’étude, nous avons colligé 94 patients atteints du cancer
de I’endometre, L’age moyen de 61 ans avec des extrémes allant de 36 ans a 96 ans,
88,5 % des patientes sont ménopausées, 35,8% étaient obeses, 11,5 % étaient

diabétiques, et 9,4 % étaient hypertendues.
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La symptomatologie était dominée par les métrorragies dans 88%, leucorrhées
post ménopausiques dans 22%, et les douleurs pelviennes dans 20%. Le délai de
diagnostique était en moyenne de 7 mois.

La totalité de nos patientes ont bénéficié d’une hystéroscopie avec curetage
biopsique de I’endometre, I’ladénocarcinome était le type histologique le plus fréquent
chez 92% des cas. L'IRM pelvienne a été faite chez 47,8% et la TDM-TAP a été réalisée
chez 66% des cas.

L’hystérectomie totale non conservatrice a été réalisée chez 95% avec un curage
ganglionnaire dans 66% des cas. L’examen anatomopathologique » des pieces
opératoire a mis en évidence 60% des patientes classées stade | de la FIGO 2018, 12%
stade Il, 27% stade lll, et 1% stade IV.

La radiothérapie externe 3D avec une dose variant entre 45 Gy et 70 Gy selon
I'indication a été réalisée chez 64,8% des patientes.

La chimiothérapie a été réalisée chez 16,8% dont 8,4% était en concomitant avec
la radiothérapie.

Dans notre série 73% des cas ont bénéficié d’une curiethérapie avec des doses
entre 5 Gy et 7 Gy pendant 2 a 4 séances.14 patientes ont présenté des toxicités
aigues et 12 patientes ont présenté des toxicités tardives.

L’évolution de nos patientes était marquée par la survie a 3ans de 91,4%.
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SUMMARY

Title: the place of radiotherapy in endometrial cancer about 94 cases.

Introduction:

Endometrial cancer refers to all malignant tumors of the endometrium. It mainly
affects postmenopausal women and is the second most frequent gynecological
cancer.

In industrialized countries, its incidence is 142,200. Worldwide, its incidence is
200,000 new cases annually with 50,000 deaths.

The positive diagnosis is based on an anatomo-pathological sample taken
during a hysteroscopy.

Treatment is based on surgery, radiotherapy, chemotherapy and supportive
care. Surgery is the only curative treatment for endometrial cancer. It can be
supplemented by external pelvic radiotherapy or vaginal brachytherapy. (our subject
of interest).

The objective of our work is to highlight the epidemiological data, the
diagnostic and therapeutic aspects, specifically the place of radiotherapy, in the
management of endometrial cancer cases.

We conducted a retrospective study of 94 patients followed for endometrial
cancer in the radiotherapy department of the university hospital HASSAN Il of FES
during the period from January 2016 until December 2018.

Results:

During our study period, we collected 94 patients with endometrial cancer, The
average age of 61 years with extremes ranging from 36 years to 96 years, 88.5% of
patients are postmenopausal, 35.8% were obese, 11.5% were diabetics, and 9.4% were

hypertensive.
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Symptomatology was dominated by metrorrhagia in 88%, postmenopausal
leucorrhoea in 22%, and pelvic pain in 20%. The average time to diagnosis was 7
months.

All our patients underwent hysteroscopy with biopsy of the endometrium,
adenocarcinoma was the most frequent histological type in 92% of cases. Pelvic MRI
was performed in 47.8% and CT-PET was performed in 66% of cases.

Non-conservative total hysterectomy was performed in 95% of cases with lymph
node curage in 66% of cases. Anatomopathological examination of the surgical
specimens revealed 60% of patients classified as FIGO 2018 stage |, 12% stage Il, 27%
stage lll, and 1% stage IV.

3D external radiotherapy with a dose varying between 45 Gy and 70 Gy
depending on the indication was performed in 64.8% of patients.

Chemotherapy was performed in 16.8% of patients, of which 8.4% were treated
concurrently with radiotherapy.

In our serie, 73% of the patients received brachytherapy with doses between 5
Gy and 7 Gy during 2 to 4 sessions. 14 patients presented acute toxicities and 12
patients presented late toxicities.

The evolution of our patients was marked by a 3-year survival of 91.4%.
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